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(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljirds az 1j (I) 4ltaldnos képletd

1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-szdrmazékok és

ilyen vegytileteket tartalmazé gyégydszati készitmé-

nyek elddllitisra — az (I) dltaldnos képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomot tar-
talmaz6 alkil- vagy fenil-(1-5 szénatomot tartal-
mazd)alkilcsoport,

X  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkoxicsoport,

Y jelentése egyenes lancd, 1-6 szénatomot tartal-
mazd alkilénldnc, és

Z  jelentése cianocsoport vagy -NR’R? vagy

- -SO,NR'R® 4ltaldnos képletd csoport s az ut6bbi

csoportokban

R’ és R® azonos vagy eltéré jelentéssel 1-4
szénatomot tartalmaz6 alkilcsoportot jelent,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport,

R® hidrogénatomot vagy -COR® vagy -SORY
altaldnos képletd csoportot jelent,

R’ jelentése 1-4 szénatomot tartalmaz6 alkoxi-
csoport vagy fenil-amino-csoport,

RY jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-,
naftil- vagy adott esetben 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoporttal vagy fluoratommal
szubsztituélt fenilcsoport, vagy

A leirds terjedelme: 28 oldal (ezen beliil 15 dbra)

R? és R® a nitrogénatommal egyiitt (XXI) vagy
(XXIV) képleti heterociklusos csoport —

a szerves kémidbdl j6l ismert médszerekkel, Az ()
4ltalinos képletd vegyiiletek elsGsorban a koézponti
idegrendszer megbetegedéseinek kezelésére alkalmaz-
haték.
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A talilmény térgya eljarés dj szubsztitult 1,3,4,5-tetra-
hidro-benz[c,d]indol-szérmazékok és ilyen vegyiilete-
ket tartalmazé gy6gyészati készitmények elGallitasara.

A 33 46 573 sz. német szovetségi koztarsasdgbeli
szabadalmi lefrisbél, illetve a 153 083 és 162 695 sz.
eurépai szabadalmi lefrésokbél ismeretes, hogy a 6-
szubsztimﬁlt—l,3,4,5—tetrahidro-benz[c,d]indol—4—amin-
szérmazékok 5-HT; tipusd szerotinin- receptorok vo-
natkozéssban nagy affinitdssal bimak és felhasznélha-
16k gy6gyészati célokra.

Felismertiik, hogy az tij (T) 4ltal4nos képletd 6-szubsz-
titualt-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dlindol-szar-
mazékok &s s6ik értékes gy6gyhatastak. Az (I) &ltaldnos
képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomot tar-

talmaz6 alkil- vagy fenil-(1-5 szénatomot tartal-

maz6)alkilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxicsoport,

Y jelentése egyenes lincd, 1-6 szénatomot tartalma-

26 alkilénl4nc, és

Z jelentése cianocsoport vagy -NRZR? vagy

_SO,NRR 4ltaldnos képletif csoport és az ut6bbi

csoportokban

R7 és R® azonos vagy eltérd jelentéssel 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoportot jelent,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport,

R3 hidrogénatomot vagy -COR® vagy -SO:R" dl-
taldnos képletd csoportot jelent,

R jelentése 1-4 szénatomot tartalmaz6 alkoxi-
csoport vagy fenil-amino-csoport,

RY jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-,
naftil- vagy adott esetben 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkilcsoporttal vagy fluoratommal
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy

R? és R? a nitrogénatommal egyitt (XXI) vagy
(XXIV) képletil heterociklusos csoportot al-
kothatnak.

Az (D) 4ltalénos képletd vegyiletek tobb aszimmetri-
kus szénatomot tartalmaznak, és igy kiilonbozd sztere-
okémiai formakban Iétezhetnek. A szulfoxidesoportot
tartalmaz6 (T) 4ltaldnos képletd vegyiletek is kiilonbd-
26 sztereokémiai formékban lehetnek. Szakember sz4-
miéra érthetd, hogy mind az egyes izomereket, mind
ezek elegyeit a taldlmény oltalmi korébe tartoz6knak
tekintjiik. Példaképpen utalhatunk a bézikusan szubsz-
tituélt 1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol—szé.nnazékok
(XXIX) és (XXX) 4ltalanos képletid izomer forméira.

A talflméany szerinti bizikusan szubsztituélt 1,3.4,5-
tetrahidro-benz[c,d]indol-sz4rmazékok s6ik form4jé-
ban is lehetnek. Ilyen s6kra példaképpen a szervetlen
vagy szerves savakkal képzett s6kat emlithetjiik.

El6nyosek a gy6gydszatilag elfogadhat6 sék. Ezek
koz& tartoznak a bizikusan szubsztitualt 1,3,4,5-tetra-
hidro-benz[c,d]indol-sz4rmazékok 4svényi savakkal,
karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal képzett s6i. Kii-
16ndsen elénydsek péld4ul a hidrogén-kloriddal, hidro-
gén-bromiddal, kénsavval, foszforsavval, metdnszul-
fonsavval, etfnszulfonsavval, toluolszulfonsavval,
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benzolszulfonsavval, naftalin-diszulfonsavval, ecetsav-
val, propionsavval, tejsavval, oxélsavval, malonsavval,
borosty4nkdsavval, maleinsavval, fumirsavval, alma-
savval, borkdsavval, citromsavval vagy benzoesavval
képzett sék.

Az (I) 4ltalénos képletil vegyiletek és gy6gyészati-
lag elfogadhat6 s6ik a kzponti idegrendszerre fejtenek
ki kedvezd hatést és igy felhasznilhaték emberek és
4llatok terdpids kezelésére. A mér ismert, szerkezetileg
rokon vegyiiletekhez képest mindenekeldtt jobb elvi-
selhetSségiikkel tiinnek ki.

Visszatérve az (I) 4ltalanos képlet helyettesitdire az
Lalkilcsoport” kifejezés alatt 4ltaldban egyenes vagy
eligazé lancd, 1-5 szénatomot tartalmaz6 szénhidro-
gén-maradékokat értiink. Példaképpen megemlithetjiik
a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, pen-
til- és izopentilcsoportot.

Az alkoxicsoport” kifejezés alatt 4ltaldban oxigén-
atomon 4t kapcsol6d6, egyenes vagy eligazé lanct,
1-4 szénatomot tartalmazé csoportokat értiink. Példa-
képpen megemlithetjiik a metoxi-, etoxi-, propoxi-,
izopropoxi-, butoxi- és izobutoxicsoportokat.

Az alkoxi-karbonil-csoport” kifejezés alatt példéul
a (XXXI) 4ltal4nos képlettel jellemezhetd csoportokat
értjiik. Ebben az 4ltaldnos képletben Halkil” alatt egye-
nes vagy elfgazé lénct, 1-5 szénatomot tartalmaz6
csoportokat értiink. Példaképpen megemlithetjik az al-
koxi-karbonil-csoportokra a metoxi-karbonil-, etoxi-
karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, bu-
toxi-karbonil- vagy az izobutoxi-karbonil-csoportot.

A ,halogénatom” kifejezés alatt ltaldban 2 fluor-,
Kl6r-, brém- és jédatomot, elénydsen a fluor-, kl6r-
vagy brématomot értjik. Kilondsen elényds halogén-
atomként a fluor- vagy klératom.

Elényosek azok az (f) 4ltalénos képletd vegyiiletek,
amelyek képletében
R! jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, n-pro-

pil- vagy benzilcsoport,

X  jelentése hidrogénatom, vagy metoxicsoport,

Y jelentése 2-4 szénatomot tartalmazé alkilénlénc,
és

Z jelentése cianocsoport vagy -NRZR? vagy

-SO,NR'R® 4ltal4nos képletd csoport, és ezekben

R? és R® egymistél fiiggetlentl metil-, etil-, pro-
pil- , izopropil-, butil-, izobutil- vagy terc-bu-
til-csoportot jelent,

R? hidrogénatomot vagy metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil- vagy terc-butil-
csoportot jelent,

R® hidrogénatomot vagy -COR® vagy -SO:R* 4l-
taldnos képletd csoportot jelent,

R® jelentése metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy izo-
propoxicsoport,

RY jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, bu-
til- vagy izobutilcsoport, vagy adott esetben
fluoratommal vagy metil- , etil-, propil- vagy
izopropilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
vagy -

R? &s RS egyiitt a nitrogénatommal (XXI) vagy
(XXIV) képleti csoportot jelent.
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El6nydsek tovibbé ezeknek a vegyiileteknek a séi.

A taldlmény szerinti vegyiiletekre példaképpen a ko-
vetkezd vegyiileteket emlithetjiik:

6-metoxi-4-{4-[N-1,2-benzizotiazol-3-(2H)-on-1,1-
-dioxid-il] }-butil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-
-benz[c,d]indol-hidroklorid,

4-{4-[N-1,2-benzizotiazol-3-(2H)-on-1,1-dioxid-
-if] }-butil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(etoxi-karbonil-amino-
-etil)}-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(metil-szulfonil-amido-
-etil)}-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(butil-szulfonil-amido-
-etil)]-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(tozil-amido-etil)]-amino-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-hidroklorid,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(2-naftil-szulfonil-amido-
-etil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-
-hidroklorid,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(1-fenil-ureido-etil)]-
-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol,
6-metoxi-4-(dimetil-szulfamoil-etil)-amino-1,3,4,5-
-tetrahidro-benz[c,d]indol,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(dimetil-szulfamoil-etil)]-
-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol,
6-metoxi-4-(metil-szulfonil-amido-propil)-amino-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz{c,d]indol-hidroklorid,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(metil-szulfonil-amido-
-propil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol,
6-metoxi-4-(4-fluor-fenil-szulfonil-amido-propil)-
-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-hidroklorid,
6-metoxi-4-[N-propil-N-(4-fluor-fenil-szulfonil-
-amido-propil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-
-benz[c,d]indol.

