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DIHIDROIMIDAZO[5,1-A]-BETA-KARBOLIN-SZARMAZEKOK, ELOALLITASUK ES
GYOGYSZERKENT VALO ALKALMAZASUK

KOZZETETELI PELDANY

KIVONAT

A talalmany targyat az (l) altalanos képletl dihidroimidazo[5,1-a]-béta-karbo-
lin-szarmazékok, elballitasuk és gyoégyszerként valoé alkalmazasuk képezik —a kép-
letben

R4, R, Rz és R4 azonos vagy kulénb6zd, jelentésuk egymastol fuggetiendl

hidrogénatom, halogénatom, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, hid-
roxilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu alkoxicsoport, egyenes vagy el-
agazo lancu trihalogénalkilcsoport, egyenes vagy elagazé lanci trihalogén-
alkoxi-csoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport, egyenes vagy el-
agazé lancu alkilaminocsoport, egyenes vagy elagazé lancu dialkilamino-
csoport, arilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu arilalkilcsoport, karboxil-
csoport, egyenes vagy elagaz6 lancu alkilkarboniloxi-csoport, egyenes
vagy elagazd lancu acilcsoport, ariloxicsoport vagy egyenes vagy elagazé
lancu arilalkoxicsoport;

Rs jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo6 lancu alkilcsoport vagy

egyenes vagy elagazé lancu arilalkilcsoport; |

Rs és R; azonos vagy kiilénbozo, jelentésiik egymastdl fiiggetlenil hidrogén-

atom, halogénatom, egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport, hidroxilcso-
port, egyenes vagy eldgazé lancu alkoxicsoport, egyenes vagy elagazé
lancu trihalogénalkil-csoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogénalkoxi-
-csoport, cianocsoport, aminocsoport, egyenes vagy elagazé lancu alkil-
aminocsoport, egyenes vagy elagazé lancu dialkilaminocsoport, arilcsoport,
egyenes vagy elagazoé lancu arilalkilcsoport, karboxilcsoport, egyenes vagy
elagazo lancu alkilkarboniloxi-csoport, egyenes vagy elagazé lancu acilcso-
port, ariloxicsoport vagy egyenes vagy elagazé lancu arilalkoxicsoport;
kivéve azokat az (l) altalanos képletli vegyuleteket, amelyekben R1—Rg je-
lentése hidrogénatom és R; jelentése metil- vagy fenilcsoport; valamint

a fenti vegyiiletek izomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savakkal

alkotott addiciés soi.

A taldlmany targyat képezi még a fenti vegyuletek eléallitasa, a fenti hato-
anyagot tartalmazé gyogyaszati készitmények, valamint a fenti vegylletek, mint
gyogyszerek, kildnésen mint hipnotikus gyogyszerek.
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KOZZETETELI PELDANY

DIHIDROIMIDAZO[5,1-a]-BETA-KARBOLIN-SZARMAZEKOK, ELOALLITASUK ES
GYOGYSZERKENT VALO ALKALMAZASUK

A talalmany targyat az Gj (I) altalanos képleti dihidroimidazo[5,1-a}-béta-kar-

bolin-szarmazékok képezik — a képletben

R:, Rz, R3 és R4 azonos vagy kulénbozé, jelentésiik egymastol fuggetlendl
hidrogénatom, halogénatom, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazo lan-
cu alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1 —6 szénatomos egyenes vagy elagazo
lancu alkoxicsoport, egyenes vagy elagazé lanca trihalogén(1 —6 szén-
atomos alkil)-csoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 — 6 szén-
atomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport, egyenes
vagy elagazo lancu 1 - 6 szénatomos alkilaminocsoport, egyenes vagy el-
agazo lancu di(1 — 6 szénatomos alkillamino-csoport, arilcsoport, egyenes
vagy elagazé lancu aril(1-6 szénatomos alkil)-csoport, karboxilcsoport,
egyenes vagy elagazd lanct (1 -6 szénatomos alkil)karboniloxi-csoport,
egyenes vagy elagazoé lancu 1 -6 szénatomos acilcsoport, ariloxicsoport
vagy egyenes vagy elagazé lancu aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)-csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, 1 —6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoport vagy egyenes vagy elagazé lancu aril(1 — 6 szénatomos alkil)-
-csoport;

Rs és R; azonos vagy kulénb6z6, jelentésik egymastol figgetlendl hidrogén-
atom, halogénatom, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazoé lancu alkil-
csoport, hidroxilcsoport, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazoé lancu al-
koxicsoport, egyenes vagy elagazé lanca trihalogén(1 — 6 szénatomos al-
kil)-csoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 — 6 szénatomos al-
koxi)-csoport, cianocsoport, aminocsoport, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy
elagazé lancu alkilaminocsoport, egyenes vagy elagazé lancu di(1-6
szénatomos alkil)amino-csoport, arilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu
aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport, karboxilcsoport, egyenes vagy elagazd
lanci (1 — 6 szénatomos alkil)karboniloxi-csoport, egyenes vagy elagazé
lancu 1 — 6 szénatomos acilcsoport, ariloxicsoport vagy egyenes vagy el-

agazo6 lancu aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)-csoport;
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a fenti vegyliletek izomerijei és gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté savakkal

alkotott addiciés soi.

A leirasban az ,aril” megjelélésen fenil-, naftil-, tetrahidronatftil-, dihidronaftil-,
indenil- vagy indanilcsoportot értiink, amelyek mindegyike adott esetben helyettesi-
tett lehet egy vagy tébb azonos vagy kilonbozé helyettesitével, amelyek jelentése
halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancd
alkil-, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-, amino-, 1 — 6 szénato-
mos egyenes vagy elagazé lancu alkilamino-, egyenes vagy elagazo lancu di(1 -6
szénatomos alkil)Jamino-, ariloxi-, egyenes vagy elagazé lanca aril(1 — 6 szénatomos
alkoxi)-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos trihalogénalkil-, egyenes
vagy elagazé lancu 1 — 6 szénatomos acil-, egyenes vagy elagazé lancu (1 — 6 szén-
atomos alkoxi)karbonil-, egyenes vagy elagazo lanca (1 — 6 szénatomos alkil)amino-
karbonil- vagy oxocsoport.

A talalmany szerinti vegyiletek egy elényds korét képviselik azok, amelyek-
ben:

R4, R3 és R4 jelentése hidrogénatom;

Rs €s Ry jelentése egymastol figgetlenul hidrogénatom, egyenes vagy elaga-

76 lancu 1 — 6 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport; és

Rs jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazé lanca 1 — 6 szénato-

mos alkilcsoport.

