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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras (I) altalanos képletii
7,8.,9,10-tetrahidro-tienof3,2-e}piridof4,3-blindolok
—ahol R! jelentése rovidszénlanci alkil-csoport, R?

jelentése hidrogénatom, R? jelentése halogénatom

— és savaddicios soik eldallitasara, amelyre jellem-

26, hogy egy (II) altalanos képleti hidrazinvegyiile- -

tet — ahol R? és R3 jelentése a fenti — és egy (I1I)
altalanos képletii piperidont — ahol R! jelentése
alkilcsoport —, illetve ezek savakkal készitett soival
reagaltatjak, inert szerves oldoszerek jelenlétében,
20-250 °C-on. :

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek kozponti
idegrendszerre hatd gydgyaszati készitmények ha-
toanyagai.

(1)
CH3
S
R; f N-NH,
R ()
1
_R
N
0
(m)




! 189 102 2

A talilmany targya eljaras 10j halogénezett
7.,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-¢]pirido[4,3-blindolok
és a vegyiileteket tartalmazo6 gyogyaszati készitmé-
nyek, kiiléndsen a koézponti idegrendszert befolya-
solo készitmények elballitasara.

Néhany 7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-e]pirido-
[4,3-blindol és kozponti idegrendszerre gyakorolt
hatasuk, kiilonosen antidepresszans hatasuk szere-
pel a 12 347 szamu eurdpai szabadalmi leirasban.
A vegyiiletek hatasa azonban nem mindig kielégité.

Azt taldltuk, hogy az 1j, (I) altalanos képleti
halogénezett 7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-e]pirido-
[4,3-blindolok, ahol R! jelentése rovidszénlancu
alkilcsoport, R? jelentése hidrogénatom, R3 jelen-
tése halogénatom — valamint savaddicios so6ik igen
j6 kozponti idegrendszerre gyakorolt, kiilondsen
antidepresszans hatassal rendelkeznek.

Meglep6 modon az uj (I) altalanos képleti
szubsztitualt 7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-¢]pirido-
[4,3-blindol-szairmazékok szélesebb spektrumban
hatnak a kozponti idegrendszerre, kiilonosen gyo-
gyaszatilag jobban hasznosithatd in vivo hatast
mutatnak, mint a technika allasabdl ismert és a
12 347 szamu eurdpai szabadalmi leirasban leirt
vegyiiletek. A talalmany szerint eldallitott (I) alta-
linos képletii vegyliletek tehat a gyogyszerallo-
manyt gazdagitjak.

Az (I) altalanos képleti 7,8,9,10-tetrahidro-
tienof3,2-¢]pirido[4,3-blindol-szarmazékok  koziil
elonydsek azok, amelyeknél R! jelentése egyenes
vagy elagazé lanca R? 1-4 szénatomos alkil-
csoport, jelentése hidrogénatom és fluor- vagy klor-
atom.

A taldlmény szerint az (I) altalanos képleti ve-
gylileteket ugy allitjuk eld, hogy valamely (II) alta-
lanos képletit hidrazin-szarmazékot —ahol R? és R3
jelentése a fenti —, és egy (III) altalanos képletii
piperidont — ahol R! jelentése a fenti — adott eset-
ben soik formajaban reagaltatunk, szervetlen vagy
szerves oldoszerben, 20-250 °C kozotti homérsék-
leten, kondenzaloszer jelenlétében és egy igy kapott
(I) altalanos képletii vegyiiletet kivant esetben sav-
addicios sova alakitunk.

Az 4j (I) altalanos képletii vegyiiletek meglepd
modon elonyGsebben hatnak és jobban hatnak a
kozponti idegrendszerre. Megemlitheté antidep-
resszansként torténd ailkalmazasuk.

Az 1j vegyiiletek eldnye, hogy az R? és R3-mal
Jelzett szubsztiticios helyeken hidroxilezéssel nem
metabolizalhatok.

Kiilonosen elénydsek azok az (1) altalanos képle-
tl vegyiiletek, ahol R! jelentése metil-, etil-, propil-,
izopropil-, n-butil-, izo-butil-, vagy terc-butil cso-
port és R3 halogénként fluoratomot jelent. Kiil6-
ndsen elonydsek azok az (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek, ahol R! jelentése metil- vagy etil-csoport,
R3 jelentése fluoratom és R? jelentése hidrogén-
atom.

(I) altalanos képletid vegyliletek elballitasahoz
sziikséges (II) altalanos képleti kiindulasi anyagok
is jak.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa a
(IT) altalanos képletit hidrazin-vegyiiletekbdl és a
(ITI) altalanos képletii piperidonokbol az 1. reak-
cidvazlat szerint torténik. A komponensek aktivita-
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sa szerint az eljarast két kiilonb6zd valtozat szerint
allithatjuk elé:

A. vdltozat

Ha a (II) és (III) altalanos képletii reagensek
savra nem érzékenyek, akkor ezek soit, elonydsen
hidrokloridjait reagaltatjuk megfeleld higitoszer-
ben.

B. vdltozat

Ha a (I1) és (III) altalanos képletii reagenseket
bazis formajaban reagaltatjuk, vagy a vegyiiletek
savérzékenyek, akkor elénybsen magasabb hémér-
sékleten dolgozunk, magas forrasu oldoszerek je-
lenléteben vagy oldoszer nélkiil.

Mindkét valtozatnal eldnyds, hogyha a reakciot
inert gdz atmoszféraban, nitrogén- vagy argon-
aramban hajtjuk végre.

Az A. valtozatnal oldészerként valamennyi ol-
doszer megfelelé, amelyek a Fischer-Indol-féle
szintézisnél szokasosak (lasd E. Enders, Houben-
Weyl, Band 10/2, 546-586. oldal, 1967; A. Weiss-
berger, The Chemistry of Heterocyclic Com-
pounds, Indole, L. rész, 232-370. oldal, 1972.)