Felismertiik tovdbb4, hogy az (I) 4ltalinos képletd
vegyliletek Ggy 4llithaték elS, hogy valamely (II) 4lta-
l4nos képletd ketont — a képletben X jelentése a kordb-
ban megadott — valamely (III), (IV) vagy (V) 4ltaldnos
képletd aminnal - a képletekben R!, Y és Z jelentése a
kordbban megadott — reduktiv amindldsnak vetiink ald
[a) eljrds, a) reakcidvézlat].

Az (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek gy is elGalli-
thaték, hogy valamely (VI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben R! és X jelentése a koribban megadott — va-
lamely (VII) 4ltalanos képletd alkilez@szerrel - a képlet-
ben Y és Z jelentése a kordbban megadott, mig L jelen-
tése az alkilezGszerekben szokdsos kilépdesoport, igy
példéul klér-, brém- vagy jédatom vagy tozil-oxi-, mezil-
oxi- vagy trifluor-metil-szulfoxi-csoport - vagy egy meg-
feleld telitetlen savnitrillel reagéltatunk vagy valamely
(VIII) 4ltalénos képletd aldehiddel - a képletben Z jelen-
tése a kordbban megadott és Y* jelentése egy metiléncso-
porttal megroviditett Y alkilénldnc ~ reduktiv alkilezés-
nek vetiink al4 [b) eljirds, b) és c) reakci6vazlat].

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek wgy is eloalli-
thaték, hogy valamely (X) 4ltaldnos képlet vegyiiletet
~a képletben X, Y és Z jelentése a kordbban megadott
— valamely (XI) 4ltaldnos képletif alkilezdszerrel — a
képletben R! és L jelentése a kordbban megadott —
alkileziink [c) eljéréds, d) reakci6vazlat].

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elG4llitdsara
szolg4l6 eljardsok koziil egyeseket példaszerden rajzo-
kon is bemutatunk.

A kiindulési anyagként hasznalt (II) Altaldnos képle-
td ketonok ismert vegyiiletek vagy ismert médon 4llit-
hat6k el6 (162 695 és 153 083 sz4mi eurdpai szabadal-
mi lefrdsok).

A kiinduldsi anyagként hasznalt (III), (IV) és (V)
4ltalanos képletd aminok ismert vegyiiletek vagy is-
mert médon 4llithat6k el§ (Houben-Weyl: ,,Methoden
der organischen Chemie”, XI/1. és XI/2. kotetek).

A (II) 4ltalénos képletd tetralonok és (III) 4ltaldnos
képletii aminok reagiltatdsa ttjdn kapott Schiff-bazi-
sok, illetve enaminok eld4llitdsa sordn k6zdmbds szer-
ves olddszerben, adott esetben egy katalizitor és adott
esetben vizmegkotd anyag jelenlétében dolgozunk.

A talilmény szerinti eljirdst végrehajthatjuk két 1¢-
pésben, azaz az enaminok elkiilénitése ttjin, Ugyanak-
kor dolgozhatunk dgynevezett egy edényes ,,Eintopf-
verfahren” eljérds szerint is, vagyis a kdztitermék elkii-
I6nitése nélkiil.

Ko6z6mbos oldészerként e célra olyan szok4sos szer-
ves olddszereket hasznélhatunk, amelyek a reakcié ko-
rillményei kozott kozombosek maradnak. Ilyen oldé-
szerekre megemlithetjitk az alkoholokat (igy példdul a
metanolt, etanolt, propanolt vagy izopropanolt), étere-
ket (igy példéul a dietil-étert, butil-metil-étert, diox4nt,
tetrahidrofurdnt, glikol-dimetil-észtert vagy dietilén-
glikol- dimetil-étert), halogénezett szénhidrogéneket
(igy példéul a metilén-kloridot, kloroformot vagy szén-
tetrakloridot), szénhidrogéneket (igy példéul benzolt,
toluolt, xilolt vagy 4svanyolaj-frakciékat) amidokat
(fgy példéul a dimetil-formamidot vagy a hexametil-
foszforsav-triamidot) vagy az ecetsavat. Lehetséges to-
v4bb4 az emlitett oldészerek elegyeit is haszn4lni.

Kataliz4torként 4ltaliban savakat hasznilunk. Az al-
kalmazhat6 savak kézé tartoznak elGnydsen a szervet-
len savak, igy példdul a sésav vagy kénsav, vagy szer-
ves szulfon- vagy karbonsavak, igy péld4ul a metén-
szulfonsav, etinszulfonsav, benzolszulfonsav, toluol-
szulfonsav, ecetsav vagy propionsav.

A reagéltatds sordn képzGdG vizet adott esetben az
alkalmazott oldészerrel egyiitt a reakcié alatt vagy a
reakci6t kovetden, példiul desztilldlds vagy vizmegks-
td anyagok, igy példdul foszfor-pentoxid hozzdad4sa
litjAn vagy kiiléndsen elénydsen molekulaszita alkal-
mazéséval tivolithatjuk el

A reagéltatast ltaldban 0 °C és +150 °C, elénydsen
+20 °C és +100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A reagéltatds sordn alkalmazhatunk normél, meg-
emelt vagy csokkentett nyomdst, igy péld4ul dolgozha-
tunk 0,5 bar és 5 bar kozott. Altaldban normal nyomé-
son dolgozunk.

A reagéltatdshoz 4ltaldban a kiinduldsi anyagokat
(I) 4ltaldnos képletd tetralon: (III) 4ltaldnos képletd
amin=0,5:2-1:1 mélarényok kdzott alkalmazzuk. El6-
nydsen a reaktinsokat moléris mennyiségekben hasz-
néljuk,

Az enaminok redukélését végrehajthatjuk hidrogén-
gézzal vizben vagy kozombés szerves oldészerekben,
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igy példdul alkoholokban, éterekben vagy halogénezett
szénhidrogénekben vagy ezek elegyeiben, kataliz4tor-
ként példsul Raney-nikkelt, pallddiumot, 4llati csont-
szénre felvitt pallddiumot vagy platindt hasznélva,
vagy pedig hidridekkel szemben kozombos old6sze-
rekben, adott esetben egy katalizétor jelenlétében.

Elénydsen hidridekkel, igy példéul komplex bér-
hidridekkel vagy aluminium-hidridekkel dolgozunk.
Kiilondsen elényds a nitrium-bér-hidrid, litium-alumi-
nium-hidrid vagy nétrium-ciano-bér-hidrid alkalmazé-
sa.
A redukéléshoz old6szerként bérmely kozombos
szerves oldészert, mely a reakci6 koriilményei kozott
k626mbds marad, haszn4lhatunk. El6nydsen alkalmaz-
hatunk alkoholokat (péld4ult metanolt, etanolt, propa-
nolt vagy izopropanolt), étereket (dietil-étert, dioxént,
tetrahidrofurént, glikol-dimetil-tert vagy dietiléngli-
Xol-dimetil-6tert), amidokat (példéul hexametil-fosz-
forsav-triamidot vagy dimetil-formamidot) vagy ecet-
savat. Lehetséges az emlitett old6szerek elegyeinek
haszndlata is.

A nétrium-ciano-bér-hidriddel végzett redukélds so-
rén kataliz4torként 4ltaldban savakat hasznélunk. E cél-
ra elénydsen hasznélhatunk szervetlen savakat, igy pél-
déul kénsavat vagy sGsavat, vagy pedig szerves kar-
bonsavakat vagy szulfonsavakat, igy példéul ecetsavat,
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trifluor-ecetsavat, triklér-ecetsavat, metinszulfonsavat, «

etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat vagy toluolszul-
fonsavat.

A talflmény szerinti eljirds gyakorlati végrehajtdsa
sorén elénydsnek bizonyult, ha a (II) 4ltalénos képletd
tetralon és a (II) 4ltaldnos képletd amin reagéltatdsét
egy kozombds old6szerben, eldnydsen etil-acetdtban
vagy egy alkoholban, igy példdul metanolban, etanol-
ban, propanolban vagy izopropanolban, vagy pedig
ezen oldészerek elegyében egy redukélészer, elonyo-
sen egy komplex hidrid, igy példéul nétrium-bér-hidrid
vagy nétrium-ciano-bér-hidrid és adoft esetben egy
vizmegkdtd szer, elonydsen egy molekulaszita jelenié-
tében hajtjuk végre.

Ebben az esetben a reagéltatist 0 °C és +150 °C,
elénydsen 0 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten nor-
mél nyomdson hajtjuk végre. Dolgozhatunk azonban
alacsonyabb nyoméson vagy magasabb nyomason, igy
péld4ul bombacsében is.

