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A taldlmény (A) dltaldnos képletd uj cikloalka[4,5]pir- 7
rolo-{2 3-g}-izokinolin-szdrmazékok ‘Ra—~N et
(mely képletben e | (CH )
R; jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-, 2'n
benzoil- vagy fenil{1-4 szénatomos)alkil-csoport; N
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, I
hidroxi{1-7 szénatomos)alkil-, aril-hidroxi{1—4
szénatomos)alkil-, C, 4 alkoxi-Cy 4 alkil-, aril-kar- R {

oy

bonil{1-4 szénatomos)alkil-, aril-(1—4 szénato-
mos)alkil- vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport,
PR ahol az arilcsoport adott esetben halogén- vagy ‘ ’ ( A )
1—-4 szénatomos alkoxi-helyettesitett fenilcsoport;
- X jelentése oxigén- vagy kénatom és
n  jelentése 3,4, 5 vagy 6), valamint
optikai és geometriai izomerjeik és gyégydszatilag alkal-
mas savaddicids s6ik elddllitdsira vonatkozik, részben tj
kiinduldsi anyagokbdl.
Az (A) dltaldnos képlet( j vegyliletek a gy6gydszat-
- ban neuroleptikus hatdsuk 1évén skizofrénia kezelésére
szolgdlé antipszichotikus készitmények hatéanyagaként
alkalmazhatdék.
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Taldlmanyunk (A) 4ltaldnos képletii vj cikloalka[4.5]
pirrolo[2,3 -g}4zokinolin-szdrmazékok, e vegyuletek opti-
kai és geometriai izomerjei és gyogydszatilag alkalmas
s6ik el@dllitasdra vonatkozik
(mely képletben
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
benzoil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-,
hidroxi-(1—7 szénatomos)alkil-, aril-hidroxi{1-4
szénatomos) alkil-, Cy_a alkoxi-C -4 alkil-, aril-kar-
bonil-(1—4 szénatomos)alkil-, aril-{(1—4 szénato-
mos)alkil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport,
ahol az arilcsoport adott esetben halogénatommal
vagy 1—4 szénatomos alkoxi-csoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom és
n jelentése 3,4,5 vagy 6).

A leirdsban hasznilt, szubsztituensként kilonbdzé
szénatomszamu , alkilcsoport” kifejezésen egyenes- vagy
eldgazdldncd, telitett szénhidrogén-csoportok értendSk
(pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, tercier butil-
csoport stb.). Az ,,1-4 szénatomos alkoxicsoport” kife-
jezésen a fent meghatdrozott kis szénatomszdmi alkil-
csoportot  tartalmazd alkil-éter-csoportok  értenddk
(pl. metoxi-, etoxi-, propoxi-csoport sth.). A ,,2—5 szén-
atomos alkenilcsoport” kifejezés egyenes- vagy eldgazo-
linct, telitetlen szénhidrogén-csoportokra vonatkozik
(pl. vinil-, allilcsoport stb.). A ,halogénatom” kifejezés
mind a négy halogénatomot, azaz a fluor-, klér-, brom-
és jodatomot, feldleli. Az .arilcsoport” kifejezésen adott
esetben halogénatommal vagy 1—4 szénatomos alkoxi-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport értends. Az ,aril-
{1-4 szénatomos)alkil-csoport” kifejezés arilcsoporttal
helyettesitett 1—4 szénatomos alkilcsoportokra vonatko-
zik (pl. 2-fenil-etil-, 4klérbenzil- vagy benzilcsoport
stb.). Az ,aril-karbonil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport”
pl. 4(4-fluor-fenil)4-oxo-butil-csoport stb. lehet.
A |, hidroxi{1-7 szénatomos)alkil-csoport -0k  példdi-
ként a hidroxi-etil-, 2-hidroxi-3 3-dimetil-butil-csoportot
stb. emlitjikk meg. Az ,aril-hidroxi-(1-4 szénatomos)al-
kil-csoportok” koziil a 1 -hidroxi-2-fenil-etil-, 2-hidroxi-2-
(4kl6r-fenil)-etil-csoportot stb. emlitjiik meg. A ,C14
alkoxi-C;s alkil-csoportok” elnyds képviseldje 2
2 etoxi-etil-, 3-metoxi-propil-csoport stb.

Az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek el6ényos csoport-
jét képezik az R; helyén hidrogénatomot, R, helyén
C,-s alkil-, hidroxi-Cy- alkil-, aril-hidroxi-C; 4 alkil,
Ci4 akil-, aril-karbonil-(1-4 szénatomos)alkil- vagy
aril-(1-4 szénatomos)alkil-csoportot és X helyén oxigén-
vagy kénatomot tartalmazé szdrmazékok, melyekben
n=3,4,5vagy 6.

Az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek kiilondsen eld-
nyds csoportjat képezik az R, helyén hidrogénatomot,
R, helyén C,.4 alkil-, hidroxi-C, - alkil-, aril-hidroxi-
.C;4 alkil, Ci alkoxi-Cy4 alkil-, aril-karbonil-C, 4
alkil- vagy aril{(1-4 szénatomos)alkil-csoportot és X he-
lyén oxigénatomot tartalmazoé szarmazékok, melyekben
n=3vagy4. :

Az (A) 4ltaldnos képletfl vegylletek legelSnydsebb
képvisel6i az aldbbi szdrmazékok:

2-metil-1,2,3,4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidrc-4a,10a-
-transz - 6H - ciklopenta[4,5]pirr010[2,3-g]izokinolin -10
(10H)-on;

2-metil-1,2,3,4,42,5,7,8,9, 10a-dekahidro4a,10a-
_transz - 6H - ciklopenta[4,5]pirrolo{2,3 -glizokinolin - 10
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(1 OH)-on-hidroklorid, O, 5 H,0; 2-(2-fenil-etil)-1, 2,3,
4, 4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklo-
penta4, S]pirrolo[2.3-glizokinolin-10(10H)-on;

2-[4{4-ﬂuor-fenil)4-oxo—butil]-1, 2,3,4,4a,5,7,8,
9, i0a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopental 4,5} pir-
1lo[2,3-glizokinolin-10(10H)-on; (-)-2-metil-1, 2, 3, 4,
43,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopen-
ta[4,5]pirrolo{2,3~g]izokinolin-10(1OH)-on;

2-metil2, 3, 4, 4a, 5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro4a,
' 1a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo[2, 3.glizokino-
lin-11(11H)-on;

2.metil-2, 3, 4, 4a, 5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro-4a,
: 1a-transz-1H, 6H-ciklohexai4, 5)pirrolo[ 2, 3-glizokino-
lin-11(11H)-on. 0,75 H, 0;

242-fenil-etil)-2, 3, 4, 4a,5,7,8,9, 10, 1la-dekahid-
ro-4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, S)pirrolo[2, 3-g]
izokinolin-11(11H)-on;

2~[4-(4-ﬂuor~fenil)-4-0xo-butil]-2, 3,4,4a,5,7,8,9, —

10, 11a-dekahidro4a,11a-transz-1H-6H-ciklohexa[4, 5]
pirrolo{2, 3-glizokinolin-1 1(11H)-on; és

2-metil-1, 2, 3, 4, 4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-tion.

Az n = 3 jelentésnek megfelels (A) dltalinos képletd
vegyiileteket az (A-1) képlettel dbrdzoltuk (mely képlet-
ben Ry, R, és X jelentése a fent megadott).

zékok:

Jetil-1, 2, 3, 4, 42, 5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 1Ga-
-transz-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolof2, 3.glizokinolin-10
(10H)-on; :

2{2-hidroxi-etil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-deka-

hidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta [4, S]pirrolo[2, 3q]

izokinolin-10(10H)-on;

2(2-hidroxi-2-fenil-etil)-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9,10a-
_dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta [4, S}pirrolo
[2, 3-glizokinolin-10( 10H)-on;

2{2-etoxi-etil)-1, 2, 3, 4, 4a,5,7, 8,9, 10a-dekahid-
ro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo] 2, 3-glizoki-
nolin-10(10H)-on;

2.{3-(4-fluor-fenil)-3-oxo-propil}-1, 2, 3, 4,42,5,7,8,
9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[ 4, 5]pir-
rolof 2, 3-glizokinolin-10(10H)-on;

2—[2-(4-mctoxi-fcnil)~ctil]—l, 2,3,4 43, 57,8,9,

10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 57pirrolo

[2, 3-glizokinolin-10(10H)-on;

24allil-1, 2, 3, 4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-
-transz-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolo{2, 3-glizokinolin-10
(10H)-on; :

2-benzil-l, 2,3, 4,43,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolof2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-on; : »

1,2,3,4,4a3,5.7,8.9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4,5]-pirrolo[ 2,3-glizokinolin-1 0(10H)-on;

6-benzoil-2-metil-1, 2, 3, 4,4a, 5,7, 8,9, 10a-deka-

hidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-g]

izokinolin-10(10H)-on;

2 6dimetil-1, 2,3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-on;

6-benzil-2-metil-1, 2, 3, 4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahid-
ro4a,10a-transz-6H-ciklopental4, 5]pirrolo[2, 3-glizoki-
nolin-10(10H)-on; '

6-meti]-2-[4-(4-ﬂuor-fenil)40xo-butil]-1, 2, 3,4, 4a,

E vegyiiletek eldnySs képviselSi az alabbi szdrma-

2.
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5, 7.8,9, 10a-dekahidrc-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4,
S]pirrolo[ 2, 3-glizokinolin-10(10H)-on;

1,2,3,4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-tion;

242-hidroxi-3, 3-dimetil-butil)-1, 2, 3, 4, 43,5, 7, 8,
9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pir-
rolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-tion;

2-(2fenil-etil)-1, 2, 3,4,4a,5,7, 8,9, 10a- dekahldro
4a, 10a-transz- 6H-c1klopenta[4 5]1zok1nol1n -10(10H)- 10
-tion; és

2-[4-(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-1, 2, 3, 4, 4a, 5,7,8,

9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta{4, 5]pir-
rolo[ 2, 3-g]izokinolin-10(10H)-tion. .

Az n = 4 jelentésnek megfeleld (A) dltaldnos képletii 15
vegyuletek az (A-2) éltalinos képlettel dbrdzolhatdk
(mely képletben R;, R, és X jelentése a fent megadott).

- Az (A-2) dltaldnos képleti vegyiiletek elonyds képvi-
selGi az aldbbi szdrmazékok:

24(2-hidroxi-3 3-dimetil-butil)-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9,20
10, 11a dekahldro4a 11a-transz-1H, 6H cnklohexa[4 5]
pirrolo[2, 3-gizokinolin-11(11H)-on;

2{(2-etoxi-etil)-2, 3, 4,43,5,7,8,9,10, 11a- dekahid-
ro4a, 1la-transz-1H, 6H4:1klohexa[4 5]p1rrolo[2 3g]
izokinolin-11(11H)-on;

2-[3-(4-fluor-fenil)-3-oxo-propil}-2, 3, 4, 4a,5,7,8, 9,
10, 1la-dekahidro-4a, 11a, transz-1H, 6H-ciklohexa[4,
S]pirrolof2, 3-glizokinolin-11(11H)-on;

2{2-propenil)-2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 11a-dekahid-
ro4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, S]pirrolof2, 3-g] 30
izokinolin-11(11H)-on;

2-benzil-2, 3, 4,4a,5,7,8,9, 10, 11a- dekahidro- 4a,
1la-transz-1H, 6H c1klohexa[4 5]p1rr010[2 3-glizokino-
lin-ll(llﬂ)-on;

2, 3,4, 4a, 5, 7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a- 35
-transz-1H, 6H-ciklohexa-[4, 5]pirrolof2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-on;

2,6-dimetil-2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-
4a, 11a.transz-1H, 6H-ciklohexa[4, §]pirrolo[2, 3-glizo-

- kinolin-11(11H)-on; 40
6-benzoil-2{4-(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-2, 3, 4, 4a,
5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a-transz-1H, 6H-cik-
lohexa[4, 5]pirrolo[2, 3-g}izokinolin-11(11H)-on;
© 2-(2fenil-etil)-2, 3,4, 4a, 5, 7, 8,9, 10, 11a-dekahid-
ro-4a, 1la-transz-1H, 6H-cxklohexa[4 5]p1rrolo[2 3¢] 45
1zokmolm 11(11H)-on;

2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a-
-transz-]H, 6H-ciklohexa-[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-tion és

2-[4-(4-fluor-fenil)-4-oxo-butil]-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9, 50
10, 11a-dekahidro-4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]
pirrolo(2, 3-glizokinolin-11(11H)-tion.

Az X helyén oxigenatomot tartalmazé (A-2) dltaldnos
képletli vegyiletek mds némenklatira szerint is elnevez-
heték. Igy pl. a 2-metil-2, 3,4, 4a,5,7, 8,9, 10, 11a-de- 55
kahidro-4a, . 11a-transz-1H, 6H -ciklohexa[4, 5}pirrolo
[2, 3-glizokinolin-11{11H)-on mint 2-metil-2, 3,4, 4a, 5,

7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a-transz-pirido-| [4 3b]
karbazol 11(1 H, 6H)-on is elnevezhets.

Azn=S§ Jelentésnek megfelels (A) 4ltaldnos képletd 60
vegyiiletek az (A-3) dltaldnos képlettel irhatdk fel (mely
képletben R, , R, és X jelentése a fent megadott).

Az (A-3) dltalinos képletii vegyiiletek el8nyds kép-
viseldi az aldbbi szdrmazékok: -

2-metil-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9, 10, 11, 12a-dodeka. 65

5

25

2

hidro-4a, 12a-transz-6H-ciklohepta[4, S]pirrolo{2, 3-g]
izokinolin-12(12H)-on;

2-[4{(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-1, 2, 3, 4, 43, 5, 7, 8,
9, 10, 1t, 12a-dodekahidro-4a, 12a-transz-6H-ciklo-
hepta[4, 5]pirrolo|2, 3-glizokinolin-12(12H)-on;

2{2-fenit-etil)-1,2, 3, 4,4a,5,7,8,9, 10, 11, 12a-do-
dekzhidro4a, 12a-transz-6H-ciklohepta[4, 5S]pirrolo
[2, Zglizokinolin-12(12H)-on;

2{4-(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,
9,10, 11, 12a-dodekahidro-4a, 12a-transz-6H<iklohepta
[4, ¢]pirrolo[2, 3-glizokinolin-12(12H)-tion; és

2(2-fenil-etil)-1,2,3,4,4a,5,7,8,9, 10, 11, 12a-do-
dekshidro4a, 12a-transz-6H-cikloheptal4, S}pirrolo[2,
3.gjJizokinolin-12(12H)-tion.

Az n = 6 jelentésnek megfeleld (A) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek az (A-4) dltaldnos képlettel irhatdk fel (mely
képlztben R, R; és X jelentése a fent megadott).

Az (A4) dltaldnos képletii vegyiiletek kilondsen eld-
ny&s képviseldi az aldbbi szdrmazékok:

2{4-(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-2, 3, 4, 4a,5,7, 8,9,
10, 11, 12, 13a-dodekahidro-4a, 13a-transz-1H, 6H-cik-
looktaf4, 5 |pirrolo[2, 3-glizokinolin-13(13H)-on;

24{2-fenil-etil)-2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 11, 12 13a-
-dodekahidro-4a, 13a-transz- 1H 6H- cxklookta[4 5)pirro-
lo[2. 3-g]izokinolin-13(13H)-on;

2-(2-hidroxi-3, 3-dimetil-propil)-2, 3, 4,42,5,7,8,9,
10, 11, 12, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, 5]pirrolo{2,
3-glizokinolin-13(13H)-on;

2-metil-2, 3,4, 4a,5,7,8,9,10, 11, 13, 13a-dodeka-
hidro-4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, S]pirrolo[2,
3-glizokinolin-13(13H)-on; '

2 [44(4-{luor-fenil)4-oxo-butil]-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9,
10, {1, 12, 13a-dodekahidro-4a, 13a-transz-1H, 6H-cik-
lookta[4, 5]pirrolo[2, 3-g}izokinolin-13(13H)-on;

2-(2-fenil-etil)-2, 3, 4,4a,5,7,8,9,10, 11,12,13a-
-dodckahidro4a, 13a-transz-1H, 6H<iklookta[4, S]pir-
rolo[2, 3-gJizokinolin-13(13H)-tion; és

2(2-etoxi-etil)-2, 3,4,4a,5,7,8,9,10,11, 12, 13a-
-dodekahidro4a, 1 3a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, 5]pirro-
lo[2. 3-glizokinolin-13(13H)-tion.

