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jen valmistamiseksi

//Rl
<o

X I
\Z l/\
P,
l
-

jossa R1 ja R2 merkitsevit vetyd, alkyyli¥ tai alkenyylid tai yhdes-
si N-atomin kanssa mahdollisesti alkyylisubstituoitua 5- tai 6-jdse-
nist8 heterosyklistd rengasta, X on 0R3 tai SR3 ja R3 on vety tai
alkyyli. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on k¥yttdd syddnverisuonis-
totautien sekd keskushermostojdrjestelméin tautien holdossa.
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(57) sammandrag
Uppfinningen avser ett f8rfarande f&r framstdllning av 1,3,4,5-tetra-
hydrobenso/c,d7indoler med formeln I

— R
N

2

(T)

vari R1 och R2 stdr foér vite, alkyl eller alkenyl eller tillsammans med
N-atomen bildar en heterocyklisk 5- eller 6-ring, vilken eventuellt kan
vara alkylsubstituerad, X &ir OR3 eller SR3 och R3 dr vite eller alkyl,
eller av deras fysiologiskt godtagbara syraadditionssalt. Fdreningarna
med formeln I kan anvindas vid behandlingen av kardiovaskulira sjukdomar

och stérningar i det centrala nerﬁsystemet.
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1

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten tetrahydrobentsin-

dolien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdi 1,3,4,5-tetrahydrobents-
[c,d]indolien valmistamiseksi. N4it4 yhdisteitd ja niiden
fysiologisesti vaarattomien happojen kanssa muodostettuja
suoloja voidaan k#yttds sairauksien torjunnassa, erityises-
ti sydidn-verisuonisairauksien hoidossa sekd keskushermosto-
jarjestelmdn sairauksien hoidossa serotoninergiseen jarjes-
telmiddn kohdistuvan vaikutuksen avulla.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan tetrahydrobents-

indoleja, joilla on yleinen kaava I
N— "1

N
N
|
H

jossa
R, ja R, merkitsevdt vetya tai C, -C, -alkyylia, ja
X on OR,, jossa R, on vety tai C, -C, -alkyyli.
Ndihin yhdisteisiin kuuluvat kaavan I mukaiset
yhdisteet sekd raseemisessa ettd yksittdisten enantiomee-

rien muodossa.
Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan

keksinntén mukaisesti siten, ettd yhdiste, jolla on yleinen
lill"lll' N//Rl

R

X 2

nitrataan para-asemassa substituentin X suhteen, jolloin

kaava II

II

saadaan yhdiste, jolla on kaava
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N02

~

N \N/Rl
! N R
X 2

tamd nitroyhdiste asyloidaan oksaalihappoesterills, jolla
on kaava

jossa R, on CH, tai ,Hs yhdisteeksi, jolla on yleinen
kaava III

IIT1

ja tdmd muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi esteri-
ryhmén saippuoinnin, nitroryhm#n pelkistyksen, syklisoinnin
ja dekarboksyloinnin avulla yhdess# tal useammassa vaihees-
sa. Viimeksi mainitussa menetelm#vaiheessa muodostuu v&li-
tuotteina yhdisteet, joilla on kaava

COOH
| H
COOH
NO, c=0 Ny
' \
~Rq Ry
N .
R N
X 2 ~
X R

(V) (VI)
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jolloin R, , R, ja X kaavoissa II - VI merkitsevat samaa
kuin kaavassa I.