Amennyiben a talflmény szerinti eljirdst egyetlen
reakci6edényben hajtjuk végre, akkor célszertinek bi-
zonyul az amint a tetralonra vonatkoztatva 1 &s 10
kozotti, elénydsen 1 és 5 kozdtti nagységrendd f610s-
legben hasznélni.

A (VD) és (X) 4ltalénos képletd aminok a 162 695 és
153 083 szAmii eurépai szabadalmi lefrésokb6l ismer-
tek vagy pedig ismert médon 4llithaték el6 (IT) 4ltald-
nos képletd ketonokb6l vagy R' helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (VI) 4ltalénos képletd aminokbél re-
duktiv amindl4s vagy alkilezés vagy reduktiv alkilezés
tjan.

A (VI) és (X) 4ltaldnos képletd aminoknak (VID) és
(XT) 4lialdnos képletd alkilezGszerekkel val6 reagilta-
t4sahoz old6szerként az e célra szokésosan alkalmazott
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szerves old6szereket hasznilhatjuk, feltéve, hogy ezek
a reakci6 korilményei kozott kozombosek maradnak.
Példaképpen emlithetiink alkoholokat (igy példéul a
metanolt, etanolt, propanolt vagy izopropanolt), étere-
ket (igy példaul a dietil-étert, diox4nt, tetrahidrofurént,
glikol-dimetil-étert, vagy butil-metil-étert), ketonokat
(igy példéul az acetont vagy a butanont), amidokat (igy
példéul a dimetil-formamidot vagy hexametil-foszfor-
sav-triamidof), dimetil-szulfoxidot, acetonitrilt, etil-
acetitot, halogénezett szénhidrogéneket (igy példdul a
metilén-kloridot, kloroformot vagy szén-tetrakloridot),
piridint, pikolint vagy N-metil-piperidint. Felhaszn4l-
hat6k az emlitett oldészerek elegyei is.

Biézisként a szokdsos szervetlen vagy szerves bézi-
sokat hasznélhatjuk. Az ilyen bézisok kozil elonyosen
hasznslhatunk alklifém-hidroxidokat (igy példéul a
nétrium- vagy a kélium-hidroxidot), alkélifém-karbo-
nétokat (igy példdul a nétrium- vagy kélium-karbon4-
tot), alkalifém-alkoholdtokat (igy példéul a nétrium-
vagy kélium-metildtot vagy nétrium- vagy kélium-eti-
J4tot), szerves aminokat (igy példéul a trietil-amint,
pikolint, N-metil-piperidint), amidokat (igy példdul a
nétrium-amidot vagy litium-diizopropil-amidot) vagy
fémorganikus vegyiileteket (igy példéul a butil-litiumot
vagy fenil-litiumot).

A reagéltatéist 4ltaldban 0 °C és +150 °C, elénydsen
szobahémérséklet és 80 °C kozotti homérsékleten hajt-
juk végre. A reakci6t dltaldban normé4l nyoméson foly-
tatjuk le, dolgozhatunk azonban megndvelt vagy csok-
kentett nyoméson is.

A reakci6 sebességének novelése céljabél ltaldban
alk4lifém-jodidokat, elénydsen nétrium-jodidot vagy
kélium-jodidot adagolhatunk.

Egy m6l halogénvegyiiletre vonatkoztatva a bézist
1-5, elénydsen 1-2 mél mennyiségben hasznéljuk. A
halogénvegyilletet az (Ib) 4ltaldnos képletd alkil-
szubsztitudlt 2-amino-tetralin-szdrmazékra vonatkoz-
tatva egyszeres és tizszeres, elonydsen egyszeres és
otszords kozotti foloslegben hasznaljuk.

A (V) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek a (VIII) 4lta-
lanos képletd aldehidekkel val6 reduktiv alkilezését
4ltal4ban egy 1épésben hajtjuk végre. Ha valamely VD
4ltaldnos képletd amin egy primer amin, akkor 2 reak-
ci6t két 1épésben is végrehajthatjuk, amikor is elGszor
egy Schiff-bazist, illetve egy enamint kapunk.

Az els6 16pésben a Schiff-bazisok, illetve enaminok
elgallitasat kozombds szerves oldészerben, adott eset-
ben egy kataliz4tor és egy vizmegkdtd anyag jelenlété-
ben végezzik. A taldlmény szerinti eljirés végrehajtha-
t6 két 16pésben, azaz a koztitermék elkilonitése titjdn.
Ugyantgy végrehajthatjuk azonban a redukélést ,egy
edényes” eljérdsként is.

Koz6mbds oldészerként az e célra szokésosan alkal-
mazott, a reakci6 korilményei kozott véltozatlanul ma-
rad6 szerves old6szereket hasznélhatunk. El6nydsen
hasznélhatunk alkoholokat (igy példéul a metanolt, eta-
nolt, propanolt vagy izopropanolt), étereket (igy példa-
ul a dietil-étert, butil-metil-étert, dioxént, tetrahidrofu-
rént, glikol-dimetil-étert vagy dietilénglikol-dietilén-
étert), halogénezett szénhidrogéneket (igy példdul a
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metilén-kloridot, kloroformot vagy szén-tetrakloridot),
szénhidrogéneket (igy példaul a benzolt, toluolt, xilolt
vagy 4svényolaj-frakci6kat), amidokat (igy példaul a
dimetil-formamidot vagy a hexametil-foszforsav-tri-
amdiot) vagy ecetsavat. Hasznélhat6k az emlitett old6-
szerek elegyei is.

Katalizitorként 4italaban protonsavakat hasznilunk.
Ilyen savakként eldnydsen hasznilhatunk szervetlen
savakat, igy péld4ul sésavat vagy kénsavat, vagy 1-6
szénatomot tartalmazd, adott esetben fluor-, klor-
és/vagy brématommal szubsztitudlt szerves karbonsa-
vakat, igy példaul ecetsavat, trifluor-ecetsavat, trikl6r-
ecetsavat vagy propionsavat, vagy pedig 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkilrészt vagy arilrészt tartalmazd
szulfonsavakat, igy példdul a metdnszulfonsavat, etdn-
szulfonsavat, benzolszulfonsavat vagy toluolszulfonsa-
vat.

A reakcid sordn képz6dG vizet adott esetben a rea-
géltatdshoz hasznélt old6szerrel alkotott elegye forma-
jdban a reakci6 alatt vagy a reakci6t kovetden, példaul
desztilldlds Gtjan, vagy pedig vizmegkts anyag, pél-
daul foszfor-pentoxid vagy elénydsen egy molekula-
szita adagol4sdval tavolithatjuk el.

A reagéltatist dltaldban 0 °C és +150 °C, elénydsen
+20 °C és +100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A reagéltatdst végrehajthatjuk normél, megnovelt
vagy csokkentett nyoméson, igy példdul 0,5 bar és 5
bar kozotti nyomason. Altalsban normdl nyoméson
dolgozunk.

Egy mél (I) éltaldnos képletd monoszubsztitudlt
bézikus 2-amino-tetralin-szdrmazékra vonatkoztatva
az (V) dltalénos képletd vegyiileteket 0,1-10, elényd-
sen 0,5-5 mél mennyiségében haszniljuk.

A Schiff-bézisok, illetve enaminok méisodik 1épés-
ként végzett reduk4ldsat 4ltaldban hidrogéngdzzal viz-
ben vagy kozombos szerves olddszerben, igy alkoho-
lokban, éterekben vagy halogénezett szénhidrogének-
ben vagy ezek elegyeiben, katalizitorként péld4ul Ra-
ney-nikkelt, pallddiumot, &llati csontszénre felvitt pal-
ladiumot vagy platinat hasznélva, vagy pedig hidridek-
kel kdz6mbos olddszerekben, adott esetben katalizéto-
rok jelenlétében hajtjuk végre.

Elény6s a redukaldst hidridekkel, igy példdul komp-
lex bér-hidridekkel vagy aluminium-hidridekkel végre-
hajtani. Kiilondsen eldnyos a nétrium-bér-hidrid, liti-
um-aluminium-hidrid vagy nétrium-ciano-bér-hidrid
hasznélata.

Oldészerként bérmely olyan kozombis szerves ol-
dészert hasznélhatunk, amely a reakcié koriilményei
kozott nem véltozik. Haszndlhatunk elnydsen alkoho-
lokat (igy példdul metanolt, etanolt, propanolt vagy
-fzopropanolt), étereket (igy példdul dietil-étert, dio-
x4nt, tetrahidrofurént, glikol-dimetil-étert vagy dieti-
1én-glikol-dimetil-étert), amidokat (igy példdul hexa-
metil-foszforsav-triamidot vagy dimetil-formamdiot)
vagy ecetsavat. Lehetséges az emlitett oldészerek ele
gyeinek hasznélata is, '

A nétrium-ciano-bér-hidriddel végzett reduk4ldshoz
kataliz4torként 4ltaliban protonsavakat haszndlhatunk.
E célra elénydsen haszndlhatunk szervetlen savakat,
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példaul sésavat vagy kénsavat, vagy 1-6 szénatomot
tartalmazé, adott esetben fluor-, kl6r- és/vagy brém-
atommal szubsztitudlt szerves karbonsavakat, igy pél-
déul ecetsavat, trifluor-ecetsavat, triklér-ecetsavat vagy
propionsavat, vagy pedig 14 szénatomot tartalmazé
alkilrészt vagy arilrészt tartalmazé szulfonsavakat, igy
példdul metdnszulfonsavat, etdnszulfonsavat, benzol-
szulfonsavat vagy toluolszulfonsavat.