Az n = 3 jelentésnek megfelels (A) dltaldnos képletii
vegyiiletek a 4a,10-transz-izomer vagy 4a.10a-cisz-izomer
vagy ezek elegye alakjdban lehetnek jelen; elénydsek a
4a, 10a-transz-izomerek.

Az n = 4 jelentésnek megfeleld (A) dltaldnos képletii
vegyiiletek a 4a, 11a-cisz-izomer vagy 4a,l la-transz-izo-
mer vagy ezek elegye alakjdban lehetnek jelen; elényo-
sek a 4a, 11-transz-izomerek.

Az n = 5 jelentésnek megfeleld (A) dltaldnos képletii
vegyliletek a 4a,l12a-cisz-izomer, vagy 4a,l12a-transz-izo-
mer vagy ezek elegye alakjaban lehetnek jelen; elényosek
a4a. 12a-transz-izomerek.

Az n = 6 jelentésnek megfelel§ (A) dltaldnos képletii
vegyliletek a 4a,l3a-cisz-izomer vagy 4a,l3a-transz-izo-
mer vagy ezek elegye alakjdban lehetnek jelen, elényosek
a 4a,13a-transz-izomerek.

A taldlmdnyunk tdrgydt képezd eljdrds szerint az (A)
dltalinos képletdi vegyileteket, optikai és geometriai
izomerjeiket és gydgydszatilag alkalmas savaddicids
s6ikat oly mddon éllithatjuk eld, hogy

a) Az (A) dltaldnos képlet(i vegyiiletek sziikebb korét
képezé (la) 4dltaldnos képletd vegyiiletek el8allitdsa
esetén (mely képletben RY jelentése 1—4 szénatomos al-
kil- vagy C,_, alkoxi-C;_4 alkil-csoport és n jelentése
34,5 vagy 6), valamely (IX)dltaldnos képletd vegyiiletet

3
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(mely képletben Rj és n jelentése a fent megadott) for-
maldehiddel reagditatunk; vagy

b) (Ia) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa esetén
(mely képletben R; és n jelentése az a) eljdrdsndl meg-
adott), valamely (XII) dltaldnos képleti vegyiiletet (mely
képletben R jelentése a fent megadott) redukaldszer
jelenlétében valamely (VII) dltalanos képletd vegylilettel
kezeliink, vagy valamely (VIII) dltalinos képlet( vegyii-
lettel vagy prekurzordval reagdltatunk (mely képletekben
n jelentése a fent megadott); vagy )

c) az (A) édltaldnos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képezg (Ib) altaldnos képletii vegyiiletek elGdllitdsa ese-
tén (mely képletben n jelentése az a) eljardsndl meg-
adott), egy Rj helyén metilcsoportot tartalmazé (la)
dltaldnos képletd vegyiletet — ahol n jelentése a fent
megadott — N-demetileziink; vagy

d) az (A) altaldnos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képezd (lle) dltaldnos képletl vegyiletek elGdllitdsa ese-
tén (mely képletben R} jelentése hidrogénatom, 1—4
szénatomos alkil- vagy fenil{1-4 szénatomos) alkil-cso-
port és R;’ jelentése hidrogénatom, 1--4 szénatomos
alkil-, C;_, alkoxi-C,_4 alkil-, aril{1—4 szénatomos) al-
kil — vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport és n jelentése
az a) eljardsndl megadott), valamely (Ie) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet (mely képletben Ry, R}’ és n jelentése
a fent megadott) foszfor-pentaszulfiddal reagiltatunk;
vagy

e) az (A) dltaldnos képleti vegyliletek sziikebb korét
képezs (Ad) dltaldnos képletli vegyiiletek elGéllitdsa ese-
tén (mely képletben R} jelentése 1—4 szénatomos alkil-,
hidroxi-(1-7 szénatomos) alkil-, aril-hidroxi-(1~7 szén-
atomos) alkil-, C;_4 alkoxi-C,_, alkil-, aril-karbonil-
{1—4 szénatomos) alkil-, aril-(1—4 szénatomos) alkil-
vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport, X jelentése oxigén-
vagy kénatom és n jelentése az a) eljdrdsndl megadott),
valamely (Ab) 4ltaldnos képletii vegyiletben (mely kép-
letben X és n jelentése a fent megadott) az izokinolin-
gylird nitrogénatomjira a megfelel§ R> csoportot be-
vissziik; vagy

f) az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek sztikebb korét
képezd (A'c) dltalinos képletdi vegyiletek eld4llitdsa
esetén (mely képletben R jelentése 1—4 szénatomos
alkil-, benzoil- vagy fenil-(1—4 szénatomos) alkil-csoport;
RY! jelentése 1—4 szénatomos alkil-, C;_s alkoxi-C,_4
alkil-, aril-karbonil{1-4 szénatomos) alkil-, aril{1-4
szénatomos) alkil- vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport
és X jelentése az ) eljdrdsndl és n jelentése az a) eljdrds-
nal megadott), valamely (Ad’) dltaldnos képletii vegyiilet
(mely képletben RY!, X és n jelentése a fent megadott)
pirrolgy{irjének nitrogénatomjra a megfelels Ry cso-
portot bevissziik; vagy

g) az (A) dltaldnos képletd vegyuletek sz{ikebb korét
képezd (Ad") dltalinos képletii vegyiletek elSdllitdsa
esetén (mely képletben RIV jelentése hidroxi-(1-7 szén-
atomos) alkil- vagy aril-hidroxi-(1—4 szénatomos) alkil-
csoport és X jelentése az e) eljdrdsnal és n jelentése az a)
eljardsndl megadott), valamely (Ad'") sltaldnos képlet(
vegyiiletben (mely képletben RYY jelentése oxo-C, 5
-alkil-vagy aril-karbonil-(1~4 szénatomos) alkil-csoport
és X és n jelentése a fent megadott) levd karbonilcso-
portot redukaljuk; vagy

h) az (A) dltaldnos képletii vegyiletek sziikebb korét
képez8 (Ah) dltaldnos képletl vegyilletek el@dllitdsa
esetén (mely képletben X jelentése az e) eljardsndl, n je-
lentése az a) eljdrdsndl és R jelentése az f) eljdrdsnal
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riegadott), valamely (XIIl) dltaldnos képletli vegyiilet-
ten (mely képletben X, n és R} jelentése a fent meg-
zdott és Y jelentése valamely uretdn-csoport) levg ure-
tdn-csoportot lehasitjuk; és

5 i) kivant esetben az (A) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
ily médon kapott cisz-transz izomer-elegyét tilnyomé-
1észt transz-izomert tartalmazé termékké izomerizaljuk;
dsfvagy

j) kivént esetben egy kapott izomer-elegybdl a transz-

10 izomert elvdlasztjuk; és/vagy

k) kivdnt esetben egy kapott racém elegyet az optikai-
‘ag aktiv antipdokra szétvilasztunk; és/vagy

1) kivant esetben egy ily médon kapott (A) dltaldnos
képletl vegyiletet vagy gyogydszatilag nem-alkalmas sav-

15 addicids sdjdt egy. gyogydszatilag alkalmas savaddicids
sovd alakitjuk.

Az (A) éltaldnos képletl vegyiiletek, optikai és geo-
metriai izomerjeik és gydgydszatilag atkalmas savaddicids -
s6ik, valamint az el@allitdsukhoz szikséges kdzbensd ter-

20 mékek elddllitisdnak részleteit az aldbbiakban ismer-
tetjik.

lgy pl. az X helyén oxigénatomot tartalmazd (A) dlta-
linos képletii vegyiileteket — azaz az (I) dltaldnos kép-
leti vegyiileteket (mely képletben R;, R, ésn jelentése

25 a fent megadott) — az A-, B-, C- és D-reakciésémdban
leirt médon allithatjuk elg.

Az A-reakciosémadban levs képletekben n jelentése
3,4, 5 vagy 6 és Ry jelentése 14 szénatomos alkil-
vagy C,_4 alkoxi-C;_4 alkil-csoport.

30 Az A-reakciéséma szerint az (Ia) dltaldnos képletd
vegyileteket a (IV) dltaldnos képletii ismert vegytletek-
b6l kiindulva dllitjuk el§ (mely képletben R jelentése
14 szénatomos alkil- vagy C,_, alkoxi-C, 4 alkil-cso-
port). A (1V) ditaldnos képletli vegyiileteket litiummal

35 tercier butanolt tartalmazé ammonidban - végrehajtott
Birch-redukeiéval az (V) dltaldnos képletii dihidro-amin-
nd alakitjuk (mely képletben R jelentése a fent meg-
adott). Igy eljarhatunk oly médon, hogy egy (1V) dlta-
linos képleti amint valamely alkdlifémmel (pl. litium,

40 ndtrium , kdlium vagy cézium) reagdltatunk amménid-
ban vagy valamely aminban (pl. metil-amin vagy
etil-amin) egy kis szénatomszdmu alkanol (pl. etanol,
butanol vagy tercier butanol) jelenlétében. A reakcidt
dltaldban az oldészer forrdspontjdn vagy ennél alacso-

45 nyabb hémérsékleten — pl. —78 °C és 15 °C kézotti hé-
mérsékleten — hajthatjuk végre. Ammoénia felhaszndldsa
esetén a reakcidelegy visszafolyatd hiité alkalmazdsa
mellett torténd forraldsa kdzben dolgozhatunk. A reak-
cidelegy adott esetben valamely olddszert (pl. dietilétert

50 vagy tetrahidrofurdnt) is tartaimazhat.

Az (V) iltaldnos képletii dihidro-aminok hidrolizisét
az enoléterek hidrolizisére ismert modszerekkel — pl. vi-
zes savval — konnyen elvégezhetjik. A hidrolizist eld-
nydsen sésavval, hidrogén-bromiddal, hangyasavval, ecet-

65 savval, p-toluol-szulfonsavval vagy perklérsavval hajthat-

juk végre. A reakcidt vizes vagy oldgszer-elegyes kozeg-
ben végezhetjik el. Olddszerként pl. tetrahidrofurdnt,
benzolt, dietilétert, acetont, toluolt, dioxdnt vagy aceto-
nitrilt alkalmazhatunk. Igy pl. az R helyén metilcsopor-
0 tot tartalmazé (V) dltaldnos képlet(i dihidroaminok 2 n
sosavval szobah8mérsékleten vagy magasabb hémérsékle-
leten, vagy vizes ecetsavval 40 ~C és a reakcidelegy for-
rdspontja kdzotti homérsékleten végrehajtott hidrolizise-
kor R} helyén metilcsoportot tartalmazé (VI) 4ltalinos
55 képletii diketonokat kapunk.

o
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A (VD) dltaldnos képletd diketonokbdl Knorr-féle
kondenzdcidval (IX) dltaldnos képletii metil-amino-etil-
-ketonokat allitunk el5. A Knorr-féle kondenzicié pirro-
lok jél ismert elBallitasi eljdrdsa és barmely ismert vélto-
zata alkalmazhaté [lisd pl. Patterson, I. M.: Synthesis
281 (1976) és az ott kozolt hivatkozdsok]. Igy pl. egy
(VII) dltaldnos képletdi izonitrézoketont (mely képlet-
ben n jelentése a fent megadott) redukdldszer (pl. cink
és vizes ecetsav jelenlétében) feltehetGen a (VIII) dltald-
nos képlet{i amino-karbonil-vegyiiletté (ahol n jelentése
a fent megadott) alakitunk, melyet egy (VI) dltaldnos
képleti diketonnal kondenzédlunk és ily médon egy (IX)
dltaldnos képletii metil-amino-etil-ketonhoz jutunk
(mely képletben Rj és n jelentése a fent megadott).
- A kondenzdcidhoz mdsik eljdrdsviltozat szerint egy
(VIII) dltaldnos képletdi amino-karbonil-vegyiletet vagy
prekurzorit alkalmazzuk, pl. az amino-keton hidroklorid
sGjdt vagy ketdl-szdrmazékdt. Eldnydsen jarhatunk el oly
mddon, hogy az amino-ketonnak onkondenzéciéra nem
hajlamos prekurzordt alkalmazzuk. Eljdrdsunk legked-
vez3bb foganatositdsi médja szerint az in situ felszabadi-
tott (VIII) dltalinos képletli vegyiiletet hozzuk reak-
ciéba a (VI) dltalinos képletl diketonnal. Az ily médon
felszabaditott amino-karbonil-vegyiilet azonnal reagdl a
diketonnal egy (IX) dltaldnos képletii vegyiilet keletke- 25
zése kozben. A (VI) dltaldnos képletd diketont a Knorr-
kondenzdcié elGtt nem szitkséges izoldlni, minthogy az
. alkalmazott reakciékorilmények kozott az (V) dltaldnos

képletii dihidro-amin a megfelelg (V1) dltaldnos képletd
diketonnd hidrolizdl. A Knorr-kondenziciét elénydsen
kb. 2—6 pH-intervallumban végezhetjiik el. Amennyiben
6 feletti pH-n dolgozunk, a (VIII) dltaldnos képleti
amino-karbonil-vegyiiletek Oonkondenzici6ja miatt jelen-
tds veszteség 1ép fel.

Eldnydsen jérhatunk el oly médon, hogy egy (VII)
dltaldnos képlet izonitrézd-ketont cinkpor jelenlétében
vizes ecetsavban egy RY helyén metilcsoportot tartal-
mazé (VI) dltaldnos képletd diketonnal t6rténd konden-
zdciéval a megfelels, R, helyén metilcsoportot tartal-
maz6 (IX) dltaldnos képlet( vegyiiletté alakitunk.

A Knorr-féle kondenzdciét elényosen szobahdmérsék-
let és a reakcicelegy forrdspontja kézotti hémérsékleten
végezhetjiik el. A (VII) 4ltaldnos képletd izonitrgzéketo-
nok ismert vepyiiletek vagy a megfeleld §-keto-észterek
nitrozdldsdval (pl. ndtrium-nitrittel) 4llithatok elS [ldsd
pl. Geissman T. A. és Schlatter M. J.: J. Org. Chem. 11,
771 (1946)].

A Knorr-féle kondenzacidhoz (VII) dltaldnos képletd
izonitrozoketonként pl. az aldbbi vegyiileteket alkal-
mazhatjuk: 50

2-izonitrézd-ciklopentanon;  2-izonitrézd-ciklohexa-
non; 2-izonitrézé-cikloheptanon és 2-izonitrézé-ciklo-
oktanon.

A Knorr-féle kondenzicioban (VIll) dltalinos képleti
amino-karbonil-prekurzorként pl. az alabbi vegyiiletek
alkalmazhatok: ’

2-amino-ciklohexanon-hidroklorid, 2-amino-ciklopen-
tanon-hidroklorid, 2-amino-cikloheptanon-hidroklorid és
2-amino-ciklooktanon-hidroklorid.

A fenti vegyiiletek ismertek vagy a megfelelS izonit-
r6z6-ketonok redukciéjdval dllithatok els. A redukciét
pl. katalitikus hidrogénezéssel sosav jelentétében végez-
hetjik el.

