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A taldlmdny tareya eljaras 4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
-1-naftil-amin cisz-izomer szarmazékainak elGallitasara,

mely vegyilletek antidepressziv hatasa szerként hasz-

nalhatdk.

A mentdlis depresszidés apatia kezelésére hasznalhato
szerek altaldban az aldbbi harom kategoria egyikébe
sorolhatok: 1. noradrenalin szinaptikus felvételét gatld
vegyiiletek (szinapszis =két idegsejt érintkezési teriilete) ;
2. monoamin-oxidaz inhibitorok ; és 3. pszichomotoros
stimuldnsok. Ismeretes, hogy a szerotonin -— a noradre-
nalinhoz hasonldan — fontos kémiai ,transzmitter”
(atvivoanyag), amely részivesz az idegingeriileleknek az
agyba torténé dtvitelében. E transzmiticrek a pre-
szinaptikus sejtek specifikus helyein szabadulnak fel és
az ingeriilet dtvitele utan a posztszinaptikus sejt specifi-
kus helyei veszik at 6ket. Hatdsuk metabolizmus vagy a
preszinaptikus sejtekbe vald felvétel altal ér véget.
Mostandban két 1 szer, a zimelidin és a fluvoxamin
antidepressziv hatdsat annak tulajdonitjdk, hogy sze-
Jektiven tudjdk blokkolni a szerotonin-felvételt (a
noradrenalin-blokddhoz képest). Igy az orvosi vegyészet
teriiletén széles korben elterjedt a nézet, hogy az agyban
a szerotonin preszinaptikus felvételének blokkoldsdra
képes szerek, amelyek csokkentik a szerotonin-rendel-
lenességeket a szomszédos posztszinaptikus receptor-
helyeken, az antidepressziv hatdsu szerek egy tovabbi
nagyobb osztalyit képezik.

A 4029 731. és a 4045 488. szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsok egy sor 4-fenil-1,2,3,4-
-tetrahidro-{-naftil-amint ¢s szubsztitualt naftil-amint
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frnak lc hasznos antidepressziv hatdsit szerekként. Ezen
ismert vegyiiletek transz-izomer forméi sokkal nagyobb
antidepressziv hatdssal rendelkeznek, mint a megfelels
cisz-izomer formik. Az elényben részesitett enantiomer
transz-(1R)-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
-amin és gyégyaszatilag elfogadhaté savaddicids séi
rendkiviil hatasosan gatoljik a szinaptikus noradrena-
lin-felvételt.
Meglepd modon most azt talaltuk, hogy a 4-fenil-
-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil-amin cisz-izomer szirmazé-
kai antidepressziv hatdsi szerekként haszndlhatok. A ta-
lalmany szerinti 0j vegyiiletek sora I altalanos képletii
cisz-izomer bézisokbol és ezek gyogydszatilag clfogad-
hatd savaddicids soibal all, ahol
R, hidrogénatomot vagy 1-—3 szénalomos, egyencs
szénldnct alkilcsoportot, .

R, 1—3 szénatomos, egyenes szénldnct alkilcsoportot,

Z a altalanos képletli csoportot jelent, melyben

X & Y jelentése hidrogén-, fluor-, klor-, bréomatom,
trifluor-metil- vagy 1—3 szénatomos alkoxicsoport
és X 65 Y koziil legaldbb az egyik szubsztituens hid-
rogénatomtol eltérs jelentésil és

W hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1--3 szénato-
mos alkoxicsoportot jelent.

A | cisz-izomer” meghatérozas az NR(R, és a Z al-
talanos képlet(i csoport relatfv orientécidjdra vonatko-
zik a ciklohexéngyiiriin (azaz mindkett a gytirli azo-
nos oldalan helyezkedik el). Mivel az I altalanos képlet-
ben mind az 1-, mind a 4-helyzetli szénatom aszimmet-
rikusan szubsztitudlt, mindegyik cisz-vegyiiletnek két
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optikailag aktiv enantiomer formdja van, melyeket —
az 1-helyzelli szénatomra vonatkoztatva — cisz-(1R) és
cisz-(1S) enantiomerekként jeloliink meg. Elényben ré-
szesitjiik az enantiomer cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-diklor-
-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin és gyogyaszatilag
elfogadhato savaddicios soi eldallitasdt.

A taldlmény korébe tartoznak az T altalanos képletl
uj antidepressziv hatds( vegyiiletek, a mentalis depresz-
5zi0 lekiizdésére szolgdlo 11j gydgyaszati készitmények —
amelyek f6 hatéanyagként valamely I altalinos képlet{
vegyiilet hatdsos mennyiségét tartalmazzak gyogydsza-
tilag elfogadhaté hordozoéanyagban.

A taldlmény szerinti vegyiiletek in vivo antidepressziv
és anorexigén hatdst mutatnak emlGsGknél, beleértve az
embert, Aktivitisuknak legalabb egy lényeges 1észe an-
nak a képességiiknek tudhatd be, hogy blokkoljak a
szerotonin (S-hidroxi-triptamin) szinaptikus felvételét.
A taldlmény szerinti vegyiiletek elhanyagolhato mono-
amin-oxiddz gatldst mutatnak és alig van antikolinerg
és pszichomotoros stimuldlo hatdsuk. A sziv- és érrend-
szerre gyakorolt hatdsuk minimalis.

»Gyogyaszatilag elfogadhaté” savaddicids sék alatt
olyan sOkat értiink, amelyek az alkalmazott dozisokban
nem mérgezéek. A taldlmany szerinti szabad bazisok
gyogydaszatilag elfogadhatd savaddicios s6it gy allit-
juk €l3, hogy a szabad bazisokat egyszeriien kilonféle
asvanyi és szerves savakkal kezeljilk, amelyek savaddi-
cis sokat, mint hidrokloridot, hidrobromidot, hidro-
jodidot, szulfatot, hidrogén-szulfatot, foszfitot, sava-
nyl foszfitot, acetitot, laktdtot, maleatot, fumaritot,
citrdatot, savany( citratot, tartardtot, hidrogén-tartara-
tot, szukcindtot, glilkondtot és szachardtot képeznek.

Az I dltaldnos képleti cisz-izomer vegyliletek farma-
kologiai aktivitdsdnak nagy részéérr a vegyiiletek (1S)-
-enantiomer formaja a felelds. Ty az T dltaldnos képletii
vegyiiletek egyik elSnyben részesitett csoportjit e ve-
gyilletek (1S)-enantiomerjei és az (1S)- és (IR)-enantio-
merjeik keverékei képezik. Ezt az el6nyds csoportot a
tovabbiakban A csoportnak fogjuk nevezni.

Az A csoportba tartozd vegyiiletek egyik el6nyos osz-
talyat azok a vegyiiletek alkotjak, melyekben R, hid-
rogénatomot vagy metilcsoportot, R, metilcsoportot,
W hidrogénatomot é Z 3-klér-fenil-, 4-klor-fenil-, 3-
-trifluor-metil-fenil-, 4-trifluor-metil-fenil-, 3,4-dik16r-
-fenil-, 3-brom-fenil-, 4-brém-fenil-, 4-metoxi-fenil- vagy
3-trifluor-metil-4-kl16r-fenil-csoportot jelent.

E vegyiiletek blokkolo hatast fejtenek ki a szi-
naptikus felvételre és ez a hatds szelektiv a szerotonin-
felvételre nézve, szemben a noradrenalin felvételével. Ez
igen fontos farmakol6giai tulajdonsag, példéul azért,
mert a mai nézeteink szerint a szerotonin szinaptikus fel-
vételének szelektiv blokadja elényos hatdst a mentalis
depresszio bizonyos tipusainak kezelésében.

Az A csoportbeli vegyiiletek egy masik elényds osz-
talydt azok a vegyiiletek képezik, ahol R hidrogénato-
mot vagy metilcsoportot, R, metilcsoportot, W hidro-
génatomot és Z 3,4-diklor-fenil-, 3-trifluor-metil-fenil-,
4-kl6r-fenil-, 4-brém-fenil- vagy 3-trifluor-metil-4-klor-
-fenil-csoportot jelent. E vegyiiletekben rendkiviil szeren-
csésen kombindlodik a kitting szerotoninfelvételt blok-
kol6 hatds a kivalo szelektivitdssal.

KiilonGsen értékesek a kovetkezo vegyiiletek, akér az
(18)-enantiomer, akar az (1S) (IR) racém formakban,
valamint e vegyiiletek gydgyszerészetileg clfogadhato
savaddicids soi:
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cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-

-naftil-amin ;
cisz-N-metil-(4-bram-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-

-naftil-amin;
cisz-N-metil-4-(4-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-

-naftil-amin;
cisz-N-metil-4-(3-trifluor-metil-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftil-amin ;
cisz-N-metil-4-(3-trifluor-metil-4-kl6r-fenil)-1,2,3,4-

-tetrahidro-1-naftil-amin ;
cisz-N,N-dimetil-4-(3,4-diklor-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidro-

-1-naftil-amin ;
cisz-N,N-dimetil-4-(4-kl6r-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-

-naftil-amin ;
cisz-N,N-dimetil-4-(3-trifluor-metil-fenil)-1,2,3,4-tetra-

hidro-1-naftil-amin ; és
cisz-N-metil-4-(4-k16r-fenit)-7-klor-1,2,3,4-tetrahidro-

-1-naftil-amin.

Erdekes vegyiilet a cisz-N-metil-4-(3,4-dikior-fenil)-
-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin (IR)-enantiomerje is,
amely meglepden jo noradrenalin- és szetotonin-felvételt
g4tld hatassal rendelkezik.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek a szakember el6tt is-
mert eljirasokkal allithatok eld. Azok a vegyiiletek,
amelyekben R, hidrogénatomot jelent, é sem X, sem
Y nem jelent alkoxicsoportot, a megfeleld szubsztitudlt
benzofenon kiinduldsi anyagbol allithatok el6 az 1. re-
akciovazlat szerint.

Az 1. reakciovazlat szerinti szintézisben az elsd miive-
let a szubsztitualt benzofenonnak dietil-szukcinattal
vald, bazissal katalizalt Stobbe-kondenzicidja. A kovet-
kez6 mivelet hidrolizisbdl és dekarboxilezésbdl ail,
példaul hidrogén-bromiddal. A képz8daott 4,4-diaril-3-
-buténsavat redukaljuk, példaul hidrogéngazzal katali-
zator felett, vagy hidrogén-jodiddal és vords foszforral
¢s {gy 4,4-diaril-butinsavat kapunk. Ezutdn gytiriizards
atjan szubsztitualt tetralon képzddik példaul hidrogén-
fluorid, polifoszforsav (PPA) vagy tionil-klorid, majd
aluminium-triklorid jelenlétében. A szubsztitualt tetra-
lont savas katalizator, példaul titan-tetraklorid jelenlé-
tében megfelel$ primer aminnal (H,NR,) kondenzilva
1-iminovegyiiletet kapunk, melyet azutdn 1-alkil-aminna
(cisz- és transz-racemdtok keveréke) redukalunk, példa-
ul katalitikus hidrogénezéssel vagy fémhidrid-komplex
segitségével.