Kaavan I mukaiset, keksinndn mukaisesti valmistetut
yvyhdisteet eroavat tunnetuista vaikuttavista aineista,
joilla on samankaltainen rakenne (ks. esim. US-patenttijul-
kaisu 4 110 339) selvdsti trisyklisen rengasjdrjestelman
6-asemassa olevan X-substituentin suhteen. Tunnetuilla
yvyhdisteilld, joissa X on H, on voimakas vaikutus dopamin-
ergiseen jidrjestelmddn, kun taas kaavan I mukaisilla,
keksinnén mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld, joissa
X:1148 on edelld annettu merkitys, dopaminergiseen jdrjes-
telm8dn kohdistuva vaikutus vdistyy taka-alalle serotonin-
ergiseen jadrjestelmdidn kohdistuvan vaikutuksen suhteen.
On voitu osoittaa, ettd keksinndn mukaisesti valmistetuilla
yhdisteilld on korkea affiniteetti aivojen serotoniinire-
septoreihin, erityisesti 5-HT, -tyyppisten reseptoreiden
suhteen (kts. taulukko I). Keksinndn mukaisesti valmistetut
yhdisteet ovat téten selektiivisi# 5-HT, -reseptori-ligan-
deja.

Keksinntén mukaisesti valmistetuilla kaavan I mukai-
silla vaikuttavilla aineilla on voimakas vaikutus keskus-
hermostojérjestelmésin. Erityisesti niiden vaikutus tulee
ilmi koejérjestelyissd, joissa havaitaan anksiolyyttisia
ja antidepressiivisid vaikutuksia. Sen lisdksi ne aiheutta-
vat rotilla seksuaalisen kayttdytymisen voimakasta stimu-
loitumista.

N&diden ominaisuuksien perusteella keksinndn mukai-
sesti valmistetut yhdisteet rikastavat lddkeainevalikoimaa.
Ne soveltuvat keskushermostojidrjestelmén sairauksien tor-
juntaan, erityisesti tuska- ja jénnitystilojen, unihdiri&i-
den ja depressioiden, ja varsinkin seksuaaliseen kykyyn
liittyvien ongelmien hoitoon.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamista valais-

taan esimerkinomaisestil seuraavan reaktiokaavion avulla.
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Reaktiokaavio
NO2
NaNO2 ~
C,H I C,H
7377 CF3COOH ~ , 377
N ¢ N
| TCH, 1 n; 59 ‘ ~c,H
OCH3 OCH3 377
0
J‘-OCZH5
T C=0
hOZ
1.) KOCZHS/EtOH:
dietyylieetteri _ ‘,C3H7
g N\
. -C-C-0C_H i C.H
2+) HgC,0-C-C-0C,Hy ocH, 3tz
00
18 h; 18°C
?OOH
02N C=
2
1n NaOH/CH jOH | C,H, FeSO,/NH,/
= > N N’/ H,0
15 h; 4°°C , NcelH >
H3C 377 1 h; pa-
lautusjdah-
dytys
H
‘\N |
A O e
. - v e N
8-metyylikinoliini \C.H
OCH 377

1 1/2 h; 250°C
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Kaavan II mukaisen 2-aminotetraliinin nitraus suori-
tetaan mineraalihapossa tal orgaanisissa karboksyylihapois-
sa vidkevadlld tai savuavalla typpihapolla tai k&ayttéen
NaNO, :a nitrausreagenssina. Liuottimena on edullista kayt-
t4s rikkihappoa, typpihappoa tai trifluorietikkahappoa.
Reaktio suoritetaan l&mpdStilojen -60°C ja +40°C vdliselld
alueella. Edullinen l&mpdtila-alue on -20°C:n ja huoneen
lampttilan vdlilla.

Saadun nitroyhdisteen asylointi kaavan III mukaisek-
si yhdisteeksi suoritetaan oksaalihappodimetyyliesterilla
tai -dietyyliesterillsd voimakkaan emdksen l4dsndollessa
inertissi, proottisessa tai aproottisessa liuottimessa.
Aktivoidun metyyliryhm#n protonin poistossa tulevat kysy-
mykseen metalliorgaaniset emékset, kuten litiumdi-isoprop-
yyliamidi, n-butyylilitium, natriumhydridi tai alkalialko-
holaatit, kuten esimerkiksi natrium- tai kaliummetylaatti
tai -etylaatti.