Példaképpen megemlithetSk a viz, metanol, eta-
nol, propil-, izopropil-alkohol, benzol, toluol, xilol,
dioxan, ecetsav, propionsav, polifoszforsav-etilész-
ter vagy a magas forraspont szénhidrogének.

Kondenzaloszerként az indolgyiiriizarasnal szo-
kasos katalizatorok hasznalatosak. Példaképpen
megemlithetd a cinkklorid, bortrifluorid, bortriflu-
oridéterat, sdsavgaz, sosav, kénsav, foszforsav, po-
lifoszforsav, polifoszforsavetilészter, hangyasav,
trifluorecetsav, savanyu ioncserélok, példaul Am-
berlit, vagy a jégecet és sosav elegye.

A reakcio hémérséklete tag hatarokon beliil val-
tozhat, 40-150, eldnydsen 60-120 °C kozott dolgo-
zunk. A reakcié idotartama fél oratol 20 oraig
terjed a reakcid hémérsekletétol fiiggden.

A reakciot rendszerint atmoszferikus nyomason
végezzik.

Az A. eljarasnil elénydsen 1 mol (II) altalanos
képleti hidrazinvegyiiletre a (III) altaldnos képletl
piperidont 0,1-0,5 mol feleslegben hasznaljuk.

Célszerit modon a reakciot inert gazban is végez-
hetjiitk példaul nitrogénben vagy argonban. A (III)
altalanos képletit ketont bizonyos esetekben a meg-
feleld ketal, példaul etilénketal vagy propilénketal
formajaban reagaltathatjuk.

A feldolgozas célszeriien a reakcidelegy beparla-
sdval a koncentratum megfelelo inert szerves oldo-
szerben torténd felvételével és példaul meglugosi-
tassal, példaul natriumhidroxiddal vagy ammonia-
val, és tisztitassal, adott esetben kovasavgélen vagy
aluminiumoxidon, vagy mas megfelelé adszorben-
sen tortén6 kromatografalassal torténik.

A B. eljarast elonyosen 150-220 °C kozotti ho-
meérsékleten végezzitk. Elonyds lehet inert gazat-
moszféra alkalmazasa. Olddszerként ennél a valto-
zatnal példaképpen a kovetkezdket nevezzitk meg:
tetralin, diklorbenzol, acetamid, etilénglikol, dieti-
lénglikol, glicerin, N-metil-pirrolidon, etilénglikol-
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di-metil-éter, dietilén-glikol-dibutiléter, és kiilons-
sen elényds az etilénglikol.

Az altalanos képleti vegyiiletek R! helyén hid-
rogénatomot tartalmazé vegyiiletekbdl is eldallit-
haté. Az ilyen utdlagos helyettesitési reakcid eld-
nydsen ismert médon a megfeleld szubsztitualt ha-
logeniddel, példaul alkilhalogeniddel, elénydsen
metiljodiddal, etilbromiddal, etiljodiddal, propil-
bromiddal, izopropilkloriddal, n-butilbromiddal,
kiilondsen metiljodiddal, etilbromiddal vagy etiljo-
diddal végezhetd, vagy a megfeleld savhalogeni-
dekkel, peldaul acetilbromiddal vagy acetilklorid-
dal tortend reagaltatdssal és ezt kovetd — ismert
modon komplex fémhidrogénekkel, elénydsen liti-
umaluminiumhidriddel torténé — redukalassal.

Az R helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4l-
talanos képletli vegyiilet tetrahidropiridin-részében
az :NH-csoport acilezése és alkilezése megfeleld
bazicitds esetén kozvetlenill is elvégezhetd megfele-
16 protonakceptor jelenlétében. Ilyenek példaul a
trimetilamin, trietilamin, N-metil-morfolin, N-
metil-piperidin, N,N-dimetil-anilin, N,N-dietil-
anilin, heterociklusos bazisok, példaul piridin, pi-
kolin, kollidin, kinolin vagy izokinolin.

A reakcio oldoszer nélkiil, de megfeleld oldas-
kozvetitd jelenlétében is elvégezhetd. Ilyen oldas-
kozvetitGként valamennyi szerves oldészer hasz-
nalhat6, melyek inertek a reagensekkel szemben.
Idetartoznak az aromas szénhidrogének, példiul
benzol, toluol, xilol vagy tetralin, éterek példaul
dietiléter, diizopropiléter, tetrahidrofuran, dioxan,
etilénglikol-dietiléter, nitrilek, példaul acetonitril,
propionitril, karbonsavamidok, példaul dimetilfor-

mamid, dimetilacetamid, hexametil-foszforsavtria- .

mid, N-metil-pirrolidon, dimetil-szulfoxid, hetero-
ciklusos bazisok, példaul piridin, kinolin vagy pi-
kolin, tovabba ezen olddszerek kereskedelmi forga-
lomban levd elegyei. A reakcié normalis nyoma-
son, vagy magasabb nyomason is végezhetd. Kiilo-

ndsen alacsony forraspontu alkilhalogenid eseté-

ben lehet magasabb nyomason dolgozni.

A reakcid homérséklete bizonyos hatarokon be-
1iil valtoztathato, altalaban 0-200, eldnydsen 20 és
150 °C, kiilondsen 40-80 °C kozott végezhetd a re-
akcio, de bizonyos esetekben a szobahdmérséklet is
megfelel. _

A feldolgozas az A eljarasnal megadott modon
torténik.

