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A taldlmany a farmakoldgiailag hatasos, I 4ltals-
nos képletii 3.7a-disza-ciklohepta [j.k] fluorének
eléallitasara vonatkozik.

Az I dltaldnos képletben

R, hidrogénatomot. klératomot vagy metil-
csoportot,

R, hidrogénatomot. metil- vagy benzilcso-
portot.

R;¢s R, egyardnt egy-egy hidrogénatomot, vagy

R, mectilcsoportot és R, hidrogénatomot.
vagy

R, hidrogénatomot és R, metilcsoportot je-
lent.
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A taldlminy 4j 3.7a-diaza-ciklohepta [j. k| fluo-
rén-szirmazekok €s az ezeket tartalmazo gyvogy-
szerkészitmények elodllitisara vonatkozik .

Ataldlmdny szerinti eljardssal eloallitott T aleali-
nos képleta vegyiletekben

R, jelentése hidrogén- vagy kloratom. illet-
ve metoxicsoport.
R, jelentése  hidrogénatom. metil- vagy

benzilesoport. és

R, és R, mindegyike hidrogénatomot. vagy
R, metilcsoportot és R, hidrogénatomot.
: vagy
R; hidrogénatomot és R4 metilcsoportot
jelent.

A taladlmany szerinti vegyiileteket racematok és
enantiomerek formdjaban kapjuk. Az I dltalanos
képletil vegyiiletek savakkal alkotott gydgyaszat-
ban elfogadhat¢ savaddiciés séi ugyancsak a taldl-
many targyat képezik.

A taldlmény szerinti eljardssal eldéllitott vegyii-

letek koziil eldonyosek azok. amelyek [ dltaldnos.

képletében R,. R,. R, és R, mindegyike hidrogén-
atomot jelent.

A talalmdny szerinti vegytiletcket az 1. reakcié-
cgyenlet szerint allithatjuk el6é. Ennek sordn a I1
altaldnos képleti kiinduldsi vegyiiletet litium-alu-
minium-hidrid és aluminium-klorid elegyével eld-
nydsen 1 mol IT dltaldnos képleti vegyiiletet 2 mol
aluminium-kloriddal és 3 mdl litium-aluminium-
hidriddel redukdljuk az I dltaldnos képleti vegyi-
letté. Ha olyan I 4ltaldnos képletl vegyiiletet
akarunk elédllitani. ahol R, hidrogénatomot je-
lent. gy olyan vegyiilet katalitikus hidrogénezésé-
vel torténd debenzilezése utjan allithatjuk elo.
amelynck II dltaldnos képletében R, benzilcsopor-
tot jelent.

Azoknak a kiinduldsi vegyiileteknek az el64llita-
si eljardsa. amelyckben R,. R, és R, egy-egy
hidrogénatomot képvisel és R, jelentése tobbek
kozott hidrogénatom. metil- vagy benzilcsoport.
megtaldlhaték a 2 442230 szamu francia szabadal-
mi leirdsban. A tobbi kiinduldsi vegyiillet a
8122642 szami szabadalmi bejelentésben szere-
pel.

A kovetkezd példik a taldlmény szerinti vegyi-
letek elodllitdsat mutatjdk be.

Az elemzésck. valamint az IR- és NMR-vizsgala-
tok adatai aldtimasztjdk a vegyiiletek szerkezetét.

1. példa
3-Benzil-1,2,3,3a,4,5,6,7-0ktahidro-3, 7a-diaza-
cikloheptofj, k[fluorén

10 ml tetrahidrofurianba beadagolunk 0.265 g
aluminiumkloridot. majd hozzdadunk 0.114 g liti-
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um-aluminium-hidnidet. tovabbd kis adagokban
0.33 g 3-benzil-7-oxo-1.2,3.3a,4.5.6.7-oktahidro-
-3.7a-diaza-cikloheptafj k]fluorént. Az elegvet
szobahdmérsékleten | 6rdn at keverjiik. ezutdn
hozziadunk 1.5 ml tomény nitrium-karbonat-ol-
datot. ezt kovetden pedig etil-acetitot. A kapott
clegyet sziinjiik. a csapadékot dekantiljuk. vizzel
mossuk . vizmentes natrium-szulfit felett szaritjuk.
végiil szdrazra bepdroljuk. Az igy kapott terméket
izopropil-éterbol atkristalyositjuk. 0.150 g krista-
lyos terméket kapunk. amelynek olvadaspontja
104—105°C.

2. példa
1,2,3,3a,4,5,6,7-Oktahidro-3,7a-diaza-ciklohep-
tafj. k[fluorén és hidrogén-kloriddal alkotott séja

Az 1. példa szerint kapott vegyiiletbol 1.5 g-ot
feloldunk 50 ml metanolban. majd ezt 10%-os
pallddium/szén katalizdtor és sésav jelenlétében
Parr-késziilékben szobah6mérsékleten. 0.35 kPa
nyoméson hidrogénezziik.

A katalizator kisziirése utdn a reakcidelegyet
bepidroljuk. Ezt kovetden a keletkezett hidroklori-
dot kiszirjitk., és metanolbdl dtkristdlyositjuk, és
0.92 g kristdlyos terméket kapunk, amelynek olva-
ddspontja: 294—296 °C (bomlds kozben).