A taldlmény szerinti eljards végrehajtisa sordn el-
dnydsnek bizonyul, ha a (VIII) 4ltaldnos képletd alde-
hideknek (V1) 4ltaldnos képletd aminokkal valé reagl-
tatdsit kozombos old6szerben, eldnydsen etil-acetat-
ban vagy alkoholban, igy példdul metanolban, etanol-
ban, propanolban vagy izopropanolban vagy ezek ele-
gyében, szervetlen vagy szerves savak, igy példaul
hidrogén-klorid vagy ecetsav jelenlétében, tovabb4 re-
dukalészer, elonyosen egy komplex hidrid, mint példa-
ul nétrium-bér-hidrid vagy natrium-ciano-bér-hidrid
jelenlétében és adott esetben egy vizmegkéts anyag,
elénydsen molekulaszita jelenlétében hajtjuk végre.

Ebben az esetben a reagiltatast 0 °C és +150 °C,
elénydsen 0 °C és +100 °C kozotti hémérsékleten és
normél nyomdson végezziik, de dolgozhatunk alacso-
nyabb nyoméson vagy magasabb nyomason, igy péld4-
uol bombacsdben is.

A nitrilcsoportnak aminocsoporttd val6 redukaldsat
dltaliban fém-hidridekkel, elénydsen litium-alumini-
um-hidriddel, aluminium-hidriddel (amely elg4llithat6
példdul litium-aluminium-hidridnek 100%-o0s kénsav-
val vagy aluminium-kloriddal valé reagéltatisa itj4n)
vagy ezek keverékével kbzombods old6szerben, igy
éterben vagy klérozott szénhidrogénben, elSnydsen
éterben (igy példéul tetrahidrofurdnban, dietil-éterben
vagy dioxénban) -20 °C és +100 °C, elénydsen 0 °C és
+50 °C kozotti hémérsékleten €s normil nyoméson
hajthatjuk végre.

A redukilds végrehajthaté tovabb4 a nitrileknek egy
kdz6mbos oldészerben, igy alkoholokban (péld4ul me-
tanolban, etanolban, propanolban vagy izopropanol-
ban), egy nemesfém-katalizitor (igy példdul platina,
palladium, 4llati csontszénre felvitt pallddium vagy Ra-
ney-nikkel) jelenlétében 0 °C és +150 °C, elSnydsen

‘szobahdmérséklet és 100 °C kozotti hémérsékleten,

normél nyoméson vagy tilnyomdson végzett hidrildsa
Gtjén.

Areagéltatist az 1. reakci6véizlat szemlélieti,

Az aminoknak karbamidokk4 val6 4talakitdsat dlta-
l4ban izociantokkal kozombés oldészerekben, igy éte-
rekben, szénhidrogénekben vagy halogénezett szénhid-
rogénekben vagy ezek elegyeiben, eldnydsen éterek-
ben (igy példdul dietil-éterben vagy tetrahidrofurdn-
ban) vagy halogénezett szénhidrogénekben (igy példa-
ul metilén-kloridban vagy kloroformban), -20 °C és
+150 °C, elényosen 0 °C és +100 °C kodzotti hémérsék-
leten normél nyoméson végezhetjiik. '

Areagéltatist a 2. reakci6vézlatban mutatjuk be.

A kiindulési anyagként hasznélt (III), (IV) és (V)
4ltalinos képletd aminok ismert vegyiiletek vagy is-
mert médon 4llithaték el6 (Houben-Weyl: ,,Methoden
der organischen Chemie”, XI/1. és XI/2. kdtetek).




1 HU 204034 B 2

Aminként a taldlmény értelmében példéul a kovet-
kez6 vegyiileteket haszndlhatjuk:

amménia, metil-amin, etil-amin, propil-amin, izo-
propil-amin, butil- in, 4-(dimetil-amino)-butil-amin,
4-(dietil-amino)-butil-amin, 3-(dimetil-amino)-propil-

. amin, 3-(dietil-amino)-propil-amin, 2-(dimetil-amino)-
etil-amin, 2-(dietil-amino)-etil-amin, 2~ amino-1-(eto-
xi-karbonil-amido)-et4n, 3.amino-1-(etoxi-karbonil-
amido)-porpén, 4-amino-1-(etoxi-karbonil-amido)-bu-
tan, 2-[(feni1-amino-karbonil)-amino]-etil-amin, 2-[(fe-
nil-amino-karbonil)-amino}-propil-amin.

A (VII) és (XT) 4ltaldnos képletd halogénvegyiiletek
ismert vegyiiletek, vagy ismert médon 4llithaték el6
(Beilstein: ,Handbuch der organischen Chemie” 2.
197, 201, 250, 268; 3. 9, 10; 21. 462, 463).

Halogénvegyiiletként példéul a kovetkezd vegyiile-
teket haszn4lhatjuk a taldlmény értelmében:

Klér-acetonitril, 2-k16r-propionitril, 3-Kl6r-butironitril,
klér-ecetsav-dietil-amid, klér-ecetsav-dimetil-amid,
kl6r-ecetsav-metil-észter, Kl6r-ecetsav-etil-észter, brém-
ecetsav-etil-észter, brém-ecetsav-metil-észter, 2-(4-
brém—butil)—l,2-benzoizoﬁazol—3-(2H)-on—1,l-dioxid, 2-
(3-br6m-propi1)-1,2-benzoizotiazol-3-(2H)-on-1,1-
dioxid.

A kiindul4si anyagként haszndlt (VIO) 4ltaldnos
képletd karbonilvegyiletek ismert vegyiiletek vagy is-
mert médon 4llithaték el6 (Beilstein: ,,Handbuch der
organischen Chemie”, 1. 594, 629, 662).

‘Aldehidként a taldlmény értelmében példdul hasz-
nélhatunk acetaldehidet, propionaldehidet, butiraldehi-
det vagy benzaldehidet.

A talflmény szerinti eljérdssal elGallitott vegyiiletek
gybgyészati készitmények hatéanyagaiként hasznosit-
hat6k, minthogy kiilondsen nagy affinitdst mutatnak
5-HT, tipust cerebrdlis 5-hidroxi-triptamin-recepto-
rokhoz. A szerotonin-receptorokhoz igy kapcsol6dva
agonista, részben agonista vagy antiagonista hatést fej-
tenek ki. A szerkezetileg kozel 4116 ismert vegytletek-
hez képest meglepé médon lényegesen nagyobb ter4pi-
4s spektrumuk van.

A talslmény értelmében ismertetésre kerild, a szero-
tonin-1 receptorok vonatkozéséban nagy affinitdsd li-
gandumok igy olyan betegségek lekiizdésére alkalmas
hatéanyagok, amelyek a szerotoninerg-rendszerek, kii-
16n6sen az 5-hidroxi-triptaminhoz nagy affinitésd re-
ceptorokat (5-HT; tipus) magéban foglal6 szerotoni~
nerg-rendszerek zavarainak kezelésére alkalmasak.
Felhasznalhaték tehat a kézponti idegrendszer olyan
megbetegedéseinek kezelésére, mint a szorongésos, fe-
sziiltségi és depresszi6s 4llapotok, a kozponti idegrend-
szerb6l kiindul6 szexudlis diszfunkciék, alvészavarok,
kognitiv hidnybetegségek kezelése, a tanul4si és emlé-
kezési teljesitmény javitésa, illetve az Alzheimer-kér
gybgyitésa céljib6l. A taldlmény szerinti eljarédssal el6-
sllitott vegyiiletek alkalmasak tovabbé a kardiovaszku-
l4ris rendszer moduléléséra. Hatmak az agyi vérkerin-
gés szabslyozfséra és ezéltal hatékony eszkdzei a mig-
rén kezelésének. Alkalmasak tovébbi az agyi infarktus
jelenségek (Apoplexia cerebri), valamint sz€liités vagy
cerebrélis ischaemia kovetkezményeinek kezelésére,
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illetve a felsorolt megbetegedések megel6zésére.
Ugyancsak felhaszn4lhaték a talalmény szerinti eljé-
rhssal el@allitott vegyiiletek fdjdalommal sszefiiggé
4llapotok kezelésére, valamint a béltraktus olyan meg-
betegedéseinek kezelésére, amelyek a szerotoninerg-
rendszerek, valamint a szénhidrét-héztartés zavaraibdl
ad6dnak.

A taldlmény szerinti eljardssal elGéllitott vegyiiletek
ismert médon szokésos gy6gyészati készitményekké,
igy példdul tablettdkka, drazsékki, piluldkk, szemcsés
készitményekké, aeroszolokkd, szirupokk4, emulziok-
KA, szuszpenzi6kk4 és oldatokka alakithat6k a gy6gy-
szergyértisban szokésosan felhaszndlt kozOmbds,
nem-mérgezd hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal. Fzekben a gy6gy4szati készitményekben 2 haté-
anyag mennyisége 0,5 tomeg% és 90 tomeg% kozott
véltozhat, illetve elegendé mennyiségben van jelen a
kivéant gy6gyhatéis biztositdsa céljabol.