A kiinduldsi anyagként hasznalt (II) altalinos
képletQ 3-metil-5-hidrazino-benzotiofének - ahol
R3 halogénatom, mégpedig fluor-, és/vagy klor-
atom - is djak, ismert modon allithat6k eld ugy,
hogy az 4j (IV) altalanos képletii 3-metil-5-nitro-
benzotioféneket — ahol R2 és R? jelentése a fenti —
megfelelé redukéloszerrel a szintén 1j, (V) édltala-
nos képleti S-amino-3-metil-benzotiofénekké re-
dukaljuk — ahol R? ésR3 jelentése a fenti —, és egy
kapott vegyiiletet ismert modon (II) altalanos kép-
letdl hidrazin-vegyiiletté alakitunk [lasd E. Enders
Methoden der Organischen Chemie (Houben-
Weyl), 10. kotet 2. rész: Methoden zur Herstellung
und Umwandlung von Arylhydrazinen und Aryl-
hydrazonen, 177-406. oldal (1967)), amint azt a 2.
reakciovazlat mutatja.

Az (V) altalanos képletii vegyiilet eldallitasahoz
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a (IV) dltalanos képleti vegyiiletet megfelels oldd- -
szerben, példaul metanolban, etanolban, vagy ecet-
savetilészterben oldjuk és megfelelé katalizator;
példéul palladium, platina vagy Raney-nikkel je-
lenlét€ben hidrogénezziik, hidrogén-atmoszféraban
20-80 °C homérsékleten, eldnydsen 2040 °C ko-

z6tti hémérsékleten, normalis vagy magasabb nyo- *
mason; eljarhatunk gy is, hogy a (IV) altalanos
képletil nitrovegyiiletet megfeleld oldészerben, pél-
ddul alkoholokban, elénydsen metanolban vagy
etanolban feloldjuk, 1:5, elénydsen 1:3 mol

- ardnyban hidrazinhidratfelesleget adunk hozza és

egy hidrogénezd katalizatort, példaul palladiumot
vagy palladiumcsontszenet és az elegyet fél oratdl
5 oraig terjedd ideig 30-100 *C-ra melegitjiik, el6-
nydsen 1-2 6ra hosszat 65-80 °C-on [N. B. Chap-
man ¢és tarsai, J. Chem. Soc. (C), 1968, 518; A. Ric-
ci és N. Cagnoli, Ann. Chim. (Rome), 45, 172
(1955); C. A. 50, 5564c (1956)].

A (IT) altalanos képletii kiindulasi anyagok és a
(IV) altalanos képletii anyagok feldolgozasa és izo-
lalasa ismert modon tdrténik.

A (IV) dltalanos képleti halogénszubsztitualt 3-
metil-5-nitro-benzotiofén-szarmazékok, ahol R2 és
R3 jelentése a fenti, mint mar emlitettiik, Gjak.
Eléallitisuk ismert modon tdrténik; a (IV-1) képle-
td  7-fluor-3-metil-5-nitro-benzotiofén-szintézisét,
amely olyan (IV) altalanos képletli vegyiiletnek fe-
lel meg, amelyben R? jelentése fluoratom és R3
jelentése hidrogénatom, a 3. reakcidvazlat szemlél-
teti.

Az i) valtozat két 1épésbdl all:

A (VI) dltaldnos képletii vegyiiletet diazotaljuk
és a (VI-1) képletli diazonium-fluorboratot allitjuk
el6. A Balz-Schiemann-féle reakcioként ismert
modszer a magban fluorozott aromas vegyiiletek
eléallitasara a technika allisdhoz tartozik [lasd a)
E. Forshe: Methoden der Organischen Chemie
(Houben-Weyl), 5/3. kotet 213-247. oldal; Georg:
Ghieme Verlag Stuttgart, 1962; b) H. Suschitzky:
Stacy(Tatlow) (Sharpe, Advances in Fluorine Che-
mistry, 4. kotet, 1. oldal, Butterworths London,
1965; ¢) G. Schiemann és B. Cornils, Chemie und
Technologie cyclischer Fluorverbindungen, 9-17.
oldal, Ferdinand Enke Verlag Stuttgart, 1969].

A ii) eljarasvaltozat azon alapszik, hogy a tria-
zén-csoportot, példaul a (VI-2) képletii vegyiiletben
fluoratommal helyettesitjiik gy, hogy a (VI) élta-
lanos képletii vegyiilet diazotalasaval és a diazéni-
umvegyillet szekunder aminokkal, elénydsen dime-
tilaminnal torténd reagaltatasaval kapott triazén-
szarmazékot [lasd E. Miiller: Methoden der Orga-
nischen Chemie (Houben-Weyl), 10/2. kétet,
827-835. oldal, Georg Thieme Verlag Stuttgart,
1967] fluorsavval, hidrogénmentes fluoriddal, vagy
piridin-hidrofluoriddal ~ reagaltatjuk [lisd a)
M. N. Rosenfeld és D. A. Widdowson, J. Chem.
Soc., Chem. Comm. 7979, 914; b). G. Schiemann
és B. Cornils, Chemie und Technologie cyclischer
Fluorverbindungen, 8. oldal; Ferdinand Enke Ver-
lag Stuttgart, 1969].