Liuottimina k#ytet#d#n aproottisia liuottimia, eri-
tyisesti eetterid, kuten dietyylieetteris, tetrahydrofuraa-
nia, dioksaania, 1,2-dimetoksietaania, diglymid tai aproot-
tisia liuottimia, kuten dimetyyliformamidia tai dimetyyli-
sulfoksidia, tai proottisia liuottimia, erityisesti alkoho-
leja, kuten metanolia tai etanolia, tai niiden liuottimien
seoksia.

Reaktio suoritetaan -80°C:n ja huoneen l&émp&tilan
vialisissd lampdtiloissa. Edullinen asylointireaktion suori-
tusmuoto on oksaalihappodietyyliesterin kaytto asylointi-
reagenssina, kaliummetanolaatin k&yttd emdksend ja dietyy-
lieetteri/etanoliseoksen k#yttd liuottimena sekd reaktion
suoritus huoneen ldmpdtilassa.

Kaavan III mukaisissa yhdisteiss# esiintyvén esteri-
ryhmsn saippuointi suoritetaan edullisesti vettd sisdlta-
vdssd, alkalisessa ympdristdssd. Em#ksind k&aytetadn etu-
passss alkali- tai maa-alkalihydroksideja tai -karbonaatte-
ja. Reaktio suoritetaan vedessd tai edullisesti liuotin-
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seoksessa, joka koostuu vedest#d ja veden kanssa sekoittu-
vasta 1liuottimesta, kuten metanolista tai etanolista.
Reaktioldmpdtila on 0°C:n ja huoneen l&mpStilan v&lilli.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden nitroryhm#n pelkistys
ja renkaan sulkeminen kaavan VI mukaisiksi yhdisteiksi
tapahtuu olosuhteissa, jotka ovat tavallisia aromaattisen
nirtoryhmédn pelkistémiselle NH, -ryhmdksi. Pelkistiming
voidaan k&ytt&d esimerkiksi jalometallikatalysaattoreita,
kuten esimerkiksi Pt:114 tai Pd:114 aktivoitua vetyd,
rauta-II-suoloja alkalisessa, esim. ammoniakkisessa v&li-
aineessa, sinkkid jddetikassa tai natriumditioniittia.
Liuottimena kdytet#ddn etupdisssd alkoholi/vesi-seosta tai
jadetikkaa. Reaktioldmpétilat ovat huoneen l&mpStilan ja
livottimen kiehumisl&mpdtilan v&1ills. On edullista pelkis-
tdd rauta-II-sulfaatilla vettd sis#lt4dviéssd ammoniakkisessa
liuoksessa palautusjashdytyslémpttilassa.

Kaavan VI mukaisten yhdisteiden dekarboksylointi
halutuiksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi suoritetaan
inertissd liuottimessa 150 - 300°C:n vdlisessid lampStilas-
sa, mahdollisesti katalysaattorin, kuten Cu-jauheen l&sn&-
ollessa. On edullista k#ytt#4 orgaanisia liuottimia, kuten
kinoliinia, kinaldiinia tai 8-metyylikinoliinia.

Kaavan II mukaiset ldhtBaineet ovat kirjallisuudesta
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa analogisesti tunnet-
tujen yhdisteiden kanssa [D. E. Ames et al., J. Chem. Soc.
(1965), s. 2636].

Kaavojen III, V ja VI mukaiset yhdisteet ovat uusia.
Niiden valmistus ja k&yttd kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi on olennainen osa keksintdi.

Keksinntn mukaisesti valmistetut yhdisteet voidaan
formuloida valmisteiksi, jotka myrkytt6mien, inerttien,
farmaseuttisesti sopivien kantaja-aineiden rinnalla sis#l-
tadvdt yhtd tai useampaa kaavan I mukaista yhdistettd tai
niiden suoloja, tai jotka koostuvat yhdest4 tai useammasta
kaavan I mukaisesta yhdisteestd tal niiden suolasta.
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Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd tulee olla
edelld esitetyissd farmaseuttisissa valmisteissa ensisijai-
sesti 0,1 - 99,5 paino-%:n, edullisesti 0,5 - 95 paino-%:n
konsentraationa kokonaisseoksesta.

Farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd paitsi
kaavan I mukaisia yhdisteitd ja/tai niiden suoloja, my&s
muita farmaseuttisesti vaikuttavia aineita.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistus suoritetaan
tavanomaisella tavalla, esim. sekoittamalla vaikuttavaa
ainetta tai vaikuttavia aineita kantaja-aineen tai -ainei-

7

den kanssa.

Vaikuttavia aineita tai farmaseuttisia valmisteita
voidaan annostella etupddssd oraalisesti, parenteraalisesti
ja/tai perdsuolen kautta, erityisesti oraalisesti ja laski-
monsisdisesti.

Yleisesti on osoittautunut edulliseksi antaa vaikut-
tavaa ainetta tai vaikuttavia aineita parenteraalisessa
annostelussa (i.v. tai i.m.) noin 0,005 - 5, edullisesti
0,01 - 1 mg/kg ruumiinpainoa joka 24. tunti ja suun kautta
suoritettavassa annostelussa noin 0,0 - 10, edullisesti
0,05 - 5 mg/kg ruumiinpainoa joka 24. tunti, mahdollisesti
useamman yksittdisannoksen muodossa toivottujen tulosten
saavuttamiseksi.

Yksi Kerta-annos sisdltd8 vaikuttavaa ainetta tai
vaikuttavia aineita noin 0,005 - 10, edullisesti 0,01 - 1
mg/kg ruumiinpainoa kohti. Voi olla kuitenkin tarpeellista
poiketa mainituista annostuksista riippuen k#dsiteltdvin
kohteen laadusta ja ruumiinpainosta, sairauden laadusta
ja vaikeudesta, l44keaineen kdytdstd ja valmistuksen laa-
dusta sekd8 ajanjaksosta ja aikav#listd, jonka sis#lli
ladkkeen annostus tapahtuu. Siten voi joissakin tapauksissa
olla riittdvds8 tulla toimeen pienemm#lli kuin edelli maini-
tulla m83rdlld mainittua vaikuttavaa ainetta; kun taas
toisissa tapauksissa edelld esitetyt vaikuttavan aineen
madrdt tdytyy ylitt8d. vVaikuttavan aineen kulloinkin tar-
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vittavan optimiannoksen ja kdyttbtavan vol jokainen asian-
tuntija helposti médrdtd tietdmyksensd perusteella.

Kaavan I mukaisia yhdisteit8 voidaan k&yttdd farma-
seuttisissa valmisteissa myds yhdessd muiden vaikuttavien
aineiden kanssa. Ensisijaisesti mainittakoon B-reseptorien
salpaajat, parasympatolyytit, anksiolyytit, neuroleptit,
unilddkkeet ja rauhoittavat ldsdkkeet.

Jdljempdnd esitettdvd taulukko I valaisee esimerkin-
omaisesti keksinn®n mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
korkeaa affiniteettia aivojen serotoniinireseptoreita
kohtaan.

Yhdisteet tutkittiin antidepressiivisten ja sek-
suaalikiyttdytymiseen kohdistuvien vaikutusten suhteen.
Antiderpressiivisen vaikutuksen testind toimi amfetamiinia
tehostava ja antitetrabenatsiinikoe. Antidepressiivisesti
vaikuttavat aineet vahvistavat amfetamiinin indusoimaa
stereotyyppistd kidyttadytymistd rotilla sekd antiagonisoivat
tetrabenatsiinin indusoimaa ptosista rotilla.

Annettu ED,,-arvo on annos, jolla kayttdytyminen
voimistul 50-%:1isesti sen jdlkeen, kun oli annettu intrave-
nddsisti DL-amfetamiinisulfaattia (2 mg/kg), tai jolla
védhennetddn 50-%:isesti ptosista, joka on indusoitu anta-
malla tetrabenatsiinia intraperitoneaalisesti 20 mg/kg.