A (IX) altaldnos képletfi aminokat intramolekuldris
Mannich-reakcidval alakitjuk az (la) dltaldnos képletG 65
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vegyiiletekké. A Mannich-reakcid jél ismert mddszer,
melynek sordn valamely ketont egy dialkilamin-séval
(pl. dimetilamin-hidrokloriddal) és formaldehiddel
(pl. vizes formaldehid-oldattal, mint pl. paraformaldehid-
de] vagy trioxdnnal) reagéltatnak alkohol-tipusi oldé-
szerben (pl. etanolban) a reakcidelegy visszafolyatd hiité
alkalmazdsa mellett torténé forraldsa kozben. A fenti
médszert a taldlmdnyunk tdrgydt képezé eljards esetében
azzal a madositdssal végezzik el, hogy a (IX) dltaldnos
képletli metil-amino-etil-keton savaddicids séjdt formal-
dehidde! reagaltatjuk, melyet paraformaldehid, triox4n
vagy vizes formaldehid-oldat alakjiban valamely oldé-
szerben adagolunk. Reakciokdzegként pl. magasabb for-
rdspontii, hidroxil-csoportot tartalmazé oldészereket
(pl. amilalkoholt, oktanolt, etilénglikolt, vagy dietilén-
glikel-mono-etilétert), magas forrdspontu poldros aproti-
kus olddgszert (pl. dimetil-formamidot, N-metil-pirrolidi-
nont vagy dietilénglikol-dimetilétert), alacsony forrds-
ponti poldros olddszereket (pl. etanolt, butanolt vagy
2-prepanolt, nyomds alatt) vagy alacsony forrdsponti
aprotikus olddszereket (pl. dioxant vagy tetrahidrofu-
rdnt ayomds alatt) alkalmazhatunk. A reakciét kb. 135—
200 *C-on végezhetjiik el. A reakcioban (la) dltalénos
képletii cikloalka[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-szdrma-
zékolkat kapunk. A reakcié — kilénosen ha 150 °C alatt
dolgezunk — a cisz- €s transz-izomerek elegyéhez vezet;
igy pl. RS helyén metilcsoportot tartalmazé kiinduldsi
anyagok felhaszndldsa esetén az (If') 4dltaldnos képletd
transz-izomer és az (Ig) altalénos képletd cisz-izomer
elegye keletkezik (mely képletekben n jelentése a fent
megadott).

Amennyiben a reakcioelegyet hosszabb idén 4t mele-
gitjitk vagy az (If') és (Ig") dltaldnos képletii vegyiiletek
hidrokloridjainak elegyét pl. etilénglikolban visszafo-
lyaté h{itS alkalmazdsa mellett 2 6rdn 4t forraljuk, a cisz-
és transz-izomerek ardnya cgyensilyba jut és az elegy
f6 komponensként a transz-izomert tartalmazza, mely
kristdlyositdssal vagy kromatografids iton kénnyen izo-
ldlhata.

lgy pl. egy RY helyén metilcsoportot tartalmazé (1X)
dltaldnos képletdi amin hidrokloridjdt paraformaldehid-

“del butanolban 180 °C-on visszafolyatd hiité aikalma-

zdsa mellett 2 Srdn 4t forralva az (If') ltaldnos képletii
transz-izomer izoldlhatd. '

A B-reakciéséma szerint az (Ic') altaldnos képleti
vegyletek oly médon allithatok els, hogy valamely (1a")
ltaldnos képletli vegyilet pirrol-gyiiriijének nitrogén-
atomjdra 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-karbonil-cso-
portot visziink be, mig mds N-2-alkil-szdrmazékokat er6s
bdzissal (pl. ndtrium-amid, kdlium-hidrid, ndtrium-metil-
-szulfinil-karbanion, kdlium-tercier-butildt, butil-litium
vagy egy alkdlifém) térténd pirrol-anion-képzéssel, majd
egy alkil- vagy acil-halogeniddel oldészerben (pl. tetra-
hidrofurdn, dioxdn, etiléter, dimetilfformamid, vagy di-
metil-szulfoxid) torténd kiszoritdssal készitimk el. Igy pl.
az n = 3 jelentésnek megfelel§ (Ia') dltalinos képletii
vegyiiletet tetrahidrofurdnban kdlium-tercier-butildttal
kezelve, majd metiljodiddal reagiltatva a megfeleld
6-metil-szdrmazékot — azaz n = 3 jelentésnek megfeleld
és R} helyén metilcsoportot tartalmazé (I¢') sltaldnos
képletd vegyiiletet - kapjuk. Hasonloképpen az n = 4 je-
lentésnck megleleld (la’) 4ltalinos képletd vegyiiletet
butil-fitummal tetrahidrofurinban —30 °C-on kezelve,
majd benzoil-kloriddal reagdltatva a megfelel 6-benzoil-
-szdrmarékhoz — azaz n = 4 jelentésnek megfelels és R}

5
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helyén benzoilcsoportot tartalmazé (Ic") 4ltalénos kép-
letii szarmazékhoz — jutunk. Az n = 3 jelentésnek meg-
feleld (Ia") dltalinos képletdi vegyiiletet nitrium-metil-
-szulfinil-karbanionnal  dimetil-szulfoxidban  kezelve,
majd benzil-kloriddal reagdltatva a megfeleld 6-benzil-
-szdrmazékot — azaz n = 3 jelentésnek megfelels és R}
helyén benzilcsoportot tartalmazé (1¢') dltaldnos képletii
csoportot — kapjuk.

Az (Ia") 4ltalinos képletii vegyiiletek N-demetilezését
szokdsos N-dezalkilezési mddszerekkel [pl. a von Braun
modszerrel, Hageman H. A. Org. Reactions 7, 198
(1953)] vagy az uretdn-szarmazék savas vagy bazikus hid-
rolizisével [ldsd Rice K. C.: J. Org. Chem. 40, 1850
(1975)] végezhetjiik el. Eljdrhatunk oly mddon, hogy
egy (la') dltalinos képletii vegyiiletet egy (XIlla) altala-
nos képletli uretdnon keresztiil savas hidrolizissel dezal-
kileziink és ily mddon a megfelel (Ib) altaldnos képleti
szekunder aminhoz jutunk. Igy pl. az n = 4 jelentésnek
megfelels (1a") 4ltaldnos képlet(i vegyliletet dioxdnban
folos mennyiségli klér-hangyasav-etilészterrel és kdlium-
-hidrogén-karbondttal 6 ¢rdn 4t forralva az n = 4 jelen-
tésnek megfeleld (XIlla) 4ltaldnos képlet(i vegyiilethez
jutunk, melynek 30 %-os vizes ndtrium-hidroxid-oldattal
etanol-dioxdn elegyben 24 6rin 4t visszafolyaté h(td
alkalmazdsa mellett t6rténd forraldsa Utjdn végrehajtott
hidrolizisével a megfelels, n = 4 jelentésnek megfeleld
(Ib) dltaldnos képleti vegyiiletet kapjuk.

Mds mddszer szerint az uretdn-szdirmazékokbdl a pir-
rol-gy{ir(i nitrogénatomjdnak alkilezésével vagy acilezésé-
vel a pirrol-gy{rii nitrogénatomjdn helyettesitett szdrma-
zékokat készitiink, majd az uretdn-csoportot lehasitjuk.
Az alkilezést vagy acilezést az (Ic¢') 4ltaldnos képletd
vegyiiletek el@4llitdsdval kapcsolatban leirt mddszerekkel
végezhetjiik el, mig az uretdn-szdrmazékok eldallitdsdt és
hasitdsdt Rice K. C. kordbban idézett kozleményében
lefrtak szerint hajthatjuk végre. Igy pl. az n = 4 jelentés-
nek megfeleld (XIIa) ditaldnos képletii etoxikarbonil-
-uretdnt dimetil-szulfoxidban ndtrium-metil-szulfinil-kar-
banionnal kezelve, majd a kapott terméket benzil-klorid-
dal reagdltatva a megfeleld, n = 4 jelentésnek megfelels
és R} helyén benzilcsoportot tartalmazé (X1lIb) 4ltald-
nos képletl vegyiilethez jutunk, melynek ndtrium-hidro-
xiddal végrehajtott hidrolizisével az n = 4 jelentésnek
megfelels és R} helyén benzilcsoportot tartalmazé (Ih)
altaldnos képletd vegyiletet kapjuk. Az R} helyén acil-
csoportot tartalmazé vegyiiletek esetében ez az acilcso-
port erSs alkdlikus vagy savas koriilmények kozott leha-
sadna, ezért az R helyén acilcsoportot tartalmazd (1h)
dltaldnos képletdi vegyiileteket enyhe koriilmények
kozott cinkkel vizes ecetsavban lehasithato 2,2,2-triklor-
-etoxikarbonil-uretdnon keresztil 4llitjuk eld.

Tovibbi eljdrdst a C-reakciésémdn mutatunk be.
A képletekben R}, R) és n jelentése a kordbbiakban
megadott. ' '

A C-reakciéséma szerint az (Id) és (I¢) dltaldnos kép-
letii vegyiileteket az (Ib) 4ltalinosképletii szekunderami-
nokbdl kiindulva dllitjuk el a bdzikus amin-nitrogén-
atom (N-2) és a pirrolgyfir(iben levS nitrogénatom (N-6)
helyettesitésével. Igy pl. egy (Ib) dltaldnos képlet(i ve-
gyiiletet valamely alkil-halogeniddel (pt. etil-bromiddal),
alkenil-halogeniddel (pl. allil-bromiddal), aralkil-haloge-
niddel (pl. benzil-bromiddal), aril-karbonil-alkil-haloge-
niddel (pl. y-klér-p-fluor-butirofenonnal) valamely bdzis
(pl. kédlium-karbondt) jelenlétében acetonban, 2-propa-
nonban vagy dimetil-formamidban reagaltatva a meg-
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felels, Ry helyén alkil-, alkenil-, aralkil-, illetve aril-kar-
tonil-alkil-csoporttal helyettesitett (1d) altaldnos képletii
vegyilletet kapjuk. Nagyobb reakcidképességii halogeni-
éek felhasznildsa esetén szobah&méisékleten, mig
kevéssé reakcidképes halogenidek alkalmazdsakor a reak-
cidelegy visszafolyatd hiit alkalmazdsa mellett torténd
forraldsa kozben dolgozhatunk. Bizonyos esetekben a
rrakciot valamely jodid-sé (pl. litium-jodid) hozzdaddsa-
val segithetjiik el8.

Az (1b) dltaldnos képlet(i vegyiiletek és epoxialkdnok
raakciéjaval R; helyén hidroxi — (1—7 szénatomos) —
alkil-csoportot tartalmazo (1d) ltaldnos képletd vegyiile-
tzket dllitunk eld. Helyettesitett epoxialkinok felhaszni-
Iisa esetén az (Id) dltalinos képletl 2-helyettesitett-2-
-hidroxi-alkil-analogokhoz jutunk, igy pl. egy (1bj altald-
ros képletii vegyiilet és sztiroloxid reakciéjakor R} he-
lyén 2-fenil-2-hidroxi-etil-csoportot tartalmazé (id) dlta-
linos képletd vegyiiletet kapunk. A reakci6t dltaldban
alkoholos olddszer (pl. metanol) jelenlétében kb. szoba-
I:6mérséklet és a reakcidelegy forrdspontja kozotti hé-
mérsékleten végezhetjilk el. Az epoxialkdnok kereske-
delmi forgalomban lev§ vegyiiletek vagy a megfeleld ole-
f'n epoxiddldsdval vagy egy keton szulfonium-metiliddel
vagy szulfoxonium-metilid reagenssel (pl. dimetil-szulfo-
rium-metiliddel) torténd metilénezéséve! allithatjuk elé.
lzy pl. benzaldehid és dimetil-szulfonium-metilid reak-
cidjakor sztirol-oxidot kapunk.

Bizonyos esetekben — pl. amennyiben az (Id) 4ltald-
nos képlet(i vegyiiletekben levd R3 csoport nem tartal-
maz alkilezésre vagy acilezésre hajlamos funkciondlis
csoportokat — a B-reakciésémiban az (Ic') altaldnos kép-
letd vepytletek elGdllitdsdra megadott eljardst az (Ic) 4l-
tuldnos képletii vegyiileteknek a C-reakciosémdn feltiin-
tetett kozvetlen elddllitdsdra is felhaszndlhatjuk. Az alki-
lezés R helyén hidroxi — (1—7 szénatomos) — alkil-
vagy fenil- vagy naftil-hidroxi-(1 -4 szénatomos)alkil-cso-
portot tartalmazé vegyiiletek esetében jétszédhat fe.

Az R} helyén hidroxi-alkil- vagy aril-hidroxi-alkil-cso-
portot tartalmazé (Id) 4ltaldnos képletli vegyiileteket a
megfeleld karbonil-vegyiiletek redukcidjdval is el@allit-
hatjuk. A redukciét pl. alkdlifém-bdér-hidridekkel (pl.
nitrium-bér-hidrid vagy litium-bér-hidrid) szobah8meér-
scklet korili hémérsékleten olddszerben (pl. valamely
alkoholban, mint pl. etanolban) végezhetjiik el. - -

Az A-, B- és C-reakciosémdn feltiintetett eljardsok ese-
teben az (1) dltaldnos képletii vegyileteknek az (If) dlta-
l2nos képletdi transz-izomerjeit és (Ig) 4ltalinos képletili
cisz-izomerjeit tartalmazé izomer-elegyek keletkeznek;
az izomer-clegyekben a transz-izomer van jelen nagyobb
50 mennyiségben (a fenti képletekben n, R, és R, jelentése

a fent megadott). A tiszta transz-izomert kromatografi-

ldssal vagy kristdlyositdssal vdlaszthatjuk el. Az izomer-

elegyet tovibba az (If) és (Ig') 4ltaldnos képletd cisz- és

transz-izomerek elegye esetében leirt izomerizdldssal

55 analég moédon izomerizdlhatjuk, vagy az izomerek

ardnydt bézis katalizdtor jelenlétében (pl. ndtrium-hid-
rexiddal etanolban) hozhatjuk egyensulyba.

A tovdbbi aszimmetriacentrumot tartalmazé R, és

R, csoportot magukban foglalé (1) dltaldnos képleti
60 vegyiletek esetében diasztereomer-elegyet kapunk. lgy
pl. a lehetséges izomerek szdma 20, ahol ,,n” a vegyiilet-
ben levd oOsszes aszimmetriacentrumok szdma. Eiényds
tulajdonsdgokkal rendelkeznek az (If) dltaldnos képleti
vegyiiletek enantiomerjei és{vagy diasztereomerjei.

Tovabbi eljdrdsokat a D-reakciésémdn mutatunk be
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(a képletekben n és R} jelentése a kordbbiakban meg-
adott).

Az (la) altaldnos képletii vegyiileteknek a D-reakcid-
sémdn feltiintetett el§allitdsi eljdrdsa szerint elébb az izo-
kinolin-gy{ir(it, majd a pirrol-gyiriit alakitjuk ki. A (1V) s
iltaldnos képletli (3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amint vizes
formaldehiddel visszafolyaté hiit§ alkalmazdsa mellett
forraljuk. A kapott (X) dltalinos képleti tetrahidro-izo-
kinolin-szdrmazékot litiummal tercier butanolt tartal-
mazé folyékony ammonidban a (IV) dltaldnos képletd 10
vegyiiletekkel  kapcsolatban leirt Birch-redukciéval

- analég modon a (XI) 4ltalinos képletti hexahidro-izoki-

nolin-szdrmazékk4 alakitjuk. A nyers (XI) altaldnos kép-
letii hexahidro-izokinolin-szdrmazékot az (V) éltaldnos
képletii dihidre-aminok hidrolizisével analég médon hid- 15
rolizdlva a (XII) dltaldnos képletii diketonhoz jutunk.
Az ily médon kapott (XII) dltaldnos képletd vegytiletet

— a (IX) éltaldnos képletl metil-amino-etil-ketonok elg-
4llitdsdval analég médon — egy (VIl) éltaldnos képletii
izonitrézé-ketonnal vagy (VIII) altaldnos képlet{i amino- 20
karbonil-vegyiilettel Knorr-féle kondenzdcidnak vetjik
al2 és a kivdnt (Ia) dltaldnos képletii cikloalkil{4, 5]pirro-
lo-izokinolint kapjuk. Elénydsen jarhatunk el oly mo-
don, hogy R% helyén metilcsoportot tartalmazé (IV)
4ltaldnos képletli aminbdl indulunk ki és igy az (If') dlta- 25
lanos képletl transz-izomert és az (Ig") dltaldnos képlet(i
cisz-izomert tartalmazd elegy alakjaban a megfeleld (Ia)
dltaldnos képletd N-metil-cikloalka[4-5]pirrolo-izokino-
linhoz jutunk.

A tilnyomérészt (If') dltalinos képletd transz-izo- 30
mert tartalmazé izomer-elegyet az (If) és (Ig) dltaldnos
képletii cikloalka[4, 5]pirrolo-izokinolin-izomerek ele-
gyével kapcsolatban a kordbbiakban leirt izomerizaldsi
modszerekkel alakithatjuk ki.