Azok a vegylletek, melyekben R, alkilcsoportot je-
lent és sem X, sem Y nem jelent alkoxicsoportot, szin-
tén a fent vazolt reakcioval allithatdk el. A szubszti-
tuilt tetralont savas katalizator, példaul titin-tetra-
klorid jelenlétében alkalmas szekunder aminnal
(NHRR,) kondenzilva 3 4-dihidro-1-dialkil-amin-ve-
gyiilet képzédik, melyet azutdn 1,2,3,d4-tetrahidro-1-
-dialkil-aminnd (cisz- és transz-racemétok keveréke) re-
dukélunk példdul ndtrium-bor-hidriddel ecetsav jelen-
1étében. :

Egyes szubsztitudlt benzofenon kiindulasi anyagok
kereskedelmileg beszerezhet6k, beleérive 4-klor-benzo-
fenont, 4,4’-diklor-benzofenont, 4-fluor-benzofenont és
4-brém-benzofenont. A kereskedelmileg nem kaphato
vegyiiletek kiilonbozd jol ismert eljarasokkal allithatok
el6, igy szubsztitudlt benzoil-kloridot benzollal reagal-
tatva aluminium-triklorid jelenlétében, vagy (adott eset-
ben szubsztitudlt) fenil-magnézium-bromidot szubszti-
tudlt benzonitrillel reagdltatva.

Azokat a vegyileteket, melyekben R; hidrogénato-
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mot jelent, beleértve azokal a vegyuleteket, ahol X vagy
Y (vagy mindkeitd) alkoxicsoportot jelent, szintén 1-
-tetralonbol vagy ennek szubsztitualt szarmazékabol
allitjuk elé a 2. reakcidvazlat szerint.

A 2. reakciévizlatban bemutatott szintézis elsé mi-
velete a tetralon alkalmas Grignard-reagenssel torténd
reagdltatasa, amit hidrolizis kGvet. A képzddott vegyil-
letet savval dehidrataljuk, majd hidrogénezés utan
1-(szubsztitudlt fenil)-tetralin vegyiiletet kapunk (amely
adott esetben W szubsztituenst visel). E vegyiiletet viz
jelenlétében kdlium-permanganattal oxidalva 4-hidroxi-
-1-tetralon-szarmazékot kapunk. E szubsztitudlt tet-
ralont alkalmas primer aminnal (H,NR,) kondenzilva
savas katalizdtor, példaul titdn-tetraklorid jelenlétében
1-iminvegylilet képzSdik, melyet azutan 1-alkil-aminna
redukdlunk példaul fémhidrid-komplex segitségével.
A képz6dott 4-hidroxi-1-alkil-amint savval dehidratél-
juk ¢és a dehidratalt terméket hidrogénezve 1,2,3,4-tetra-
hidro-1-alkil-amin vegyiiletet kapunk (cisz- ¢s transz-
-racematok keveréke). Egyes esetekben a fenti szintézis
masodik (dehidratalds) és harmadik (hidrogénezés)
mivelete elhagyhato.

Azok a vegyiletek, ahol R, alkilcsoportot jclent,
ugyancsak a 2. reakciovazlat szerint allithatok els. A 4-
-hidroxi-1-tetralon szdrmazékot alkalmas szekunder
aminnal (HNRR,) savas kataliztor, példdul titin-
tetraklorid jelenlétében kondenzilva 3,4-dihidro-4-aril-
-4-hidroxi-1-dialkil-naftil-amin vegyiletet kapunk, ame-
lyet azutdn 1,2,3,4-tetrahidro-4-aril-4-hidroxi-1-dialkil-
-naftil-aminnd redukdlunk példdul ndtrium-bér-hidrid
segitségével ecetsav jelenlétében. A szintézis tovabbi
része valtozatlan.

Egyes — adott esetben szubsaztitudlt — tetralon ki-
induldsi anyagok kereskedelmileg kaphatok, beleértve
az 1-tetralont. A kereskedelmileg be nem szerezhetd ve-
gylletek jol ismert szintézisekkel dllithatok eld.

A fent leirt szintézisek termékei cisz- s transzizome-
rek keverékei. Ezen izomerek j6l ismert eljardasokkal vd-
laszthatok szét, példaul frakcionalt kristdlyositassal vagy
kromatografias uton.

A talalmany szerinti racém cisz-izomer vegyiiletek
(18)- & (1R)-enantiomerekre valo szétvalasztasat ugy
hajtjuk végre, hogy a cisz-racemar szabad bazis oldatat
optikailag aktiv szelektiv kicsapo savval, mint D-(-)-
-mandulasavval, L-(-{-)-mandulasavval, (4-)-10-kam-
forszulfonsavval vagy (—)-10-kdmforszulfonsavval ke-
zcljitk, midital a kevésbé oldédé diasztereomer sGforma
kristdlyos csapadékként izolalhatova valik.

Az 1 alalanos képletii szabad bézisok savaddicios
s0i (akdr racém, akér optikailag aktiv forma) szokva-
nyos modszerekkel dllithaték eld; igy az amin bdzist
alkalmas oldészerben elkeverjitk a megfeleld savval és a
30t az olddszer leparlasdval, vagy pedig kicsapissal —
a sot nem old6 reagens hozzaadasa utjan — izolaljuk.
Hidrokloridsék kdnnyen eldallithatok, ha a szerves ol-
ddszerben lev amin bézis oldatéan hidrogén-klorid-gazt
vezetiink at.

A taldlmany szerinti vegyiiletek antidepressziv akti-
vitdsdnak és hasonld farmakolégiai tulajdonsdgainak
meghatirozasihoz a vegyiiletekkel a kovetkezé pro-
bakat végezziik el: 1. vizsgaljuk egerek uszotartdlybol
valo menckiilési eréfeszitésére gyakoroll hatdsukat
[Porsolt-egéren végzett ,magatartisbeli kétségbeesés™
(.behavioral despair™) teszt), 2. egéren in vivo vizsgal-
juk az 5-hidroxi-triptofannal kivéltott viselkedési tiine-
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tekre gyakorolt potencirozé (hatdsfokozo) képességii-
ket, 3. vizsgaljuk a p-klor-amfetamin-hidroklorid szero-
tonin-kiiiriilést okozé hatasdt antagonizdlo képességii-
ket, 4. in vitro vizsgaljuk a szerotonin, noradrenalin és
dopamin patkdny-agysejtek szinaptikus felvételére ki-
fejtett blokkold hatasukat B. Koe modszerének alkal-
mazésdval [H. Pharmacol. Exp. Ther. 199/3, 649—661
(1976)] és 5. egéren in vivo vizsgaljuk a reszerpinnel elG-
idézhetd hipotermidt (alacsony hémérséklet) ellensi-
lyozd képességiiket (lasd a 4 029 731. szamu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirast).

Mint emlitettiik, a taldlmany szerinti cisz-izomer ve-
gyliletek sikeresen alkalmazhatdk antidepressziv hatdsa
gyogydszati készitményekben hatoanyagokként. E ké-
szitményekben a taldlmédny szerinti vegyliletek cisz-
-izomer formai mint antidepressziv hatoanyagok orali-
san vagy parenterdlisan alkalmazhatSk anélkiil, hogy
jelentdsebb kellemetlen mellékhatdsokat okozndnak a
betegnél. Altalaban ezen antidepressziv vegyiileteket
koriilbeliil napi 0,3—10 mg/kg testsuly dozisokban al-
kalmazzuk, bar a kezelend6 személy allapotatol és a
vélasztott sajatos adagoldsi modtol fiiggben a dozisok
sziikségszerlien véltozhatnak.

A taldlmdny szerinti vegyiiletck depresszioban szen-
vedd betegek kezelésére valo felhaszndldsdval kapeso-
latban megjegyzendd, hogy e vegyiileteket gyogydsza-
tilag elfogadhato hordozéanyagokkal kombindlva al-
kalmazzuk az emlitett oralis vagy parenterdlis tton és
hogy az alkalmazds egyedi vagy tobbszori dézisok ut-
jan valésithaté meg. Kozelebbrdl meghatdrozva a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek szdmos kiilénféle dézisfor-
maban alkalmazhatok, példaul killonbdzd gyogydsza-
tilag elfogadhaté k6z6mbds hordozokkal kombinalha-
ték tablettik, kapszuldk, szogletes pasztillak, piruldk,
cukorbevonatos pasztillik, porok, permetek, vizes szusz-
penziok, injekidlhatod oldatok, elixirek, szirupok és ha-
sonlék formdjaban. Hordozéanyagokként szilard higi-
tokat vagy toltGanyagokat, steril vizes kdzegeket és kii-
I6nféle nem mérgezs szerves oldoszercket €s hasonlokat
hasznélhatunk. Ezenfeliil az ilyen oralis gyogyszerkészit-
mények megfelelden édesithetdk és/vagy fzesithetdk kii-
16nb6z48, ilyen célokra szokasosan haszndlt szerekkel.
Altalaban a taladlmdny szerinti vegyiileteket az ilyen do-
zisformak koriilbeliil 0,5—9%0 suly%; koncentricidban
tartalmazzak a készitmény osszsulyara vonatkoztatva,
azaz a kivant egységdozishoz szikséges elegendd meny-
nyiségben. A taldlmédny szerinti vegyiiletek killonbozé
polimorf alakokban, azaz kiilonbozé kristdlyos for-
miakban Iétezhetnek.

Orilis alkalmazds céljara killonbdzo toltdanyagokat,
mint natrium-citratot, kalcium-karbonétot és kalcium-
-foszfitot, és szétesést clOsegitd szereket, mint keményi-
t6t — elényodsen burgonya- vagy 1dpidkakeményitét ——,
alginsavat és egyes komplex szilikdtokat, tovibba koto-
anyagokat, mint polivinilpirrolidont, szacharozt, zse-
latint, arabmézgat tartalmazé tablettdkat hasznilha-
tunk. A tablettik ezenfeliil gyakran sikositoszereket,
mint magnézium-sztearatot, natrium-lauril-szulfatot és
talkumot is tartalmaznak. Hasonld tipusi szilard keé-
szitmények lagy és kemény zselatinkapszuldkban is al-
kalmazhatdk ; ebben a vonatkozdsban elényds anyag a
laktéz vagy tejcukor, valamint a nagy molekulasulyd
polietilénglikolok. Ha ordlis Gton vizes szuszpenziokat
és/vagy elixireket adagolunk, a hatéanyagot kiilonbdézd
édesitd vagy izesitd szerekkel, szinezé anyaggal vagy fes-
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tékekkel ¢s — kivant esetben — emulgedlo és/vagy szusz-
pendal6 szerekkel kombinaljuk, higitokkal, mint vizzel,
etanollal, propilénglikollal, glicerinnel és ezek kiilontéle
kombindacidival egyiitt.