A talalmany kérében elényds Rz helyettesitok a hidrogénatom, halogénatom
(fluor-, klor- vagy bromatom), egyenes vagy elagazé6 lancu 1 — 6 szénatomos alkil-
csoport, hidroxilcsoport €s egyenes vagy elagazé lanca 1 — 6 szénatomos alkoxicso-
port.

Elényds talalmany szerinti vegyiletek a kovetkezok:

3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo(5, 1 -a]-R-karbolin-metanszulfonat;

8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-metoxi-5,6-dihidroimidazol[5, 1-a]-R-karbolin;
8-metoxi-3-metil-1-fenil-5,6-dihidroimidazo(5, 1-a}-B3-karbolin;
1-etil-8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-B#-karbolin;
8-metoxi-3-izopropil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-R-karbolin;
8-metoxi-3-propil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin;
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8-metoxi-11-metil-3-propil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfo-
nat;

8-metoxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;

8-hidroxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-8-karbolin-metanszulfonat;

8-hidroxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
8-klér-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
8-metoxi-3-fenil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-R-karbolin;
11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-klér-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-klor-3-metil-11-etil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-8-karbolin-metanszulfonat;
3,8,11-trimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1 -a]-B-karbolin-metanszulfonat;
11-etil-3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-brom-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-8-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo(5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-8-karbolin-metanszulfonat;
8-brom-11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat.

A talalmany targyat képezi az (l) altalanos képletii vegyuletek eléallitasara
szolgalo eljaras is, amely abban all, hogy egy (Il) altalanos képleti vegyuletet —a
képletben Ri, Rz, R3, R4 és Rs jelentése az (1) altaldanos képletre megadott — peptid
szintézis kapcsolasi kérilményei mellett egy (lll) altalanos kepleti vegylilettel rea-
galtatunk — a képletben Rs és Ry jelentése az (1) altalanos képletli vegyuletre meg-
adott —,

és a kapott (IV) altalanos képletl vegyuletet — a képletben R4, Rz, R3, R4, Rs,
Rs és R; jelentése az elé6zéekben megadott — foszfor-oxikloriddal reagaltatjuk oldo-
szerben, példaul toluolban, igy az (I) altalanos képletii vegyuletet nyerjik — a képlet-
ben Ry, Ry, R3, R4, Rs, Re €s Ry jelentése az el6z6ekben megadott —, és kivant eset-
ben a kapott (1) altalanos képletl vegyiiletet gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté

savval savaddiciés séjava alakitjuk.
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A (Il) és (Ill) altalanos képletl vegyletek kereskedelmi forgalomban besze-
rezheték vagy szokasos szerves szintetikus eljarasokkal el6éallithatok.

A talalmany targyat képezik azok a gyogyaszati készitmények is, amelyek
hatéanyagként legalabb egy () altalanos képletii vegyiletet, gyogyaszati szempont-
bol megfelelé savval alkotott addicios sojat tartalmazzak énmagaban vagy egy vagy
t6bb nem-toxikus, gyogyaszati szempontbél elfogadhato segédanyaggal vagy inert
hordoz6anyaggal kombinalva.

Kozelebbrél, a talalmany kérében alkalmas gyogyaszati készitmények oralis,
parenteralis (intravénas, intramuszkularis vagy szubkutan), per- vagy transzkutan,
nazalis, rektalis, perlingvalis, okularis vagy légzészerven at haté adagolasra alkalma-
sak, killénésen egyszerl vagy cukorbevonatu tablettak, nyelv ala helyezendé tab-
lettak, tasakos készitmények, szogletes tablettak, gelulek, kiipok, krémek, kendcsok,
bér-gélek, injektalhaté vagy ihaté készitmenyek, aeroszolok vagy szem- vagy ofr-
cseppek.

A kévetkezékben a talalmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas szandéka
nélkal.

A technika allasa szerint a dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-szarmazékokat az
alabbi vegyuletek szintézisének koztitermékeikent irtak le:

R; = Ry = R3 = R4 = Rs = Rg = H és Ry = CHj: Kanaoke Y; Sato E; Yonemitsu
O: Tetrahedron, 24, 2591 — 2594 (1968).

R = R, = R; = Ry = Rs = Rg = H és Ry = Ph: Elliott; J. Org. Chem., 3302 - 305
(1962).

Egyértelmii, hogy a fenti szarmazékokat csak a szintézis koéztitermékeikent
irtak le, nem volt ismeretes semmiféle terapias aktivitasuk. A talalmany oltalmi kéré-
be hatdéanyagként, killénésen hipnotikus szerként esnek.

A kiindulasi anyagokként és/vagy reagensekként alkalmazott anyagok ismer-
tek vagy ismert eljarasokkal eléallithatok.

A peéldakban leirt vegyiletek szerkezetét és a szintézislépések termékeit
spektrofotometrias eljarasok alkalmazasaval (infravérds, NMR, MS) hataroztuk meg.

A talalmany bemutatasa érdekében az alabbiakban néhany olyan példat is-

mertetiink, amelyek az olyan () altalanos képletii vegylletekre vonatkoznak, ame-

lyekben Ry = Rz = R4 = H.



I. TABLAZAT

PELDA R Rs Re R7

1. példa H -CHs H -CHs3

2. példa CH3O- H H -CHs

3. példa CHs0- H H H

4. példa CH30- H Ph -CHj

5. példa CH30- H CH3CH32- -CHs;

6. példa CH30- H H -CH(CH3),
7. példa CH30- H H ~(CH,)2CHs
8. példa ~ CH30- ~CH3 H -(CH,)2CHs
9. példa CH30- -CH3 H -CHs;
10. példa -OH -CHs H -CHs
11. példa -OH H H CHs
12. példa H H H CHs
13. példa Cl H H -CHs
14. példa CH;0- H H Ph

15. példa - H CH3;CH2- H -CH3
16. példa Cl -CHs H CHs
17. példa Cl CH3CH3- H -CHs
18. példa -CH3 H H -CHs;
19. példa -CHs “CH3 H CH3
20. példa -CH3 CH3;CH»- H -CHs
21. példa F H H -CH3
22. példa Br H H -CH3
23. példa F -CH3 H -CHs
24. példa F CH3CH»- H -CH3
25. példa Br CH3CH,- H -CH3