A (VI) altalanos képleti kiindulasi anyag és en-
nek kiinduldsi anyagai is ijak. Az A, B, C és D 1é-
pésekkel szemléltethetjiik a szintézist, amely lépése-
ket az alabbi reakcidvazlatok szemléltetnek:

3-



A lépés: 4. reakcidvazlat

[1asd a) N. B. Chapman és tarsai, J. Chem. Soc.
(€) 1968, 518; (b) A.P.G. Kieboom, Synthesis
1975, 327, ¢) S. R. Alpha, J. Org. Chem. 38, 3136
(1973));

B lépés: 5. reakciovazlat

[lasd a) N. B. Chapman és tarsai, J. Chem. Soc.
(C) 1968, 518, b) H. Henecka: Methoden der Orga-
nischen Chemie (Houben-Weyl), 7/2b kotet, 1338
oldal ff; Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1976};

C lépés: 6. reakciovaziat

[lasd a) A. Ricci és N. Cagnoli, Ann. Chim. (Ro-
me), 45, 1972 (1955); C. A. 50, 5564c (1956); b)
C. Angelini, Ann. Chim. (Rome) 47, 705 (1957);
C. A. 52, 11361 (1958); c) S. Middleton, Austr.
J. Chem. 12, 218 (1959)];

D lépés: 7. reakcxovazlat

(lasd 3 031 738 szam1 német szovetségi koztarsa-
sagbeli kdzrebocsdtasi iratot);

E 1épés: 8. reakciovazlat

[lasd a) Organ. Synthesis Collect., Vol. III.
82-84. oldal (1955); b) C. Angelini, Ann. Chim.
(Rome) 48, 637 (1958) C. A. 53, 5228¢ (1959)].

Az A-E lépéseknél a képletekben R3 jelentése a
fenti és A-C lépéseknél X jelentése halogénatom,
kiilondsen brom-, klor- vagy fluoratom, eldnydsen
kloratom,

Uj hatéanyagként a kovetkezdket soroljuk fel:

1,9-dimetil-4-fluor-7,8,9,10-tetrahidro-
-tieno|3,2-e]pirido-[4,3-blindol;

1-metil-9-etil-4-fluor-7,8,9,10-tetrahidro-
-tieno[3,2-e]pirido[4,3-bjindol;

A talalmanyhoz tartozik az (I) altalinos képletii
vegyiileteket vagy soit tartalmazo gydgydszati ké-
szitmények elballitasa is. A készitmények a hatd-
anyagok mellett nem-toxikus, inert, gyogyaszatilag
megfelelé hordozokat is tartalmaznak.

A taldlmény szerint a gyogyaszati készitménye-
ket dozisegyseégek formajaban is eldallithatjuk, ez
azt jelenti, hogy a készitményeket példaul tabletta,
drazsé, kup vagy ampulla formajaban allitjuk eld,
melyeknek hatOanyagtartalma az egyszeri dozis
egy tort részének vagy tobbszordsének felel meg.
A dbzisegységek példaul 1, 2, 3 vagy 4 egyszeri
dozist, vagy V2, Y, V4 egyszeri ddzist tartalmazhat-
nak. Egy egyszeri dozis elonyosen az a hatoanyag-
mennylscg, amelyet egy alkalmazas soran adago-
lunk és amely dozis rendszerint a napi adagnak
vagy annak felének, harmaddnak vagy negyedének
felel meg.
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A nem-toxikus, inert, gyogyaszatilag megfeleld .

hordozokhoz tartoznak a szilard vagy folyékony
higitoszerek, toltéanyagok, formulazasi segéd-
anyagok barmilyen fajtai.

Eldnyos gyogyaszati készitmények tehat a tablet-
ta, drazsé, kapszula, pirula, granulitum, szuszpen-
zio, oldat kip és emulzio.

A tabletta, drazsé, kapszula, pirula és granula-
tum a hatéanyag vagy hatdéanyagok mellett a szo-
kasos hordozoanyagokat tartalmazhatjak, példaul
toltéanyagokat, példaul keményitdt, tejcukrot,
nyerscukrot, mannitot és kovasavat vagy koétd-
anyagokat, mint példaul karboximetilceltulozt, al-
ginatot, zselatint, polivinilpirrolidont, vagy nedves-
ségtartoszereket, példaul glicerint, vagy szétesést

4

55

2

elGsegitd szereket, példaul agaragart, kalciumkar-
bonatot, natriumkarbonatot, vagy oldaskéslelte-
tot, példaul paraffint, és felszivodasgyorsitot, pél-
ddul egy kvaterner ammoniumvegyiiletet, tovabba
nedvesitoszert, példaul cetilalkoholt, glicerinmo-
nosztearatot, vagy adszorpcios szert, példaul kao-
lint vagy bentonitot, végiil csuszaselGsegitd szert,
példaul talkumot, kalciumot, vagy magnéziumszte-
aratot és végiil polietilénglikolokat, vagy a fent
felsorolt anyagok elegyeit.

A tabletta, drazsé, kapszula, pirula és granula-
tum eldallithato szokasos, adott esetben opalizalot
tartalmazo bevonattal, vagy gy is Osszeallithato,
hogy a hatéanyagot, vagy a hatdéanyagokat a ké-
szitmények csak elényOsen a béltraktus egy bizo-
nyos részében — adott esetben késleltetve — adjak le
és igy ehhez beagyazé anyagokat vagy polimer-
anyagokat vagy viaszokat alkalmazhatunk. ’

A hatéanyagokat adott esetben egy fent megne-
vezett hordozoval mikrokapszulazott formaban is
kikészithetjiik.

A kipok a hatéanyag vagy hatéanyagok meliett
a szokasos vizoldékony vagy vizben nem oldhato
hordozokat is tartalmazhatjak, példaul polietilén-
glikolokat vagy zsirokat, példaul kakaozsirt, ma-
gasszénlanci észtereket, példaul C,,-alkohol és
C, 6 zsirsav észtereit, vagy ezen anyagok elegyeit.

Az oldatok és emulziok a hatéanyagok vagy
hatéanyag mellett a szokasos hordozokat is tartal-
mazhatjak. Ilyenek példaul az oldoszerek, az oldé-
szerkozvetitok, emulgeatorok, példaul viz, etilalko-
hol, izopropilalkohol, etilkarbonit, etilacetat, ben-
zilalkohol, benzilbenzoat, propilénglikol, 1,3-buti-

. lénglikol, dimetilformamid, olaj, példaul gyapot-

olaj, mogyordolaj, kukoricacsiraolaj, olivaolaj, ri-
cinusolaj, szezamolaj, glicerin, glicerinformal, tet-
rahidrofurfurilalkohol, polietilénglikolok és a szor-
bitan zsirsavészterei, vagy ezen anyagok elegyei.