Parenteralis alkalmazas céljaira a taldlmany szerinti
vegyiiletekbd] oldatokat készitiink szezdm- vagy foldi-
mogyordolajjal, vagy vizes propilénglikollal vagy N,N-
-dimetil-formamiddal. Ezenfeliil a fentebb felsorolt viz-
oldhato, nem mérgezd asvinyi és szerves savaddicios
sokbol steril vizes oldatokat készithetiink. Az ilyen vizes
oldatokat sziikség esetén megfelelden pufferezziik és a
folyékony higftot elészor elegendd séval vagy glitk6zzal
izotonidssa tesszilk. Az ilyen vizes oldatok kiilondsen
alkalmasak intravénds, intramuszkularis, szubkutén és
intraperitonedlis injekcidk szamdra. Ebben a vonatko-
zasban a haszndlt steril vizes kdzegek konnyen el@allit-
haték a szakember elétt jol ismert szokdsos eljardsok-
kal.

Jellemzd szaraz szilard gyégyszerkészitményt allitunk
el§ a kovetkez6 anyagok megadott mennyiségének Osz-
szekeverésével :
cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

-1-naftil-amin-hidroklorid 50
Natrium-citrat 25
Alginsav 10
Polivinilpirrolidon 10
Magnézium-sztearat 5

Miutan a szdraz készitményt gondosan Osszekever-
tik, a keverékbdl olyan méret(i tablettdkat készitiink,
hogy mindegyik 100 mg hatéanyagot tartalmazzon. Ha-
sonlé médon 5, 10, 25, illetve 50 mg hatéanyagot tar-
talmazé tablettdk is készithet6k, minden esetben meg-
felelé mennyiségili naftil-amin-sét hasznalva.

Egy misik jellemzé széraz szilard gy6gyszerkészit-
ményt az alabbi anyagoknak a megadott sulyaranyok-
ban valé Gsszekeverésével allitunk el8:
cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

-1-naftil-amin-hidroklorid 50
Kalcium-karbonat 20
Polietilénglikol, dtlagos molekulastly 4000 30

Az fgy elééllitott szaritott keveréket azutin gondosan
osszekeverjiik, hogy minden tekintetben teljesen homo-
gén poralaku terméket kapjunk. E gyogyszerkészit-
ménybdi lagy és kemény zselatinkapszuldkat készitiink,
minden esetben annyi anyagot hasznélva, hogy mind-
egyik kapszula 50 mg hatéanyagot tartalmazzon.

A kovetkezd példdk bemutatjak a taldlmdnyt anélkiil,
hogy az oltalmi kort korlatoznak.

1. példa

Cisz-(18) (1R)-N-metil-4-(3,4-dikl6r-fenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid

A) 3,4-Diklér-benzofenon

Részletekben, 35--40 perc alatt, keverés kozben viz-
mentes aluminium-trikloridot (219 g, 1,64 mol) adunk
3,4-diklor-benzoil-klorid (313,5 g, 1,5 mol) benzollal
(1,125 liter) és diklor-metannal (75 ml) késziilt oldata-
hoz, a keverék hémérsékletét 3 -5 °C-on tartva. A re-
akcidkeveréket még 1 ora hosszat 0 —5 °C-on tartjuk,
majd 2,5 liter jég/viz keverékbe Ontjikk és a komplex
elbomlasaig keverjiik. Ezutin a szerves és a vizes réte-
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get szétvalasztjuk, a vizes réteget etil-acetdttal mossuk,
a szerves fazisokat egvesitjilk, majd kétszer vizzel és
egyszer telitett sooldattal mossuk, szaritjuk (vizmentes
magnézium-szulfat), deritészénnel kezeljitk és vakuum-
ban bepdroljuk. A kapott sziirkésfehér szildrd anyagot
400 ml forré etil-acetat) pentdn elegybdl dtkristalyosit-
juk. Kitermelés 156,8 g (41%;). Olvadaspont 100—
102°C.
Elemi analizis®

C H Cl
Szamitott 62,21 321 28,25
Talalt 62,17 3,46 28,06

B) 3-Etoxi-karbonil-4-(3,4-dik1ér-fenil)-4-fenil-3-
-buténsav

3,4-Diklor-benzofenon (398 g, 1,58 mol) terc-butanol-
fal (1500 ml) készilt oldatdt egymds utdn kalium-terc-
-butoxiddal (169 g, 1,5 mol) és dietil-szukcinattal (401
ml, 2,4 mof) kezeljiik. Enyhén exoterm reakcio jitszo-
dik le, és a kezdetben dttetszd oldat szildrd témeggé ala-
kul at. A reakciokeveréket lassan visszafolydsig mele-
gitve keverhet8 fehér szuszpenziot kapunk, melyet nit-
rogéngdz alatt, visszafolyatds kozben koriilbeliil 16
6ra hosszat forralunk. Utiana a reakcidokeveréket le-
hiitjuk és 2 liter jég/viz keverékbe ontjiik. A keveréket
10%;-0s sésavoldattal megsavanyitjuk és etil-acetdttal
(31 liter) extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetdtos ki-
vonatokat In ammonium-hidroxid-oldattal (31 liter)
extrahaljuk és az egyesitett vizes ligos kivonatokat etil-
-acetattal (2 liter) mossuk, lehiitjilk 0—35 °C-ra, tomény
sosavoldattal lassan pH 1-ig megsavanyitjuk és etil-
-acetattal (4x2 liter) extrahdljuk. Az egyesitett etil-
-acetatos kivonatokat megszaritva (magnézium-szulfat)
és vikuumban beparolva dietilszukcinattal kissé szeny-
nyezett halvinysdrga olajat kapunk (477 g, 805, ki-
termelés). A term¢kbdl kivett analitikai mintat petroi-
éterbdl atkristdlyositjuk ; ennek olvadaspontja 128—
130 °C.

Elemi analizis :

C H Cl
Szdmitott 60,17 4,26 18,70
Taldle 18,61

60,37 4,35
C) 4-(3,4-Diklor-fenil)-4-fenil-3-buténsay

3-Etoxi-karbonil-4-(3,4-dikl6r-fenil)-4-fenil-3-butén-

savat (227 g, 0,6 mol) 48%;-0s vizes hidrogén-bromid)
jégecet elegyben (1:1, 1,8 liter) szuszpenddlunk és a
szuszpenziot keverés és visszafolyatds kodzben 36 ora
hosszat forraljuk, majd lehiitjiik szobahdmérsékletre.
A reakcidkeverékb8l gumiszerfi anyag valik ki, melvet
a vizes réteg dekantdldsa Utjin izoldlunk, majd etil-
-acetdtban (2 liter) oldunk. A kapott szerves oldatot
10%%-0s vizes ammoénium-hidroxid-oldattal (2% 2 liter)
extrahdljuk. Az egyesitett kivonatokat lehiitjiik 0—-5 °C-
ra, tomény sosavoldattal lassan pH 1-ig megsavanyit-
juk és etil-acetattal (4 x 1 liter) extrahdljuk. Az egyesi-
tett etil-acetdtos kivonatokat vizzel mossuk, szdritjuk
(magnézium-szulfat) és vakuumban bepdroljuk. A kép-
z6dott halvdnybarna olajat (120 g) hexanbol kristalyo-
sitjuk (91,4 g, 509, kitermelés). Olvaddspont 115—
120 °C. A vegyiilethdl vett analitikai mintat forrd ctil-
-acetdt/hexdn elegybdl dtkristalyositjuk.




9
Elemi analizis:
C H Cl
Szimitott 62,58 3,94 23,10
Talalt 62,66 4,02 23,22

D) 4-(3,4-Dikl6r-fenil)-4-fenil-butansav

4-(3,4-Diklor-fenil)-4-fenil-3-buténsavat (223 g, 0,73
mol) etil-acetdtban (2 liter) oldunk és az oldatot 1&gkori
nyomison ¢és szobahSmérsékleten 8 g 5% palladium/
szén katalizator felett a hidrogénfelvétel megsziinéséig
(korulbeliil 24 6ra) hidrogénezziik. A katalizatort szii-
réssel eltavolitjuk és a sziirletet vikvumban bepérolva
olddszernyomokat tartalmazd viligosbarna olajat ka-
punk (koriilbeliil 1005, kitermelés). A vegyiilet anali-
tikai mintdjat hexanbol kristalyositjuk. Olvadaspont
118-—120 °C.

Elemi analizis:

C H Cl
Szamitott 62,17 4,57 22,94
Taldlt 62,08 4,56 23,16

E) 4-(3,4-Dikl6r-fenil)-3,4-dihidro- [-(2H)-naftalin-
-1-on

4-(3,4-Diklér-fenil)-4-fenil-butansavat (228 g, 0,74
mol) toluolban (1,2 liter) oldva tionil-kloriddal (66 ml,
0,9 mol) kezeliink és az oldatot visszafolyatas kozben
75 percig forraljuk, mikézben a képz3dott hidrogén-
-kloridgazt elvezetjilk. Az oldatot ezutan vakuumban
bepdroljuk. A kapott mintegy 230 g vilagosbarna olajat
szén-diszulfidban (360 ml) oldjuk és az oldatot erds ke-
verés kozben aluminium-triklorid (1,5 kg, 12,5 mol) és
szén-diszulfid (1,20 liter) szuszpenzidjihoz adjuk. A hoz-
z4adds ideje alatt a keveréket 8 °C alatti h6mérsékleten
tartva barna tomeg képzdédik. A hozaadas befejezése
utdn a reakciokeveréket koriilbeliil 16 ora hosszat szo-
bahémérsékleten keverjitk, majd lassan jégre ontjitk
(élénk reakcio). A képzddott szuszpenzidt etil-acetattal
{2 x4 liter) extrahdljuk. Az egyesitett kivonatokat viz-
zel és telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mossuk, szritjuk és vikuumban bepéroljuk. A mara-
dékot hexanbol (500 ml) kristalyositva a cimben meg-
nevezett vegyiiletet kapjuk (104,1 g, 482 kitermelés).
Olvadéspont 99—101 °C.

Elemi analizis:

C H
Szamitott 66,0 4,16
Taldlt 66,06 4,23

F) Cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-(3,4-d:klor-fenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid
(cisz-racemat)

4-(3,4-Diklor-fenil)-3,4-dihidro-1-(2H)-naftalin-1-ont
{50 g, 0,17 mol) tetrahidrofuranban (800 ml) oldva le-
hiitink 0—S5 °C-ra és 52 ml (1,20 mol) metil-aminnal
{kondenzacié 0 °C-on) kezeljiik. A képz&dott oldathoz
cseppenként titin-tetrakloridot (10 ml, 87 millimol)
adunk (élénk reakcid), mikdzben a hozzdadas alatt a
reakciokeveréket 10 °C alatti hémérsékleten keverjiik.
A hozzaadds befejezése utan a reakciokeveréket nitro-
géngaz alatt 17 dra hosszat szobahdmérsckleten kever-
jik, majd lesziirjiik. A csapadékot tetrahidrofurinnal
alaposan atmossuk és az egyesitett szlirleteket vikuum-
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ban 600 ml térfogatra beparoljuk a metil-amin felesleg
eltdvolitdsa céljabol. A reakciokeverékbdl kivett mintat
szarazra parolva és hexdnnal elddrzsdlve Schiff-bazist
kapunk (olvadaspont 145—146 “C).