1. PELDA: 3,1 1-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat
A MODSZER: 2-acetilamino-N-[2-(1H-indol-3-il)-etillacetamid
58 ml, 27,5 mmol Difenilfoszforilazidot és 3,85 ml, 27,5 mmol trietilamint

egymast kévetéen 4,32 g, 27 mmol triptamin és 3,3 g, 28 mmol N-acetilglicin 100 ml
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DMF-ben késziilt, 0 °C hémérsékletre hitétt elegyébe adunk. A kapott elegyet nitro-
géngaz atmoszféraban szobahémérsékleten 12 6ran at keverjilkk, majd az oldoszert
vakuumban leparoljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen flash kromatografias el-
jarassal tisztitjuk, a kivant terméket 78 %-os hozammal nyerjik (m = 5,5 g, 21 mmol).
B MODSZER: 2-acetilamino-N-[2-(1-metil-1H-indol-3-il)-etillacetamid

Az A modszer szerint nyert amid 2 g, 8,23 mmol mennyiségét 20 ml DMF-ben
felvesszilk, és ehhez 0,35 g, 8,75 mmol 60 %-os olajos NaH-t és 0,55 ml, 8,83 mmol
alkil-halogenidet (CHsl) adunk. Az elegyet 12 dran at szobahémérsékleten keverjik,
majd az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen flash
kromatografias eljarassal tisztitiuk, 48 %-os hozammal nyerjik a kivant terméket
(1,02 g, 3,96 mmol).

C MODSzZER: 3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat

A B médszerrel kapott amid 1,02 g, 3,96 mmol mennyiségét 50 ml toluolban
visszafolyaté hiité alatt forraljuk. Az elegyhez 30 perc alatt hozzaadunk 15 ml toluol-
ban felvett 10 ml POCls-t. Az elegyet ezutan vakuumban bestiritjiik, a visszamarado
anyagot 5 ml etanolban vesszik fel, és 50 ml 20 %-os NaOH oldatot adunk hozza.
Az elegyet 30 percig keverjiik, majd a képz6détt szilard anyagot szlrjiuk. A terméket
flash kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk, 32 %-os hozammal nyerjik a
kivant terméket (280 mg, 1,26 mmol).

A 3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo(5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat etanolos
oldatanak nyeréséhez a fenti termékhez 1 ekvivalens metanszulfonsavat adunk,
majd a megfelelé mezilatot kicsapassal nyerjuk ki.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 2,72 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,23 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,71

(s, 3H), 4,22 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,24 (s, 2H), 7,48 (m, 2H).

MS (m/z): 237 (100), 221, 195, 181.
2. PELDA: 8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, az A modszer soran 5-metoxitriptamint
és N-acetilgicint alkalmazunk, a kapott amidot kézvetlenul hasznaljuk fel a C mod-
szer gy(rlizarasi reakciéjaban.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 2,40 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,00 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,80

(s, 3H), 3,96 (t, J=6,6 Hz, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,50 (s,

1H).
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3. PELDA: 8-metoxi-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin
Az 1. példaban leirt modon jarunk el, az A modszer soran 5-metoxitriptamin
és N-formilglicin kiindulasi anyagokat alkalmazunk, a kapott amidot kézvetleniil hasz-
naljuk fel a C modszer gy(riizarasi reakcidjaban.
'H NMR (300 MHz, CDCl; : CD;0D /90 : 10): 3,09 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H),
4.2 (t, J=6,9 Hz, 2H), 6,79 (dd, J=2,4 és 8,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,10 (s, 1H), 7,23 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H).
MS (m/z): 239 (100), 196, 168, 140.

4. PELDA: 8-metoxi-3-metil-1-fenil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, az A modszer soran 5-metoxitriptamin
és N-acetil-2-fenilglicin kiindulasi anyagot alkalmazunk, a kapott amidot kézvetlendl
hasznaljuk fel a C médszer gy(iriizarasi reakcidjaban.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 2,5 (s, 2H), 3,15 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,08
(t, J=6,9 Hz, 2H), 6,8 (dd, J=2,4 és 8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,15 (d,
J=8 8 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 8,30 (s, 1H).

MS (m/z): 329 (100), 286, 165, 143.

5. PELDA: 1-etil-8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin
Az 1. példaban leirt médon jarunk el, az A modszer soran 5-metoxitriptamin
és N-acetil-2-etilglicin kiindulasi anyagokat alkalmazunk, a kapott amidot kézvetlenil
hasznaljuk fel a C modszer gy(riizarasi reakcidjaban.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30 (t, 7 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,80 (g, 7 Hz, 2H),
3,11 (t, J=7 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,06 (t, J=7 Hz, 2H), 6,83 (dd, J=2,4 és 8,7
Hz, 1H), 6,97 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,71 (széles s, 1H).
MS (m/z): 281 (100), 266, 250, 233.

6. PELDA: 8-metoxi-3-izopropil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin
Az 1. példaban leirt modon jarunk el, az A modszer soran 5-metoxitriptamin
és N-izobutirilglicin kiindulasi anyagokat alkalmazunk, a kapott amidot kdzvetlendil
hasznaljuk fel a C médszer gyiir(izarasi reakcidjaban.
'H NMR (300 MHz, CDCl3 : CDsOD / 90 : 10): 1,33 (d, J=6,8 Hz, 6H), 3,04 (m,
4H), 3,86 (s, 3H), 4,04 (t, J=6,8 Hz, 2H), 6,79 (d, J=8,76 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H),
6,98 (s, 1H), 7,22 (d, J=8,76 Hz, 1H), 10,30 (s, 1H).
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MS (m/z): 281 (100), 266, 196, 133.

7. PELDA: 8-metoxi-3-propil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-R-karbolin

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, az A médszer soran 5-metoxitriptamin
és N-butirilglicin kiindulasi anyagokat alkalmazunk, a kapott amidot kézvetlenul hasz-
naljuk fel a C modszer gylirlizarasi reakcijaban.

'H NMR (300 MHz, CDCl): 1,00 (t, 7,6 Hz, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,70 (t, 7,5 Hz, 2H),
3,08 (t, J=7,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,97 (t, J=7,5 Hz, 2H), 6,81 (dd, J=2,7 és
8,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,28 (d, J=8,7 Hz, 1H), 10,38
(széles s, 1H).

MS (m/z): 281 M+, 269, 252 (100), 209.