3. példa
10-Klor-1,2,3,3a,4,5,6,7-0ktahidro-3-7a-diaza-
cikloheptafj, k]fluorén

Egy 100 ml-es haromnyakt lombikban. nitro-
génatmoszféra alatt 1év6 25 ml tetrahidrofurdnhoz
0.586 g aluminium-kloridot adunk. és 30 percen 4t
oldédasig keverjitk. Azutdn 0.250 g litium-alumi-
nium-hidridet adunk az oldathoz és folytatjuk a
keverést tjabb 30 percig. Ezt kovetden apranként
beadagolunk 0.6 g 10-kl6r-7-0x0-1.2.3.32.4.5.6.7-
oktahidro-3.7a-diaza-ciklohepta[j.k}fluorént  és
keverés kozben szobahomérsékleten tartjuk az
oldatot 2 6ran 4t. majd egy éjszakdra 4llni hagyjuk.
Mdsnap 6vatosan hozzdadunk 4 ml tomény natri-
um-karbondt-oldatot. utana 30 ml vizet. és az igy
kapott elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk. vizmentes magnézium-szulfa-
ton megszdritjuk. majd szdrazra pdroljuk. A ka-
pott olajat szilikagél-oszlopon kromatografiljuk.
az eludldst kloroform és metanol 90:100 aranyu
elegyével végezziik. Az igy 6sszegyajtott 0.200 g
olajos anyagot ezutdn pentanbdl kristdlyositjuk.
A kristalyok 94—96 °C-on olvadnak.

Az 1. wibldzat az analég modszerekkel kapott.
tovébbi. I dltaldnos képletd vegyiileteket mutatja
be.

2.
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Vegyuletsorszama R, R. R, R, Megjelenési forma Obvadaspont, '€
_ . _ _ . szabad bazis 104 — 105
: H CH.CH, H H HC 218220
2. —H —H —H —H HCl 294296 (d)
3. —Cl —H —H —H szabad bazis 94—-96
4. —Cl —CH;CH, —H —H HCI 256—258
HC—-COOH
S. —H —CH, —CH,; —H 175
‘ HC—-COOH
6. —H —C,H,CH, —CH, —H HCI 195
HC—-COOH
7. —H —CH; —H —CH; 198— 199
HC—-COOH
HC—-COOH
8. —H —H —CH;—H 180181
HC—-COOH '
HC—-COOH
9. —H —C,H,CH, —H —CH;, 196—198
HC—-COOH
HC—-COOH
10. —H —H —H —CH; 186—187
HC—-COOH
HC—-COOH
1. —CH;0 —C,H;CH, —H —H 168—170
HC—-COOH
12. —CH;0 —H —H —H HCI 294296
(d): bomlds kozben
45

A taldlmdany szerinti vegyiileteket farmakoldgiai
tesztnek vetjiik ald, hogy megbizonyosodjunk gyé-
gyaszatban valoé hasznalhat6sdgukrol.

Akut toxicitds egerekben

50

A vegyiiletet ndvekvo mennyiségben adagoltuk ‘

a kisérleti dllatoknak. A toxicitdst a testsulykilo-
grammbhoz viszonyitott, milligrammban mért adag-
gal fejezziik ki. amelyek adagolasa esetén a kisérle-
ti dllatok egyes csoportjanak fele életben maradt.
Azt talaltuk. hogy intraperitonealisan adagolva a
vegyiiletek LDy, értéke 30 mg/kg és tobb mint 1000
mg/kg értékig oralisan adagolva pedig 100 mg/kg
és tobb mint 1000 mg/kg értékig terjed.

Antianoxids hatds
A talilmany szerinti vegyiiletek intraperitonea-

lisan beadva meghosszabbitjak az oxigénszegény
atmoszféraba helyezett egerek életét. (A kisérletet
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olyan zart térben valGsitottuk meg. melyben egy
vakuumszivattyt segitségével 30 masodperc alatt
2.5.10¢ Pa mértékire. azaz 190 mmHg-ra csokken-
tettiik a nyomast.) )

A vegyiiletek hatasat azzal a mg/kg mennyiség-
gel fejeztiik ki. amely 100%-ban meghosszabbitja
a kezelt allatok életét a kezeletlenekéhez képest
(ED,,). A taldlmdny szerinti vegyiiletek fenti
ED,,, értéke 2.8 és 8,3 mg/kg kozotti.

Egereken végzett dltaldnos isémia-teszt

A kisérlet lefolydsa a kovetkezo:

Telitett magnézium-klorid-oldat 0,1 milliliterét
a kisérleti dllatok farokvénajaba fecskendeztiik. és
mértiik a tdlélési idot. Az injekcié eredményekép-
pen ledllo szivmikodése agyi isémidt idéz eld.
A L tilélési id6” az az idéintervallum, amely a
magnézium-klorid befecskendezése és az egyes
egerek kdzponti idegrendszeri mikodése végsd
jellerint tekintett utolsé belégzé mozgdsa kozott
eltelik.