Taulukko II

Antidepressiivinen vaikutus

Koejdrjestelma Eldin ED,, (mg/kg i.v.)
Amfetamiinin

tehostus rotta 0,1
Tetrabenatsiinin

antagonismi hiiri 2,5
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Kirjallisuus: J. L. Howard et al.; Antidepressants:
Neurochemical, behavioral and clinical perspectives; julk.
S. J. Enna et al., Raven Press, New York (1981), ss. 107-
120.

Seksuaalik8yttdytymiseen kohdistuvaa vaikutusta
koskevana kokeena oli ejakulaatioviiveen ja pariutumisyri-
tysten luvun mittaus. Arvot antavat ajan, joka kului uros-
Ja naaraspuolisten eldinten yhteenliittymiseen ja uroksen
ensimmdiseen ejakulaatioon, sek#d pariutumisyritysten luku-
madrsddn.

Taulukko III
Vaikutus urospuolisten rottien seksuaaliseen kéyt-

tdytymiseen

Annos Ejakulaation Pariutumisyritysten
mg/kg Eldinten viive (sekuntia) lukum88ra

i.v. lukum. Kontrolli Esim. 1 Kontrolli Esim. 1
0,032 6 141 104 4,5

0,125 6 143 70" * 7,0 1°
0,50 12 163 56** 7,5 o***

*'P - 0,05 ** P-0,025 *** P - 0,01

Mann-Whitney-testin mukaan

Kirjallisuus: Larsson L., Fuxe K., Everitt B. J.,
Holmgren M. ja S&dersten P. (1978); Sexual behaviour in
male rats after intercelebral injection of 5 - 7 dihydro-
tryptamin Brain Research, 141, ss. 293 - 303.
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Esimerkki 1
6-metoksi-~-4-dipropyyliamino-1, 3,4, 5-tetrahydrobents-
[c,d]lindoli

0-CH, % CH,~CH,,~CH
~
- - -
| CH,~CH,~CH,
~N
| . HC1
H-N

Liuosta, jossa oli 0,35 g (0,00106 moolia) 6-metok-
si-4-dipropyyliamino-1, 3,4, 5-tetrahydrobents[c,d]indoli-
2-karboksyylihappoa 10 ml:ssa 8-metyylikinoliinia, sekoi-
tettiin 0,2 g:n kanssa Cu-jauhetta, ja sitd8 kuumennettiin
té&mdn j&lkeen typpivirran alla "custilaattorissa" 250°C:ssa
1 1/2 tunnin ajan. Punaruskea liuos pantiin pylvédéseen,
joka oli taytetty piihappogeelilld (Kieselgel 60, E. Merck,
Darmstadt). 8-metyylikinoliinin erottamiseksi eluoitiin
CH,Cl,:11la, ja t&mé&n jdlkeen reaktiotuotetta eluoitiin
CH,Cl, -MeOH-seoksella (20:4). Raaka-aine kromatografoitiin
uudelleen piihappogeelilld (Kieselgel 60) k&yttden etik-
kaesteri/metanoli-seosta (20:2). Reaktiotuote liuotettiin
eetteriin, ja muutettiin lisddmdlld suolahapon eetteri-
liuvosta hydrokloridiksi. Kloorivetyhappo kuivattiin ek-
sikaattorissa natriumhydroksidilla.

Saanto 0,226 g; sp. 134 - 136°C.
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Lihtdaineiden valmistus
6-metoksi-4-dipropyyliamino-1,3,4,5-tetrahydrobents-
[c,d]indoli-2-karboksyylihappo

CHZ—CH2 3

~
N
\C
H2-CH2—CH3

-CH

Liuokseen, jossa oli 2 g (0,0005285 moolia) 4-(5-
nitro-8-metoksi-2-dipropyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaf-
taleeni )-2-oksoetikkahappoa 7,5 ml:ssa 25-%:ista ammoniakin
vesiliuosta, lis#dttiin sekoittaen l#&mmin liuos, jossa oli
9,69 g (0,03485 moolia) FeSO, .7H,0 10,6 ml:ssa vettd, ja
t4mdn jdlkeen sitd kuumennettiin palautusjddhdyttden.