Az emlitett gyégyészati készitmények eloallithatk
példsul gy, hogy a hatéanyagot oldészerekkel és/vagy
hordozéanyagokkal keverjik Ossze, adott esetben
emulge4lészerek és/vagy diszperg4lészerek jelenlété-
ben, mimellett példdul viz, mint higit6 alkalmazésa
esetén adott esetben szerves old6szereket alkalmazunk
segédold6szerekként.

Segédanyagként megemlithetjik 2 vizet, a nem-mér-
gez( szerves oldGszereket, igy paraffinokat (igy példé-
ul 4svényolaj- frakci6kat), novényi olajokat (igy példé-
ul foldimogyor6-olajat vagy szezémolajat), alkoholo-
kat (igy példéul etanolt vagy glicerint), hordoz6anya-
gokat, igy példdul természetes kézetliszteket (példéul
kaolint, agyagokat, talkumot vagy krétar), szintetikus
kézetliszteket (igy példdul nagy diszperzitésd kovasa-
vat vagy szilik4tokat), cukrokat (igy példéul nddcukrot,
tejcukrot és széldcukrot), emulge4l6szereket (igy pél-
déul polioxietilén—zsirsav-észtereket), polioxietilén-
ssiralkohol-étereket (igy példaul szulfitszennyligot,
metil-cellulézt, keményitdt és polivinil-pirrolidont) és
cstisztatészereket (igy példful magnézium-szteardtot,
talkumot, sztearinsavat és nétrium-szulfétot).

Az emlitett gy6gyészati készitményeket szokasos
médon, elénydsen orlisan vagy parenterélisan, kiil6-
nosen perlingvélisan vagy intravéndsan alkalmazzuk.
Orilis alkalmazas esetén a tablettik természetesen az
emlitett hordoz6éanyagokon kiviil olyan adalékokat tar-
talmazhatnak, mint példdul a nétrium-citrét, kalcium-
karbonét &s dikalcium-foszf4t egyiitt olyan adalékok-
kal, mint a keményit6, példéul a burgonyakeményitd
vagy a zselatin. Alkalmazhatunk tov4bb4 csiisztatokat,
igy példdul magnézium-sztearétot, nétrium-lauril-szul-
fatot &s tablettdzdsra alkalmas talkumot. Vizes szusz-
penzik esetében a hatoanyag az emlitett segédanyago-
kon kivill kiilonbdz6 izesitdket vagy szinezékeket is
tartalmazhat, Parenterdlis alkalmazés esetén a hat6-
anyagok megfeleld folyékony hordoz6anyagokkal ké-
szitett oldatait hasznositjuk.

Altaldban célszertinek bizonyul intravénds beadds
esetén 0,001-1 mg/kg, elénydsen 0,01-5 mg/kg (test-
tomegre vonatkoztatva) d6zisban a hatéanyagot bejut-
tatni a szervezetbe, mig ordlis alkalmazds esetén
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ugyanez a dézis mintegy 0,01-20 mg/kg, eldnydsen
0,1-10 mg/kg. Szakember szdméra érthetd, hogy egyes
esetekben az emlitett dézisoktél el kell térni, éspedig a
kezelendd személy testtomegétdl, a beadds médjatdl,
az adott hatbanyagra valé egyéni érzékenységtdl, a
készitmény jellegétdl, valamint a beadds idGpontjatdl,
valamint id6tartamatél fiiggden. gy egyes esetekben
elégséges lehet a koribban emlitett legkisebb mennyi-
ségeknél kevesebb mennyiséget, mig mis esetekben az
emlitett felsS hatirmennyiségeknél nagyobb mennyisé-
geket alkalmazni. Nagyobb mennyiségek beadésa ese-
tén célszerd naponta tobbszori bead4st végezni.

A taldlményt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vénjuk megvilagitani.

1. példa

6-Metoxi-4-{4-[N-1,2-benzotiazol-3-(2H)-on-1,1-

-dioxid-il] }-butil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-

-benz[c,d]indol-hidroklorid -

(XXXI1I) képletd vegytilet

2,5 g 6-metoxi-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]
indol és 1,3 g trietil-amin 50 ml dimetil-formamiddal
késziilt oldatéhoz cseppenként hozziadjuk 2-(4-brém-
butil)-1,2-benzotiazol-3-(2H)-on-1,1-dioxid 20 ml di-
metil-formamiddal késziilt oldatét, majd az igy kapott
reakciéelegyet 50 °C-on 4 érén 4t keverjiik, Ezt kove-
téen a reakcibelegyet vizbe ontjiik, majd a vizes ele-
gyet metilén-kloriddal extrahéljuk. Az extraktumot 40—
63 um szemcseméretd ,Kieselgel 60” markanevd tol-
téanyagon kétszeres kromatografaldssal tisztitjuk, elu-
4lészerként etil-acetét és etanol 9:1 térfogatarényq ele-
gyét haszndlva, A mésodik kromatografildst kovetden
a tiszta frakci6kat egyesitjitkk, majd az elegyhez dietil-
éteres sésavoldatot adunk és szobahSmérsékleten az
oldészert eltdvolitjuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk por alaki hidrokloridséként.

Vékonyréteg-kromatogrifids Ry értéke; 0,458 (Ki-
eselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.

Kitermelés: 2,5 g (40,5%).

2, példa

4-{4-[N-1,2-benzotiazol-3-(2H)-on-1,1-dioxid-il] }-

-butil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol -

(XXXIII) képletd vegyiilet

1,72 g 4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol és
1,01 g trietil-amin 40 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatdhoz cseppenként hozzéadjuk 3,18 g 2-(4-brém-
butil)-1,2-benzizotiazol-3-(2H)-on-1,1-dioxid 15 ml
dimetil-formamiddal késziilt oldatt, majd az igy ka-
pott reakciéelegyet 50 °C-on 4 érén 4t keverjiik. Ezutdn
a reakcibelegyet vizbe ontjik, majd a vizes elegyet
metilén-kloriddal extrahdljuk. A nyersterméket 40—
63 um szemcseméretd ,Kieselgel 60" mérkanev tolte-
ten kromatografdljuk, eludlészerként etil-acetat és eta-
nol 9:1 térfogatarényd elegyét hasznilva. A tiszta frak-
ci6kat egyesitjik, majd dietil-éteres sésavoldatot
adunk az elegyhez. Az oldészert eltdvolitjuk, amikor a
por alaki hidroklorids6t kapjuk.

Re=0,142 (Kieselgel 60) etil-acetst:etanol=9:1,

Kitermelés: 2,35 g (52,7%).
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3. példa

6-Metoxi-4-[4-(N-2,3-dihidro-1,2-benzizotiazol-

-1,1-dioxidil)]-butil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-

-benz[c,d]indol-hidroklorid - (XXXIV) képletid

vegyiilet

Ez a vegyiilet az 1. példdban ismertetett médszerrel
analég médon 4llithat6 eld, kiinduldsi anyagként 6-me-
toxi-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indolt és 4-
(brém-butil)-2,3-dihidro-1,2-benzizotiazol-1,1-dioxi-
dot hasznilva.

Olvadéspont: 234-237 °C.

Re=0,27 (Kieselgel 60) toluol:metanol=7:3.

Hozam: 29%.

4. példa

6-Metoxi-4-[4-(N-4-fluor-benzolszulfonil-N-metil)-

-amino-butil}-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]in-

dol-hidroklorid - (XXXV) képletd vegyiilet

A cim szerinti vegylilet az 1. példdban ismertetett
médszerrel analég médon 4llithaté eld, kiindulési
anyagként 6-metoxi-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz
[c,d]indolt és N-metil-N-(4-brém-butil)-4-fluor-benz-
szulfonamidot hasznélva.

Olvadéspont: 168~170 °C.

R=0,32 (Kieselgel 60) toluol:metanocl=7:3,

Hozam: 36%.

5. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(etoxi-karbonil-amino-

-etil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz{c,d]indol —

(XXXVT) képletf vegyiilet

660 mg 6-metoxi-4-[N-propil-N-(amino-etil)]-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol 25 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatdhoz hozzdadunk 5 ml 50 t6meg%-os vizes
kélium-karbonét-oldatot, majd erds keverés kozben 0 °C-
on cseppenként hozzdadjuk 236 umoél kl6r-hangyasav-
etil-észter 5 ml metilén-kloriddal késziilt oldatét. Ezutin
areakcibelegyet 0 °C-on egy 6ran 4t keverjikk, majd viz-
zel higitjuk és a fézisokat szétvélasztjuk. A vizes fazist
metilén-kloriddal extrahdljuk, majd a szerves fazisokat
egyesitjiik, vizmentes nétrium-szulfit folott széritjuk,
sziirjik és 1,5 g aktiv szenet adunk hozz4. Az igy kapott
keveréket szobahémérsékleten 2 6r§n it keverjik, majd
szirjik és a szirletet beparoljuk. Igy a terméket lagy
gyantaként kapjuk.