Az X helyén kénatomot tartalmazd (A) dltaldnos kép- 36
letd vegyliletek — azaz a (II) dltaldnos képletii vegyiile-
tek, ahol n, R, és R, jelentése a fent megadott — elSalli-
tdsdt az E- és F-reakcidsémdn mutatjuk be.

Az E-reakciésémaban Ry, Ry’ és n jelentése a kordb-
biakban megadott. 40

Az E-reakciésémdn bemutatott reakcid szerint a (Ile)

- é4ltaldnos képletii vegyileteket oly médon dllithatjuk els,

hogy valamely (le) dltalinos képletii vegyilletet iners

_szerves olddszerben foszforpentaszulfiddal reagdltatunk.

Reakciokdzegként eldnydsen tetrahidrofurdnt, benzolt, 45
toluolt vagy dioxdnt alkalmazhatunk és a reakcidelegy
visszafolyatd hiitd alkalmazdsa mellett torténd forraldsa
kozben dolgozhatunk.

Az F-reakciéséma szerint (a képletekben n, R} és R}
jelentése a kordbbiakban megadott) valamely (1Ib) altald- 50
nos képletii vegyiiletet egy (I1Id) dltakinos képletd vegyi-
letté alakitunk a C.reakcidsémadn a megfeleld (Id) dltald-
nos képletli oxo-vegyiiletek eldillitdsdra bemutatott eljd-
rassal analég médon.

Hasonléképpen a (I1d) dltaldnos képlet(i vegyiileteket 55
a (1ic) dltaldnos képletii vegyiiletekké alakitjuk a C-reak-
ciésémdn a megfeleld (Ic) dltalinos képlet(i oxo-vegyiile-
tek elGdllitdsdra megadott eljdrdssal analég médon.

Tovdbbi (11) dltaldnos képletd vegyiileteket a B-reak-
ciésémdn a megfeleld (Ih) dltaldnos képletii oxo-vegyiile- 60
tek elddllitdsdra megadott eljardsokkal 4llithatunk eld.

A fenti reakciékban a (lIf) 4ltalinos képletii transz-
-izomerek és a (IIg) 4ltaldnos képletdi cisz-izomerek ele-
gyét kapjuk (a képletekben n, R, és R, jelentése a fent
megadott); f6-komponens a transz-izomer. A tiszta 65

transz-izomert kromatogrdfids Gton vagy kristdlyositds-
sal vdlaszthatjuk el. Az izomer-keveréket az (1f') és (Ig')
dltaldnos képletd oxo-vegyiileteket tartalmazé cisz-transz-
-izomer-elegy izomerizdldsdval kapcsolatban megadott
modszerekkel izomerizithatjuk.

Az R, és R, helyén tovdbbi aszimmetriacentrumokat
magukban foglald (11) dltaldnos képletii vegyiiletek eseté-
ben diasztereomerek elegyét kapjuk. Elényések a (IIf)
dltaidnos képletdi vegyiiletek enantiomerjei és/vagy
diasztereomerjei.

Az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek szervetlen vagy
szerves savakkal addicids sGkat képeznek. A séképzéshez
gyogydszatilag alkalmas szerves és szervetlen savak egy-
arant felhaszndlhatdk, pl. hidrogénhalogenidek, mint pl.
sésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid; mds dsvinyi
savak, mint pl. kénsav, salétromsav, foszforsav stb; alkil-
és mono-aril-szulfonsavak, pl. etan-szulfonsav, toluol-
-szulfonsav, benzol-szulfonsav stb.; mds szerves savak, pl.
ecetsav, bork@sav, maleinsav, citromsav, benzoesav, szali-
cilsav, aszkorbinsav stb. Az (1) dltaldnos képleti vegyile-
tek gydgydszatilag nem alkalmas savaddicids séit gydgyd-
szatilag alkalmas savaddiciés sékkd alakithatjuk szokdsos
metztetikus reakcids segitségével -a gyogydszati szem-
pontbdl nem alkalmas anionnak gydgydszatilag alkalmas
anjonra valo lecserélése iitjdn; vagy pedig oly mddon,
hogy a gyogyaszati szempontbdl nem alkalmas savaddi-
cios 30bdl a hizist semlegesitéssel {elszabaditjuk, majd a
kapott szabad bdzist a kivint gydgydszatilag alkalmas
savacdicids sé képzésére szolgdlé reaktdnssal reagdltat-
juk. A savaddicids sék hidrdtokat is képeznek.

A (IX) és (XIII) ditaldnos képletli vegyiiletek ujak.

Az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek és gyogydszatilag
alkalmas savaddicids séik neuroleptikus hatdssal rendel-
keznek és e tulajdonsdgukndl fogva antipszichotikus
készitmények hatdanyagaként pl. skizofrénia kezelésére
alkalmazhatdk. Az (A) dltaldnos képleti vegyitletek anti-
pszichotikus aktivitdsdt melegvér(i dllatokon ismert tesz-
tekke! igazoljuk.

Igy pl. az egyik ismert teszt-mddszer szerint betani-
tott patkdnyokat reakcigjelz6 fogantyival, az elektro-
sokk dtaddsdra szolgdlé acélrdcsfenékkel és a hang-ingert
biztositd hangosanbeszélgvel ellatott kisérleti kamriba
helyeziink. Minden kisérlet az aldbbi szakaszokbd! all:

15 mdsodperces figyelmeztetd hangjelzés (kondicio-
ndlt inger) — elektrosokkal kisért tovdbbi 15 mdsodper-
ces hangjelzés (nemkondiciondlt inger; 1,0 mA, 350 volt,
véltédram). A patkdnyok a kisérletet bdrmely idSpont-
ban a reakcidjelzé fogantyi lenyomdsdval befejezhetik.
Amennyiben az allatok az elektrosokk rdaddsa el6tt,
a kezdeti 15 mdsodperces figyelineztetd hangjelzés alatt
befejeik a tesztet, gy ezt ,elkeriilési reakcié"-nak, mig
a sokk-kezelés alatt torténd reakciot ,menekiils reak-
ci6"-nak tekintjiik. A kisérlet egy 6rdn 4t tart, két per-
cenkért ismétlédd szakaszokkal (a kisérlet tehdt 30 sza-
kaszb¢l dll).

A betanitott patkdnyok elkeriilési viselked ése megbiz-
haté kontroll alapvonalat ad (egydrds kisérletben(0-3
esetben elhibdzott elkeriilési reakcid). A teszt-vegyiiletet
minden dézis-szinten legaldbb 3—4 patkdnynak adjuk be.
A kontrollként szolgilé patkdnyok hatéanyagot nem tar-
talmaz3 hordozdéanyagot kapnak. Hetenként véltakozva
egy-egy kontroll és kisérleti kezelést hajtunk végre.

A kisérleti id6t hdrom egymdsutin kovetkezd hiisz
perces szakaszra bontjuk (10 kisérlet). A kisérleti dllatok
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egy adott dodzis-szinten mutatott reakciéit minden egyes
szakaszban &sszeadjuk.

Osszeadjuk azon kisérletek szdmét, melyekben a pat-
kédnyok nem adnak elkeriilési reakciét (elkeriilési blok-
kolds, AB) vagy menekiilési reakcidt (menekiilési blok-
kolds, EB) és ebbsl meghatdrozzuk, hogy melyik sza-
kaszban tapasztalunk maximélis hatdst az adott dézis
mellett. Ezen kisérletek szamdt a szakaszban végrehajtott
gsszes kisérletek szdzalékaban fejezzik ki. Az elkeriilési
reakcié 50 %-0s blokkoldsdhoz sziikséges d6zist (ABD 50)
a dozis-hatds regressziés gorbébdl a legkisebb négyzetek
maodszerével szdmitjuk ki. A menekiilési reakcié 20 %-o0s
blokkoldsdt (EBD 20) el6idézd legkisebb dozist a grafi-
kus d6zis-hatds gorbébdl olvassuk le. A fenti eredménye-
ket oly médon nyerjiik, hogy a szdzalékos hatdst a 10 g
dézis fiiggvényében dbrizoljuk.

A fenti tesztben az antipszichotikus készitményeket a
patkdnyok viselkedését befolydsolé mds gydgyhatdsi
készitményektdl az killonbdzteti meg, hogy az elkeriilési
reakciot blokkold és a menekiilési reakciot biokkold do-
zisok jobban elkiilonilnek egymdstdl. Az antipszichoti-
kus hatdsi készitmények klinikai hatékonysdga szigni-
fikdns és jelentSs mértékben Osszefiigg a fenti tesziben
mutatott hatdsukkal. FentiekbGl kovetkezik, hogy az
(A) dltaldnos képletii vegyileteket a gydgydszatban a
fenti tesztben hatékony dézis-tartomdnyban alkalmaz-
hatjuk.

A fenti tesztben a 2-metil-1, 2, 3, 4, 4a,5,7,8,9,
10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo
[2, 3-glizokinolin-10(10H)-on neuroleptikus aktivitdsa
ABDso = 0,98 mglkg p. 0.

A 2-[4-(4-fluor-fenil)-4-oxo-butil]-1, 2, 3, 4, 44, 5, 7,
8, 9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]
pirrolo[2, 3-glizokinolin-106{10H)-on neuroleptikus akti-
vitdsa ABDso = 0,15 mgfkg p. o.

A 2{4(4-fluor-fenil)4-oxo-butil]-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,
9, 10, 11a-dekahidro4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4,
5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-11(11H)-on neuroleptikus
aktivitdsa ABDgo = 0,73 mglkg p. o.

A 2-metil-2, 3,4,4a,5,7,8,9, 10, { 1a-dekahidro-4a,
11a, transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo[ 2, 3-gJizokino-
lin-11(1 1H)-on-hidroklorid. 0,75 mél hidrdt LDs, értéke
650 mglkg p. o. egéren, mig neuroleptikus aktivitdsa
ABDs, =5.,5 mglkg p. 0.

A 2-metil-2, 3,4, 42,5,7,8,9,10, 11, 12, 13a-dode-
kahidro-4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, S]pirrolo[2,
3-glizokinolin-13(13H)-on  neuroleptikus  aktivitdsa
8 mg/kg p. 0. dézisban 63 %-os elkeriilési reakcid  blok-
kolds.

A 2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9, 10, 11, 12a-dode-
kahidro-4a, 12a-transz-6H-ciklohepta[4, 5]pirrolo[2, 3-g]
izokinolin-12(12H)-on neuroleptikus aktivitdsa 16 mglkg
p. 0. d6zisban 50 %-os elkerilési reakcié blokkolds.

Az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek és gydgydszatilag
alkalmas savaddicids soik antipszichotikus hatdsai kvalita-
tive az ismert és gyakorlatban haszndlatos halgperidol és
trifluorperazin tulajdonsdgaihoz hasonléak. Igy az (A)
4ltaldnos képlet( 1ij vegyiiletek a gyakorlatban biztonsd-
gosan alkalmazhaté és hatékony antipszichotikus gyégy-
szerek aktivitdsdhoz hasonld hatdst fejtenek ki.

Az (A) dltaldnos képletii vegyilleteket és gydgydszati-
lag alkalmas savaddici6s soikat a gydgyszergydrtds onma-
gukban ismert mddszereivel alakithatjuk gydgydszati
készitményekké.. Az ordlis dozis-egység elGnydsen
kb. 0,05—-50 mg, mig a napi orélis dézis elénydsen kb.
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0.001-10 mg/kg, melegvérii dllatokon. A ténylegesen be-
adandd napi dézis tobb tényezGtdl (pl. a beteg dllapota
stb.) fiigg és mindenkor a kezelS orvos el&irdsai hatdroz-
zik meg, hogy a beteg mennyi (A) dltaldnos képleti
hatéanyagot vagy gydpydszatilag alkalmas savaddicics
sojdt kap. Ezenkivill a gyGgydszati készitmény adagoldsd-
nak gyakorisiga a benne levé hatéanyag mennyiségétsl
és az adott eset koriilményeitdi flgg.

A gyégyédszati készitmények az (A) dltaldnos képleti
hatéanyagon vagy gyodgyészatilag alkalmas savaddicids
sd3jdn kiviil szokdsos, iners, ordlis vagy parenterdlis adago-
ldsra alkalmas gyogydszati hordozéanyagokat tartalmaz-
rak. A hatéanyagot pl. kemény vagy ligy kapszula, tab-
letta, szuszpenziG, oldat stb. alakban készithetjik ki.
A megfeleld hordozé- és segédanyagok megvalasztdsa a
szakember kotelez6 tuddsshoz tartozik. Adjuvdnsként
pl. szervetlen vagy szerves anyagokat alkalmazhatunk,
pl. vizet, laktézt, keményitSt, magnézium-szteardtot, tal-
t.umot, névényi olajokat, gumikat, polialkilén-glikolokat
stb. A gydgydszati készitmények tovdbbd tartdsitdszere-
ket, nedvesitGszereket, emulgedldszereket, az ozmozis-
nyomds vdltoztatdsdra szolgdlé sokat, puffereket stb. is
:artalmazhatnak.

Minthogy az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek és gyd-
gydszatilag alkalmas savaddiciés séik aszimmetrids szén-
wtomokat tartalmaznak, 4ltaldban racém elegyek alakja-
nan  keletkeznek. A kapott diasztereomer elegyeket
kivint esetben szétvilaszthatjuk. A racemdtok rezolvild-
sdt ismert mddszerekkel végezhetjik el. Az optikailag
aktiv izomereket tovdbbd oly médon is el@dllithatjuk,
hogy el6dllitdsukndl a megfeleld optikailag aktiv kiindu-
idsi anyagot alkalmazzuk. Bizonyos racém elegyek eutek-
tikum alakjdban kicsaphatok, majd szétvélaszthatdk.
Elénydsen azonban kémiai rezolvildst alkalmazhatunk.
A racém elegyet optikailag aktiv rezolviloszerrel [pl.
valamely optikailag aktiv sav, mint pl (+)-borkésav,
(+)-dibenzoil-D-borkdsav, (+)-d-10-kdmfor-szulfonsav,
(—)-3-pindn-karbonsav stb ] reagditatjuk €s diasztereomer
sokat képeziink, melyeket frakciondlt kristdlyositdssal
szétvalasztunk, majd az optikailag aktiv izomer bdzist
felszabaditjuk.

Taldlmdnyunk az (A) dltalinos képletd vegyiiletek
racém és optikailag aktiv formdinak eldallitdsara egy-
ardnt kiterjed.

Az (A) dltaldnos képletid vegyiletek ezenkiviil egyes
atomok kiilénb6zé lehetséges térbeli elrendez&dése
miatt egynél tobb geometriai izomer alakjdban dllithatok
el6. Taldlmdanyunk az (A) édltaldnos képletd vegyiiletek
valamennyi lelietséges izomer formdjdnak elGallitdsara ki-
terjed. Ennek megfelel6en a példdkban célszer(iségi
okokbol a vegyiileteket mint a lehetséges izomer-elegyek
vagy killondlld egyes geometriai izomerek egy bizonyos
képviselsjét nevezziik el, ill. ifjuk fel, ez azonban nem
jelenti az oltahni kornek a megjelslt izomerre vagy izo-
mer-elegyre valé korldtozasat. '

Eljdrdsunk tovdbbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjiik anélkill, hogy taldlminyunkat a példdkra
korldtozndnk.

1. példa

N-metil-1,5-dimetoxi-ciklohexa-1 4-dién-3-etil-amin
elddllitdsa.
185,2 g N-metil-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amin-hidro-
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kloridot 1600 ml vizben oldunk és az oldatot 160 ml
ammoénium-hidroxiddal — meglagositjuk. Az elegyet

- 3X1000 ml diklérmetdnnal extrahdljuk, az egyesitett
extraktumokat 1000 ml ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes ndtrium-szulfat felett szdritjuk és az olddészert
forgbepdrlén 35—40 °C-on ledesztilliljuk. 156,0 g sza-
bad bdzist kapunk.