A parenteralis alkalmazashoz az oldatokat és
emulziokat steril és vérizotonias formaban éllithat-
juk elo.

A szuszpenziok a hatéanyag és hatdanyagok
mellett tartalmazhatjak a szokasos hordozokat,
példaul vizet, etilalkoholt, propilénglikolt, szusz-
pendaloszereket, példaul etoxilezett izosztearilal-
koholokat, polioxietilénszorbitot és szorbitanész-
tert, mlkroknstalyos cellulozt, aluminium-meta-
hldrondot bentonitot, agar-agart, és tragantméz-
gat, vagy ezen anyagok elegyeit.

A fent megadott kikészitési formdk tartalmaz-
hatnak meg szinezéket, konzervaléanyagot, vala-
mint iz- és szagjavito adalékokat, példaul borsmen-
taola_]at eukahptuszolajat edesntoszert szacharint.

A gyogyaszati hatéanyagok a fent felsorolt gyo-
gyaszati keészitmények formdiban, el6nydsen
0,1-99,5, kiilondsen 0,5-95 sily?, koncentramoban
fordulnak el

A fenti gyogyaszati készitmények az (1) altalanos
képletii vegyiileteken és/vagy séikon kiviil mas gyo-
gyaszati hatoanyagot is tartalmazhatnak.

A fent megadott készitmények eldallitasa ismert
modon torténik, példaul a hatéanyagok vagy hato-
anyag hordozoanyag, illetve hordozoéanyagokkal
torténd elkeverése titjan.

A fent leirt modon el8allitott (I) altalanos képle-

4.
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ti vegyiileteket és/vagy soit tartalmazo gyogyaszati
készitményeket a human gyogyaszatban a fent
megadott betegségek megeldzésére alkalmazzuk.
A hatoanyagokat vagy gyogyaszati készitménye-
ket elonydsen oralisan, parenterédlisan és/vagy rek-
talisan, el6nydsen oralisan és parenteralisan, kiil6-
nosen eldnydsen oralisan és intravéndsan alkal-
mazhatjuk. Altalaban elényosnek mutatkozott,
hogyha a hatdanyagot vagy hatéanyagokat paren-
teralis intravénds vagy intramuszkularis alkalma-

zas esetén mintegy 0,01-10, elényosen 0,1-1 mg/ -

testsily kg mennyiségben adagoljuk, 24 6ranként,
és oralis adagolas esetén 0,05-100, elonydsen
0,1-10 mg/testsuly kg adagonként, 24 Oranként,
adott esetben tobb egyszeri adag formajaban és igy
a kivant hatast érjik el. Egy egyszeri adag a hato-
anyagot vagy hatéanyagokat elonydsen 0,01-30,
elonyosen 0,03-3 mg/testsuly kg mennyiségben tar-
talmazza,

‘Sziikséges lehet, hogy eltérjiink a megadott dozi-
soktol, méghozza a kezelend6 paciens testsulyatol
és a betegség sulyossagatol, fajtajatol fiiggen, va-
lamint meghatarozoé Iehet a készitmény fajtaja, a
gyogyszerkészitmény alkalmazasmoédja, valamint
az adagolasok kozotti intervallum, vagy az adago-
lasok kozotti idOtartam, igy egyes esetekben kielé-
gitd lehet, ha a fent megadott mennyiséget csok-
kentjiik, mig mas esetekben a fent megadott hato-
anyagmennyiséget tal kell lépni.

Az optimalis dozis és alkalmazasmod a szakem-
ber szamara szaktudasa alapjan konnyen meghata-
rozhaté. '

A taladlmanyhoz tartoznak azon gyogyszerkészit-
mények elballitasa is, amelyek az (I) altalanos kép-
letd vegyiiletek mellett még mas hatbéanyagot is
tartalmaznak. Ilyenek elonyosen a B-receptorblok-
kolok, a paraszimpatikolitikumok, anxiolitiku-
mok, neuroleptikumok, hipnotikumok és trankvil-
lansok.

A farmakologiai hatast négy vizsgalati modellen

10

J. L. Howard és tarsai: Antidepressants Neuroche- -

mical, Behavioral and Clinical Perspectives, kiadta
S.J Enna és tarsai, Raven Press, New York;
107-120 oldal, 1981.

DE,, 5,5 mg/kg p.o.

3. Anti-agressziv hatds

Az elektromos labsokkokkal eléidézett agressziv
viselkedést egerek kozott gatoljak az anxiolitiku-

- mok és neuroleptikumok. A DE;, érték az a dozis,
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mutatjuk be, amelyek a pszichotrop tulajdonsagok -

kimutatasara alkalmasak.
1. Amfetamin-potencidglds

Az antidepressziv hatast kifejtdé anyagok az am-
fetaminnal gerjesztett sztereotip viselkedést poten-
cirozzak patkanynal. A megadott DE;, érték az a
doézis, amely 50%;-kal erdsiti az amfetaminnal el6-
idézett viselkedést 2 mg/kg DL-amfetaminszulfat
intravénas adagolasa utan,

lasd irodalom: J. L. Howard és tarsai: Antidep-
ressants: Neurochemical, Behavioral and Clinical
Perspectives, kiado S.J. Enna és tarsai, Raven
Press, New York, 107-120. oldal, 1981.

"DE, 0,4 mg/kg p.o.