R=0,606 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.

Kitermelés: 540 mg (64%).

6. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(metil-szulfonil-amino-

-etil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol -

(XXX VII) képletid vegyiilet

1,14 g 6-metoxi-4-[N-propil-N-(amino-etil)]-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol és 553 mg kélium-
karbonét 40 ml metilén-kloriddal készilt oldatshoz
szobahSmérsékleten cseppenként hozzdadjuk 550 mg
meténszulfonsav-klorid 5 ml metilén-kloriddal késziilt
oldatét, majd az igy kapott reakcielegyet szobahSmér-
sékleten 4 6rén 4t keverjiik. Vizzel végzett higitds utin
a szerves fézist elvélasztjuk és bepdroljuk. A maradé-
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kot 4063 pm szemcseméret.,,Kieselgel 60" mérkane-
vii anyagon kromatogréfifisan tisztitjuk, eludlészerként
ciklohexdn és etil-acetdt 1:1 térfogatardnyd elegyét
hasznélva. A kapott olajat petroléter és diizopropil-éter
elegyébdl kristdlyositjuk. Igy 118 °C olvadispontd
szintelen kristdlyokat kapunk.

Re=0,617 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.

Kitermelés: 930 mg (63,7%).

7. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(butil-szulfonil-amino-

-etil)]-amino-l,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol -

(XXX VII) képletd vegyilet

1,15g 6-metoxi-4-[N—propi1—N-(amino-etil)]-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol és 553 mg kélium-
karbonat 40 ml metilén-kloriddal készilt oldatéhoz
szobahémérsékleten hozzécsepegtetiink 752 mg butdn-
szulfonsav-kloridot, majd az igy kapott reakci6elegyet
szobahémérsékleten 4 6rén 4t keverjik. Vizzel végzett
higitAs utén a szerves fézist elvilasztjuk, majd bepérol-
juk. A maradékot 40-63 pm szemcseméretil ,Kieselgel
60" mérkanevd anyagon kromatograféljuk, eludloszer-
Kként ciklohexén és etil-acetst 1:1 térfogatarinyd ele-
gyét hasznilva. fgy a terméket lgy gyanta forméjdban
kapjuk.

R=0,767 (Kieselgel 60) ciklohexdn:etil-acetét=1:1.

Kitermelés: 1,24 g (76,1%).

8. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(tozil-amido-etil)]-amino-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-hidroklorid —

(XXXIX) képletd vegyilet

232¢g 6-metoxi-4-[N-propil-N-(amino-etil)]-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol és 4,5 ml 50 témeg%-
os vizes kélium-karbon#t-oldat 45 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatihoz intenziv keverés kdzben szobahG-
mérsékleten cseppenként hozzdadjuk 1,7 g tozil-klorid
15 ml metilén-kloriddal készilt oldatit, majd az igy
kapott reakcibelegyet 3 6rdn 4t keverjik. Ezutén vizzel
és metilén-kloriddal higitdst végziink, majd a fézisokat
szétvalasztjuk és a szerves fézist bepéroljuk. A maradé-
kot 40-63 jtm szemcseméretd ,Kieselgel 60" mérkane-
vii terméken kromatograféljuk, eludlészerként diizo-
propil-éter és etanol 3:2 térfogatarényd elegyét hasz-
nélva. A kapott olajat dietil-éterben feloldjuk, majd az
oldathoz dietil-éteres s6savoldatot adunk. Az oldGszert
ezutén eltdvolitjuk, majd a por alakd hidroklorids6t
nagyvékuumban 50 °C-on széritjuk.

R=0,708 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.

Kitermelés: 2 g (52%).

9. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(2-naftil-szulfonil-amino-

-etil)]-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-

-hidroklorid — (XL) képletd vegyilet

862 mg 6-metoxi-4-[N-propil-N-(amino-etil)]-ami-
no-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dlindol és 1,5 ml 50 t&-
meg%-o0s vizes kélium-karbonét-oldat 15 ml metilén-
Kloriddal késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten csep-
penként hozzdadjuk 749 mg 2-naftalinszulfonsav-klo-
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rid 5 ml metilén-kloriddal készilt oldatét. Az igy ka-
pott reakcibelegyet szobahdmérsékleten 1 éjszakén 4t
keverjiik, majd vizzel és metilén-kloriddal higitjuk. A
szerves fazist elvilasztjuk, majd bepéroljuk és a nyers-
terméket 40-63 pm szemcseméretd ,Kieselgel 60”
mérkanevd terméken kromatografaljuk, eludlészerként
ciklohexdn &s efil-acetat 1:1 térfogatardnyd elegyét
haszndlva. A terméket ezutén etil- acetétban feloldjuk,
majd dietil-éteres s6savoldattal a hidrokloridsét kicsap-
juk. A csapadékos elegyet dietil-éterrel higitjuk, majd
az anyaliigot leszivatjuk. fgy a cim szerinti vegyiletet
kapjuk por alakd hidrokloridséként.

R=0,307; ciklohexan:etil-acetét=1:1.

Kitermelés: 910 mg (59,1%).

10. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(l-fenil-ureido-etil)]-

-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol -

(XLI) képletd vegyilet

1,18 g 6-metoxi-4-[N-propil- -(amino-etil)]-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol 20 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatshoz néhény csepp trietil-amint adunk,
majd szobahSmérsékleten cseppenként hozz4dadunk
420 mg fenil-izocian4tot. Az igy kapott reakcibelegyet
szobah6mérsékleten 1 &jszakén 4t keverjitk, majd be-
péroljuk. A maradékot 40-63 pm szemcseméretd ,.Ki-
eselgel 60" mérkanevd anyagon kromatograféljuk, elu-
416szerként etil-acetst és etanol 9:1 térfogatarényd ele-
gyét hasznélva. A maradékot dietil-éterben feloldjuk,
majd a hirdoklorids6t dietil-éteres s6savoldattal kicsap-
juk. fgy por alakd hidrokloridsét kapunk.

Re=0,176 (Kieselgel 60) etil-acetétetanol=9:1.

Kitermelés: 760 mg (42%).

11, példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(amino—etil)]-amino-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol -

(XLII) képletd vegyiilet

3,44 g litium-aluminium-hidrid 50 ml vizmentes die-
til-éterre] késziilt oldatshoz visszafolyat6 hiit§ alkalma-
zéséval végzett forralds kozben cseppenként hozz4adjuk
64 g 6-metoxi-4-[N-propil-N-(ciano-metil)]-amino-1,3,
4 5-tetrahidro-benz[c,dJindol 75 ml vizmentes dietil-éter-
rel késziilt oldatét, majd az igy kapott reakcidelegyet
visszafolyat6 hiit6 alkalmazéséval tovabbi 4 6rdn &t ke-
verés kozben forraljuk. Ezt kovetden a reakci6elegyhez
6vatosan vizet adunk, majd az anyaldgot leszivatjuk. A
maradékot etil-acetéttal kétszer felforraljuk. Végil a
szerves fazisokat egyesitjiik, majd bepéroljuk. Az olajos
maradékbél a termék petroléter és diizopropil-éter ele-
gyébol végzett kristlyositassal kiilonithets el. Igy 146-
147 °C olvadéspontd szintelen port kapunk.

Kitermelés: 4,6 g (70,8%).

12. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(ciano-metil)]-amino-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol —

(XLII) képletd vegyiilet

70 °C-on72 g 6-metoxi-4-(propil-amino)-1,3,4,5-
tetrahidro-benz[c,d]indolt 11,5 g klér-acetonitrillel rea-
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giltatunk 20,7 g kélium-karbonét és 1 g kélium-jodid
jelenlétében 150 ml metil-etil-ketonban, 3,5-4 6ris re-
akci6iddt valasztva, Ezutdn a reakci6elegyet szirjik,
majd a szirletet bepdroljuk. A nyersterméket 63—
200 pm szemcseméretd ,Kieselgel 60” mérkanevd
anyagon kromatograféljuk, eludlészerként ciklohexén
és etil-acetdt 1:1 térfogatardnyd elegyét hasznélva. Igy
sird olaj form4jaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Re=0,447 (Kieselgel 60) ciklohexan:etil-acetat=1:1.
Kitermelés: 8 g (94%).

13. példa

6-Metoxi-4-(propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-

-benzfc,d}indol — (XLIV) képletid vegyiilet

1,25 g 6-metoxi-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz{c,d]
indol 40 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
265 pl jégecetet és 492 mg nétrium-ciano-bér-hidridet,
majd az igy kapott keveréket 60 "C-ra felmelegitjiik.
Ezen a homérsékleten a keverékhez 30 perc leforgdsa
alatt cseppenként hozzdadunk 440 ul propionaldehidet,
majd 60 °C-on a kapott keveréket 1 6rén 4t keverjiik, és
ezutén beparoljuk. A maradékot felvesszitk metilén-klo-
riddal, majd a kapott oldatot egyszer vizzel mossuk és be-
paroljuk. A maradékot etil-acetattal felvesszitk, majd a
kapott oldatot 10 percen 4t 5 mélos nétrium-hidroxid-ol-
dattal keverjiik. Ezutdn a szerves fazist elvlasztjuk, még
egyszer etil-acetéttal extrahdljuk és bepdroljuk. A mara-
dékot 40-63 pm szemcseméretid ,Kieselgel 60” marka-
nevd anyagon kromatografiljuk, eludlészerként diizo-
propil-éter €s etanol 3:2 térfogataranyi elegyét hasznél-
va, Igy stinf olaj form4jéban a cim szerinti vegyilletet
kapjuk. .