Mechanikus keverSvel és két szdrazjeges hiitSvel fel-
szerelt 12 literes hdromnyaki lombikba 4,0 liter vizmen-
tes ammonidt kondenzdlunk; az egyik hiit6héz gdzbeve-
zet8 cs6, mig a mdsikhoz nitronmeszes szdritécsS csatla-
kozik. Az amménidhoz 156,0 szabad bdzis, 400 ml ter-
cier butanol és 400 ml vizmentes éter oldatdt adjuk
15 perc alatt. Az oldathoz keverés kozben 50 perc alatt
33,6 g litiumhuzalt adunk (6,35 cm hosszisagt darabkdk
alakjdban). Az adagolds sebessége: 12,70 cm litiumhuzal
percenként. A litium teljes mennyiségének hozzdaddsa
utdn a mélykék szind elegyet visszafolyatd hiitd alkalma-
zdsa mellett torténd forralds kozben 2 6rdn 4t keverjiik.
Ezutidn 2,8 liter vizmentes éterrel higitjuk, a szdritécsé 20
eltdvolitdsdval a hidrogént tdvozni hagyjuk és Osszesen
280 g poritott ammdnium-kloridot adunk hozz4 lassan
30 perc alatt a kék szin eltlinéséig. Ekkor a szdrazjeges
hiitét eltdvolitjuk, az elegyet keverjik és az ammonidt
egy éjjelen 4t elpdrologni hagyjuk. A maradékhoz 28 li- 25
ter jegesvizet adunk. Az elegyet vdlasztotolesérbe dtvisz-
szik, 800 ml éterrel 6blitjiik és a rétegeket elvdlasztjuk.

A vizes réteget - 2X1,5 liter diklérmetdnnal mossuk,

az extraktumokat egyesitjik, 1 liter ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk és vizmentes ndtrium-szulfdt felett szdrit- 3¢
juk. Az oldészereket forgébeparlon 40 °C-on, majd
40 °C-on 1,0 Hgmm nyomdson 1,5 6ra alatt ledesztillal-
juk. Sdrga olaj alakjdban 150,7 g nyersterméket kapunk.

A nyers olajat 30,5 cm-es Goodloe-oszlopon ledesztillil-
juk (fiirdShémérséklet 150 °C). Az aldbbi frakcidkat 35
gytjtjik ossze:

Frakcié Fp. Sdly  Tisztasag
1. 40-80°C045Hgmm 79g  46% °
2 .80-85 °Cj0,45-0,15
Hgmm 6,2¢g 50%
3. . 85-86°C/0,15 Hgmm 212¢g 92 %
4. 86-87°C/0,1S Hgmm 994g  100% ¢
A 3. és 4. frakcié 6sszesen 120,6 g cim szerinti vegyii-
letet szolgdltat.
Szintelen olaj.
Analizis: C;; HigNO, képletre 50

szadmitott: C%=66,97; H%=9,71; N%=7,10;
taldlt:  C%=66,84; H%=9 62; N%=6 93.

2. példa 55
1,2,3,5,6,7, 8, 9-oktahidro-2-[ 2-(metil-amino)-etil]
4H-karbazol-4-on el&dllitésa.

15,6 g (79 millimél) N-metil-1,5-dimetoxi-ciklohexa-
1,4-dién-3-etil-amin, 16,7 g (131 millimol) 2-izonitrézé- 60
-ciklohexanon, 19,5 g (300 mg-atom) cinkpor és 300 ml
70 %-os vizes ecetsav elegyét S 6rdn dt visszafolyatd hiits
alkalmazdsa mellett forraljuk, majd lehiitjik és szdrjiik.

A sziirletet vikuumban bepéroljuk és f616s mennyiségi
dioxdnt adunk hozz4. A diox4dn-ecetsav azeotrop elegyet 65

2

ledesztilldljuk és az eljirdst az ecetsav teljes mennyiségé-
nek eltdvolitdsdig ismételjilk. A maradékot Il1. aktivitdsi
aluminium-oxidon kromatografdljuk és 10 % metanolt
tartalmazé diklérmetdn-metanol eleggyel eludljuk. 10,7 g
nyers cim szerinti vegyiiletet kapunk. A nyersterméket
metanolban oldjuk és metanolos sésavval kezeljikk, majd
az olddszert eltdvolitjuk. 12,2 g1, 2, 3,5,6,7,8, 9-0k-
tah:dro -2 -[2-(metil-amino)-etil]4H-karbazol-4-on-hidro-
klo-idot kapunk.

3. pe’lda

2-metil-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-4a,
11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokino-
lin-11(11H)-on elG4llitdsa.

2,3 g (8,14 millimdl) 1, 2, 3,5, 6, 7, 8, 9-oktahidro-2-
{2-(metil-amino)-etil]-4H-karbazol-4-on-hidroklorid ~ és
2,3 g (76 millimé!) paraformaldehid 100 ml n-butanollal
kérezett elegyét 180 °C-os olajfiirdébe meritett nyomds-
all¢ készilékben 5,5°10° Pa bels6 nyomds mellett
1 ¢rén 4t melegitjiik. Az oldatot lehiitjitk, az olddszert
vikuumban eltdvolitjuk, a maradékot vizben oldjuk és
diklérmetdnnal mossuk (ezt eldontjilk). A vizes oldatot
ammodnium-hidroxiddal megligositjuk és diklérmetdnnal
extrahdljuk. Az extraktumot ndtrium-szulfit felett szd-
ritjuk, sziirjitk és 10 mlre bepdroljuk. Az elegyet 10 g
aluminium-oxiddal egyiitt szuszpenddljuk, szlifjik és
szdrazra pdroljuk. A maradékot 80 g III. aktivitdst alu-
minium-oxidon kromatografiljuk és 10 % metanolt tar-
talmazé diklérmetan-metanol eleggyel eludljuk. A kapott
nyerstermék a cim szerinti vegyiletet és kevés megfelels
4a,lla-cisz-izomert tartalmaz. A nyerstermék metanol-
-diklérmetdn-éter elegybdl torténd kristdlyositdsa utdn
csaknem fehér szilird anyag alakjdban a cim szerinti
vegyuletet kapjuk. A szabad bdzist metanolban sésavval
kezeljik, a hidrokloridot etanolbdl kétszer dtkristalyosit-
juk, 0,46 g tiszta 2-metil-2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 1 1a-
-dekahidro4a, 1la-transz-1H, 6H- ciklohexa[4, S]pirro-
lo{2, 3-glizokinolin-11(11H)-on-hidrokloridot kapunk
(a termék 0,75 mol vizet tartalmazo hidrdt). A kristd-
lyok 217—220 °C-on olvadnak, kitermelés: 19 %.
Anulizis: C;4Hj3, N, 0.HCLO,75 H, O képletre
szdmitott: C%=62,33; H%=8,01, N%=9,09; C1%=11,50;

talelt: C%=62,56; H%=8,11; N%=9,08; C1%=11,59.
4. példa
3 4-dihidro-1H-6 8-dimetoxi-2-metil-izokinolin-hidro-

klorid elédllitdsa. »

15,0 g (64,7 millimél) N-metii-(3,5-dimetoxi-fenit)-
<til-amin-hidroklorid és 30 ml viz oldatdt 35 ml 2 n ndt-
rium-hidroxid-oldattal kezeljiik és diklérmetdnnal extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumokat forgébepdrldn bepi-
roluk és 65 ml 37 %-os vizes formaldehid-oldattal ele-
gyitjikk. A reakcielegyet 2 ordn 4t visszafolyaté hiitd
alklmazdsa mellett forraljuk, {5 ml 2 n ndtrium-hidro-
xid-oldattal megligositjuk és diklérmetdnnal extrahdl-
juk. Az egyesitett extraktumokat ndtrium-klorid-oldattal
messuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk és
bepdroljuk. 15,5 g sdrga olaj marad vissza, melyet 100 ml
etanclban oldunk és etanolos sésavval kezeliink, majd
75 ml étert adunk hozza. 10,15 g kristdlyos cim szerinti
vegyiiletet kapunk. Kitermelés: 64 %. ’
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5. példa

1, 2, 3, 4, 4a, 7-hexahidro-6 8-dimetoxi-2-metil-izoki-
nolin és oktahidro-2-metil-izokinolin-6,8-dion el8allitasa

9.1 g (123 millimé}) tercier butanolt és 50 ml dietil-
étert tartalmazé lombikba 150 ml ammoénidt kondenz4-
lunk. Az oldathoz 1,0 g (4,1 millimél) 3,4-dihidro-1H-
-6 ,8-dimetoxi-2-metil-izokinolin-hidrokloridot ~ adunk.
Az elegyet 23 percen dt. keverjiik, majd rovid darabkdk
alakjdban 30 perc alatt 0,57 g (82 millimdl) litiumhuzalt
adunk hozzd. A kék oldatot 2,5 Grdn 4t visszafolyatd
hiit6 alkalmazdsa mellett forraljuk, majd a kék szin eltii-
néséig 4,5 g szildrd amménium-kloridot adunk hozzi.
Ezutin 100 ml étert adagolunk be és az ammoniit egy
éjszakdn dt pdrologni hagyjuk. Ezutdn 100 ml jegesvizet
adunk hozzd és a szerves fdzist elvdlasztjuk. A vizes réte-
get etilacetdttal és kloroformmal extrahdljuk. Az egyesi-
tett extraktumokat ndtrium-klorid-oldattal mossuk és
vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk, majd bepd-
roljuk. Sarga olaj alakjdban 0,58 g 1,2, 3, 4, 4a, 7 -hexa-
hidro-6 8-dimetoxi-2-metil-izokinolint kapunk.

1,05 g nyersterméket 20 ml 70 %-os vizes ecetsavban
oldunk, az oldatot 5 érdn 4t visszafolyatd hiité alkalma-
zésa mellett forraljuk és az ecetsavat forgébepdrlon eltd-
volitjuk. A maradékot vizben oldjuk és kloroformmal
mossuk. A vizes fazist 10 ml-re betéményitjitk, Dowex
AG 50 WX8-on kromatografiljuk és 2 mdélos vizes piri-
dinnel eludljuk. Vildgossdrga szildrd anyag alakjaban
0,11 g oktahidro-2-metil-izokinolin-6 8-diont kapunk,
kitermelés: 11,6 %. E vegyiilet hidrokloridjdt metanol-
ban sésavval képezzik. Op.: 193-196 °C.

6. példa

2-metil-2, 3, 4, 42, 5,7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-4a,
11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo{2, 3-g]izokino-
lin-11(11H)-on eldllitdsa oktahidro-2-metil-izokinolin-
-6 8-dionon keresztil.

72 g nyers oktahidro-2-metil-izokinolin-6,8-dion (kb.
30 %-os tisztasdgi, mintegy 0,1 mdl), 21,0 g nyers 2-izo-
nitrézé-ciklohexanon (kb. 60 %-os tisztasigd, mintegy
0,1 mél), 19,5 g (0,3 g-atom) cinkpor és 500 ml 70 %-os
vizes ecetsav elegyét 1 dérdn dt visszafolyatd hiité alkal-
mazdsa mellett forraljuk. Ezutin wjabb 10,5 g 2-izonit-
r6zé-ciklohexanont és tovibbi 6,5 g cinkport adunk
hozz4 és a reakcidelegyet tovabbi 2 6rdn 4t visszafolyatd
hiitd alkalmazdsa mellett forraljuk. Az oldatot lehfitjuk,
szlifjik, vdkuumban bepiroljuk, a maradékot vizben
oldjuk és kloroformmal mossuk (ezt elontjiik). A vizes
oldatot amménium-hidroxiddal megligositjuk és kloro-
formmal extrahdljuk. Az extraktumokat ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, ndtrium-szulfit felett szdritjuk és bepd-
roljuk. A kapott nyers cim szerinti vegyiiletet szilikagé-
len (széraz oszlop) kromatografiljuk és eludljuk (eludls-
szerként 90 térfogatrész kloroform, 30 térfogatrész
metanol, 10 térfogatrész viz és 6 térfogatrész ecetsav ele-
gyitésével és Osszerdzdsdval kapott elegy szerves fdzisdt
alkalmazzuk). Fehér, amorf szildrd anyag alakjaban 7,8 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, mely forré etanolban
torténd szuszpenddlds utan 273-275 °C-on bomlds koz-
ben olvad.

Analizis: C14 Hy, N, O képletre
szémitott: C%="74,38,; H%=8,58; N%=10,84;
taldlt:  C%=74,21,H%~=8,39; N%=10,61.
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7.példa

A 6. példdban ismertetett eljdrdst azzal a viltoztatds-
sal végezzik el, hogy kiindulasi anyagként 2-izonitr6z6-
-ciklopentanont és oktahidro-2-metil-izokinolin-6 8-diont
alkalmazunk. A kapott 2-metil-1, 2, 3, 4, 4a,5,7,8.9,
10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]-pirrolo
[2, 3-glizokinolin-10(10H)-on 296-297. °C-on olvad
(homlds: etanol-metanol elegybdl torténd kristalyositds
utdn).

Analizis: Cys Hyo N, O képletre
szdmitott: C%=73,74; H%=8 25; N%=11 47,
taldlt: C%=7393; H%=841; N%=11 46.

A fenti vegyiilet hidrokloridja vizb8] hemihidrat alak-
j.iban kristdlyosodik, op.: 256258 °C (bomlds).
Analizis: C;s H;o N; O.HCLO,5 H; O képletre
szdmitott: C%=62,17; H%=17,65; N%=9,67; Cl%=12,23;
taldlt:  C%=62,16; H%=17,71; N%=9,54; Cl%=12,37.

8. példa

A 6. példdban ismertetett eljdrdst azzal a vdltoztatds-
sal végezziik el, hogy kiinduldsi anyagként 2-izonitrézé-
-cikloheptanont és oktahidro-2-metil-izokinolin-6,8-diont
alkalmazunk. A kapott 2-metil-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9,
10, 11, 12a-dodekahidro4a, 12a-transz-6H-ciklohepta{4,
5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-12(12H)-on etanolos kristd-
lyositdsa utdn 293~296 °C-on olvad.

Analizis: C1, H,q N, O képletre
szamitott: C%=74,96; H7%=8,88; N%=10,28;
taldlt: C%=174,19; H%=8,74; N%~10,33.

9. példa

A 6. példdban ismertetett eljdrdst azzal a viltoztatds-
sal végezzik el, hogy kiinduldsi anyagként 2-izonitr6zo-
-ciklooktanont és oktahidro-2-metil-izokinolin-6 8-diont
alkalmazunk. A kapott 2-metil-2, 3,4, 4a,5,7,8,9, 10,
11, 12, 13a-dodekahidro-4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklo-
okta[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-13(13H)-on viz és di-
metil-formamid elegyéb8l torténd kristalyositds utdn
298-300 °C-on olvad.

Analizis Clg H;e N,O képletre
szdmitott: C%=75,48; H%=9,15; N%=9,78;
taldlt: C%=175,29; H%=9,04; N%=9,70.

10. példa

2, 3,4,4a, 5 7, 8,9, 10, 11a-dekahidro4a, 11a-
-transz-1H, 6H-ciklohexa{4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-on el§dllitdsa. ,

19 g2-metil-2344a, 5,7,8,9, 10, | la-dekahidro-
4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexaf4, S]pirrolo[2, 3-glizo-
kinolin-11(11H)-on, 2,6 g kidr-hangyasav-etilészter és
3,2 g kilium-hidrogén-karbonit 100 m! diox4nnal képe-
zett elegyét 6 6rdn 4t visszafolyaté hiité alkalmazdsa
mellett forraljuk, majd lehitjik és sziirjik. A szfirletet
vikuumban bepéroljuk, a maradékot kloroformban old-
juk, 5 %-os vizes sésavval extrahdljuk, vizzel, majd nét-
rium-klorid-oldattal mossuk és ndtrium-szulfdt felett
szdritjuk. Az olddszer ledesztilldldsa utdn 1,4 g 2-etoxi-

5 karbonil-2, 3,4,4a,5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro4a, 11a-
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-transz-1H,” 6H-ciklohexa|4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-HI(11H)-ont kapunk. A vizes extraktumbdl amménium-
-hidroxidos kezeléssel és kloroformos extrakciéval 045 g
kiinduldsi anyagot nyeriink vissza.

14 g fentiek szerint el§dllitott nyers uretin, 15 ml
30 Y%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldat, 15 mi etanol és
5 ml dioxdn elegyét 24 6rin 4t visszafolyaté hiits alkal-
mazdsa mellett forraljuk, vdikuumban bepdroljuk és a ma-
radékot 5 %-os vizes sésavban oldjuk, majd kloroform-
mal mossuk. A vizes oldatot amménium-hidroxid-oldat-
tal megligositjuk és kloroformmal extrahdljuk. Az ext-
raktumokat ndtrium-klorid-oldattal mossuk, szdritjuk s
bepdroljuk. 0,65 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.:
250-251 °C.