8. PELDA: 8-metoxi-11-metil-3-propil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-R-karbolin-metan-
szulfonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagokként az A médszer
soran 5-metoxitriptamint és N-butirilglicint alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CDCl; : CDsOD / 90 : 10): 1,06 (t, 7,5 Hz, 3H), 1,83 (m, 2H),
2,75 (t, 7,5 Hz, 2H), 3,08 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,06 (t,
J=6.8 Hz, 2H), 6,86 (dd, J=2,4 és 8,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,18 (d, J=8,7 Hz, 1H).

MS (m/z): 295 (100), 266, 223, 133.

9. PELDA: 8-metoxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin-metanszul-
fonat

Az 1. példaban leirt moédon jarunk el, kiindulasi anyagokként az A médszer
soran 5-metoxitriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CDCl; : CD3OD / 90 : 10): 2,44 (s, 3H), 3,05 (t, J=6,9 Hz, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,99 (t, J=6,9 Hz, 2H), 6,86 (dd, J=2,4 és 8,7 Hz,
1H), 6,93 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J=8,7 Hz, 1H).

MS (m/z): 267 (100), 251, 235, 244.

10. PELDA: 8-hidroxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]}-B-karbolin-metan-

szulfonat
300 mg, 1 mmol A 9. példa szerinti 8-metoxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimida-

z0[5,1-a]-R-karbolint -78 °C h8mérsékleten vizmentes diklérmetanban oldunk. Az ol-
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dathoz 8 ml BBrs-t adunk, és az elegyet nitrogéngaz atmoszféra alatt, keverés mel-
lett, 12 éra alatt hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. Ezutan 15 ml 2 mol/literes
NaHCOs oldatot adunk hozza, a kicsapodott termékré! a diklormetant dekantaljuk, és
a kivant terméket kinyerjilk. 50 %-os Hozammal nyerjiik a cim szerinti vegyluletet
(150 mg, 0,6 mmol).
'H NMR (300 MHz, CDCl; : CD3OD / 90 : 10): 2,45 (s, 3H), 3,05 (t, J=6,7 Hz, 2H),
3,84 (s, 3H), 4,06 (t, J=6,7 Hz, 2H), 6,80 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,15
(d, J=8,7 Hz, 1H).
MS (m/z): 253 (100), 224, 211, 126.
11. PELDA: 8-hidroxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin-metanszuifo-
nat
350 mg, 1,4 mmol 2. Példa szerinti 8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-
_R-karbolint -78 °C hémérsékleten vizmentes diklormetanban oldunk. Az oldathoz 8
ml BBra-t adunk, és az elegyet nitrogéngaz atmoszféra alatt, keverés mellett, 12 é6ra
alatt hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. Ezutan 15 ml 2 mol/literes NaHCO; ol-
datot adunk hozza, a kicsapodott termékrél a diklormetant dekantaljuk, és a kivant
terméket kinyerjilk. 59 %-os Hozammal nyerjik a cim szerinti vegylletet (200 mg,
0,83 mmol).
'H NMR (300 MHz, CDCl; : CD;0D /90 : 10): 2,67 (s, 3H), 3,19 (t, J=7,2 Hz, 2H),
4,21 (t, J=7,2 Hz, 2H), 6,78 (dd, J=2,4 és 8,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,23 (d, J=8,7 Hz, 1H).

12. PELDA: 3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat
Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A modszerben
triptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A kapott amidot kdzvetlentl hasznéljuk fel a
C modszerbeli gy(riizarasi reakcioban.
'H NMR (300 MHz, CDCly): 2,53 (s, 3H), 3,08 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,99 (t, 6,8 Hz,
2H), 7,04 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,44 (d, 1H).
MS (m/z): 223 (100), 208, 181, 154.
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13. PELDA: 8-klor-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A moédszerben
5-klortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A kapott amidot kdzvetlentl hasznal-
juk fel a C modszerbeli gytirizarasi reakcioban.

'H NMR (300 MHz, CDCl; : CD30D / 90 : 10): 2,72 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 3,16 (t,
J=6,9 Hz, 2H), 4,13 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,12 (dd, J= 2 és 8,7 Hz, 1H), 7,31 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 7,44 (d, J=2 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H).

MS (m/z): 257 (100), 242, 221, 215.

14. PELDA: 8-metoxi-3-fenil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin
Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A moédszerben
5-metoxitriptamint és hippursavat alkalmazunk. A kapott amidot kozvetlenul hasz-
naljuk fel a C modszerbeli gydriizarasi reakcioban.
'H NMR (300 MHz, CD3;COCD3): 2,87 (s, 3H), 3,16 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H),
4,45 (t, J=6,8 Hz, 2H), 6,77 (dd, J=2,4 és 9,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,31 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,75 (m, 2H), 8,02 (s, 1H).
MS (m/z): 315 (100), 272, 211, 168.

15. PELDA: 11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1 -a]-B-karboIin-meténszuIfonét

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A modszerben
triptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A B modszerben alkilezészerként etil-bromi-
dot alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CD30D): 1,33 (t, 7,1 Hz, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,25
(t, J=6,9 Hz, 2H), 4,24 (m, 4H), 7,12 (t, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,49 (d+1s, 2H).

16. PELDA: 8-k|6r-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-meténszulfo-
nat
Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A moédszerben
5-klortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 2,60 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,16 (t, J=6,8 Hz, 2H), 4,20
(t, J=6,8 Hz, 2H), 7,12 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,6 (s, 1H).
MS (m/z): 271 (100), 235, 193, 167.
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17. PELDA: 8-klér-3-metil-11-etil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszul-
fonat

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anyagként az A modszerben
5-klortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A B modszerben alkilez6szerként etil-
-bromidot alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 1,39 (t, J=4,8 Hz, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,2
(t, J=7 Hz, 2H), 4,3 (m, 4H), 7,2 (dd, J=2,4 és 8,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J=8,8 Hz,
1H), 7,53 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,6 (s, 1H).

MS (m/z): 285 (100), 270, 249, 180.

18. PELDA: 3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1 -a]-B-karbolin-metanszulfonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagkent az A moédszerben
5-metiltriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A kapott amidot kozvetlenil hasz-
naljuk fel a C médszerbeli gy(ir(izarasi reakcioban.

'H NMR (300 MHz, CDCl3 : CD3OD / 90 : 10): 2,43 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,85 (s,
3H), 3,14 (t, J=7 Hz, 2H), 4,08 (t, J=7 Hz, 2H), 7,05 (d, 8,6 Hz, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,32 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H).