2. Tetrabenazin-antagonizmus

Az antidepresszansok a tetrabenazinnal gerjesz-
tett siillyedést (ptozist) egéren antagonizaljak.
A DEq, érték azt a dozist adja meg, amellyel a
tetrabenazin 20 mg/kg intraperitonealis dézisaval
eldidézett ptozist 509-kal csokkentjiik. Irodalom:
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amelynél 50%,-kal csokken az agressziv viselkedés.
Irodalom: Tedeschi és tarsai, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 129: 28-34, 1954.
DE;, 7,7 mg/g i.p.

4. Keriilési viselkedés

A patkanyok elkeriilik, hogy belépjenek egy so-
tét dobozba, amelyben el6z0leg elektromos labsok-
kot kaptak. Ez az elkeriilési viselkedés nétt az anxi-
olitikumok adagolasa utan. Megadjuk azt a legala-
csonyabb hatasos dozist, amelynél ez az elkeriilési
viselkedés jelentdsen csékken.

Irodalom: Ader é&s tarsai, Psycon, Sci. 26:
125-128 oldal, 1972.

Legkisebb hatasos dézis: 2,5 mg/kg i.p.

A jelen talilmanyt a kovetkez6 példakkal szem-
léltetjitk részleteiben:

» 1. példa
(1) képletii vegyiilet
1-Metil-9-etil-4-fluor-7,8,9,10-tetrahidro-tieno-
[3.2-e]pirido{4,3-b]indol

0,1 m6l 3-metil-7-fluor-5-hidrazino-benzotiofén- -

hidrokloridot és 0,11 mol 1-etil-piperidont 300 ml
izopropanolban oldunk hidegen. Az oldatot felfor-
raljuk €s melegen 10 perc alatt 100 ml sosavval
telitett izopropanollal elegyitjiikk. Egy oris forralas
utan lehitjitk 0 °C-ra, majd a keletkezett kristalyo-
kat leszivatjuk. A tisztitashoz a nyers terméket
300 ml 10%-os natronliggal elegyitjilk, majd fel-
vessziik a bazist metilénkloridban és a szerves fazist
vizes mosas utan natriumszulfat felett szaritjuk.
Sziirés és az oldoszer leparlisa utidn az olddszert
izopropiléterbdl kristalyositjuk.

Termelés 75%, olvadaspont ecetsav-etilészterbdl
torténd atkristalyositas utan 182-183 °C.

Laktat eloallitasa: 0,05 mol bazist 700 ml aceton-
ban oldunk és 15 g L(+) tejsavval elegyitjiik. Szin-
telen kristalyokat kapunk, termelés 95%, olvadas-
pont 203-205 °C.

Analdég allitjuk el6 az 1,9-dimetil-4-fluor-
7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-¢]pirido[4,3-bjindolt.

Termelés: 45%;; olvadaspont ecetsavetilészterbdl
torténd atkristalyositas utan 234-235 °C.

N,

5.
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A kiindulasi vegyiilet eléadllitdsa
(2) képleti vegyiilet
3—Meti1-7—ﬂuor-5—hidrazz:no~benzotiofén—hidroklo—

rid

0,1 mol  3-metil-7-fluor-5-amino-benzotiofén-
hidrokloridot 100 ml vizben és 100 ml koncentralt
sOsavban szuszpendalunk és —5 és 0°C kozotti
hémérsékiéten hozzicsepegtetiink 0,11 mol natri-
umnitritet 50 ml vizben oldva. A diazoniumso-
oldatot egy 0 °C-ra lehiitétt és 0,21 mol ondiklorid.
2H,0 ¢s 200 ml koncentralt sdsavbdl allo elegyhez
csepegtetjiik. Szobahdmérsékletre melegitjiik, majd
60 ml izopropanollal elegyitjiikk és a kristalyos t6-
meget leszivatjuk és izopropanolbdl atkristalyosit-
juk.

Termelés 88%, olvadaspont bomlas kozben
205-210 °C.

3-Metil-7-fluor-5-amino-benzotiofén-hidroklorid
(3) képletii vegyiilet
a) eljaras

0,01 mol 3-metil-7-fluor-5-nitrobenzotiofént
300 ml metanolban hidrogéneziink 1 g palladium-
csontszénkatalizator jelenlétében 25 °C-on. A ka-
talizatort lesziirjitk, majd a sziirletet 100 ml-re be-
péroljuk, hozzdadunk éter-sosav-oldatot és a hid-
rokloridot leszivatjuk.

Termelés 929, olvadaspont 273-275°C (bom-
lik).

b) eljgras

0,09 mol  3-Metil-7-fluor-5-nitro-benzotiofént
220 ml metanolban 2g palladiumcsontszénnel
egylitt forrasig melegitiink. Ezutdn hozzacsepegte-
tiink 30 perc leforgasa alatt 0,35 mol hidrazinhidra-
tot. 2 6ra hosszat forraljuk, majd lesziirjiik és a
sziirletet beparoljuk, a maradékot éterben oldjuk és
vizzel mossuk. Az éteres oldatbdl kicsapjuk a hid-
rokloridot.

Termelés 97%, olvadaspont 273-275°C (bom-
lik).

3-Metil-7-fluor-5 -nitro-benzoziofén
(4) képletii vegyiilet

0,5 mot 1,1-Dimetil-3-(3-metil-5-nitro-benzotio-
fén-7-il)-triazént 10 mol fluorsavba részletekben
beadagolunk. Ezt kovetbleg a késziiléket lezarjuk,
5 bar nitrogént nyomunk bele és 100 °C-ra melegit-
jik. A keletkezé nitrogént 9 barnal folyamatosan
kiengedjiik. A reakcid vége utan kb. 1 éra mulva az
elegyet lehitjitk szobahOmérsékletre, a maradék-
nyomast megsziintetjiik és a felesleges hidrogénflu-
oridot vakuumban ledesztillaljuk. A maradékot
metilénkloridba keverjiik, vizzel mossuk, majd nat-
riumhidrogénkarbonat-oldattal semlegesitjiik,
megszaritjuk és beparoljuk. A tisztitas atkristalyo-
sitassal torténik konnylibenzinbél.