11. példa

A 10. példdban ismertetett eljarissal analég médon
2-metil-1, 2, 3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-
-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo}2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-onbo! kiindulva a megfeielS uretdnon keresztiil
1,2,3,4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-
-6H-ciklopental4,5]pirrolo{2,3 g]izokinolin-10(10H)-ont
allitunk el8. Op.: 242-245 °C (bomlds; etanol-etilacet4t
elegybdl torténd kristdlyositds utdn).

Analizis: C,4H;3 N, O képletre
szamitott:C%=73,01; H%=7,88; N%=12,16;
taldlt: C%=72,84; H%=7,78; N%=12,30.

12. példa

A 10. példdban ismertetett eljarissal analég médon
2-metil-2, 3,4,4a,5,7,8,9,10, 11, 12, 13a-dodekahid-
ro4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, S]pirrolo{2, 3-g]
izokinolin-13(13H)-onbdl kiindulva az uretdnon keresz-
til 1, 2,3,4,4a,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13a-tetradeka-
hidro4a, 13a-transz-ciklookta[4, 5]pirrolo[2, 3glizoki-
nolin4-ont 4llitunk el§. Op.: 283—285 °C (etanolos kris-
tdlyositds utdn).

Analizis: C ;7 H24 N2 O képletre
szdmitott: C%=74,96; H%=8,88; N%=10,28;
talalt: C%=74,71; H%=8,65; N%=10,24.

13. példa

2.[44{4-fluor-fenil}4-oxo-butil}-2, 3, 4, 43, 5, 7, 8,9,
10, 1la-dekahidro4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4,5]
pirrolof2, 3-g]izokinolin-11(11H)-on el&éliit4sa.

068 g2, 3,4, 4a,5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro-4a,
1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[. 4 5 Jpirrolo]2, 3-gjizoki-
nolin-11(11H)-on, 1,68 g y-klér-p-fluor-butirofenon és
1,55 g kdlium-karbondt 15 ml dietilketonnal képezett
elegyét 24 6rén 4t visszafolyat$ hiits alkalinazdsa mellett
forraljuk. Az elegyet hitjuk, szfirjik és bepdroljuk.
A maradékot kromatografiljuk (szdraz oszlop) és eludl-
juk: eludlészerként 90 térfogatrész kloroform, 30 térfo-
gatrész metanol, 10 térfogatrész viz és 6 térfogatrész
ecetsav Osszerdzdsakor kapott elegy szerves fdzisdt alkal-
mazzuk. 0,85 g nyersterméket kapunk, melyet etanolbdl
dtkristdlyositunk. 0,42 g tiszta cim szerinti vegyiiletet
kapunk. A kristilyos szilird termék 220-222 °C-on
olvad.
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Analizis: C45 119 N3 O2 F képletre
szémitott: (% =73 .50; H%=7,16; N%=686; F%=4,65;
taldlt: C%=173,46; H%=7,08; N%=7.16, F%=4,61.

14. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analog mddon
2,3,4,4a,5,7,8,9, 10, 11adekahidro4a, 11a-transz-
-1H, G6H-ciklohexa[4, S]pirrolo[2, 3-g] izokinolin-11
(11E)-ont (2-brém-etil)-benzollal alkileziink. A kapott
242-fenil-etil)-2, 3,4, 4a, 5. 7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-
4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo[2, 3-glizo-
kinoiin-11(]1 |H)-on 250-256 °C-on olvad (bomlis; eta-
nolos dtkristdlyositds utdn). Kristdlyos szildrd anyag.
Analizis: C,3 Hig N, O képletre
szamitott: C%=79,27; H%=8,10; N%=8,04;
talalt: C%=179,29, H%=8,40, N%=797.

15. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analog médon
2,3,4,4a,5,7,8,9, 10, l1a-dekahidro4a, 1 la-transz-
-1H, 6H-ciklohexa[4, S]pirrolo[2, 3-g]-zokinolin-11
(11H)-ont benzil-kloriddal alkilezlink és 2-benzil-2, 3,4,
4a,5,7.8.9, 10, 11a-dekahidro4a, 11a-transz-1H, 6H-
-ciklohexal4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-11(11H)-ont
kapunk. A kristdlyos szildrd anyag etanolos dtkristalyosi-
tas atdn 266-268 °C-on olvad.

Analizis: Ca; Hag N, O képletre
szdmitott: C%=79,00; H%=7,84; N%=8 38;
taldlt: C%=19,27; H7%=8,03; N%=8 ,60.

16. példa

A 13. példdban ismertetett eljardssal analég mddon
1,2,3,4.4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta{4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont benzil-kloriddal alkileziink. A kapott 2-benzil-1, 2,
3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-cik-
lopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H})-on 258~
260 °C-on olvad (bomlds); (etanolos dtkristdlyositds
utdn). Kristdlyos szilird anyag.

Analizis: C;; HyaN; O képletre
szamitott: C%=78,71; H%=7,55;N%=8,74;
talilt:  C%=78.97; H#=7.54; N%=8 63.

17. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analog modon
1,2, 3,4, 4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-cikfopenta[4, S]pirrolo{2, 3.glizokinolin-10(10H)-
-ont y-klér-p-fluor-butirofenonnal alkileziink. A kapott
2{4-(4-fluor-fenil)4-oxo-bulil]-1, 2, 3,4, 4a, 5,7, 8, 9,
10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo
[2. 3-glizokinolin-10(10H)-on etanolos dtkristdlyositds
utin 225--227 °C-on olvad. Kristalyos szildrd anyag.
Analizis: Cyq Ha; FN, O, képletre
szamitoll: C%=73,07. H%=690; N%=7,10; F%=4_82;
ta'dlt: C#=172,76; H%=686: N%=7.24; F%=471.

-11-
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1
18, példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
1,2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S}pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont (2-brém-etil)-benzollal alkileziink. A kapott 2-(2-
feniletil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro-4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-on 251-254 °C-on olvad (bomlds; etanolos
atkristdlyositds utdn). Kristdlyos szildrd anyag.

Analizis: Cy; Hyg N2 O képletre
szamitott: C%=79,00; H%=7,84; N%=8,38;
taldlt: C%=78,68; H%="7,72; N%=8,28.

19. példa

A 13. péiddban ismertetett eljdrdssal analég mddon
1,2, 3,4, 4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo{2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont 4-metoxi-benzil-kloriddal alkileziink. A kapott 2-(4-
-metoxi-benzil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a dekahidro-
4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-g] izoki-
nolin-10(10H)-on etanoclos &tkristdlyositds utdn 236—
238 °C-on bomlds kozben olvad. Kristilyos szildrd anyag.
Analizis: C Hzg N2 02 kép]etfe
szamitott: C%=75,40; H%=7 48; N%=7,99;
talalt: C%=175,39;, H%=7,41,N%=8,03.

20. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
1,2, 3,4, 4a, 5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont 4-kior-benzil-kloriddal aikilezlink. A kapott 2+{4-
kiér-benzi)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-on etanolos dtkristalyositds utdn 254—256 °C-
on olvad¢ kristdlyos monohidrétot képez.

Analizis: C;; Hy;3 N, OCLH; O képletre
szémitott: C%=67,63; H%=6,22; N%=751; Ci%=9,51;
taldlt:  C%=67,86; H%=6,38; N%=7,50; Cl%=992.

21. példa

A 13. példiban ismertetett eljdrdssal analég mddon
1,2, 3,4,4a, 5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont allil-bromiddal alkileziink. A kapott 2-allil-1, 2, 3, 4,
4a, 5, 7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklo-
penta[4, 5]-pirrolo[2, 3-gjizokinolin-10(10H)-on etilace-
tit-etanol elegybsl torténd atkristalyositds utdn 257-
259 °C-on olvad (bomlds).

Analizis: C;, Ha, N; O képletre
szamitott: C%=75,52; H%=8,20; N%=10,36;
taldlt:  C%=75,25, H%=8,17; N%=10,36.

22. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
1,2, 3,4,43,5,7,8,9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont 2-brém-etil-éterrel alkilezlink. A kapott 2-(2-etoxi-
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-etil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro-4a, 10a-
-tzansz-6H-ciklopenta[4, Slpirrolo{2, 3-glizokinolin-10
(10H)-on 236—238 °C-on olvad (boml4s, etanolos 4tkris-
talyositds utdn). Kristdlyos szildrd anyag.
AnaliZiS:C15PIQ6N202 képlet‘.’e

sramitott: C%=71,49; H%=8,67; N%=9,26;

tuldlt: C%=71,35; H%=8,47; N%=9,23.

23. példa

A 13. példdban ismertetett eljardssal analég mddon
2,3,4,4a,5,7,8,9, 10, 11, 12, 13a-dodekahidro-da,
13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, 5]pirrolo[2, 3glizokino-
lin-13(13H)-ont yklér-p-fluor-butirofenon-etilénketdlial
alkileziink, majd a. kapott terméket savas hidrolizisnek
retjik ald. A kapott termék a 2-[4-(4-fluor-fenil)-4-oxo-
-util}-1, 2, 3, 4,4a,5,6,7,8,9, 10,11, 12, 13a-tetra-
dekahidro-4a, 13a-transz-ciklookta[4, 5]-pirrolo[2, 3-g]
izokinolin-13(13H)-on. Op.: 248--250 °C. ’

24. példa

2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro-4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, 3]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(1OH)-tion eldallitdsa .

244 mg (1,0 millimél) 2-metil-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9,
10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo
{2, 3-glizokinolin-10(10H)-on és 222 mg (1,0 millima})
foszforpentaszulfid 15 ml dioxdnnal képezett elegyét
keverés kozben visszafolyaté hiits alkalmazdsa mellett
17 6rdn 4t forraljuk. A dioxdnos oldatot dekantdljuk,
majd a maradékhoz 20 ml vizet adunk és a pIl-t ammd-
nium-hidroxiddal 8- 9 értékre allitjuk be. Az elegyet klo-
roformmal extrahdljuk és az extraktumot nitrium-klo-
rid-oldattal mossuk, szdritjuk és bépdroljuk. A nyers
tiont a 13. példdban leirt médszerrel kromatografdljuk.
65 mg tiszta cim szerinti vegyiiletet kapunk, mely aceto-
nitriles dtkristdlyositds utin 224-227 °C-on olvad
(bomlis).

Analizis: C s Hy N, S képletre
szdmitott: C%=69.69; H%=7,74;, N%=10,76;
taldlt: C%=68,97; HZ=1,59; N%=10,97.

25. példa

A 24, példdban ismertetett eljdrdssal analég mddon
2-metil-2, 3, 4, 43, 5,7,8,9, 10, H1a-dekahidro-4a, 1 la-
-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolof2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-onbo!l kiindulva 2-metil-2, 3, 4, 42,5,7, 8,9,
10, 11a.dekahidro4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]
pirrolo[2, 3-glizokinolin-11(11H)-tiont dllitunk el8.

26. példa

A 24, példdban ismertetett eljdrdssal analég mddon
1, 2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-onbdl kiindulva 1, 2, 3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro-
-4a, 10a-transz-6H<iklopenta[4, S]pirrolo{2, 3-glizoki-
nolin-10(10H)-tiont 4llitunk el8.
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27. példa

A 13. példdban ismertetett eljdrdssal analdg madon
1,2, 3,4, 43, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta{4, S]pirrolof2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-tion & y-klor-p-fluor-butirofenon reakcidjival 2-[44-
Afluor-fenil)4-oxo-butil]-1, 2, 3, 4,44,5,7, 8,9, 10a-de-
kahidro4a, 10a-transz-6H-iklopenta[4, 5]pirrolo[2, 3-g]
izokinolin-10(10H)-tiont dllitunk el§.

10
28. példa

A 13. példiban ismertetett eljdrdssal analég médon
1,2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, 5lpirrolo[2, 3-g]-izokinolin-10(10H)-
-tion és (2-brém-etil)-benzol reakcidjdval 2-(2-fenil-etil)-
-1,2.3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10{10H)-
-tiont dllitunk eld.

15

20

29. példa

6-benzoil-2-metil-1, 2, 3, 4,4a, 5,7, 8,9, 10a-deka-
hidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo{2, 3]
izokinolin-10( 10H)-on el&allitdsa.

244 mg (1,0 millimél) 2-metil-1, 2, 3, 4,4a,5,7,8,9,
10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo
[2, 3 glizokinolin-10(10H)-on és 10 ml vizmentes tetra-
hidrofurdn elegyéhez --30 °C on 0,5 ml n-butil-litiumot
(1,1 millimél, 2,2 mélos hexdnos oldat) adunk fecs-
kendd segitségével. Az oldatot 30 percen 4t ~30 °C-on
keverjik, majd 2-3 perc alatt 168 mg (1,2 millimét)
benzoil-kloridot adunk hozzd. Az oldatot 1 érdn 4t
30 °C-on,, majd 30 percen keresztiil szobahSmérsékle-
ien keverjik. A reakcidelegyet jégre dntjik és kloro-
formmal extrahdljuk. Az extraktumokat natrium-klorid-
-oldattal mossuk, ndtrium-szulfat felett szdritjuk, bepi-
roljuk és a maradékot kromatografiljuk. A cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.
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30. példa 45
A 29. példdban ismertetett eljdrést azzal a viltoztatds-

sal végezziik el, hogy benzoil-klorid helyett metil-jodidot

alkalmazunk. A kapott termék a 2,6-dimetil-1, 2, 3, 4,

4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklo- 5g

penta[4, 5pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-on.

31 példa
55

24(2-hidroxi-3,3-dimetil-butil)-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9,
10, 11la-dekahidro-4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]
pirrolo[ 2, 3-glizokinolin-11(11H)-on el&illit4sa.

488 mg (2,0 millimél) 2, 3, 4, 4a,5,7,8,9, 10, 11a-
-dekahidro4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, S]pirrolo 60
[2, 3glizokinolin-11(11H)-on & 200 mg (3,0 millimol)
3,3-dimetil-1,2-epoxi-butén 15 ml metanollal képezett
elegyét 24 6rdn 4t visszafolyato hiitd alkalmazdsa mellett
forraljuk, majd bepdroljuk. A maradékot kromatografil-
juk és a nyersterméket (350 mg) etanolbdl kristdlyosit- 65
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juk. 200 mg cim szerinti vegyiletet kapunk. Op.: 276—
278 °C (bomids).

Analizis: C,y H3 N, O, képletre

szdmitott: C%=73.22; H%=9,36; N%=8,13;

taldlt: C%=73,39; H%=9,31; N%=8,15.

32. példa

A 31. példiban jsmertetett eljdrdssal analog mddon
1,7,3,4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H ciklopenta[4, S5]pirrolo[2, 3-g]-izokinolin-10(10H)-
-on és sztirol-oxid reakcidjdval 2{2-hidroxi-2-fenil-etil)-
-1, 2, 3,4,4a,5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont dllitunk elg.

33. példa

A 31. példdban ismertetett eljdrdssal analég modon
1,2, 3,4,4a,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopentaj4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont etilénoxiddal szobahdmérsékleten alkileziink. A ka-
pott kristdlyos 2-(2-hidroxi-etil)-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9,
10a-dekahidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo
{2, 2-glizokinolin-10(10H)-on etanolos atkristalyositds
utdn 237-239 °C-on olvad (bomlis).

Analizis: C14H,y;, N, O, képletre )
szdmitott C%=70,04; H%=8,08; N%=10,21;
taldlt: C%=69,66; H%=8,17; N%=10,19.

34. példa

A 3. példdban ismertetett eljardssal analég modon
1,2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro4a, 10a-transz-
-6H-ciklopenta[4, S]pirrolo[2, 3-g}izokinolin-10(10H)-
-ont 3,3-dimetil-1 2-epoxi-butdnnal alkilezlink. A kapott
kristalyos 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5,
7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]
pirrolo{2, 3-glizokinolin-10(10H}-on etanolos 4tkristd-
lyositis utdn 284286 °C-on olvad (bomlés).