MS (m/z): 237 (50), 129, 73, 55 (100).

19. PELDA: 3,8,11-trimetiI-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-meténszuIfonét

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A mbdszerben
5-metiltriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CDCl;: CD3OD / 90 : 10): 2,40 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,75 (s,
3H), 3,2 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,18 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,07 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,50 (s, 1H).

MS (m/z): 251 (100), 235, 203.

20. PELDA: 11 -etil-3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karboIin-meténszulfo-
nat

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anyagkent az A modszerben
5-metiltriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A B médszerben alkilezé6szerként

etil-bromidot alkalmazunk.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3 : CD;OD /90 : 10): 1,32 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H),
272 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 321 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,19 (m, 4H), 7,08 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

MS (m/z): 265 (100), 250, 236, 223.

21. PELDA: 8-fluor-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin-metanszulfonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulasi anyagként az A médszerben
5-fluortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A kapott amidot kézvetlenul hasznal-
juk fel a C médszerbeli gy(ir(izarasi reakcioban.

'H NMR (300 MHz, CDCl3 : CD;OD / 90 : 10): 2,60 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,09 (t,
J=7 Hz, 2H), 4,10 (t, J=7 Hz, 2H), 6,87 (dt, J=2,4 és 9 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=2,4
és 9 Hz, 1H), 7,26 (dd, J=3 és 9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H).

MS (m/z): 241 (100), 226, 199, 172.

22. PELDA: 8-brém-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin-metanszulfonat

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anyagként az A modszerben
5-bromtriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A kapott amidot kozvetlenll hasz-
naljuk fela C moédszerbeli gylriizarasi reakcioban.

'H NMR (300 MHz, CDCl3 : CD;0D / 90 : 10): 2,68 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 3,19 (t,
J=7,2 Hz, 2H), 4,20 (t, J=7,2 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,61 (s, 1H).

MS (m/z): 301 / 302 (100), 286, 259, 234.

23. PELDA: 8-fluor-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin-metanszul-
fonat

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, kiindulési anyagként az A modszerben
5-fluortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3 : CD30D / 90 : 10): 2,78 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 3,25 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 4,31 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,07 (dt, J=2,4 és 9 Hz, 1H), 7,22 (dd,
J=2.4 és 9 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=3 és 9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H).

MS (m/z): 255 (100), 213, 185, 128.
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24. PELDA: 8-fluor-1 1-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-8-karbolin-metan-
szulfonat

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anyagként az A médszerben
5-fluortriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A B moédszerben alkilezészerként etil-
-bromidot alkalmazunk.

'"H NMR (CDCl; : CD;0D / 90 : 10): 1,32 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,80 (s,
3H), 3,16 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,2 (m, 4H), 6,97 (dt, J=2,4 és 9 Hz, 1H), 7,13 (dd,
J=2.4 és 9 Hz, 1H), 7,23 (dd, J=4 és 9 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H).

MS (m/z): 269 (100), 254, 227, 199.

25. PELDA: 8-br6m-11-etiI-3-metiI-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karboIin-metéh-
szulfonat

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, kiindulasi anyagként az A mbdszerben
5-brémtriptamint és N-acetilglicint alkalmazunk. A B modszerben alkilezészerként
etil-bromidot alkalmazunk.

'H NMR (300 MHz, CDCl; : CDsOD /90 : 10): 1,32 (t, J=7 Hz, 3H), 2,70 (s, 3H),
2,75 (s, 3H), 3,18 (t, J=7 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 4,20 (m, 4H), 7,19 (d, J=8,7 Hz,
1H), 7,30 (dd, J=1,8 és 8,7 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,63 (d, J=1,8 Hz, 1H).

MS (m/z): 329 / 330 (100), 316, 300, 273.

A taldlmany szerinti dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-szarmazékokat, kulono-
sen a metil-szulfonat formajuakat (oldhatoak) csirkéken vizsgaltuk, és bizonyos, csir-
kéknél aktivnak bizonyult vegyileteket egyszeri dézisban hat — mindkét nembeli —
Beagle kutyanak adtunk be legalabb 4 oras idétartamu  poliszomnografias
vizsgalatra.

Csirkék vizsgalatanak menete

JA 657 csirkéket (Couvoir Gauguet, 44 Le Pin) legalabb 6 napon at szoktat-
tunk 12 6ras valtakozasi megvilagitas/sotétség ciklushoz szabalyozott, 25+ 2°C
hémeérsékleten. Az allatokat ad libitum etetjik, és a vizsgalat napjan 10010 g
testtdmegUi allatokat 3 fés csoportokban a vizsgalati koralményeknek megfelelben
vivariumba helyezzitkk. Ennél a fajtanal ebben a korban még nincs hatékony
meningealis (vér-agy) gat. A vizsgaland6 termékeket 3 dézisban (1, 3 és 10 mg/kg)
intramuszkularisan oldat vagy vizes szuszpenzié formajaban (1 csepp Tween 80/ml)
injektaljuk be, mindegyiket két, egyenként 3 fés csirke-csoportnak, és ezt kovetben

90 perces megfigyelést folytatunk. Minden vizsgalati sorozatban (18 vivarium) lega-
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labb egy olyan negativ kontroll csirke-csoport szerepel, amelynek egyedei azonos
térfogatt (0,2 ml) injekcios mindségl vizkészitményt kapnak intramuszkularisan.

A 90 perces megfigyelési idészak alatt a csirkéket minden 15 percben teli
etetévalyuval erésen stimulaljuk, és minden 5 percben minésitjiik az alabbi 5 alla-
potnak megfeleléen, amelyek az adott idészak éberségi allapotanak megfelelbek:
mozgo, éberen 6, szendergd, alvo, alvasszeri-allapotd. A vizsgalt parameterek a
szendergési id6 (TA), amely a beinjektalas és az els alvasi allapot koz6tti idotartam,
az elsd alvas id6tartama (TS), és az idészak alatti telies szedalas idétartama (Tsed),
az elébbi idtartamok percekben, valamint az idétartam (Sed) szazalékos értékében
kifejezve.

A kulénbszé idépontokban végrehajtott vizsgalatok eredményeinek 6sszeha-
sonlitasa érdekében feljegyeztik az els6 alvas idétartamanak a kontrolihoz viszo-
nyitott meghosszabbodasat.