A Schifl-bazist tartalmazé maradékot légkori nyo-
mason ¢s szobahdmérsékleten 2 oran 4t 5,0 g 10%-o0s
palladium-szén katalizdtor felett hidrogénezziik. A hid-
rogénfelvétel 2 o6ran beliill megsziint. A katalizator le-
sziirése utan a reakciokeveréket vakuumban bepdrol-
juk. A maradékot vizmentes éterben (1 liter) oldjuk és
az oldatot hidrogén-klorid-gazzal kezelve fehér csapa-
dékot kapunk.

A fenti csapadékot egy masodik, 0,15 mol 4-(3,4-
-diklor-fenil)-3,4-dihidro-1-(2H)-naftalin-1-onbdl  kiin-
dulé munkafolyamatban kapott termékkel egyesitjiik.
Az egyesitett hidrokloridsot, amely kdriilbelil 70%
cisz-racemat és 30% transz-racemat N-metil-4-(3,4-
-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklo-
ridot taftalmaz, forré metanolban (2 liter) oldjuk. Etert
(1200 ml) hozzdadva és éjszakan 4t hitve a cimben meg-
adott vegyiilet valik ki (47 g, olvadaspont 290— 291 °C).
Az oldatot vikuumban szdrazra paroljuk és a maradé-
kot acetonnal cldérzsoljitk. Az eldorzsolt maradékot
(koriilbeliil 90%, cisz-racemat, 10%, transz-racemat)
metanol/viz (1 : 1) elegyb6t atkristalyositva Gjabb 20 g
cimben megnevezett vegyiiletet kapunk. Olvaddspont
289—290 °C. A teljes kitermelés 67 g (68°7).

Elemi analizis :

C H N Cl
Szamitott 59,58 5,29 4,09 31,04
Talalt 5979 540 4,16 30,83
2. példa

Cisz-(18)-N-metil-4-(3,4-diki6r-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin-hidroklorid

67,1 g cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-(3,4-dikl6r-fenil)
-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-hidrokloridot  20%%-os
vizes ndtrium-hidroxid-oldattal és etil-acetattal Ossze-
razva az etil-acetatos fizisban oldva cisz-racemit sza-
bad bazist kapunk (60,2 g, 0,197 mol). Ezt az oldatot
abszolit etanolban (600 ml) oldjuk és a képz8dott ol-
datot D-(-)-mandulasavval (29,94 g, 0,197 mol) kezel-
Jjik. A keveréket oldodésig gozfiirdon melegitjiik, majd
&jszakdn at szobahSmérsékleten tartva fehér kristalyos
szilard anyagot kapunk. Az utobbit szfiréssel elvalaszt-
juk, éterrel mossuk és levegén szaritjuk (38,7 g, olva-
daspont 188—189 °C). Tovabbi termékmennyiséghez
jutunk az anyaligot vakuumban bepirolva és a mara-
dékot forrasban levé etanolbdl (150 mi) kristdlyositva.

Az egyesitett mandulasavsé terméket etil-acetdtban
(koriilbeliil 2 liter) szuszpendaljuk. Az etil-acetitos
szuszpenziot 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal ke-
zeljiik, ekkor az amin szabad bazissa alakul at. Az etil-
-acetatos oldatot széritjuk, éterrel (2 liter) higitjuk és
foloslegben hidrogén-klorid-gdzzal kezelve zselatin-
szeril szuszpenzidt kapunk, amely éjszakdn at kikrista-
lyosodik. A kristalyos hidrokloridso terméket sziirés-
sel izolaljuk, éterre] mossuk és levegdn széritjuk (25,96 g,
39% kitermelés). Olvadaspont 243—245 °C.
[af=+37,9° (metanol, c=2).
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Elemi analizis : -mandulasavat haszndlva szelektiv kicsapdszerként, Ol-
C H N Cl vadaspont 243--245 °C.
Szamitott 59,58 5,29 . 4,09 31,04 [ =—137,25° (metanol).
Talalt 59,42 5,24 4,05 30,84 Elemi analizis :
5 C H N
A fenti médon elédllitott termék szabad bazisa, a Szamitott 59,58 5,29 4,09
cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-dikldr-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro- Taldalt 58,43 557 3,91
-1-naftil-amin 62,5—64 °C-on olvad.
10 4—6. példa
3. példa
Cisz-N-metil-4-(4-kl6r-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
Cisz-(1R)-N-metil-4-(3,4-dikl6r-fenil)-1,2,3,4-tetra- -naftil-amin-hidroklorid
hidro- [-naftil-amin-hidroklorid
15 Az 1-3. példiban leirt mddon a cimben megnevezett
A 2. példaban leirtak szerint a cimben szerepld ve- vegyiiletet dllitjuk el6 kereskedelmileg kaphatd 4-k16r-
gyiiletet dllitjuk el6 D-(—)-mandulasav helyett L-(-4-)- -benzofenonbdl és cnantiomer formdiva vilasztjuk szét:
Példa ) Olvadéspont By o | ___ Blomianliss __ _
szdma | Enantiomer (:C)p (m[clllzul) Mclek ; - suimnl:lu(/,,) < - talull-t‘(,/n) <
4 | Racemat 267—269 0 C;H gNCI.HCI 66,24‘ 6,21 | 4,55 166,33 6,32 | 4,61
5 | 1S 232234 | 4389 | CyHgNCLGCI — == ===
6 | 1R 232—234 —41,0° C;HgNCI.HCI — ‘ — — — — | —
7. példa roljuk ¢s a maradékot éterrel (3 x 500 ml) extrahaljuk.

Cisz-(1S)(1R)-N-metil-4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin-hidroklorid

A) 3-Etoxi-karbonil-4-(4-fluor-fenil)-4-fenil-3-butén-
sav

Kereskedelmileg kaphatd 4-fluor-benzofenon (42 g,
0,21 mol), dietil-szukcinat (43,6 g, 0,25 mol) és kalium-
-terc-butoxid (23,7 g, 0,21 mol) terc-butanollal (250 ml)
késziilt oldatat keverés és visszafolyatds kdzben 6 éra
hosszat forraljuk, majd szobahdmérsékleten 16 odra
hosszat tovabb keverjiik. A reakciokeveréket 6n sdsav-
oldattal (200 ml) megsavanyitjuk, vikuumban a terc-
-butanolt leparoljuk és a maradékot éterrel (2 x 250 mi)
extrahdljuk. Az egyesitett éteres kivonatokat 10%;-os
vizes ammonium-hidroxid-oldattal (2 x 350 mi) extra-
haljuk. Az egyesitett vizes kivonatokat éterrel (2:<200
ml) mossuk, 6n sosavoldattal (jra megsavanyitjuk és
éterrel (2x400 ml) ismét extrahdljuk. Az egyesitett
éteres kivonatokat megszaritjuk (magnézium-szulfac),
szfirjik és vdkuumban bepdroljuk. A visszamaradt ola-
jat hexdnban (100 ml) oldjuk és a kristdlyosodds meg-
induldsat a lombik faldnak kaparasival segitjilk eld
(48 g, 70%, kitermelés). Olvaddspont 98—-99 °C.

Elemi analizis :

C H F
Szdmitott 69,50 5,22 5,78
Talalt 69,34 536 6,09

B) 4-(4-Fluor-fenil)-4-fenil-3-buténsav

3-Etoxi-karbonil-4-(4-fluor-fenil)-4-fenil-3-buténsavat
(47 g, 143 millimol) adunk jégecet (1 liter) és 48%4-0s
vizes hidrogén-bromid-oldat (500 ml) elegyéhez, és a
keveréket keverés és visszafolyatds kdzben 16 6rin 4t
forraljuk. A reakcidkeveréket ezutin vakuumban bepd-
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Azegyesitett éteres kivonatokat 4%-o0s vizes amménium-
-hidroxid-oldattal (5 200 ml) extrahdljuk. Az egyesitett
vizes kivonatokat 6n sosavoldattal pH 6,5-ig megsava-
nyitjuk és ismét éterrel (3 x 250 ml) extrahaljuk. Az egye-
sitett éteres kivonatokat széritjuk (magnézium-szulfat),
szlirjilk és vdkuumban bepdrolva olajat kapunk, amely
allaskor megszilirdul. Hexdnnal eldorzsélve 15 g 4-(4-
-fluor-fenil)-4-fenil-3-buténsavat kapunk (472, kiterme-
1¢s). Olvadaspont 98—100 °C.
Elemi analfzis :

C H F
Szdmitott 74,99 5,11 7,41
Talalt 74,69 5,40 7,17

C) 4-(4-Fluor-fenil)-4-fenil-butansav

4-(Fluor-fenil)-4-fenil-3-buténsavat (15 g, 68 milli-
mol) etanolban (200 ml) 1,0 g 10%-0s palladium/szén
katalizitor felett szobah&mérsékleten, 344,74 kN/m?
hidrogénnyomas mellett 2 6rédn 4t hidrogéneziink. Ez-
utdn a reakciokeveréket lesziirjiik és vakuumban bepa-
roljuk. A képzAdott szilird anyagot éter/petroléter
clegybd! dtkristalyositiuk (10,6 g, 70% kitermelés).
Olvadaspont 75—75,5 °C.

Elemi analizis :

C H F
Szamitolt 74,40 5,85 7,36
Taldlt 74,62 5,87 7,15

D) 4-(4-Fluor-fenil)-alfa-tetralon

4-(4-Fluor-fenil)-4-fenil-butdnsavat (5 g, 19 millimol)
vizmentes hidrogén-fluoriddal (20 ml) kezeliink és a ke-
veréket 16 6ran 4t szobah&mérsékleten keverjiik. Utdna
a reakcidkeveréket vizzel (100 ml) higitjuk és éterrel
(200 ml) extrahdljuk. Az éteres kivonatot telitett vizes
ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattal (50 ml), vizzel
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(50 mI) mossuk, szdritjuk (magnézium-szulfat), szfirjik
és vakuumban beparoljuk. A képz6édott szildrd anyagot
forrasban levé hexdnbol atkristalyositjuk (3,2 g, 69%;
kitermelés). Olvadaspont 74—75 °C.