R~0,204 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2,

Kitermelés: 800 mg (53%).

14, példa
6-Metoxi-4-(dimetil-szulfamoil-etil)-amino-1,3,4,5-
-tetrahidro-benz[c,d]indol - (XLV) képletd vegyiilet
lg 6:metoxi-4-oxo-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol
és 5 g 4A tipust molekulaszita 30 ml metanollal késziilt
keverékéhez 2,3 g ecetsavat adunk, majd az igy kapott re-
akcidelegyet 0 °C-ra lehitjik. Ezutén a reakcidelegyhez
1,14 g 2-(dimetil-szulfamoil)-etil-amint adunk, és az igy
kapott elegyet 0 °C-on tovébbi 30 percen 4t keverjiik, Ez-
utdn a reakcibelegyet szobahdmérsékletre melegedni
hagyjuk, majd hozzdadunk 1,3 g nétrium-ciano-b6r- hid-
ridet. Az igy kapott reakcielegyet szobahSmérsékleten 4
6rén 4t keverjik, majd szdrjiik és a szifrletet bepéroljuk.
A maradékot felvessziik etil-acetéttal, majd a kapott ol-
dathoz 20 tomeg%-os natrium-hidroxid-oldatot adunk és
15 percen 4t keverést végziink. Ezutén a fazisokat szétvé-
lasztjuk, majd a vizes fazist etil-acetéttal mossuk, mig az
egyesitett szerves fézisokat bepéroljuk. A maradékot 40~
63 pum szemcseméretd ,,Kieselgel 60” mérkanevi anya-
gon kromatograféljuk, eludlészerként diizopropil- amin
és etanol 4:1 térfogatarinyd elegyét hasznalva, Igy strd
olaj formé4jéban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Re=0,189 (Kieselgel 60) etil-acett:etanol=9:1.
Kitermelés: 400 mg (24%).
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15. példa

6-Metoxi-4-[N-propil-N-(dimetil-szulfamoil-etil)]-

-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol -

(XLVI) képleti vegyiilet

362 mg 6-metoxi-4-(dimetil-szulfamoil-etil)-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol 7,5 ml metanollal ké-
sziilt oldatihoz hozzdadunk 480 mg jégecetet és 93 mg
propionaldehidet, majd 270 mg nétrium-ciano-bér-hidri-
det, és az igy kapott reakcidelegyet 2 6rdn 4t szobahd-
mérsékleten keverjikk. Bepdrlds utdn a maradékot etil-
acetéttal felvessziik, majd az oldathoz 20 tdmeg %-os nét-
rium-hidroxid-oldatot adunk és 10 percen 4t keverést
végziink. Ezutin az etil-acetdtos fazist elvalasztjuk, majd
3N sésavoldattal extrahédljuk. A sésavas fazist megltigo-
sitjuk, majd tobbszor etil- acetittal extrahdljuk. Az egye-
sitett extraktumot bep4roljuk, majd a maradékot 63—
200 pm szemcseméretid ,,Kieselgel 60" mérkanevd anya-
gon kromatograféljuk, etil-acetittal eluilva. A kapott ter-
meéket még egyszer kromatografaljuk 63-200 pm szem-
cseméretdi ,Kieselgel 60” markanevid anyagon, gradiens-
eluélést végezve ciklohexdn és etil-acetit kis mennyiségd
trietil-amint tartalmaz6 elegyeivel. A kapott terméket die-
til-éterben feloldjuk, majd a hidrokloridsét dietil-éteres
sésavoldattal kicsapjuk. Igy szintelen higroszk6pos szi-
lérd anyagot kapunk.

Re=0,466 (Kieselgel 60) etil-acett.

Kitermelés: 125 mg (28,1%)

16. példa
6-Metoxi-4-(metil-szulfonil-amido-propil)-amino-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol-hidroklorid -
(XLVI) képletd vegyiilet
500 mg 10 tomeg% fémtartalmyd szénhordoz6s pal-
ladium-katalizdtort 20 ml metanol és 5 ml metanolos
s6savoldat (1 méle1?) elegyében elShidrogéneziink,
majd beadagoljuk 1,2 g 6-metoxi-4-[N-benzil-N-(me-
til-szulfonil-amido~propil)}-amino-1,3,4,5-tetrahidro-
benz[c,dlindol 40 m1 metanollal késziilt oldatét. Ezutdn
a hidrogénezést addig folytatjuk, mig m4r tobb hidro-
géngézt a reakcidelegy nem vesz fel. Ekkor a kataliza-
tort kisziirjilk, a szirletet semlegesitjiik és bepdroljuk.
A maradékot 40-63 pum szemcseméretii ,Kieselgel 60”
mirkanevl anyagon kromatografiljuk, eludlészerként
etil-acetit és etanol 9:1 térfogatardnyi elegyét hasznil-
va. A tiszta frakci6kat egyesitjiik, dietil-éteres s6savol-
datot adunk hozz4 és az old6szert szobahGmérsékleten
eltévolitjuk. Igy a por alaki hidrokloridsét kapjuk.
Re=0,274 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.
Kitermelés: 557 mg (53,3%).

17. példa :

6-Metoxi-4-[N-benzil-N-(metil-szulfonil-amino-

propil)]-amino- 1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dlindol -

(XLVII) képletd vegyiilet

1,6 g 6-metoxi-4-[N-benzil-N-(amino-propil)]-ami-
no-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d}indol és 672 mg k4lium-
karbondt 50 ml metilén-kloriddal késziilt oldathoz
szobah6mérsékleten cseppenként hozzdadjuk 613 mg
meténszulfonsav-klorid 10 ml metilén-kloriddal ké-
sziilt oldatdt, majd az igy kapott reakciGelegyet szoba-
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hémérsékleten 1 &jszakén 4t keverjik. Ezutén a reak-
ciéelegyet szifrjik, majd a szifrletet forgd vikuumbe-
pérol6ban bepéroljuk. A maradékot 40-63 pm szem-
cseméretd. Kieselgel 60” markanevd anyagon kroma-
tografaljuk, eluilészerként ciklohexén és etil-acetét 1:1
térfogatarényd elegyét hasznilva. gy 132-133 °C ol-
vadéspontd kristdlyokat kapunk.

Re=0,182 (Kieselgel 60) ciklohexén:etil-acetdt=1:1.

Kitermelés: 1,2 g (57,7%).

18. példa

6-Metoxi-4-(4-fluor-fenil-szulfonil-amino-propil)-

-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol-

-hidroklorid — (XLIX) képleti vegyillet

800 mg 10 tomeg% fémtartalmd szénhordozds pal-
ladium-katalizétort 25 ml metanolt és 6,5 ml metanolos
sésavoldat (1 méle1?) elegyében elbhidrogénezink,
majd beadagoljuk 1,6 g 6-metoxi-4-fN-benzil-N-(4-
fluor-fenil-szulfonil-amino-propil)]-amino-1,3,4,5-tet-
rahidro-benz[c,dlindol 25 ml metanollal késziilt olda-
tat. Ezutén a hidrogénezést addig folytatjuk, mig a
reakciéelegy mr tobb hidrogéngézt nem vesz fel. Ek-
kor a katalizétort kiszifrjiik, majd a szdrletet semlege-
sitjitk, majd bep4roljuk. A maradékot 40-63 pm szem-
cseméretd ,Kieselgel 60” markanevd anyagon kroma-
tografaljuk, eluslészerként etil-acetdt és etanol 9:1 tér-
fogatarAnyt elegyét haszndlva. A terméket dietil-éterrel
felvessziik, majd a hidrokloridsét dietil-éteres sésavol-
dattal kicsapjuk.

R=0,481 (Kieselgel 60) diizopropil-éter:etanol=3:2.

Kitermelés: 840 mg (58,7%).

19. példa

6-Metoxi-4-[N-benzil-N-(4-fluor-fenil-szulfonil-

-amino-propil)]—1,3,4,5-tetrahidro—benz[c,d]indol—

(L) képletd vegytlet

12,5 mg 6-metoxi-4-[N-benzil-N-(amino-propil)]-
amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,dJindol és 470 mg ké-
lium-karbon4t 30 m! metilén-kloriddal készilt oldata-
hoz szobahémérsékleten cseppenként hozzéadjuk
730 mg 4-flucr-benzolszulfonsav-klorid 5 ml metilén-
kloriddal késziilt oldatét, majd az igy kapott reakciée-
legyet szobahSmérsékleten 1 éjszakén 4t keverjiik. Ez-
utén vizzel és metilén-kloriddal higitdst végziink, majd
a szerves fazist elvélasztjuk és bepéroljuk. A nyerster-
méket ciklohex4n és etil-acetét 7:3 térfogatarinyd ele-
gyét, mint elul6szert hasznélva 40-63 pm szemcse-
méretd ,Kieselgel 60" mérkanevid anyagon kromatog-
rafdljuk. fgy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk nydl6s
gyanta formé4jéban.