Eredményeink:
Az azonos koru kezeletlen csirkéknél az éberség-alvas ciklus nappal 20 — 30

percig tart. Ennek megfeleléen ugy tlinik, hogy egy 1 mg-os doézis 20 vegylet kézul
legalabb 11-nél a mozgasi aktivitas igen jelentés csokkenését valtja ki, ami 20 perc-
nél nagyobb elsd alvasi periodusban (TS) mutatkozik.

Nagyobb dézisok esetén a fenti hatast kivaltd vegylletek szama 3, illetve
10 mg/kg dé6zisnal 18/20, illetve 20/20 értékre valtozik.

A vizsgalt vegyiiletek tébbségénél igy nyilvanval6é a dozis-hatas kapcsolat, a
dézis névelésekor a szendergés bekévetkezésének idétartama csékken.

90 Perc alatt a szedalasi idében jelentkezé kulonbség a placebdval kezelt al-
latokéhoz hasonlitva tobb, mint 52 perc két vegyiilet esetén 1 mg/kg, négy vegyulet

esetén 3 mg/kg és tizenkét vegylilet esetén 10 mg/kg dozis mellett.
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Il. TABLAZAT: (dézis: 1 mg/kg)

VEGYULETEK TA TS Tsed Sed TS (perc)
perc | perc perc % placebéhoz képest mért ki-
I6nbség

1. példa szerinti 7 56,5 64,5 71,7 56

2. példa szerinti* | 16 3 25 27,8 3

3. példa szerinti* | 10 40 66,51 73,9 36

4. példa szerinti* | 16,5 38 53,01 58,9 34

5. példa szerinti* | 20,5 33 52,47 58,3 29

6. példa szerinti* | 11 56,5 65,97 73,3 52,5
7. példa szerinti* | 16,5 16 46 414 16

8. példa szerinti 16 21,5 38 422 21

9. példa szerinti 22 3 24,5 27,2 2,8
10.példa szerinti 15 5 38 42,2 4,7
11.példa szerinti | 40 0] 26,5 29,4 -0,3
12.példa szerinti 10 39,5 46,5 51,7 39
13.példa szerinti | 16,5 | 33,5 52 57,8 33
14.példa szerinti*| 7 35,56 65,865 63,5 32
15.példa szerinti | 12,5 12 21,5 23,9 21
16.példa szerinti | 11,5 15 37 41 14,7
17 .példa szerinti | 12 12 37 411 11,7
18.példa szerinti 5 32,5 62,5 69,4 24
19.példa szerinti 4 17,5 445 494 11
20.példa szerinti 2 65,5 72 80 57

*szabad bazis formajaban
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Ill. TABLAZAT: (dézis: 3 mg/kg)

VEGYULETEK TA TS Tsed Sed TS (perc)
perc | perc perc % placebéhoz képest mért ki-
I6nbség
1. példa szerinti 45 78,5 78,5 87,2 78
2. példa szerinti* | 8,5 41 62,5 69,4 41
3. példa szerinti* 7 66,5 71,0 78,9 62,5
4. példa szerinti* 14 22,5 65,5 72,8 18,5
5. példa szerinti* | 14,5 53 69,0 76,7 49
6. példa szerinti* | 12,5 | 72,5 72,5 80,6 68,5
7. példa szerinti* | 16,5 27 45,5 41 27
8. példa szerinti 8,5 33 54 60 32,7
9. példa szerinti 17,5 13,5 26,5 29,4 13
10.példa szerinti | 30 1 11 12,2 0,7
11 példa szerinti | 15 7 34,5 38,3 | 6,7
12.példa szerinti | 3,5 | 42 57,5 63,9 417
13péidaszerinti | 95 | 73 73 81,1 73
14 példa szerinti*| 15 34 61,2 68 31,5
15.példa szerinti 7 29,5 40,5 45 29
16.példa szerinti | 13,5 | 20,5 30,5 33,9 20
17.példa szerinti | 7,5 23,5 30 33,3 23
18.példa szerinti | 4,5 30,5 57,5 63,9 22,5
19.példa szerinti | 3,5 46,5 56,5 62,8 38,5
20.példa szerinti | 1,5 51,5 71,5 79,4 43,5

*szabad bazis formajaban
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IV. TABLAZAT: (dézis: 10 mg/kg)

VEGYULETEK TA TS Tsed Sed TS (perc)
perc | perc perc % placebéhoz képest mért ku-
Ibnbség
1. példa szerinti 86 87 96,7 85,7
2. példa szerinti* 7 83 83 92,2 83
3. példa szerinti* | 6,5 77,5 78,0 86,7 73,5
4. példa szerinti* | 8,5 81,5 81,5 90,6 76,5
5. példa szerinti* | 13,5 | 40,5 56,5 62,8 36,5
6. példa szerinti* | 12,5 72,5 74,0 82,2 68,5
7. példa szerinti* | 12,5 | 38,5 53,56 48,2 38,5
8. példa szerinti 55 41 68,5 76,1 40,7
9. példa szerinti | 16,5 | 15,5 38,5 42,8 15
10.példa szerinti | 11,5 | 12,5 27 30 12
11.példa szerinti 6 9,5 18,5 20,6 9
12.példa szerinti 1 89 89 98,9 88,7
13.példa szerinti 4 86 86 95,6 85,7
14.példa szerinti* 7 28 63 70 25,5
15.példa szerinti 1 70 72 80 69,7
16.példa szerinti | 7,5 31 52,5 58,3 52
17 .példa szerinti 5 43,5 60,5 67,2 43
18.példa szerinti | 7,5 76 81,56 90,6 68
19.példa szerinti | 3,5 60 67,5 75,0 52
20.példa szerinti | 1,5 87,5 87,5 97,2 81,5

*szabad bazis formajaban

Kutyak vizsgalatanak menete
A sorozatok 3 termékének mindegyikével poliszomnografias vizsgalatokat ve-
geztiink mindkét nemhez tartozé 6 feln6tt kutyan, amelyek igazoltan a HARLAN, 03
Gannat tenyésztd kennelekhez tartozéak. A vizsgalatokhoz a vizsgalat idejére sebé-
szeti Gton beliltetett rozsdamentes acél elektrédokat alkalmazunk, amelyek az agy

motoros régiodja felé nézéen a homlokiireg elsé csontjaival érintkeznek. A Tafani, Va-
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lin és munkatarsai altal adaptalt, Nishino és munkatarsai altal kifejlesztett, masutt le-
irt modszert alkalmaztuk. Ez abban all, hogy a szemmozgas két jelét jegyezziik fel,
az egyik jel az izommozgasokra vonatkozik (a nyakszirt-izomban 1év6é koncentrikus
elektroda), és két elektroenkefalografias (EEG) jelet jegyziink fel. A digitalis EEG je-
leket Nicollet Schwarzer poligraf vagy hasonlé alkalmazasaval (DELTAMED
Coherence 2 és 3, MEI Galileo NT) regisztraljuk 4 6ran at 0, 16 vagy 48 mg vizsgalati
terméket tartalmazo 00 gelule beadasa utan (azaz 0,1 és 3 mg/testtdmegkg atlagos
adagolasa utan).