Termelés: 60%,, olvadaspont 109-110 °C.

5

10

20

30

40

45

50

1,1-dimetil-3-(3-metil-5-nitro-benzotiofén-7-il ) -
triazén
(5) képletii vegyiilet

0,05 mo6l  3-metil-5-nitro-7-amino-benzotiofént
jeges hiités kozben 100 ml koncentralt kénsavban
feloldunk és 10 °C-on 0,05 mo! nitrozilkénsav hoz-
zacsepegtetésével diazotaljuk. 15 perc milva az ele-
gyet 700 g jégre ontjlik és 0,06 mol 40%-os vizes
dimetilamin-oldattal elegyitjiikk és 20%-os natron-
liggal meglugositjuk. Ezt kdvetdleg a triazént meti-
lénkloriddal kirazzuk, a szerves oldatot vizzel mos-
suk és natriumszulfat felett szaritjuk. A sziirés és az
olddszer leparlasa utin a kapott kristalyos maradé-
kot kevés metilénkloridban felvessziik és alumini-
umoxidon kromatografaljuk. Elualoszerként meti-
lénklorid és ciklohexan 1:1 aranyu elegyét hasz-
naljuk. Az elualoszer beparlasa utan kapott termé-
ket izopropanolbol atkristalyositjuk.

Termelés: 63%;, olvadaspont: 147-148 °C.

3-Metil-5-nitro-7-amino-benzotiofén
(E) lépés
(6) képletii vegyrilet

0,4 mol 3-metil-5,7-dinitro-benzotiofén 1400 ml
etanollal készitett szuszpenzidjahoz 55-60 °C-on
453 ml (1,33 mél) 20%-os ammoéniumszulfid-olda-
tot csepegtetiink és az elegyet 15 percig forrasig
melegitjiik. Azutan 1400 ml vizzel higitjuk, lehiit-
jik 0°C-ra és a kristalyos terméket leszivatjuk.
A tisztitashoz a kristalyokat metilénkloridban old-
juk és kovasavgélen keresztiil leszilirjiik. Elualészer
metilénklorid és ciklohexan 9: 11 aranya elegye.
Az egyesitett eludtumokbol kapott anyagot izopro-
panolbdl atkristalyositjuk.

Termeiés 799, olvadaspont 147-148 °C.,

3-Metil-5,7-dinitro-benzotiofén
(D) lépés
(7) képletii vegyiilet

0,8mol  (2-Acetil-4,6-dinitro-fenil-tio)-ecetsav
1 liter propionsavval készitett oldatat a széndioxid-
fejlodes befejezodéséig, kb. 4 ora hosszat, melegit-
juk forrasig.

Ezt kovetdleg a propionsavat ledesztillaljuk, a
kristalyos maradékot metilénkloridban felvessziik
és az oldatot aluminiumoxid-rétegen keresztiil
szlirjiik. A sziirlet beparlasa utan kapott terméket
izopropanolbdl atkristalyositjuk, leszitrjiik és sza-
ritjuk.

Termelés 689, olvadaspont 174-175 °C.

(2-Acetil-4,6-dinitro-fenil-tio ) -ecetsav
(C) lépés
(8) képletii vegyiilet

0,85mol  2-klor-3,5-dinitro-acetofenont  és
1,7mél natriumhidrogénkarbonatot 650 ml izo-
propanol és 250 ml viz elegyében szuszpendalunk.
10 perc alatt hozzicsepegtetiink 0,95 mol merkap-
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toecetsavat és 2 Ora hosszat 25 °C-on, majd 30 per-
cig 45 °C-on keverjik. Ezutan jeges vizet és 140 ml
koncentralt sésavat adunk hozza és a kristalyokat
leszivatjuk. A szaritott terméket izopropanolbol
atkristalyositjuk.

Termelés 95%, olvadaspont 136-137 °C.

2-Klor-3,5-dinitro-acetofenon
(B) lépés
(9) képletii vegyiilet

1,1 moi(2-klor-3,5-dinitro-benzoil)-malonsav-
dietilészter 500 ml propionsavval keészitett oldatat
6 ml koncentralt kénsav hozzdadasa utan 3 ora
hosszat melegitjiik forrasig. Ezutan a propionsavat
ledesztilialjuk, a maradékot masfél liter jeges vizzel
elegyitjiik. A kristalyos reakcioterméket leszivat-
juk, vizzel mossuk és szaritjuk. A terméket meti-
1énkloridban feloldjuk és 6 cm vastag aluminium-
oxid-rétegen at leszirjiik. A sziirletet 1 liter izopro-
panol hozzaadasa utan beparoljuk és a kivalo kris-
talyokat leszivatjuk, szaritjuk.

Termelés 749, olvadaspont 109-110 °C.

(2-Klor-3,5-dinitro-benzoil )-malonsav-dietilészter
(A) lépés
(10) képletii vegyiilet

1,7moél etoximagnézium-malonsav-dietilészter

550 ml abszolut toluollal készitett oldatahoz szoba-

hémérsékleten hozzacsepegtetjitk 2-klor-3,5-dinit-
ro-benzoesav és tionilkloridban 20 6ra hosszat tor-
ténd forralasaval eldallitott, 1,14 mol 2-klor-4,5-
dinitro-benzoesavklorid 1,8 liter abszolut toluollal
készitett oldatat, majd az elegyet 30 percig keverjiik
és hozzaadjuk 1 kg jéghez és 150 ml 2 n s6savhoz.
A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel semlegesre mos-
suk és beparoljuk. 2 liter petroléter (forrastarto-
many 40-60 °C) hozzaadasa utan torténik a krista-
lyosodas.
Termelés 95%;, olvadaspont 71-72 °C.