R=0,172 (Kiesegel 60) ciklohexé4n:etil-acetdt=7:3.

Kitermelés: 12,5 g (72,5%).

20. példa

6-Metoxi-4-(N-benzil-N-amino-propil)-amino-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,djindol -

(LI) képletd vegyiilet

Argongéz-atmoszféraban 882 mg litium-alumini-
um-hidrid 15 ml vizmentes dietil-éterrel késziilt ke-
verékéhez visszafolyaté hité alkalmazdsival végzett
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forralds kézben cseppenként hozzéadjuk 2 g 6-meto-
xi-4-[N-benzil-N-(2-ciano-eti1)]-amino-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz[c,d]indol 50 ml vizmentes dietil-éterrel
késziilt szuszpenzi6jat, majd a visszafolyat6 hiits al-
kalmazéséval végzett forralds kozben a reakcibele-
gyet 4 6rén 4t keverjiik és ezutdn szobahdmérsékletre
lehiitjiik. Ezt koveiden a reakcibelegyhez 8 ml etil-
acetitot, 1 ml vizet és 2 ml 15 tomeg%-os vizes
kélium-hidroxid-oldatot adunk. Az anyaligot leszi-
vatjuk, majd a maradékot hdromszor etil-acetéttal 4t-
mossuk. Az anyaldgot ezutén beparoljuk, majd a ka-
pott maradékot 40-63 pm szemcseméretd ,Kieselgel
60" mérkanevid anyagon kromatograféljuk, eludlo-
szerként metanol és trietil-amin 95:5 térfogatardnyi
elegyét hasznélva. Igy sird olajat kapunk.

Re=0,186 (Kieselgel 60) metanol:trietil-amin=95:5.

Kitermelés: 1,35 g (66,5%).

21. példa

6-Metoxi-4-[N-benzil-N-(2-ciano-etil)]-amino-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,d]indol —

(L) képletd vegyiilet

2,05 g 6-metoxi-4-(benzil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-
benz[c,d}indol, 1,86 g akril-nitril és 25 mg réz(IT)-acetét
keverékét visszafolyat6 hit6 alkalmazésdval végzett for-
ralés kozben 12 6rén 4t keverjitk, majd a reakci6elegyet
63-200 pm szemcseméretil ,Kieselgel 60” mérkanevd
anyagon kromatograféljuk, eluélészerként ciklohexén és
etil-acetit 7:3 térfogatarinyd elegyét hasznélva. Igy
126 °C olvadéspontii szintelen port kapunk.

Re=0,445 (Kieselgel 60) ciklohex4n:etil-acetdt=1:1.

Kitermelés. 2,05 g (84,7%).

22, péida

6-Metoxi-4-(benzil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-

-benz[c,d]indol — (LII) képletd vegyiilet

2g 6-metoxi-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz[c,din-
dol 75 ml metanollal készilt oldatshoz hozzéadunk
450 pl ecetsavat és 800 mg nétrium-ciano-bér-hidridet,
majd az igy kapott keveréket 60 °C-ra felmelegitjik és30
perc leforgésa alatt cseppenkeént hozzéadunk 1,12 g ben-
zaldehidet. Ezutin 60 °C- on a reakciéelegyet 1 6rén 4t
keverjiik, majd bepéroljuk. A maradékot felvessziik etil-
acetéttal, majd a kapott oldatot 20 tomeg%-os vizes nit-
rium-hidroxid-oldattal 10 percen 4t keverjik. Ezutin a
szerves fazist elvalasztjuk, majd bepéroljuk. A maradékot
metilén-kloridban feloldjuk, majd a kapott oldathoz aktiv
szenet adunk és 1 6ran 4t szobahdmérsékleten keverést
végziink. Ezutén szifriink, majd a szdrletet bepéroljuk. A
kapott barna kristélyokat 40-63 pm szemcseméretif ,,Ki-
eselgel 60" mérkanevil anyagon kromatograféljuk, etil-
acetft és etanol 9:1 térfogatarinyi elegyével eludlva. Igy
143144 °C olvadéspontt kristalyos port kapunk.

R=0,359, etil-acetit:etanol=9:1.

Kitermelés: 2,05 g (70,2%).

23. példa - Alkalmazdsi példa

5-HT;-receptorokhoz valé affinités

Az 1. t4blézatban példaszerden bemutatjuk az 1.
szubtipusii 5-hidroxi-triptamin-receptorokhoz a talél-



1 HU 204034 B 2

mdny szerinti eljardssal elGallitott vegytiletek 4ltal mu-
tatott magas affinitést. Az 1. tdblazatban felsorolt érté-
kek olyan adatok, amelyeket borji hippocampusébél
készitett membrénkészitményekben receptor megkoté-
si vizsgilatokban kaptunk. Radioaktiv jelzett ligan-
dumként 3H-szerotonint hasznéltunk.

1. tabldzat
A kisérleti vegyiilet Ki (nmél 61)
ismertetd példa szdma
1. 2
2. 2
5. 1
6. 6
8. 1
9. 2
15. 8
18. 0,7

Vizsgiltuk tovébbd a talilméiny szerinti eljérdssal
eloallitott vegyliletek antidepressziv hatésat. E célb6l
vizsgéltuk Porsolt és munkatérsai 4ltal az Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther., 229, 327 (1977) szakirodalmi he-
lyen ismertetett tgynevezett ,behavioral despair”-vi-
selkedésre kifejtett hatdsat. Péld4ul a 3., 4., 7. és 13.
példék szerinti vegyiiletek pozitiv hatdst mutatnak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s az 6j (I) 4ltaldnos képletd 1,3,4,5-tetrahid-
ro- benz[c,dlindol-szdrmazékok és s6ik eldallitdsdra —
az (I) éltal4nos képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomot tar-

talmazg alkil-, vagy fenil-(1-5 szénatomot tartal-
mazd)alkilcsoport,
X  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazd alkoxicsoport,
Y jelentése egyenes ldncd, 1-6 szénatomot tartalma-
z6 alkilénlénc, és
Z jelentése cianocsoport vagy -NR?R® vagy -
SO,NRR® iltaldnos képletd csoport és az utébbi
csoportokban
R és R® azonos vagy eltérd jelentéssel 1-4 szén-
atomot tartalmaz¢ alkilcsoportot jelent,
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport,
R* hidrogénatomot vagy -COR? vagy -SO,RY 4l-
talnos képletd csoportot jelent,

10

15

20

25

30

35

40

50

R’ jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoport vagy fenil-amino-csoport,

RY jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-,
naftil- vagy adott esetben 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkilcsoporttal vagy fluoratommal
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy

R? és R? a nitrogénatommal egyiitt (XXI) vagy
(XXIV) képletd heterociklusos csoportot al-
kothatnak,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) éltaldnos képletd ketont — a képlet-
ben X jelentése a tirgyi korben megadott — valamely
), (IV) vagy (V) 4ltaldnos képletd aminnal - a képle-
tekben R!, Y és Z jelentése a tirgyi korben megadott —
reduktfv amin4ldsnak vetiink ala, vagy

b) valamely (VI) éltaldnos képleti vegyiiletet — a
képletben R! és X jelentése a targyi korben megadott —
valamely (VII) 4ltalanos képletd alkilezGszerrel — a kép-
letben Y és Z jelentése a targyi korben megadott, mig L
jelentése alkilezdszereknél szok4sosan alkalmazott kilé-
pdcsoport — reagaltatunk vagy valamely (VIII) 4ltalinos
képletid aldehiddel — a képletben Z jelentése a térgyi
korben megadott, mig Y jelentése az Y alkilénlancnél
egy metiléncsoporttal révidebb ldnc — reduktiv alkile-
ziink, vagy egy megfelelS telitetlen savnitrillel reagélta-
tunk, vagy

c¢) valamely (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben X, Y és Z jelentése a térgyi korben megadott
— valamely (XI) 4ltaldnos képleti alkilezGszerrel — a
képletben R! és L jelentése a tdrgyi kdrben megadott —
alkileziink, vagy valamely (XII) 4ltaldnos képletd alde-
hiddel - a képletben R jelentése R! jelentésénél egy
metiléncsoporttal révidebb csoport — reduktiv alkile-
ziink, és kivant esetben

(i) gy6gy4dszatilag elfogadhat6 s6t képziink,

(ii) Z jelentésében egy aminocsoportot fenil-izocia-
néttal reagéltatunk és igy fenil-ureido-csoportot alaki-
tunk ki,

(iii) Z jelentésében egy cianocsoportot aminocsoport-
t4 redukélunk,

(iv) R! jelentésében a fenil-alkil-csoportot hidrogéne-
2éssel lehasitjuk és igy hidrogénatomot alakitunk ki.

2. Eljaras gy6gyészati készitmények eldallitdsira, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljirdssal elallitott (T) 4ltalanos képletd vegyiiletet — a
képletben a helyettesitdk jelentése az 1. igénypontban
megadott — vagy gy6gyészatilag elfogadhaté sGjit a
gybgyszergyértisban szokésosan haszndlt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyagokkal gy6gydszti készit-
ménnyé alakitunk.
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