35. példa

30 mg ndtrium-hidrid (57 %-os, olajmentesre mosott
diszperzid) és 2 mi vizmentes dimetil-szulfoxid elegyét
1,5 6rdn 4t 6570 °C-on melegitjiik. Az oldatot lehiitjitk
és részletekben 244 mg 2-metil-1, 2, 3,4, 4a,5,7,8,9,
10a-dzkahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]-pirrolo
[2, 3-3)izokinolin-10(10H)-on és 1 ml vizmentes dimetil-
szulfoxid oldatdt adjuk hozzd. Az elegyet 2 6rdn 4t szo-
bahdriérsékleten keverjiik, majd 160 mg benzil-klorid és
1 ml vizmentes dimetil-szulfoxid-oldatdt adjuk hozzd.
A reakcidelegyet 2,5 6rdn 4t szobah&mérsékleten kever-
jiik, jegesvizbe ontjik, az elegyet kloroformmal extrahal-
juk, az extraktumot ndtrium-klorid-oldattal mossuk, szd-
ritjuk és bepdroljuk. 560 mg szildrd nyersterméket
kapurk. A nyersterméket szilikagélen kromatografljuk
é a 62. példiban megadott olddszer-eleggyel eludljuk.
60 mg 6-benzil-2-metil-1, 2, 3,4,4a,5,7,8,9, 10a-deka-
hidro-ta, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo[2,3-g]

13

13-



1 185 497

izokinolin-lO(lOH)-ont kapunk. A kristal

utdn 169—-171 °C-on olvad.

Analizis: Cy Hys N, O képletre

szdmitott: C%=79 00; H%=7 84; N%=8 35 ;
taldlt: C%=7892; H%=7 84, N%=8,55,

36. példa

2,35 g racém-2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5,7,8,9, 10a-de-
kahjfiroxta, 10a-transz-6H-ciklopenta[ 4, Slpirrolof2, 3-g]
izokinolin-10(10H)-on é 20 mt metano! ofdatdhoz
362 g (+)-dibenzoil-D-bork Ssav-monohidri tnak 20 mi
metanollal képezett oldatit adjuk. Az elegyet bepdroljuk
€5 a maradékot metanolbs! hiromszor kristélyositjuk,
majd ammonium-hidroxiddal a szabad bazissi alakitjuk,
A bazis etanolos dtkristalyositdsa utdn 0,18 g (-)-2-me-
til-1, 2,3,4,42,5,7,8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-
-6H-ciklopentaf4, S}pirrolof2, 3-glizokinolin-10(10H)-
-ont kapunk, op.: 270-272 °C (bomlds). A hidroklorid
forgatcképessége {alfy = —101, 17° (c=1, metanol).

37, példa

2-{4-(4-fluor fenil)-4-hidroxi-butil]-1, 2, 3,4, 4,5, 7,
&, 9, 10a-dekahidro-6H4a, 10a-transz-ciklopenta[4, 5]
pirrolof2, 3-glizokinolin-10(10H)-on el84llitdsa.

394 mg (1,0 millimél) 2-{4-(4-fluor-fenit)-4-0xo0-bu-
til}-1, 2, 3,4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-6H4a, 10a-
-transz-ciklopentaf4,5pirrolof 2,3 g}izokinolin-10(1 GH)-
-on €és 151 mg (4,0 millimol) natrivm-bér-hidrid 15 ml
etanollal képezett elegyét szobahSmérsékleten 24 6r1dn
at keverjik. Ezutdn tovibbi 150 mg (4,0 millimél) ndt-
rium-bér-hidridet adunk hozzd és az elegyet szobahSmér-
sékleten tovabbi 24 drdn 4t keverjitk. Az elegyet 50 ml
vizbe ontjik és a kevés kiinduldsi anyagot tartalmazé
fehér szilird anyagot leszlijik. Ezutdn szilikagélen
szdraz oszlopkromatogrifidnak vetjik ald é eludljuk;
eludldszerként 90 ml! kloroform, 30 ml metanol, 10 ml
viz és 6 ml ecetsav elegyének alsé fazisdt alkalmazzuk.
220 mg szildrd anyagot kapunk, melyu=k vizes dimetil-
-formamidbdl torténd dtkristdlyositdsa utdn a cim sze-
rinti vegylilet diasztereomerjeinek elegyét kapjuk. Op.:
243-245 °C,

Analizis: Cza_ Hzg N1 01 F képletre
szamitott: C%=72,70; H%=7,37; N%=17,07;
talalt: C%=72,68, H%=7 56, N%=7,33.

38, példa

A 37. példiban ismertetett ndtrium-bér-hidrides
redukcioval analég médon 2-{4-(4-fluor-fenil}-4-0xo-bu-
til}-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a-
-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, S]pirrolo{2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-onbo! kiindulva 2{4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-
butil]-2, 3, 4, 43, 5, 7, 8,9, 10, 1 la-dekahidro-4a, I 1a-
-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, S]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-11(11H)-ont 4llitunk el6 a diasztereomerek elegye alak-
jdban. Op.: 239-241 °C (1,4-dioxanbol torténd kristd-
lyositds utén).

Analizis: C’gs H31 Ng 02 F képkﬁtf&
szémitott: C%=73,14; H%=7,61; N%=6 82;
talélt: C%=73,18; H%=7,72; N%~=6 82.

\

’ ! 1 yos szildrd
anyag etilacetdt-etanol elegybsl torténs atkristaly ositds

2
39. példa

A 37, példiban ismertetett ndtrium-bér-hidrides
xgdukciéval analdg mddon 2-{4-(4-fluor-fenil)-4-oxo0-bu-
5 ]2, 3,4,4a,5,7 8,9, 10, 11, 12, 13a-dodekahidro-
“4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta{4, 5]pirrofc[2, 3-glizo-
k‘nolin-13(13H)-onbo! kiindulva 2-{4-(4-fluor-fenil)4-
‘hidroxi-butil]-2, 3, 4, 4a, 5,7, 8, 9, 10,1 1,12, 13a-do-
dekahidro4a, 13a-transz-1H, 6H-ciklookta[4, S}pirrolo
10 [2. 3-glizokinolin-13(13H}-ont 4llitunk els. A diasztereo-
mcreﬂk elegyet 1,4-dioxdnos kristalyositis utdn 249-.
251 "C-on olvad.
Analizis: Cy, H3s N, O, F képletre
szimitott C%=7394; H7%=8 04; N7%=6,39;

15 taldlt: C%=73,71; H%=8 05, N%=637.
40. példa
20  S{(2-metil-amino}-etit}-ciklohexdn-1,3-dion  el§alli-

tdsa,

5.5 g (27,9 millimol) N-metil-1,5 dimetoxi-ciklohexa-
-1,4-¢ién-3-etil-amin és 20 ml tetrahidrofurdn oldatdhoz
keverds kdzben 10 ml 6 n sésavat adunk egy részletben.
A meleg oldatot 15 percen 4t 50 °C-on melegitjiik, majd
bepdroljuk. A visszamarad6 viligossdrga nyers olajat
25 mi vizben oldjuk és az oldatot zsugoritott ivegtdl)-
csérben 50 g, elGzetesen 2 n sosavval és ionmentesitett
vizzel mosott Dowex 50X8 gyantdval Osszekeverjiik.
Néhdny perc milva a vizes oldatot leszivatjuk, a gyantat
elébb 4X 50 ml vizzel, majd 8X35 mi 2 mélos vizes piri-
dinnel mossuk. A 3-8. sz. piridines frakciot egyesitjiik és
bepdroijuk. 3.9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, mely-
nek analitikai tisztasdgi mintdja vizes kristalyositds utdn
171174 °C-on olvad.

Anslizis: CoHys NO; képletre
szdmitort: C%=63 88; H7%=8 93; N%=8 28;
talalt: C%=63,50; H%=8 87, N%=8,15.

25

30

35

40
41. példa

6-benzil-2, 3,4, 4a,5,7,8,9, 10, 11a-dekahidro-4a,
1la-transz-1,6H-ciklohexa[4, 51pirrolo{2, 3-g]izokinolin-
-11(11H) on elGallitasa.

A 60. példdban ismertetett eljirdssal analég modon
316 mg 2-etoxikarbonil-2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10, 11a-
-dekahidro4a, 1la-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo
{2, 3-glizokinolin-11(11H)-ont 190 mg benzilkloridda!
alkileziink, majd a kapott 6-benzil-2etoxikarbonil-2, 3,
4, 44, 5, 7, 8,9, 10, 11a-dekahidro4a, |la-transz-1H,
6H-ciklohexal4, 5]pirrolof2, 3-glizokinolin-11(1 1H)-ont
(220 mg, op.: 54 -60 °C) a 10. példdban leirtak szerint
ndtrium-hidroxiddal hidrolizéljuk. A cim szerinti vegyi-
letet kapjuk. :

45

50

55

42. példa

a3 k161 fenil)4-fluor-benzol-metanol elddllitdsa.

2 g (10 millimol) y-klér-p-fluor-butirofenon és 1,5 g
(40 millimé}) natrium-bér-hidrid 80 ml etanolial képe-
zett oldatdt szobahdmérsékleten 3,5 6rdn dt keverjiik.
A reakcidelegyet jégfirdGben lehiitjiik és lassan 20 ml
65 2 n sdsavat adunk hozz4. Az olddszert vikuumban eltd-

60

-14-



1 185 407 2

volitjuk és a maradékhoz 20 ml vizet adunk. Az elegyet
kloroformmal extrahdljuk, az egyesitett kloroformos
extraktumot ndtrium-szulfit felett szdritjuk, szfirjik és
bepdroljuk. Az olajos maradékot szilikagélen kromato-
grafdljuk és 9:1 ardnyu hexdn-etilacetdt eleggyel eludljuk. 5
A cim szerinti vegyiletet kapjuk.

b) 2-[4-(4-fluor-fenil)4-hidroxi-butil}-1, 2, 3, 4, 4a, 5,
7,8,9, 10a-dekahidro-6H4a, 10a-transz-ciklopenta[4, 5]
pirrolo[2, 3-glizokinolin-10(10H)-on el&allitdsa. 10

115 mg (0,5 millimél) 1, 2, 3, 4, 4a, 5,7, 8, 9, 10a-
-dekahidro4a,l0a-transz-6H-ciklopenta[4 5 | pirrolo[ 2,3-g]
izokinolin-10(10H)-on és 138 mg (0,1 mél) kdlium-kar-
bondt 10 ml n-butanollal képezett elegyéhez 100 °C-on
keverés kdzben 121 mg (0,6 millimél) a-(3klér-propil)- 15
4-fluor-benzol-metanol és 8 ml n-butanol oldatét adjuk.
Az adagolds befejezése utdn a reakcidelegyet 20 Ordn 4t
visszafolyatd hiit§ alkalmazdsa mellett forraljuk. Az ol-
dészert vikuumban eltdvolitjuk és a maradékhoz 15 ml
kloroformot adunk. Az oldatot 2 n sésavval extrahédljuk 20
és az egyesitett savas extraktumot amménium-hidroxid-
dal megligositjuk. Az elegyet kloroformmal extrahdljuk
és az egyesitett extraktumot bepdroljuk. A szildrd mara-
dékot kovasavgélen kromatografiljuk és 90 ml kloro-
form, 30 ml metanol, 10 ml viz és 6 ml ecetsav elegyével 25
eludljuk. 14 mg szildrd anyagot kapunk, amelyet etanol-
ban néhdny percen 4t forralunk, majd lehiitjik és szfir-
jik. A kapott cim szerinti vegyiilet 247-249 °C-on
olvad,

30
43, példa
Aldbbi osszetétell kapszuldkat készitiink:
35
mgfkapszula

Komponens 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
244-(4-fluor-fenil)- 40
4-0xo0-butil}-1,2,3,
4,4a25,789,10a-
-dekahidro4a,10a-
-transz-6H-ciklo-
penta[4 5] -pirrolo-
+12.3-glizokinolin- 45
-10(10H)-on 0.1 0,5 50 10,0 250
Lakt6z 1839 1835 179,0 218,0 257,0
Keményitd 30,0 30,0 30,0 50,0 70,0
Talkum 50 50 5,0 10,0 15,0
Magnézium-
-szteardt 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0 50
Osszsiily: 220 mg 220 mg 220 mg 290 mg 370 mg

A hatdanyagot, a laktdzt és a keményitGt megfeleld
keverGberendezésben Osszekeverjilk. A keveréket meg-
Oroljiik, majd talkummal és a magnézium-szteardttal
osszekeverjiik és kapszulatoltSgépen kapszuldkba toltjik.

44. példa

Aldbbi Osszetételdd tablettdkat készitink (kozvetlen
tablettdzds)

mg/tabletta
Komponens 0.1 0.5 50 10.0 250
24 4-(4-Nuor-fenil)-
4-oxe-butil]-1,2,3,
4,44,5,78,9.10a-
-dekahidro4a 1 0a-
-transz-61i-ciklo-
pertal 4,5 fpirrolo
[2,3gl-izokinolin-
-10:10H)-on 0.1 0.5 5.0 10.0 150
Laktdz 854 855 810 1030 1125
Avicel 300 300 300 45,0 60,0
Mélositott
keriényits 8 75 7.5 10,0 15,0
Magnézium-
szteardt 15 1.5 1.5 2,0 25
Osszsily 125mg 125 mg 125mg 170mg 215 mg

A hatdanyagot, a laktdzt, az Avicelt és a médositott
keményitdt megfeleld keverSberendezésben dsszekever-
jik, 10—15 perc alatt. Ezutdn a magnézium-szteardtot
hozzdadjuk és tovabbi 4 percen at keverjik. A keverék-
bél tablettdkat préseliink.

45. pelda
Aldbbi 0Osszetételi tablettdkat készitiink (nedves
granuldlas):
mgftabletta
Komponens 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
T[ti-(d-ﬂuor—fcnil)- .
4-cxo-butil]-1.2,3,
4,4:,5,789,10a
-dekahidro<a.10a-
-transz-6 H-ciklo-
pen-al 4.5 |pirrolo
12,3 g}-izokinolin-
-10(10H)-on 0.1 0s 50 100 250
Lak oz 103,9 1035 99,0 148,0 197,0
Mddcositott
keményitd 10,0 10,0 10,0 20,0 30,0
Ti§rselatindlt
keményitd 10,0 10,0 10,0 20,0 30,0
Magnézium-
szteardt 1,0 1,0 10 2,0 30
Osszsily: 125 mg 125 mg 125 mg 200 mg 285 mg

A hatdanyagot, a laktdzt, a médositott keményitst és
az clGzselatindlt keményitét megfelels kever&berende-
zésben Osszekeverjlik, vizzel granuldljuk, szdritjuk és
meg6roljikk. Ezutdn a magnézium-szteardtot hozzikever-
juk és tablettdkkd préseljik.