Elemi analizis :

C H
Szimitott 79,98 5,45
Talalt 80,00 5,66

E) Cisz-(18) (1IR)-N-metil-4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid (cisz-
-racemat)

4-(4-Fluor-fenil)-alfa-tetralont (3,0 g, 12 millimol)
toluolban (50 mi) lehlitiink 10 °C-ra és ezen a h8mérsék-
leten metil-aminnal (2,0 g, 64 millimol) és titin-tetra-
kloriddal (cseppenkénti hozzdadas, 1,73 g, 9 millimol)
kezeljitk. A reakciokeveréket 16 ora hosszat szobahs-
mérsékleten keverjiik, szfirjiik és vakuumban beparol-
juk. A képz8dott szilird nyers 1-imint metanolban
(50 mi) oldjuk, a metanolos oldatot natrium-bér-
-hidriddel (1,0 g, 26 millimol) kezeljiik és a keveréket
szobahOmérsékleten 16 ordn at keverjiik. A reakcidke-
veréket vakuumban beparolva olajos szilard anyagot
kapunk, melyet éterben (200 ml) oldunk. Az éteres ol-
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datot vizzel (3 50 ml) mossuk, szaritjuk (magnézium-
-szulfét), szlirjik és vdkuumban bepdroljuk. A kapott
olajat éterben (200 ml) oldjuk. Az éteres oldatot vizzel
(3 % 50 ml) mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfat), sz{ir-
jilkk és viakuumban bepéroljuk. A kapott olajat szilika-
gélen kromatografaljuk etil-acetdt(hexan)dietil-amin
(16 : 16 - 0,3) eluenst haszndlva a cisz- &s a transz-izomer
szétvilasztisa céljabol. ElGszor a cisz-izomert eludljuk
és az elualt frakciokat hidrogén-klorid-gdzzal kezelve a
vegyliletet hidrokloridsova alakitjuk at. A hidrokloridsét
metanol/éter elegybdl atkristalyositva 380 mg cimben
megadott vegyiiletet kapunk (cisz-racemdt, 11%; kiter-
melés). Olvadaspont 281—282 °C.
Elemi analizis :

C H N
Szémitott 69,98 6,56 4,30
Talalt 69,79 6,48 4,78
8—14. példa

A 2., 3. és 7. példaban leirt moédon a kovetkezd cisz-
izomer vegyiileteket allitjuk el6 a megfeleléen helyette-
sitett benzofenonokbol és — egyes esetekben — a ve-
gyiileteket enantiomer formaikkd vdlasztjuk szét:

1 4ltalanos képletii vegyiilet

Példu 1‘ . Olvadas- ? . o Elemi analizis
szama | Y | Enantiomer | nontec) ! (etanol) Molekulaképlet szimitout (%) B talalt (%)
! C | H] N | F C | H N | F
8 |H |CF,| Racemt|274—275| 0 | CgHgNF;. (6324560410 — |6298|558|408| —
HCI
9% |H | CFy| IS 208,5— |+32,8°! C4HgNF;. SR U [ (U (N N QN
210 HCI
10° [H |CF,| IR 07—  [—33,0°| CgHsNF;. — == =] = =] ==
208,5 HCI
11 |CFy|H | Race- [260—261| 0 | CgH;NF;  [63,24[560]4,10|16,67|63,08|5594,11|16,7
mat HCI
12 {CF|Cl | Race- [253-254] 0 | C,gHNF;CI.
i mat HCl.}, H,0 56,21|4,83|3,59| — |56,12:4,97| 3,64 —
13 [CFy|Cl | IS 28—230| +27,8°| CHNECL | — | — | — | — ¢+ — | —| — | —
HCl
14 |CRs|Cl | IR 28— |-285|CeHNFCL | — | —'— | — | — | —| —| —
229,5 HCl ‘

# (++)—10-kamforszulfonsavat és (—)—I0-kamforszulfonsavat hasznédlunk D-(—)—mandulasav és L-(+-)-mandula-
sav helyett, hogy a 8. példa racematjita 9., illetve a 10. példa enantiomerjére valasszuk szét.

A 8—14. példaban alkalmazott, megfeleléen szub-
sztitualt benzofenon kiinduldsi anyagokat a 4-trifluor-
-metil-benzofenon elédllitasdra hasznalt aldbbi eljaras-
sal allitjuk el§:

A) 4-Trifluor-metil-benzofenon

2,91 molos fenil-magnézium-bromid-oldatot (90 ml,
0,26 mol) cseppenként, 45 perc alatt 4-trifluor-metil-
-benzonitril (40 g, 0,23 mol) éterrel (400 ml) késziilt ol-
datdhoz adjuk és a keveréket 3 napig szobahémérsékle-
ten keverjitk. A reakcidkeveréket ezutdn jég/viz fiirdd-
ben lehiitjitk, lassan telitett vizes ammoénium-klorid-
-oldattal (150 ml) kezeljik, majd lassan In sésavoldatot
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(100 ml) adunk hozza. Az éteres réteget eltavolitjuk és a
vizes réteget éterrel (2<200 ml) extrahdljuk, szdritjuk
{magnézium-szulfat), aktiv szénnel kezeljilk, sziirjuk és
vikuumban bepiroljuk. A kapott szilard anyagot 200 mi
forrd hexanbél kristalyositjuk (36 g, 627, kitermelés).
Olvadéspont 107—108 °C. A vegyiilet analitikai minta-
jat hexanbodl atkristdlyositjuk, ennek olvadaspontja
116—118 °C.

15. példa

Cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-(4-klor-fenil)-7-klor-1,2,3,4-
-tetrahidro- I-naftil-amin-hidroklorid
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A 7. 4—-C & E példaban lefrtak szerint a cimben sze-
Tepld vegyiiletet (cisz-racemat) allijuk el§ kereskedel-
mileg beszerczhet§ 4,4'-diklor-benzofenonbol. Olva-
daspont 300—301 °C.

Elemi analfzis :
C H N
Szdmitott 59,58 529 4,09
Talalt 59,64 5,06 4,13

A 7.D példaban leirt miivelet helyett a kivetkezs elji-
rast alkalmazzuk :

D) 4-(4-Klor-fenil)-7-klor-alfa-tetralon

4,4-Di(4-ki6r-fenil)-butansavat (3,5 g, 1,3 millimol)
polifoszforsavval (80 g) kezeliink és a keveréket 4 6ra
hosszat 120 °C-on keverjik. A reakciokeveréket ezutin
daralt jégre ontjiik és a terméket éterrel (3150 ml)
extrahdljuk. Az egyesitett éteres kivonatokat telitett
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal (3100 ml)
és vizzel (100 ml) mossuk, szdrijuk (magnézium-szul-
fat) és szdrjik. Vikuumban beparolva a kivant tetra-
lonhoz jutunk (2,2 g, 67%; kitermelés). Olvadaspont
106—107 °C.

16. példa

Cisz-(18) (1R)-N-metil-4-(4-brém-fenil)-1,2,3.4-
-tetrahidro-I-naftil-amin-hidroklorid

A 7. A, B és E, valamint a 15.D példaban leirtak szc-
rint a cimben szerepl6 vegyiiletet (cisz-racemat) allitjuk
eld kereskedelmileg kaphato 4-brém-benzofenonbol.
Olvadaspont 274—275 °C.

Elemi analizis :

C H N
Szamitott 57,89 543 3,97
Talalt 57,48 5,29 3,95.

A 7.C miivelet helyett a kdvetkezs eljardst alkalmaz-
zuk :

C) 4-(4-Brém-fenil)-4-fenil-butdnsav

4-(4-Brém-fenil)-4-fenil-3-buténsaval (5,0 g, 15,7 mil-
limol) jégecetben (50 m1) 56,9%%-0s vizes hidrogén-jodid-
-oldattal (22,5 ml) és voros foszforral (4,5 g) kezeljik és
a keveréket visszafolyatds és keverés kozben 16 ordn at
forraljuk. A reakciokeveréket ezutdn lehiitjik szobahd-
mérsékletre, telitett vizes nitrium-klorid-oldattal (250
ml) higitjuk é metilén-kloriddal (250 ml) extrahéljuk.
A kivonatot telitett vizes nétrium-klorid-oidattal
(2x100 ml) mossuk, szarijuk (magnézium-szulfat).
Vikuumban beparolva a kivint butdnsavszarmazékhoz
jutunk, amelyet a kovetkezd miiveletben tovabbi tisz-
titds nélkiil hasznilunk (5 g, olaj, koriilbeliil 99%; ki-
termelés).

17. példa

" Cisz-(18) (1R)-N-metil-4-(3d-metoxi-fenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid
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A) 1-Hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-tetralin

4-Brom-anizolt (25 g, 134 millimol) tetrahidrofurin-
ban (100 mi) oldunk. Magnéziumot (3,24 g, 123 milli-
mol) a fenti oldat kis részletével kezeliink és a reakcio
meginduldsaig melegitjik (55 °C). Az oldat tObbi részét
cseppenként hozzdadjuk a keverékhez, majd 2 ordn dt
55 °C-on keverjiik. A reakcidkevercket lehiitjitk szoba-
hémérsékletre és lassan tetrahidrofurdanban (100 mi)
oldott 1-tetralont (17,92 g, 123 millimol) adunk hozza.
A keverést szobahoémérsékleten 16 ora hosszat folytatjuk
a hozzdadds befejezése utdn. A reakcidkeverckhez étert
(200 ml) és vizet (200 ml) adunk. Az éteres réteget elva-
lasztjuk, szaritjuk (magnézium-szulfit) és szflrjilk.
A szlirletet vakuumban bepirolva olajat kapunk, me-
lyet tovabbi tisztitas nélkil haszndlunk a kovetkezé
miiveletben (18 g, 587, kitermelés).

B) 1-(4-Metoxi-fenil)-3,4-dihidro-naftalin

[-Hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-tetralint (18 g, 71 milli-
mol) toluolban (250 ml) p-toluclszulfonsayval (5 mg)
kezeliink. A kapott oldatot keverés és visszafolyatds
koézben 16 6ran at forraljuk és a képzdédott vizet Dean—
Stark csapdaban felfogjuk. A reakciokeveréket lehiitjik
szobahémérsékletre, egymas utdn 10%-0s vizes nit-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal (100 ml), vizzel (100
ml) és telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal (100 ml)
mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfit) és vikuumban
beparoljuk. A visszamaradt olajat szilikagél kromatog-
grifia segitségével, hexdn/toluol gradienssel eludlva tisz-
titjuk. 12 g cimben megnevezett vegyiiletet kapunk
(674 kitermelés, olaj).

C) 1-(4-Metoxi-fenil)-tetralin

1-(4-Metoxi-fenil)-3,4-dihidro-naftalint (12 g, 51 mil-
limol) adunk 10% palladium/szén katalizitor (1,0 g) és
250 ml etanol keverékéhez és szobahdmérsékleten,
344,74 kKN/m? hidrogéngdznyomds mellett hidrogénez-
ziik. A reakciokeveréket ezutin lesziirjiik és vikuumban
beparoljuk. A képzddott olajat a kovetkezé miiveletben
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk (11,2 g, 92,597 kiter-
melés).