Osszehasonlité vizsgalatok
Az Eur. J. Pharmacol. 62, 147-155 (1980)-bdl

ismert modszer az antidepresszansok vizsgdlatara
a szerintonon-felvétel gatlisanak kimutatasa szi-
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naptoszomakban. A teszt soran az 1. példa terméke -
10-szer hatisosabb a tienocarbinnal: IC 50 az 1.
példa szerinti terméknél 100 nmol.17' és a tienocar-
binnal 1000 nmél.17! (a tienocarbin: 1,9-dimetil-
7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-e]pirido[4,3-blindol-
laktat).

Szabadalmi igénypontok

R Eljaras (I) altalanos képletii halogénezett
7,8,9,10-tetrahidro-tieno[3,2-e]piridof4,3-bjindolok

- —ahol R! jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, R?

jelentése hidrogénatom, R3 jelentése halogénatom
— és savaddicios soik eloallitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (II) altalanos képletii hidrazinvegyiiletet
— ahol R? és R3 jelentése a fenti — és egy (III)
altalanos képletit piperidont — ahol R! jelentése
alkilcsoport —, adott esetben so6ik, elonyosen hid-
rokloridjuk formajaban reagditatunk, inert szerves
olddszer jelenlétében 20-250 °C-on, és egy kapott
(I) altalanos képletii vegyiiletet kivant esetben sav-
addicids sova alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) alta-
lanos képletli vegyiiletek vagy soik eldallitasara,
ahol R! jelentése metil- vagy etilcsoport, R3 jelenté-
se fluoratom és R? jelentése hidrogénatom, azzal
Jjellemezve, hogy megfeleloen helyettesitett kiindu-
lasi anyagokat alkalmazunk.

3. Eljaras a kozponti idegrendszerre hatd gyo-
gyaszati készitmények elballitasara, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként valamely 1. igénypont sze-
rint eléallitott (I) altalanos képleti vegyiiletet vagy
sOjat — ahol R, R? és R3 jelentése az 1. igénypont-
ban megadott - a szokdsos gyogyaszatilag elfogad-
haté hordozdkkal 6sszekeveriink és gyogyszerke-
szitménnyé készitiink ki.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy antidepresszinsként olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletet alkalmazunk, amelyben R? je--
lentése metil- vagy etilcsoport, R3 jelentése fluor-
atom és R? jelentése hidrogénatom.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve. hogy hatdanyagként 1,9-dimetil-4-fluor-
7.8,9,10-tetrahidro-tieno|3,2-e]pirido[4,3-blindolt

alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként 1-metil-9-etil-4-fluor-
7.8,9,10-tetrahidro-tiano[3,2-¢]pirido[4,3-blindolt
alkalmazunk.

7 oldal rajz

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zolian osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877836/09)
88-0645 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
FelelGs vezetd: Balint Csaba igazgat6

7-



. 1897102
NSZO,: C 07 D 495/14

CH3
S
R N- NH2
]
il (1)
R2
3
R S
0'2N /
CH3
R2
R3
S
H2N /

(1v)

(V)

,("')




. 189102
' NSZO,: C07 D 495/14

CH3 St

S N
F )
H
(1)
F
S
\
NH=NH, HCl
CH3
(2)
F
S
\ NH2 HCl
CH; (3 )
F
S
\
NG

cH
3 (4 )




. 189102

NSZO,: C 07 D 495/14

N=N-N(CH1)5
S
\
¢H

NCo
3
NH2
S
N02
CHj
NO,
S
\
N02
CH3
N02 ,
S=- CH2 - COOH

0N CO- CHy

(5 )

(7))

(8)

-10-



189102

NSzO,: C07 D 495/14

NOy
o4
0N NCO-CHy

NO,

o
0,N CO- CH(C00C,y i),y

1} reakciovazlat

(10)

CH3
— 1
0
R? NH- NH,
R3
(1) (m) (1)
2 reakciovazlat
2 2
R 2
R3 S R3 i 3 R
S R S
KD——WJ@@ — )
2 -
CHy - CHy FN-HN CHj
(vy)y (V) (m

-11-



189 102

NSZO,: C07D 495/14

3) reakciovazlat

NH
S
) NO,
CH3
. (V1) e
Y valtozat \'} valtozat
® ©
N, BF, N=N-N(CH3),
S S
\ . \
NO, ' NO,
CHs CH3 o
(Vi-1) (VI-2)
' melegites
-N2 -Nz
—BF3 -HN(CH3), - HF
F
| \S B
A N02
CH3

(Iv-1)

-12-



189102
NSZO,: C07 D 495/14

4) rea kciovazlat

o, | | NO2
| 3
R 1 x 1)SOC ) "
+ e
cooq ~ 2JEtOMCHCOOEt) o C-CH(C00CHS),
0

5) reakciovazlat

NO» G
’ \ R3 X
+ HyS0,, / CHEEO0H ———
0N CCH(COOEt ), i s
: |
6 reakeiovazlat
_Noz =3 NG>

| R3 . S-CHy-COOH
| + HS - CHy~CO0OH ——
0N CO-CHy ON =

13-



)

)&

Co- CHj NOp

NG,

N

S
\

189'102

NSZO,: C 07 D 495/14

7) reakciovazlat

S-CH,-COOH < rR3
+ GHECOOH —= &

CHy

8) reakciovazlat

CH3

NG

R3

+ (NH;) 2S/CyHgO0H/ Hy)0 ——
N0,

NH>

3
S R
\
NGO

(vi)

-14-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