Minden kutyat naponta kétszer 4 o6ran keresztil monitorozunk, reggel vagy
délutan, a monitorozast az 1 m? alapteriletl, 80 cm magas SHOR-LINE tipust rozs-
damentes acél monitorozé ketrecben valé egy hetes akklimatizalédast kévetéen ve-
gezzik. Minden egyes kutyanal mindig azonos idében vegezzik a monitorozast. A
monitorozas megkezdése elétt 30 perccel taplalékot adunk az allatoknak.

A poliszomnografias jelek az egymast kéveté 30 masodperces idétartamok
soran legalabb 4 szakaszt képesek megkilonboztetni, az éber, a szomnolencias, a
lasst alvas és a paradoxalis alvas jeleit. Az elsé nem-éber epizédok mindegyikeének
megjelenési latencigjat és minden egyes szakasz id6tartamat egy 2 6ras idbészak
alatt minden egyes kutyara vonatkozéan feliegyezzilk. Az atlagok sszehasonlitasa
lehetévé teszi a vizsgalt termékek alvas mikrostruktarajara gyakorolt hatasanak ta-
nulmanyozasat.

Eredményeink:

A latenciakat az V — VII. tablazatokban mutatjuk be:

V. TABLAZAT
Dézis Szomnolencia, | Lasst hullamua alvas (slow [Paradoxalis (REM) alvas,
perc wave sleep, SWS), perc perc

Placebo 1 +2 70+ 6 98 + 20 137 £ 4
2. példa szerinti| 40 + 14,7 44 + 16,3 114 + 53
vegyulet (1 mg)

2. példa szerinti 37 +£6,7 45+ 54 63 + 21,1
vegyiilet (3 mg)




—19-—

VI. TABLAZAT
Dézis Szomnolencia, | Lass hullamu alvas (slow |Paradoxalis (REM) alvas,
perc wave sleep, SWS), perc perc

Placebo 1 69 + 58 7960 100 + 62
13.példa szerinti| 25+ 11,6 32+11,5 63 + 28,2
vegyilet (1 mg)

Placebo 2 40+ 13,1 50 + 23,8 62+ 22,4
13.példa szerinti 27 £ 9,1 35+ 11 63+ 19,5

vegytilet (3 mg)

VIl. TABLAZAT

Dézis Szomnolencia, | Lassa hullamu alvas (slow |Paradoxalis (REM) alvas,
perc wave sleep, SWS), perc perc
Placebo 1 71+39,8 102+ 71,8 125 + 66,9
1. példa szerinti 47 £ 19,1 52 + 24,8 101 + 80,3
vegyllet (1 mg)
Placebo 2 44 + 20,4 61+ 27,6 87 + 30,2
1. példa szerinti | 21+7.1 27 + 8,0 50 + 22,2

vegyllet (3 mg)

A harom vizsgalt termék egyértelmiien csokkenti az elsé szomnolencia laten-
ciajat, ami egyértelmiibben jelentkezik az 1. példa szerinti vegylet 3 mg/kg dézisban

valé alkalmazasakor. Az elsé lassu alvasi epizéd (amelyre az EEG jelekben csticsok

jellemzdk) latenciaja fél-értékl az dsszes vizsgalt terméknél.
A harom vegyiilet pozitiv hipnag6g hatast valt ki.
Az egyes éber allapotokban eltelt id6t a VIII — X. tablazatokban mutatjuk be.
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VIIl. TABLAZAT

Dézis Eber allapot, perc | Szomnolencia, perc |[SWS, perc| REM, perc
Placebo 1 + 2 147 + 35,5 25+10,3 59+219| 85+54
2. példa szerinti 136 +40,3 31+4,6 59+205 | 13,5+ 10,6
vegylulet (1 mg)

2. példa szerinti 123 + 30,5 36+ 154 60 + 26,9 20+9,5
vegyllet (3 mg)
IX. TABLAZAT

Dézis Eber allapot, perc | Szomnolencia, perc |{SWS, perc REM, perc
Placebo 1 156 + 38,5 26 +11,3 39+239| 19+114
13.példa szerinti 135+ 44,3 24 +£2,6 57 +26,5| 21x+13,6
vegyilet (1 mg)

Placebo 2 140 + 27,9 32+7,3 47 £ 19,9 21+10
13.példa szerinti 122 + 36,5 31+7 61+249 | 26+13,5
vegyulet (3 mg)

X. TABLAZAT

Dozis Eber allapot, perc | Szomnolencia, perc |SWS, perc REM, perc
Placebo 1 154 + 35,2 30+16,0 45 + 19,4 11+8,5
1.példa szerinti 139 + 69,1 27 £ 10,4 51+423 | 23+19,1
vegyiilet (1 mg)

Placebo 2 134 + 36,5 35+214 50+34,8| 20+10,8
1.példa szerinti 106 + 34,7 40+10,9 65+30,2 | 29+137
vegylulet (3 mg)

A monitorozas 4 6ras idétartama alatt az éber periédusok csékkenésére valé
hajlam észlelhetd, kulonésen a harom vegyulet 3 mg/kg dozisa esetén. Ez az éber
allapotban bekoévetkezé csokkenés lényegében a lassu alvas és a paradoxalis alvas
szakaszainak ndvekedésével jar egyutt.

A megfigyelt hatasok egyértelmibben jelentkeznek az els6 2 éra soran, kulo-

nésen az 1 mg/kg dozissal kezelt allatok esetén, ami a termék eliminacids kinetikaja-

nak megfelel6 lehet.
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A harom vegyulet hipnotikus jellemzdket fejt ki.

Az ismert vegyuletekkel ellentétben a nem-éber idétartamon belil nem médo-
sult a szomnolencia, sem pedig a paradoxalis alvas szazalékos aranya.