Seos jaidhdytettiin huoneen lampdtilaan, minkd j&l-
keen liukenematon musta j#&nn&s poistettiin suodattamalla
ja pestiin MeOH/CH,Cl, -seoksella (50:50). Liuottimen pois-
tamisen j&dlkeen j&&nnds kromatografoitiin piihappogeelilla
(Kieselgel 60, E. Merck, Darmstadt) k#dyttden CH,Cl, /MeOH-
seosta (20:6). Ni3in saatu tuote kiteytettiin hiert&mdlla
CH,Cl1, :n kanssa ja kuivattiin eksikaattorissa P,0, :114&.
Saanto 0,35 g.



10

15

20

25

13 79299

4-(5-nitro-8-metoksi-2-dipropyyliamino-1,2,63,4-
tetrahydronaftaleeni )-2-oksoetikkahappo

CH.O e
3 __CH,=CH,=CH
N ™ CH.-CH.~-CH
2~ CH,=CHy
i
0N  C=0
|
C-OH
i
0

11,5 g (0,0283 moolia) etyyli-2-(5-nitro-8-metoksi-
2—dipropyyliamino—1,2,3,4—tetrahydronaftaleeni)—2-oksoase—
taattia liuotettiin 300 ml:aan metanolia, ja siihen lisat-
tiin typpivirran alla 18°C:ssa 100 ml (O,1 moolia) 1-n
natriumhydroksidia. Punertavan reaktioliuoksen annettiin
t&midn j&lkeen seistd 14 tunnin ajan +4°C:ssa. Reaktioliuos
neutraloitiin 100 ml:1la (0,1 moolia) l-n kloorivetyhappoa,
ja siit4 poistettiin metanoli pyurShaihduttimessa. Jédljelle
jadvasa vesifaasia uutettiin CH,Cl, :1lla. Liuottimen pois-
tamisen jdlkeen j&&nnds kuivattiin eksikaattorissa
P,0, :114.

Saanto 10,2 g kellanvéristd kiteistd tuotetta.
Sp. (Mettler FP 61): 200,9°C.



10

15

20

25

30

14 79299

Etyyli-2-(5-nitro-8-metoksi-2-dipropyyliamino-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni )-2-oksoasetaatti

CH,0 /CHZ—CH2-CH3
N
~
“ CH,,~CH,-CHg4
O.N Cc=0
|
c-0
I
0 —CHZ—CH3

0,095 g (0,024 moolia) kaliumia Kerrostettiin typen
ja kosteussulun alla 22 ml:n kanssa vedetdntd dietyylieet-
terid ja siihen lis&ttiin sekoittaen t&m#n jidlkeen huoneen
lampOtilassa viisi 1,11 ml:n (00,0191 moolia) erds vedeténta
etanolia. Sen j#lkeen kun kalium oli liuennut, lis#attiin
reaktioseokseen 3,26 ml (0,024 moolia) oksaalihappodietyy-
liesterid sekd liuos, jossa oli 7,4 g (0,02415 moolia) 5-
nitro-8-metoksi-2-dipropyyliamino-1, 2,3, 4-tetrahydronaf-
taleenia 7,5 ml:ssa vedet8ntd dietyylieetterid. Sekoitet-
tiin 1 1/2 tunnin ajan, sitten lis&ttiin toinen 3,26 ml:n
erd oksaalihappodietyyliesteris, ja reaktio saatettiin
loppuun sekoittamalla 18 tunnin ajan 18°C:ssa. Reaktio-
liuokseen lis&ttiin 150 ml CH,Cl, ja suodatettiin piimaan
l8pi. Suodoksesta poistettiin liuotin ja 6ljym#inen j&#nnds
kromatografoitiin piihappogeelills (Kieselgel 60, E. Merck,
Darmstadt; raekoko 0,063 mm) kdytt#en liuotinseosta CH,Cl, -
MeOH (20:0,5).