D) 4-Hidroxi-4-(4-metoxi-fenil)-1-tetralon

1-(4-Metoxi-fenil)-tetralint (11,2 g, 47 millimol) ka-
lium-permanganiit (36,7 g) acctonnal (1,6 liter) és vizzcl
(33 ml) késziilt oldatdban oldjuk és keverés és vissza-
folyatds kozben 16 6ra hosszat forraljuk. Ezutén a re-
akciokeveréket szirjiik, ismét kélium-permanganattal
(36,7 g) kezeljiik és keverés és visszafolyatas kdzben to-
viibbi 16 6ra hosszat forraljuk. Ezt az cljdrast harom tel-
jes reakciocikluson at folytatjuk. A harmadik 16 éras
reakcioperiodus utdn a reakciokeveréket szfirjuk, akiv
szénnel kezeljikk, szfirjilk és vdkuumban bepdroljuk.
A maradékot felvesszik etil-acetdtban (200 ml) és az
etil-acetatos oldatot telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
(200 ml) mossuk, szirjiik, ismét telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal (200 ml) mossuk, szaritjuk (magnézium-
-szulfat), szlirjiik é vakuumban bepiroljuk. A kapott
szilard anyagot etil-acetdt/hexdn elegybol atkristalyosit-
juk (3,9 g, 239 kitermelés).
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F) N-Metil-4-hidroxi-4-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin

4-Hidroxi-4-(4-mctoxi-fenil)-1-tetratint (3,9 g, 13,8
millimol) tetrahidrofurdnban (40 ml) leh(tiink 0 °C-ra
¢s a hideg oldatot metil-aminnal (5 mi) kezeljiik, majd
cseppenként titdn-tetrakloridot (1 ml) adunk hozzi.
A keveréket 16 oran at szobahdmérsékleten keverjik,
sziirjiik és vakuumban bepidroljuk. A kapott olajat ab-
szolut ctanolban (20 ml) oldjuk. Az etanolos oldatot
natrium-bér-hidriddel (1,0 g, 26,4 millimol) kezeljiik é&s
I ora hosszat szobah8mérsékleten keverjiik. Ezutan a
reakciokeveréket vikuumban beparoljuk és a maradé-
kot etil-acetatban (125 ml) felvesszilk. Az ctil-acetitos
oldatot vizzel (125 ml) és telitett vizes natrium-klorid-
oldattal (125 ml) mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfat),
szlirjiik és beparoljuk. A kapott olajat a kdvetkezd mii-
veletben tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk (3,4 g, 8394
kitermelés, cisz- €s transz-izomer keveréke).

) N-Metil-4-(4-metoxi-fenil)-1,2-dihidro-1-naftil-
-amin-hidroklorid

N-Metil-4-hidroxi-4-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftil-amint (1,9 g, 6,9 millimol) (cisz- és
transz-izomer keveréke) éterben (50 ml) oldunk és hid-
rogén-klorid-gizzal kezeliink. Ezutdn az oldatot va-
kuumban beparolva fehér szilird anyagot kapunk, me-
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Iyet etil-acetatbol atkristdlyositunk (1,5 g, 72°7 kiter-
melés). Olvadispont 221---222 "C.

G) Cisz-(1S) (IR)-N-metil-4-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid (cisz-
-racemdt)

N-Metil-4-(4-metoxi-fenil)-1,2-dihidro-1-naftil-amin-
-hidrokloridot (1,5 g, 4,9 millimol) etanollal (30 ml)
&s 10°%, pallddium/szén katalizitorral (250 mg) keveriink
el & a keveréket 310,2 kN/m? hidrogéngdznyomas mel-
lett hidrogénezziik. A reakcidkeveréket ezutan lesziir-
juk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagé-
len kromatografilva (1%, ammaénium-hidroxidot tar-
talmazd etil-acetdt eluenst hasznalva) elvalasztjuk a
cisz- és a transz-izomert. A cisz-izomert hidrokloridséva
alakitjuk at, melyet kloroform/éter elegybél dtkristalyo-
situnk (221 mg, 15% kitermelés). Olvaddspont 224—
226 °C.

Elemi analizis :

C H N
Szimitott 71,15 7,29 4,61
Talalt 70,61 7,52 4,64

18—19. példa

A 17, példaban leirtak szerint a kOvetkezs vegylilele-
ket (cisz-racemdtok) dllitjuk ¢l& 2-brom-anizolbal, ill.
3-brom-anizolbal -

2 altalanos képletfi vegyiilet

R . Flemi analizis
Pelda X Olvedispont Molckulaképlet szimitott (%) talalt o)
C | H N C It N
18 | 2-0CH, 247248 CgH,,ON.HC1. 1/, H,0 69,99 2,37 4,53(70,10| 7,33| 476
19 | 3-OCH;4 226227 CsH,,ON.HCL. '/, H,0 70,121 7,35| 4,54|70,29| 7,67| 4,60
20. példa tetrahidrofuran elegyben oldunk, az oldatot platina-

Cisz-(18) (IR)-N-metil-4-(2,d-diklor-fenil)-1,2,3 4-
-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid

A 15. példaban leirtak szerint a cimben szerepld ve-
gyiletet (cisz-racemat, olvadaspont 288--- 289 °C) dllit-
juk elé 2,4-diklor-benzofenonbdl.

21. példa

Cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-(4-k16r-fenil)-7-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid

A 17. A, D—F példakban leirt médon a cimben meg-
nevezett vegyuletet (cisz-racemat) allitjuk elé kereske-
désbeli 4-brom-klor-benzolbol és 6-metoxi-1-tetralon-
bol. A I7. példa B és C miiveletét elhagyjuk. A 17.G mi-
velet helyett a kovetkezd eljarast alkalmazzuk :

G) Célvegyiilet (cisz-racemdt)

N-Mctil-4-(4-klor-fenil)-7-metoxi-1,2-dihidro- -
-naftil-amin-hidrokloridot (1,6 g, 4,8 millimol) etanol/
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-oxid katalizatorral (1,0 g) kezeljik, hidrogén-klorid-
gazzal telitjiik és 2 ordn 4t szobahdmérsékleten 344,75
kN/m? hidrogéngdznyomés mellett hidrogénezziik.
Az izolalt reakcidterméket szabad bazissa alakitjuk at
és szilikagélen kromatografilva (1%, ammonium-hid-
roxidot tartalmazo etil-acetdt eluenssel) elvdlasztjuk a
cisz- és a transz-izomert. A cisz-izomert hidrokloridséva
alakitjuk at és etil-acetdtbdl kristdlyositjuk (300 mg,
19%; kitermelés). Olvadaspont 276 --277 °C.
Elemi analizis:

C H N
Szamitott 63,91 6,26 4,14
Talalt 63,60 6,40 3,99,
22, példa

Cisz-(18) (1R)-N,N-dimetil-4-(3-trifluor-metil-fenil)-
-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-maleét

A 7. A—D. példdkban Icirtak szerint a cimben meg-
adott vegyiiletet (cisz-racemdt} allitjuk els 3-trifluor-
-metil-benzofenonbdl. Olvadéaspont 120121 °C; a ve-
gyiilet molonként '/, mol vizet tartalmaz.
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Elemi analizis:
C H N
Szamitott 62,79 5,61 3,18
Talalt 62,97 5,49 3,11

A 7. E mlvelet helyett a kdvetkezd eljarast alkalmaz-
zuk:

FE) Célvegyiilet (cisz-racemiit)

4-(3-Trifluor-metil-fenil)-alfa-tetralont (3,0 g, 10 mil-
limol) toluolban (50 ml) oldunk és jeges fiirdében hitve
dimetil-aminnal (3 ml, 45 millimol), majd titan-tetra-
kloriddal (cseppenkénti hozzdadds, 1,2 ml, 11 millimol)
kezeljiik. A reakciokeveréket ezutin 16 Ordn at szoba-
hémérsékleten keverjiik és szlrjiik. Vakuumban bepa-
rolva nyers szilard 3,4-dihidro-1-dimetil-amino-4-aril-
-naftalint kapunk. A nyers enamint jégecet (5 ml),
ndtrium-bor-hidrid (1,3 g, 34 millimol) és tetrahidro-
furan (50 ml) keverékéhez adjuk és a keveréket 3 éra
hosszat szobahSémérsékleten keverjilk. Ezutdn a reakcio-
keveréket vakuumban bepdrolva olajos szilard anyagot
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kapunk, melyet vizzel (100 ml) kezelink és éterrel
(200 mi) cxtrahdlunk. Az éteres kivonatot szaritjuk
(magnézium-szulfar), szlrjiik és vakuumban beparoljuk.
A képzodott olajat szilikagélen kromatografdljuk (0,57,
dietil-amin/hexdn elegy eluenssel) és igy elvilasztjuk
egymastol a cisz- €s a transz-izomert. Eldszor a cisz-
izomer eludlédik. Az eluélt frakciokat vakuumban be-
paroljuk, tobbszor metanolban oldjuk és vdkuumban
Gjra beparoljuk. A kapott olajat (0,99 g) metanolban
(15 ml) oldjuk és a metanolos oldatot maleinsavval
(0,36 g, 3,1 millimol) kezeljiik, a sav oldasa céljibol me-
legitjilk, majd vakuumban bepiroljuk. A félszilard ter-
méket kristilyositds céljabol etil-acetithan oldjuk, majd
étert adunk hozzi (0,80 g. 189 kitermelés).