15
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds (A) éltaldnos képletii cikloalka[4, 5]pirrolo
{2, 3-g]-izokinolin-szdrmazékok
(mely képletben
R; jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-,
benzoil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil -csoport;
jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-,
hidroxi{1-7 szénatomos)alkil-, aril-hidroxi-(1—4
szénatomos)alkil-, C,-4 alkoxi-C;-4 alkil-, aril-kar-
bonil(1-4 szénatomos)alkil-, aril-(1—4 szénato-
mos)alkil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport,
ahol az arilcsoport adott esetben halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport;
X jelentése oxigén- vagy kénatom és
n  jelentése 3,4, 5 vagy 6), valamint
optikai és geometriai izomerjeik és e vegyiiletek gyégyi-
szatilag alkalmas savaddicids séi el8éllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy

a) az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek sziikebb korét
képezd (Ia) dltaldnos képletii vegyiiletek el&dllitdsa
esetén (mely képletben R jelentése 1—4 szénatomos
alkil- vagy C,_4 alkoxi-C,_4 alkilcscport és n jelentése
a tdrgyi korben megadott), valamely (IX) dltaldnos kép-
letii vegyiiletet (mely képletben R} és n jelentése a fent
megadott) formaldehiddel reagdltatunk; vagy

b) (Ia) dltaldnos képletii vegyiiletek elGillitdsa esetén
(mely képletben Rj és n jelentése az a) eljardsndl meg-
adott}, valamely (XI1) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletet (mely
képletben RY jelentése a fent megadott) redukdldszer
jelenlétében valamely (VII) dltaldnos képletii vegyiilettel
kezeliink, vagy valamely (VIII) éltaldnos képletii vegyii-
lettel vagy prekurzordval reagdltatunk (mely képletekben
n jelentése a fent megadott); vagy

c) az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek szlikebb korét
képezd (Ib) dltalanos képletl vegyiiletek el@allitdsa ese-
tén (mely képletben n jelentése az a) eljdrdsndl meg-
adott), egy Ry helyén metilcsoportot tartalmazé (la)
dltaldnos képletii vegyiletet — ahol n jelentése a fent
megadott — N-demetileziink; vagy

d) az (A) dltaldnos képlet( vegyiiletek sziikebb korét
képezd (lle) dltaldnos képletli vegyiiletek elddllitdsa ese-
tén (mely képletben R} jelentése hidrogénatom, 14
szénatomos alkil- vagy fenil-(1--4 szénatomos)alkilcso-
port és Ry’ jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkil-, C,_4 alkoxi-C;_4 alkil-, aril-(1—4 szénatomos) al-
kil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport és n jelentése
az a) eljdrdsnil megadott), valamely (le) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletet (mely képletben RY, R}’ & n jelentése
a fent megadott) foszfor-pentaszulfiddal reagiltatunk;
vagy

e) az (A) dltaldnos képletif vegyiiletek szikebb korét
képez6 (Ad) dltaldnos képleti vegyiiletek elGdllitdsa
esetén (mely képletben R} jelentése 1—4 szénatomos
alkil-, hidroxi{1-7 szénatomos)alkil-, aril-hidroxi{1—7
szénatomos) alkil-, C,_4 alkoxi-C,_4 alkil-, aril-karbo-
nil-(1-4 szénatomos)alkil-, aril-(1-4 szénatomos)alkil-
vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport és X jelentése
oxigén- vagy kénatom és n jelentése az a) eljdrdsndl meg-
adott), valamely (Ab) dltaldnos képletii vegyiiletben
(mely képletben X és n jelentése a fent megadott) az izo-
kinolin-gy(r( nitrogénatomjdra a megfelel§ R} csopor-
tot bevissziik ; vagy

f) az (A) dltaldnos képlet( vegyiiletek sziikebb korét

R,
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képez6 (A'c) dltaldnos képlet§ vegyiiletek elGallitdsa ese-
tén (mely képletben R jelentése 1—4 szénatomos alkil-,
benzoil- vagy fenil-{(1—4 szénatomos)alkil-csoport; RY!
jelentése 1—4 szénatomos alkil-, C;_s alkoxi-C,_4 akil-,
aril-karbonil-(1--4 szénatomos)alkil-, aril-(1-4 szénato-
mos)alkil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport és X je-
lentése az e) elidrdsndl és n jelentése az a) eljdrdsndl meg-
adott), valamely (Ad’) dltalinos képletii vegyiilet (mely
képletben RY!, X és n jelentése a fent megadott) pirrol-
gyfiriiének nitrogénatomjdra a megfelelé R} csoportot
bevissziik; vagy

g) az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek sziikebb korét
képez§ (Ad'") dltaldnos képletli vegyliletek el&allitdsa
esetén (mely képletben RYY jelentése hidroxi<1-7 szén-
atomos)alkil- vagy aril-hidroxi-(1—-4 szénatomos)alkil-
csoport és X jelentése az e) eljdrasndl és n jelentése az a)
eljardsnal megadott), valamely (Ad"') altaldnos képletii
vegyiiletben (mely képletben RY! jelentése oxo-C;_5-al-
kil- vagy aril-karbonil-(1—-4 szénatomos)alkilcsoport és X
és n jelentése a fent megadott) levd karbonilcsoportot
redukdljuk: vagy

h) az (A) dltaldnos képletli vegyiiletek sz(ikebb korét
képezd (Ah) dltaldnos képletd vegyiiletek el@allitdsa ese-
tén (mely képletben X jelentése az e) eljdrdsnal, n jelen-
tése az a) eljdrasndl és R} jelentése az f) eljdrdsndl meg-
adott), valamely (XILl) éltaldnos képletii vegyuletben
(mely képletben X, n és R} jelentése a fent megadott és
Y jelentése valamely uretdn-csoport) levS uretdn-csopor-
tot lehasitjuk; és

i) kivdnt esetben az (A) dltaldnos képlet( vegyiiletek
ily modon kapott cisz-transz izomer-elegyét tilnyomd-
részt transz-izomert tartalmazé termékké izomerizdljuk;
ésfvagy

j) kivint esetben egy kapott izomer-clegybdl a
transz-izomert elvilasztjuk; és/vagy

k) kivdnt esetben egy kapott racém elegyet az opti-
kailag aktiv antipédokra szétvilasztunk; ésfvagy

1) kivént esetben egy ily médon kapott (A) éltaldnos
képletii vegyiiletet vagy gydgydszatilag nem-alkalmas sav-
addicids sdjdt egy gydgydszatilag alkalmas savaddicios
sovd alakitjuk.

(Els&bbség: 1981. februdr 27.)

2. Az 1. igénypont szerinti a), b), ¢), d), €), ), 1),]),
k) és 1) eljdrds foganatositdsi médja, azzal jellemezve,
hogy ’

a) az (A) dltaldnos képlet(i vegyiiletek sztikebb korét
képezd (la) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa ese-
tén (mely képletben RY jelentése 1—4 szénatomos alkil-
vagy Ci_s alkoxi-C,_s alkilcsoport és n jelentése az 1.
igénypont tdrgyi korében megadott), valamely (IX) dlta-
ldnos képleti vegyiiletet (mely képletben Ry és n jelen-
tése a fent megadott) formaldehiddel reagdltatunk; vagy

b) (fa} dltaldnos képletii vegyiiletek el@dllitdsa esetén
{mely képletben Ry és n jelentése az a) eljardsndl meg-
adott), valamely (X11) dltalénos képletii vegyiiletet (mely
képletben RY jelentése a fent megadott) redukéldszer
jelenlétében valamely (VII) dltaldnos képletii vegyiilettel
kezeliink, vagy valamely (Vi) dltalinos képletii vegyi-
lette] vagy prekurzordval reagdltatunk (mely képletekben
n jelentése a fent megadott): vagy

¢) az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képez6 (Ib) dltaldnos képleti vegyiiletek eldallitdsa ese-
tén (mely képletben n jelentése az a) eljdrdsnil meg-
adott), egy Ry helyén metilcsoportot tartalmazé (la)

-16-
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" 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol n jelentése a fent

megadott — N-demetileziink; vagy

d) az (A) dltaldnos képlet(i vegyiiletek sziikebb korét
képezd (lle) dltaldnos képletii vegyiiletek eldallitdsa ese-
tén (mely képletben RY jelentése hidrogénatom, 1-4 ¢
szénatomos alkil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-cso-
port és R;’' jelentése hidrogénatom, !4 szénatomos
alkil-, C,_, alkoxi-C,_4 alkil-, aril{(1—4 szénatomos)
alkil- vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport és n jelentése
az a) eljdrdsndl, aril jelentése az 1. igénypont tdigyi koré- 4
ben megadott), valamely (le) dltaldnos képletd vegyiile-
tet (mely képletben Ry, R}’ és n jelentése a fent meg-
adott) foszfor-pentaszulfiddal reagdltatunk; vagy

e) az (A) dltaldnos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képez§ (Ad) dltaldnos képleti vegyiiletek eldllitdsa ese- 15
tén (mely képletben R} jelentése 1—4 szénatomos alkil-,
hidroxi-(1—7 szénatomos) alkil-, aril-hidroxi-(1-7 szén-
atomos)alkil-, C;_, alkoxi-C;_, alkil-, aril-karbonil-(1-4
szénatomos)alkil-, aril-(1—4 szénatomos)alkil- vagy 2—5
szénatomos alkenilcsoport és X jelentése oxigén- vagy 2g
kénatom és n jelentése az a) eljdrdsndl, aril jelentése a d)
eljardsndl megadott), valamely (Ab) dltaldnos képleti
vegyiiletben (mely képletben X és n jelentése a fent meg-
adott) az izokinolin-gy(ir nitrogénatomjdra a megfelels
R% csoportot bevissziik; vagy

f) az (A) 4ltaldnos képletl vegyiiletek sziikebb korét
képezd (A'c) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitdsa ese-
tén (mely képletben Rj jelentése 1—4 szénatomos alkil-,
benzoil- vagy fenil{1—4 szénatomos)alkil-csoport; RY!

25

30
aril-karbonil-(1—4 szénatomos)alkil-, aril(1-4 szénato-

mos)alkil- vagy 2—5 szénatomos alkenilcsoport és X
jelentése az e) eljdrdsndl és n jelentése az a) eljdrdsndl,
aril jelentése a d) eljdrdsnal megadott), valamely (Ad’)
dltalanos képletii vegyiilet (mely képletben RY!, X és n
jelentése a fent megadott) pirrolgyfiriijének nitrogén-
atomijdra a megfeleld R} csoportot bevissziik; vagy

g) kivént esetben az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek
ily médon kapott cisz-transz izomer-elegyét tilnyomo-
1észt transz-izomert tartalmazd termékké izomerizdljuk;
vagy

h) kivdnt esetben egy kapott izomer-elegybdl a transz-
-izomert elvélasztjuk; vagy

i) kivint esetben egy kapott racém elegyet az opti-
kailag aktiv antipédokra szétvdlasztunk; és)vagy

j) kivént esetben egy ily médon kapott (A) éltalanos
képleti vegyiiletet vagy gy6gydszatilag nem-alkalmas
savaddiciés sGjdt egy gydgydszatilag alkalmas savaddicids
sovd alakitjuk. v
(Els6bbség: 1980. februdr 28.)

3. Az 1. igénypont szerinti g) eljdrds foganatositdsi
mddja, azzal jellemezve, hogy az (A) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek szlikebb korét képezd (Ad") éltaldnos kép-
let vegyilletek el6dllitdsa esetén (mely képletben R}
jelentése hidroxi-(1—7 szénatomos)alkil- vagy aril-hidr-
oxi-(1—4 szénatomos)alkilcsoport és X €s n €s aril jelen-
tése az 1. igénypont targyi kérében fent megadott), vala-
mely (Ad"") 4ltaldnos képletii vegyiiletben (mely képlet-
ben RY! jelentése oxo0-C;_5-alkil-vagy aril-karbonil-
{1—4 szénatomos)alkilcsoport és X és n jelentése a fent
megadott) levd karbonilcsoportot redukéljuk.
(Els6bbség: 1980. december 15.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi médja R, helyén hidrogénatomot tartal-
mazo (A) dltaldnos képleti vegyiiletek elallitdsdra, 65
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azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
reagaliatjuk.
(Elsébbség: 1981. februdr 27.)

5. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljards
foganatositdsi modja R, helyén 14 szénatomos alkil-,
hidioxi«(! 7 szénatomos) alkil-, aril-hidroxi-(1—-4 szén-
atomos)alkil-, Cy_4 alkoxi-C;_4 alkil-, aril-karbonil{1—4
szénatomos)alkil- vagy aril{1-4 szénatomos)alkil-cso-
portot — ahol az arilcsoport adott esetben halogénatom-
mal vagy 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett
fen:lcsoportot jelent — tartalmazé (A) dltaldnos képletd
vegyiiletek eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiinduldsi anyagokat reagéltatjuk.

(ElsGbbség: 1981. februdr 27.)

6. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi moédja n = 3 vagy 4 jelentésnek megfeleld
(A) dltaldnos képletii vegyiiletek elGdllitdsara, azzal jelle-
me:ve, hogy a megfelelé kiinduldsi anyagokat reagdl-
tatjuk.

(El8bbség: 1981. februdr 27.)

7. Az 1-6. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds
foginatositdsi modja X helyén exigénatomot tartalmazé
(A) dhalinos képletl vegyiletek el@éllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagdl-
tatjuk.

(ElSbbség: 1981. februdr 27.)

8. Az 1-7. igénypontok birmelyike szerinti eljiras
foginatositdsi modja az 1. igénypontban meghatédrozott
(A) ltaldnos képlet(i vegyiiletek transzizomerjeinek eld-
allizasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat reagdltatjuk.

(Els6bbség: 1981. februdr 27.)

9. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi médja
2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-
-transz-6H-ciklopenta[4, S5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-10
(10H)-on eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiirduldsi anyagokat reagiltatjuk.

(El:6bbség: 1980. februdr 28.)

10. A 2. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi méd-
ja 2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8, 9, 10a-dekahidro-4a,
10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]pirrolo[2, 3-gjizokinolin-
-10{10H)-on-hidroklorid 0,5 H, O el&illitisdra azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelé kiinduldsi anyagokat reagl-
tatjuk.

(El«ébbség: 1980. februar 28.)

1. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mb Jja a 2{4-(4-fluor-fenil)4-oxobutil}-1, 2, 3,4,44, 5,
7,8&,9, 10a-dekahidro-4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, 5]
pirrolo{2, 3-glizokinolin-10(10H)-on el&illitdséra, azzal
jellemezve, hogy a megfelel kiinduldsi anyagokat reagdl-
tatjuk.

(Els&bbség: 1980. februdr 28.)

i2. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi
médja 2{2-feniletil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5,7, 8,9, 10a-deka-
hidro4a, 10a-transz-6H-ciklopenta[4, S5jpirrolo[2, 3-g]
izokinolin-10(10H)-on elGéllitdsdra azzal Jellemezve,
hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat reagéltatjuk.
{(El<8bbség: 1980. februdr 28.)

13. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja (-)-2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9, 10a-dekahid-
ro<4a, 10a-transz-6H-ciklopental4, 5]-pirrolof2, 3-glizo-
kinolin-10(10H)-on el&allitdsira azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat reagdltatjuk.

(Els8bbség: 1980. februdr 28))
14. A 2.igénypont szerinti eljards foganatositdsi mod-
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ja 2-metil-2, 3, 4, 4a, 5, 7, 8,9, 10, 1la-dekahidro-4a,
11a-transz-1H, 6H-ciklohexa{4, 5]pirrolo[2, 3-g}izokino-
lin-11(11H)-on elGillitisira azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat reagdltatjuk.

(Elsébbség: 1980. februdr 28.)

15. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 2-metil-2, 3,4, 4a,5,7, 8,9, 10, 11a-dekahidro-
4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4, 5]pirrolo[2, 3-g]izo-
kinolin-11{11H)-on, 0,75 H,0 el&dllitisira azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagdl-
tatjuk.

(ElsGbbség: 1980. februdr 28:)

16. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 2{4-(4-fluor-fenit)-4-oxo-butil}-2, 3,4, 4a, 5,7, 8,
9, 10, 11a-dekahidro-4a, 11a-transz-1H, 6H-ciklohexa[4,
5]pirrolof2, 3-glizokinolin-11(11H)-on eldéllitasdra azzal
jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat reagdl-
tatjuk.

(Els6bbség: 1980. februdr 28.)
17. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositési
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2

hidro-4a, 1la-transz-1H, G6H-ciklohexa[4, S]pirrolo[2,
3-glizokinolin-11(11H)-on elddllitdsdra azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagéltatjuk.
(ElsGbbség: 1980. februdr 28.)

18. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
moédja 2-metil-1,2,3,4,44,5,7, 8,9, 10a-dekahidro4a,
10a-transz-6H<iklopenta[4, 5]pirrolo[2, 3-glizokinolin-
-10(10H)-tion elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiinduldsi anyagokat reagéltatjuk.

{ElsGbbség: 1980. februdr 28.)

19. Eljdrds gydpydszati — kiléndsen neuroleptikus
ésfvagy antipszichotikus hatdsi — készitmények el&alli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerinti eljdrassal elGillitott, (A) dltaldnos képletii vegyii-
letet (mely képletben Ry, R;, X és n jelentése az 1.
igénypontban megadott) vagy optikai vagy geometriai
izomerjét vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicids séjdt
mint hatéanyagot iners, szildrd vagy folyékony gyégyi-
szati hordozdanyagokkal dsszekeveriink és gydgyiaszati
készitménnyé alakitunk.

{Els6bbség: 1981. februdr 27.)

12 db 4bra

Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezets
Megjelent: a M{iszaki Kdnyvkiadd gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari ¢s Sokszorositd Kisszovetkezet
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