Saanto 4,3 g; 1,4 g ldhtdainetta saatiin takaisin.
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5-nitro-8-metoksi-2-dipropyyliamino-1,2,3,4-tetra-

hydronaftaleeni
CH,O - -
3 //CHZ CH, CH3
NG
“ CH,~CH ,~CH,
OZN

Liuokseen, jossa oli 5,5 g (0,02106 moolia) 8-metok-
si-2-dipropyyliamino-1, 2,3, 4-tetrahydronaftaleenia 152
ml:ssa (1,976 moolia) trifluorietikkahappoa, 1lis#ttiin
sekoittaen kosteussulun ja typpivirtauksen alla 5°C:n l&8m-
pbtilassa 2,9 g (0,0341 moolia) natriumnitraattia, ja sit&
sekoitettiin t&mdn j&lkeen 1 tunnin ajan 5°C:ssa.

Reaktioliuos lisdttiin jdiden p#ddlle, ja pH sdddet-
tiin arvoon 10 30-%:isella natriumhydroksidin vesiliuoksel-
la. Tamén jdlkeen uutettiin metyleenikloridilla. CH,C1, -
faasin j&&nnds kromatografoitiin Al,0,:1la (Al,0,, 90 E.
Merck, Darmstadt; raekoko 0,063 - 0,200 mm), kiyttden tolu-
eenia eluenttina.

Saanto 3,3 g kellanvdristd 6l1jy4 (50,8 % teoreettisesta).
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Patenttivaatimus

Menetelm# terapeuttisesti aktiivisten tetrahydro-
bentsindolien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

N/Rl
N
R,y
X ‘ N\ I
~ N
|
H

jossa
R, ja R, merkitsevit vety4d tai C, -C,-alkyylid ja
X on OR,, jossa R, on vety tai C, -C, -alkyyli,
tunnettu siitd, etta

yhdiste, jolla on yleinen kaava II

~ II

jossa R,, R, ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, nitrataan
para-asemassa substituentin X suhteen, saatu nitroyhdiste

asyloidaan oksaalihappoesterilld, jolla on kaava

R, -0-CO-CO-0OR
4 i 4
o O

jossa R, on CH, tai C,Hg, yhdisteeksi, jolla on yleinen
kaava III
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ITI

jossa R, R,, R, ja X merkitsevat samaa kuin edelld, este-
riryhmd saippuoidaan, nitroryhm& pelkistetddn ja taman
jdlkeen syklisoidaan ja dekarboksyloidaan yhdessd tai

useammassa vaiheessa.



10

15

20

25

30

s 79299

Patentkrav

FOorfarande f&r framstdllning av terapeutiskt aktiva
tetrahydrobensindoler med den allmdnna formeln I

vari

R, och R, betecknar vite eller C, -C, —alkyl och

X ar OR,, vari R, &ar vite eller C, -C, -alkyl,
k&@&nnetecknat dirav, att man nitrerar en f8r-
ening med den allm#nna formeln II

N II

vari R,, R, och X betecknar samma som ovan, i para-stdll-
ning i fdrhdllande till substituenten X, acylerar den er-
hallna nitroféreningen med en oxalsyraester med formeln

R, -0-CO-CO-R
4 noon 4
O O

vari R, &r CH; eller C,H,, till en férening med den all-
manna formeln III
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III

X 2

vari R, R,, R, och X betecknar samma som ovan, fdrtvdlar
estergruppen, reducerar nitrogruppen och anslutningsvis
cykliserar och dekarboxilerar i ett eller flera steg.
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