A taldlmany szerinti imidazopiridoindol-szarmazékok mindegyike farmakologi-
ai hatast fejt a kdzponti idegrendszerre legalabb két allatfajon. Ezek a vegyuletek
csokkentik az éber allapotot, gyorsitidk az alvas bekévetkezését (pozitiv hipnagog
hatas). Csirkéknél és kutyaknal az éber aktivitds csdkkenése kovetkezett be. Ku-
tyaknal nem moédosult az alvas ultrastruktiraja. gy ezek a vegyiletek hasznosak

gyoégyszerekként, kilondsen hipnotikumokként.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képlett dihidroimidazo[5, 1-a]-béta-karbolin-szarmazékok - a

képletben

R;, R, R3 és R, azonos vagy kilénb6zé, jelentésiik egymastdl fuggetlendl
hidrogénatom, halogénatom, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazé lan-
cu alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1 —6 szénatomos egyenes vagy elagazé
lancu alkoxicsoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 —6 szén-
atomos alkil)-csoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 — 6 szén-
atomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport, egyenes
vagy elagazo lancu 1 - 6 szénatomos alkilaminocsoport, egyenes vagy el-
agazo6 lancu di(1 — 6 szénatomos alkillamino-csoport, arilcsoport, egyenes
vagy elagazé lancu aril(1-6 szénatomos alkil)-csoport, karboxilcsoport,
egyenes vagy elagazé lancu (1 -6 szénatomos alkil)karboniloxi-csoport,
egyenes vagy elagazé lancu 1 —6 szénatomos acilcsoport, ariloxicsoport
vagy egyenes vagy elagazé lancu aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)-csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, 1 —6 szénatomos egyenes vagy elagaz6 lancu
alkilcsoport vagy egyenes vagy elagazé lancu aril(1 — 6 szénatomos alkil)-
-csoport;

Rs é€s R; azonos vagy kulonbdzé, jelentésiik egymastdl fuggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, 1 —6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkil-
csoport, hidroxilcsoport, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu al-
koxicsoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 — 6 szénatomos al-
kil)-csoport, egyenes vagy elagazé lancu trihalogén(1 — 6 szénatomos al-
koxi)-csoport, cianocsoport, aminocsoport, 1 — 6 szénatomos egyenes vagy
elagaz6 lancu alkilaminocsoport, egyenes vagy elagazé lancu di(1 -6
szénatomos alkil)amino-csoport, arilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu
aril(1 — 6 szénatomos alkil)-csoport, karboxilcsoport, egyenes vagy elagazé
lanca (1 —6 szénatomos alkil)karboniloxi-csoport, egyenes vagy elagazé
lancu 1 — 6 szénatomos acilcsoport, ariloxicsoport vagy egyenes vagy el-
agazé lancu aril(1 — 6 szénatomos alkoxi)-csoport;

kivéeve azokat az () altalanos képleti vegyileteket, amelyekben R; —Rs je-
lentése hidrogénatom és R; jelentése metil- vagy fenilcsoport; valamint
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a fenti vegyiletek izomerjei és gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savakkal
alkotott addicios s6i.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben

R4, R; és Ry jelentése hidrogénatom;

Rs és Ry jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, egyenes vagy elaga-
z6 lanci 1 — 6 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport, kilénésen fenil-
csoport; és

Rs jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo lancu 1 -6 szénato-
mos alkilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R; jelentése hidro-
génatom, halogénatom (fluor-, klér- vagy brématom), egyenes vagy elagazé lancu
1 — 6 szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport vagy egyenes vagy elagazé lancu 1 - 6
szénatomos alkoxicsoport.

4. Az 1. - 3. igénypontok barmelyike szerinti, az alabbi korbe tartoz6 vegyu-
letek:

3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a}-R-karbolin-metanszulfonat;

- 8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1 -a}-B-karbolin-metanszulfonat;
8-metoxi-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin;
8-metoxi-3-metil-1-fenil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-R-karbolin;
1-etil-8-metoxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin;
8-metoxi-3-izopropil-5,6-dihidroimidazol[5, 1-a]-R-karbolin;
8-metoxi-3-propil-5,6-dihidroimidazo[5,1-a]-B-karbolin;
8-metoxi-11-metil-3-propil-5,6-dihidroimidazo5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfo-

nat;

8-metoxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat,

8-hidroxi-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B8-karbolin-metanszulfonat,

8-hidroxi-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-klor-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a)-B-karbolin-metanszulfonat;
8-metoxi-3-fenil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-R-karbolin;
11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a}-B-karbolin-metanszulfonat,
8-klor-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-klor-3-metil-11-etil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
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3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;

3,8,11-trimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;

11-etil-3,8-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B-karbolin-metanszulfonat;
8-brom-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-3,11-dimetil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat;
8-fluor-11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-B3-karbolin-metanszulfonat;
8-brom-11-etil-3-metil-5,6-dihidroimidazo[5, 1-a]-R-karbolin-metanszulfonat.

5. Eljaras az 1 - 4. igénypontok barmelyike szerinti (1) éltélénos képletl ve-
gylletek eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altalanos képletli vegyiiletet
- a képletben Ry, Rz, R3, R4 és Rs jelentése az (I) altalanos képletre megadott — pep-
tid szintézis kapcsolasi kérilményei mellett egy (l1l) altalanos képletl vegyulettel rea-
géltatunk — a képletben Re és R jelentése az (1) altalanos képletre megadott —,

és a kapott (IV) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben Ry, Rz, Rs, R4, Rs,
Rs és R; jelentése az 1. igénypontban megadott — foszfor-oxikloriddal reagaltatjuk
oldoszerben, példaul toluolban, igy az (I) altalanos képletii vegyuletet nyerjuk —a
képletben R1, Rz, R, Ra, Rs, Rs és Ry jelentése az 1. igénypontban megadott —, és
kivant esetben a kapott (1) altalanos képletl vegyuletet gydgyaszati szempontbol el-
fogadhaté savval savaddiciés séjava alakitjuk.

6. Gydgyaszati készitmények, amelyek hatéanyagként legalabb egy, az 1 — 4.
igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletii vegyiletet vagy gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté savval alkotott addicios sojat tartalmazzak egy vagy tobb
nem-toxikus, gyégyaszati szempontbél elfogadhaté segédanyaggal vagy inert hordo-
z6anyaggal kombinalva.

7. Az 1 — 4. igénypontok barmelyike szerinti vegyletek, mint gyogyszerek.

8.Az 1-—4. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, mint hipnotikus

gyogyszerek.
A bejelenté helyett

a meghatalmazott:
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