23-—24q példa

A 22. példaban leirtak szerint a kovetkez vegyiilete-
ket (cisz-racemdtok) allitjuk el a megfeleléen szubszti-
tualt benzofenonokbol:

3 dltalinos képletd vegyiilet

. . o Elemi analizis
sPZ;l;:‘E; Y OlV&l(éiéS)anlt Molekulaképlet Szamitott (%) alale (55
. _ C H N C H N
23 ?H CF, | 144146 | C oHyNF,.CH,0, 6344 5561 3226357 5,64 3,25
2 'H | | 125126 | C H,NCLY, H,0.HCl 6439 65| 417/6425 6:82| 4,02
242 Cl Ci 199—202 | CgH (NCl,,CH;SO;H 54,81| 557| 3,36|54,77| 527| 3,53

24b—24¢ példa

A 17. példaban leirt médon a kovetkezé vegyiileteket
(cisz-racemdtok) és savaddicios séikat alliguk el 2-
-fluor-4-brém-anizolbol, illetve 2-fluor-5-brém-anizol-
bol:

Példa  Vegyiilet
24b Cisz-(1S) (IR)-N-metil-4-(3-fluor-4-metoxi-
-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin
24c¢ Cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-(3-metoxi-4-fluor-
-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin
25. példa

Szerotonin (SHT), dopamin (DA) és noradrenalin (NA)
szinaptikus felvételének gatlasa in vitro cisz-(1S)-N-
-metil-3-(3,4-diklor-fenil)1,2,3,4-tetrahidro- I-naftil-
-amin-hidrokloriddal

180—220 g-os Sprague—Dawley CD patkinyokat
(Charles River Laboratories, Inc., Wilmington, Mas-
sachusetts) hasznilunk e kisérlethez, Nyers szinaptikus
frakciot allitunk eld patkdnyagy csikolt testébdl (corpus
striatum) (SHT- és DA-felvételhez) vagy hipotalamusz-
sz0vetbdl (NA-felvételhez) olyan modon, hogy a szove-
teket homogenizaljuk (25 ml per g nedves szivet) jég-
hideg 0,32 molos szacharézoldatban, amely 1 mg/m}
glitkézt, 0,1 millimol EDTA-t (etilén-diamin-tetraecet-
sav) ¢s trisz-puffert {trisz(hidroxi-metil)-amino-metan]
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(pH 7.4) tartalmaz. A homogenizdtumot 1000 xg-vel
10 percig 0—4 °C-on centrifugiljuk, a csapadékot el-
Jdobjuk ¢s a felultszot 20 percig 0—4 °C-on 17 000 xg-
vel centrifugdljuk. A képzédott csapadékot Gjraszusz-
penddljuk annyi jéghideg 0,32 molos szacharézoldatban
(pH 7,4), hogy a homogenizilandé szuszpenzié tomény-
sége a corpus striatum esetében 10 ml/g eredeti nedves
szOvet és a hipotalamusz esetében 5 ml/g eredeti nedves
szovet legyen. A kovetkezd inkubdlé puffert készitjiik
el: 26 millimol triszputfer (pH 7,4), amely 124 millimol
natrium-kloridot, 4,5 millimol kalium-kloridot, 1,2 mil-
limol katium-dihidrogén-foszfatot, 1,3 millimol mag-
nézium-klorid—viz ('/g)-ot, 0,001 millimol aszkorbin-
savat, 0,0125 millimol nialamid-hidrokloridot és 2,8
millimol kalcium-kloridot tartalmaz. A szdvetszuszpen-
zio 0,1 ml-es aliquotjait 10 percig 37 °C-on egy olyan
oldat 0,02 ml-ével inkubdljuk, amely a megnevezett
tesztvegyiilet ismert mennyiségét és 1,0 ml inkubalo
puffert tartalmaz ; az inkubalo puffer az emlitett adalék-
anyagokon kivil még I mg/ml gliikozt és 0,0001 milli-
mol izotdppal jelzett monoamint (YC—SHT, “C—DA
vagy *H--NA) is tartalmaz. Tnkubalds utin a keveréket
0,45 mikron pérusméretii Millipore sz{ir6kon atsziirjik
¢s a szfirGket az inkubalo pufferrel dtmossuk. A sziirén
maradt anyagokat 1,0 ml 2-metoxi-etanolban oldjuk és
radioaktivitdsukat folyadékszcintillaciés szdmldlobe-
rendezés segitségével hatirozzuk meg (a 0 “C-on mért
felvételt az eredménybdl levonjuk). A szinapszisok altali
felvételt SHT, DA, illetve NA per mg fehérje alakjiban
adjuk meg (a fehérjemeghatarozashoz Folin-féle fenol-
reagenst haszndlunk). Az ICy, értéket (IC=,,inhibiting
concentration”), vagyis a megnevezett vegyiilet azon
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koncentriciojat (mikromol per literben, koriilbeliil 1 ml
inkubilo keverékben), amely 50%-kal gitolja az 5 HT,
DA, illetve NA felvételét (a teszt-vegyiiletet nem tartal-
mazd kontrollok aliquotjainak felvételét alapul véve)
diagram alapjan allapitjuk meg, melynél szemilogarit-
musos papiron dbrazoljuk a felvétel-gatlas U¢-4t a
koncentracié fiiggvényében. Ennek alapjdn az ICs; érté-
kek (mikromol/liter): 5 HT-re 0,060; DA-ra 1,3 és
NA-ra 0,54, Az ICy, (SHT) és az ICs, (NA) arinya
0,11

26—29. példa
A 25. példaban leirt médon in vitro hatdrozzuk meg

az. alabb felsorolt vegyilletek gatldsit a szinaptikus fel-
vételre:

. o 1 mikromél per liter)®
L e
példa szma SHT _—D‘A ) NA
2. 1. |oora| as2| o072 | o0
27. 3. 046 | 032 030 | L5
28. 4. o2 14| 14 | ol
29. 5. o046 35| so | 0002
30. 6. | 21 L5 | 12 | 17
31. 7. |17 47 | 23 | om4
3. 8. |08 | 78 | 98 | o084
33, 9. | 11 64 | 94 | o012
4. 10, | 22 56 | 12 0.18
3.0 11 | 025 | 25 | 25 , 010
6. 120 1022 | 15 | 43 | 005
3.0 13 o035 | 68 | 36 | olo
8| 14 |13 055 ] 24 | 054
9.0 10 03 | o3| 22 | o4
0.1 16 |09 | 16| 14 ! o014
a1 Joro | a2 | 30 ¢ 023
42| 18 |42 | n 23 | 18
a1 |16 50 | 14 | sa4
4. | 200 | 05 17 | 031 | L6t
45, 21, | 019 | 044| 047 | 040
46. | 22 'og9 | 70 | 089 | 020
a7 | m o3 | 14 0,025
4.1 24 |o2 | 56| 12 | o2
48a| 20 007 | 20 | o040 | 0175
49, | Osz- |
szeha-
sonlitd i
| példa® | 3,5 510 19 | 18

* H=nagy aktivitas, M=mérsékelt aktivitds, L=Kkis ak-
aktivitds. SHT- & DA-felvétel gatldsanal H: 1Cg ki-
sebb 1 mikromélnal; M: ICg, 1--5 mikromdl; L:
1Csp nagyobb 5 mikromélnal. NA-felvétel gatlasdnil
H: ICy kisebb 0,1 mikromélnal; M: ICg, 0,1—-0,5
mikromél; L: ICy, nagyobb 0,5 mikrométnal.

b Cisz-(1S) (1R)-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1-
-naftil-amin-hidroklorid (4029 731 szdmu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds).

50. példa

S-Hidroxi-triptofannal  kivaltott viselkedésmédbeli
tiinetek  cisz-(18)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-
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-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid &ltali potenci-
T0ZAsa

17--21 g-os éheztetett Swiss—Webster CD him ege-
rek (Charles River Laboratories, Inc., Wilmington,
Mass.) 10-es csoportjainak a megnevezett teszi-vegyilet
kilonbozé oralis dézisait és 1 éra millva 5-hidroxi-
-triptofdn (SHTP) 100 mg/kg teststily intraperitonealis
dozisail adjuk be. Ezen SHTP dozis dnmaga nem befo:
lyasolja egyértelmiien a viselkedésmodot, de reszketést
(tremor) magaban foglalé tiinetegyiittest okoz szeroto-
nin-felvételt gatlé anyagokkal kezelt egérnél. Egy, a ke-
zelési modrol nem tajékoztatott (,,vak™) megfigyels ér-
tékeli ¢ reszketési tiinetet 10—20 perccel az SHTP ke-
zelés wdn. A megdllapitott EDsy érték [a tiinetet (tre-
mor) kivalto hatdsos ordlis dézisszint] 1,0 mg/kg test-
suly.

51—67. példa

Az 50. példidban lefrtak szerint in vivo meghatdrozzuk
az alibb felsorolt vegyiileteknek az S-hidroxi-triptofan-
nal kivéltott tremort potencirozo hatasét,

L I T
SI. 1. 3,2—35,6
52. 3. b
53. 4. 10 32
54. 5. a
55, 6. a
56. 7.
57. 8. 10---32
58. 9. 32
59. 10. b
60. 11. 10—32
61. 12 1,032
62. 13. 3,2—10
63. 14. b
64. 18, b
65. 22, 3,2—10
66. 23. 3256
67. | Osszehasonlito b

1 példa®

“ Nem figyelhetS meg tremor 10 mg/kg dozisnal (leg-
nagyobb vizsgilt ddzis)

b Nem figyelhetd meg tremor 32 mg/kg dozisndl (leg-
nagyobb vizsgdlt dozis)

¢ Cisz-(1S) (IR)-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1-
-naftil-amin-hidroklorid (4029 731. szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras).

Cisz-(18)-N-metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1 ,2,3‘,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin-hidroklorid reszerpinnel indukalt
hipoteriniat ellensilyozé képessége egérnél in vitro

Néhany 17 —-21 g-os Swiss—Webster CD him egerct
(Charles River Laboratories, Inc., Wilmington, Mass.)
20 °C-os helyiségben tartunk. Az egereket egyesével
karton fenekfi plasztik ketrecekbe helyezziik el. Minden

11
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egérnek szubkutdn 2 mg/ke testsuly reszerpint fecsken-
deziink be ¢s az allatokat 18 6ran 4t 20 °C-on tartjuk.
Ezutan megmérjiik az egerek véghélhdmérsékletét és a
proba elvégzéséhez O6tds csoportokba osztjuk oket.
A csoportoknak ordlisan vagy fiziologids konyhaso-
oldatot adunk (kontrollok), vagy a megnevezett vegyii-
letet (10 mg per kg testsily) és 2 6ra milva megmeérjiik
véghél-hémérséklctiiket. A vizsgdlando vegyiilettel ke-
7elt 5 egér atlagos végbél-hSmérséklete (+S.D.)
20,3 +£0.3 °C, Jsszehasonlitva a kontroll csoport 20
egerének 20,4 + 1,2 °C étlagos hémérsékietével. Ezen
észlelés Osszhangban dll egyéb irodalmi adatokkal,
melyek szerint a reszerpin-hipotermia ellenstlyozdsa a
noradrenalin-felvétel gatlasaval, nem pedig a szerotonin-
felvétel gatldsdval fugg Gssze.

69. példa

Cisz~(1S)-N-metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-I-naftil-amin-hidroklorid  antagonizdlé  ké-
pessége patkdnyagy p-klér-amfetaminnal (PCA) in-
kubali szerotonin-kiiiriilésére in vivo

A szerotonin-felvételt gatlo anyagok dézisfiiggd mod-
don antagonizaljiak a PCA szerotonin-kiiirit6 aktivita-
sat, mely utobbi vegyllet hatdsianak kifejtés¢her ax
szitkséges, hogy az idegsejtek SHT-t vegyenek fel.
Sprague-Dawley CD him patkianyok (180—220 g,
Charles River Laboratories, Inc., Wilmington, Mass.)
6t0s csoportjait két, egyidejiileg adott injekciét kapnak :
a megnevezet! teszt-vegyiiletet (kulonboz8 dozisszin-
teken) | 6,6 mg/kg testsily PCA-t, vagy pedig vizet-!-
vizet (kontrollok). A patkdnyok fejét 4 6ra mulva le-
vigjuk ¢s egész agyukban meghatdrozzuk a szerotonin-
tartalmat Bogdanski modszerével. Az agyszovelct 0,In
sosavoldattal homogeniziljuk, & homogenizdtumot bo-
ratpufferrel megligositjuk és butanollal extrahdljuk. A
vizes kivonatokat tdmény sésavoldattal megsavanyit-
juk és a szerotonin sajit fluoreszcencijat spektrofoto-
fluorométerben megmérjik. Az EDg, érték, azaz a PCA-
indukdlt szerotonin-kiiiriilés 50%,-0s helyreallasdt eld-
idéz6 dozis szemilogaritmusos papiron valé grafikus ér-
tékelés alapjan 0,2 mg/kg testsuly.

70. példa

A magatartasbeli kétségbeesés” in vivo csdkkenése
(mddositott Porsolt-maodszer) cisz-(1S)-N-metil-4-
-3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-
-hidroklorid hatasdra

A Porsolt és munkatarsai dltal [Arch. Int. Pharmaco-
dyn. 229, 327---336 (1977)] leirt eljards maodositdsiat
alkalmazzuk. 25—30 g-os Swiss—Wcbster CD him
cgerckel (Charles River Laboratories, Inc., Wilmington,
Mass.) standard laboratériumi kdrilmények kozott
tartunk legalabb 1 hétig a kisérlet el5tt. 10 egérbél allé
csoportoknak szubkutin a megnevezett vegyiilet adott
dozisit, vagy pedig hordozdanyagot [5%, Emulphor/5%;
ctanol/90%; fiziologids séoldat] fecskendeziink be. 1 6ra
mulva az egerekel egyenként 25 °C-os vizet tartalmazd
[ literes fézépohirba helyezziik (a viz magassdga 7 cm).
A bemeriilés utdn 2 perc mulva elkezdjiik az egerek 30
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mdsodpercenkénti megfigyelését a mozdulatlansagot il-
letSen. Osszesen 10 megfigyelést végziink és a kdvetkezd
értékelést alkalmazzuk

,0=mozgd, Uszd, menckilést megkisérld egér”, vagy
»1=mozdulatlan cgér”. Mindegyik egérnél dsszeadjuk
a pozitiv megfigyelések szamit és kiszdmitjuk a 10 cso-
port dtlagos mozdulatlansagi pontszamat. Dézis/hatas
analizis c€ljabol ezeket az adatokat %5-08 MPE (,,maxi-
mum possible effect™) értékekké alakitjuk it, a kovetke-
76 cgyenlet szerint:

kontroll dtlag—teszt dtlag

% MPE=

» 100
kontroll atlag
A kdvetkez6 ) MPE értékeket kapjuk a megnevezett
vegyiilet kiilonbozd ddzisaira:

Dozis (merkg) ] o, MPE
0,10 79
0,32 24
1,00 17
3,20 41

10,0 57
17,8 57
320 | 66

A fenti adatokbol MPE, értéket, azaz a kontrollhoz
képest 50%;-0s mozdulatlansig-cstkkenést elsidézs do-
zist hatarozunk meg linedris regresszio analizissel ; ez az

érték a vizsgdlt vegyiiletre 7,6 mg/ke teststly.

71--77. példa

A 70. példdban leirtak szerint az alabb felsorolt ve-
gyiiletekre in vivo meghatirozzuk a ,,magatartisbeli
kétségbeesés” csokkenését:

|
s Ve ™| MPEs (mefke)
1. 1. 4,5
72 3. 19
73. 7. 138
74. 11. 429
7s. 18. >32
76. 22. b
77. | Osszehasonlité d
vegyiilet ©
Jelmagyarazat:

a %, MPE 45-rg] 10-re csdkken, ha 32,0 mg/kg dézis he-
Iyett 56,0 mg/kg dozist alkalmazunk, ami nyilvinvalo
taldozirozast tikkroz. A ¢4MPE adatokat 32,0 mg/ky
dozis felett nem hasznaljuk fel az MPE s, kiszamitdsi-
hoz.

b Nem figyeltink meg mozdulatianségra gyakorolt ha-
tast (a kontrollhoz viszonyitva) 56,0 mg/kg dozisndl.

¢ Cisz-(18) (1R)-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1-
-naftil-amin-hidroklorid (4 029 731. szdmu amerikai
egvesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds).

4 Nem figyeltiink meg mozdulatlansagra gyakorolt ha-
tist (a kontrollhoz viszonyitva) 32,0 mg/kg dozisnil.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az I altalanos képletii cisz-4-fenil-1,2,3,4-
-tetrahidronaftil-amin-szirmazékok ¢&s gyogyaszatilag
clfogadhatd savaddicios soik cldallitisara — a képlet-
ben
R, hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos, egyenes

szénlanct alkilcsoportot jelent,

R, 1—3 szénatomos, cgyenes szénldnch alkilcsoportot

képvisel,

jelentése (a) dltaldnos képletd csoport, melyben x &s

Y hidrogén-, fluor-, kl6r-, bromatomot, tri-fluor-

metil- vagy 1—3 szénatomos alkoxicsoportot kép-

visel, és az X és Y csoporlok kozill legalabb az
egyik hidrogénatomtdl eltérd jelentésii és

W hidrogén- vagy halogénatomot, vagy 1—3 szénato-
mos alkoxicsoportot jelent —,

azzal jeltemezvc, hogy

a) egy 11 altaldnos képletil vegyiiletet — melynek a
képletében X' és Y’ jelentése azonos X ¢és Y alkoxicso-
porttdl eltérd jelentéseivel € W a fenti jelentésli — savas
katalizdtor jelenlétében egy HNR R, éaltalanos képletii
aminnal — amelynek a képletében R és R, a fenti je-
lentési — kondenzdlunk, ¢s igy, ha R hidrogénatomot
jelent, Il altaldnos képletl vegyiiletet vagy, ha R
cgyenes szénlanch alkilcsoportot jelent, IV &ltalinos
képletii vegyiiletet kapunk, ahol a képletekben R,
R,, X', Y’ és W a fenti jelentést, majd a kapott, III
vagy 1V altalanos képleti vegyiiletet — elénydsen kata-
litikus hidrogénezéssel vagy fémhidridkomplex segit-
ségével redukaljuk, és igy az I dltalanos képletl cisz- €s
transz-izomer bézisok keverékét kapjuk, a képletben
R,, R, és W a fenti jelentésii és az (a) dltalanos képletl
csoportban X és Y jelentése alkoxicsoporttdl cltérd,
vagy

b) egy V altaldnos képletii vegyilletet — amelynek a
képletében Ry, Ry, X, Y és W a fenti jelentés(i — hidro-
géneziink, és igy az T dltalinos képletil cisz- €s transz-
izomer bazisok keverékét kapjuk, a képletben R, R,,
Z &s W a fenti jelentés(i, majd

az I altalanos képletil cisz-izomer bazist elkiilonitjitk
az a) vagy b) cljarasban kapott keverékbol, és

kivant esetben a kapott, T altaldnos képleill cisz-izo-
mer bazist gydgyaszatilag elfogadhatd savaddicios soja-
va alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi
madja olyan I dltaldnos képletil vegyiiletek és savaddi-
cids soik eldallitasara, amelyeknek a képletében
R, hidrogénatomot vagy metilesoportot,

R, metilcsoportot,

Z 4-k16r-fenil-, 3-trifluor-metil-fenil-, 4-trifluor-metii-
-fenil-, 3,4-diklor-fenil-, 4-brom-fenil- vagy 3-trifluor-
-metil-4-klor-fenilcsoportot jelent, és

W az 1. igénypontban megadott jelentési,

azzal jellemezve, hogy

z

4 lap képlettel
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a) cgy II altalanos képletli vegytiletet — amelynek a
képletében W az 1. igénypontban megadott jelentésti,
az X’ és Y’ csoportok egyike hidrogénatom ¢s a mdsik
3-kiér-, 4-klor-, 3-trifluor-metil-, 4-trifluor-metil-, 3-
-brom-, 4-brématom vagy pedig 3,4-diklér- vagy 3-
-trifluor-metil-4-klor-szubsztituenseket jelentenek — sa-
vas katalizator jelenlétében HNR R, altaldnos képletii
aminnal — amelynek a képletében R hidrogénatomot
vagy metilcsoportot, és R, metilcsoportot jelent —
kondenzalunk és igy, ha R hidrogénatomot jelent, TIT
altalinos képletil vegyiiletet vagy, ha R, metilcsoportot
jelent, TV altalanos képletit vegyiiletet kapunk, ahol a
képletekben R, Ry, X', Y’ és W a fenti jeleniésii, majd
a kapott, IIT vagy IV altalanos képletli vegyiiletet —
clényosen katalitikus hidrogénezéssel vagy fémhidrid-
komplex segitségével — redukaljuk, €s igy az 1 altaldnos
képletii cisz- és transz-izomer bazisok keverékét kap-
juk, a képletben R, R,, Z és W a targyi korben meg-
adott jelentés(i, vagy

b) egy V dltalanos képletli vegyiiletet -— amelynek a
képletében R, R, és W a tirgyi korben megadott jelen-
tésti, & X &5 Y jelentése azonos X’ és Y’ fenti jelentésé-
vel — hidrogéneziink, és igy az I altalinos képletd cisz-
és transz-izomer bazisok keverékét kapjuk, a képletben
Ry, Ry, Wés Z a fenti jelentési, majd

az T altaldnos képletli cisz-izomer bazist elkiilonitjiik
az a) vagy b) eljarasban kapott keverékbdl, és

kivant esetben a kapott I altaldnos képletli cisz-izomer
bazist gyogyaszatilag elfogadhatd savaddiciés sojava
alakitjuk.

3. A 2. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras fogana-
tositasi madja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként olyan II vagy V ltalanos képletii vegyiiletet alkal-
mazunk, amelynek a képletében X’ és Y, illetve R,
R,, X és Y a 2. igénypontban megadott jelentésti és W
hidrogénatomot jelent.

4. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds foganatositdsi
médja olyan I altalanos képletli vepyiilelek és savaddi-
cids soik eldallitisdra, amelynek a képletében
R, hidrogénatomot vagy metilcsoportot,

" R, metilcsoportot,

Z 4-metoxi-fenilcsoportot jelent, és

W az 1. igénypontban megadott jelentési,

azzal jcllemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan V
altalanos képlett vegyiiletct alkalmazunk, amelynek a
képletében R, hidrogénatomot vagy metilcsoportot,
R, metilcsoportot, az X és Y csoportok egyike hidro-
génatomot és a masik 4-metoxicsoportot jelent s W az
1. igénypontban megadott jelentést.

5. A 4. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan
V altalinos képletii vegyiiletet alkalmazunk, amelynek
a képletében Ry, Ry, X és Y a 4. igénypontban megadott
jelentésii és W hidrogénatomot jelent.

A kiadasért felel: a Kézgazdasigi és Jogi Konyvkinda igazgatoja

86.5595.66-4 ALIoldi Nyomda, Debrecen  Eclelds vezeté: Henkd Tstvin vezérigazgato
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