3-
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Osszehasonlitottuk a taldlmany szerinti vegyiile-

R.és R, mindegyike hidrogénatomot. vagy

tehkel a magnézium-klorid injekcio befeeskende- R, metilcsoportot és R, hidrogénatomot.
zése elott [0 perceel intraperitoncedlisan kezelt vagy pedig
dllatok talélési idejét azon dllatok talélésiidejével. R, hldrogenatomot ¢s R4 metilesoportot
amelvekbe csak a hatoanyag ndlkil vivéanyagot 5 ) Jelent.
vittiik be. azzal jellemezve. hogy
Az cgerek tiztagd csoportjain végezve a kisérle- a) valamely II altalinos képletd vegyiiletet,
tet. a csoportok dtlageredményeinek diagramban melyben R,. R.. R; és R, jelentése az elobbickben
torénd dbrazoldsaval grafikusan meghatirozhat- megadott, litium-aluminium-hidrid €s aluminium-
tuk a hatdsos adagnak azt a testsdlykilogrammhoz 10 klorid elegyével redukdlunk, majd a kapott I
viszonyitott milligramm mennyiségét (ED;). dltaldnos képletd vegyiiletet kivdnt esetben egy
amely meghosszabbitja a 3 mdsodperces tulélési savval gydgydszatban elfogadhat6 savaddicids s6-
1dot. vé alakitjuk at, vagy :
A 3 masodperces talélési idotartam megnovelé- b) olyan I altaldnos képleti vegyiiletek elédllita-
se statisztikailag kifejez6. ugyanakkor reprodukdl- 15 sdra — ahol R, hidrogénatomot jelent, R}, R;és R,
hatdis. jelentése a targyi kor szerinti — valamely olyan IT
A taldlmany szerinti vegyiiletek fenti ED, értéke altalanos képletd vegyiiletbol — amelynek képle-
3 és 30 mg/kg kozott van. tében R, R, és R, jelentése a targyi kor szerinti és
A taldlmany szerinti vegyiiletek farmakolégiai R, benzilcsoportot képvisel — indulunk ki és azt
tanulmédnyozasa azt mutatta. hogy ¢ vegyiiletek 20 az a) eljards szerint reagdltatjuk, majd az igy
antianoxids hatdsiak és alkalmazhatdk kiillonb6zo kapott III dltaldnos képleti vegyiiletet — ahol R}
zavarok kezelésére. {gv kiilonosen azon viselkedé- jelentése benzilcsoport és R, R; és R, jelentése a
si zavarok ellen. melyek az agyérrendszeri kdroso- fenti — katalitikus hidrogénezéssel debenzilezziik,
ddsoknak €s geriatriai agyérelmeszesedésnek tud- majd a kapott I dltaldnos képletit vegyiiletet kivant
hatdk be. tovibba koponyasériilések okozta esz- 25 esetben egy savval gyGgydszatban elfogadhatd sav-
méletvesztés. metabolikus eredet agybdntalmak addiciés séva alakitjuk at.
és depresszids dllapotok kezelésére is hasznalha- 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan I dltala-
tok. nos képleti vegyiiletek és savakkal képzett gyd-
A taldlmany ennélfogva magaban foglalja mind- gydszatban elfogadhaté soi el6allitisdra, ahol R;.
azon gyogyszerkészitményeket is. melyek a talal- 39 R,. R, és R, mindegyike hidrogénatomot képvisel,
many szerinti vegyiileteket. vagy azok séit hato- azzal jellemezve. hogy a megfelelden helyettesitett
anyagként tartalmazzdk a — kiilondsen ordlis és II1 altaldnos képleti vegyiiletet redukéljuk, majd
parenterdlis — bevitelre alkalmasak segédanya- a kapott I dltaldnos képleti vegyiiletet redukaljuk.
gokkal egviitt. majd a kapott I ltaldnos képletii vegyiiletet kivant
A napi adagolds parenterdlisan [-t6l 100 mg-ig. 35  esetben egy savval gydgydszatban elfogadhaté sav-
oralisan 5-t61 500 mg-ig terjedhet; az egyes adagok addicids séva alakitjuk.
példaul 1 és 100 mg kozotti mennyiségh hatdanya- 3. Eljéaras oxigénhidny altal okozott betegségek
got tartalmazhatnak. és dllapotok — fdleg vigilancia-zavarok, dregkori
agyérelmeszesedési szindromak, eszméletvesztés
4] ¢és depresszié — kezelésére szolgald gyogyszerké-
Szabadalmi igénypontok szitmények elddllitdsdra. azzal jellemezve, hogy
valamely. az 1. igénypont szerinti eljarassal el64lli-
1. Eljards az I altalanos képleti vegyiiletek. tott I Altaldnos képletii vegyiiletet — ahol R, R,.
valamint savakkal alkotott gyogydszatban elfogad- R, és R, jelentése az 1. igénypontban megadott —,
haté savaddicids séi elddllitasdra — ahol 45 vagy ilyen vegyiiletnek valamilyen savval képzett
R, jelentése hidrogénatom. klératomot vagy gyvogyéaszatban elfogadhaté séjat, a gydgyszertech-
metoxicsoport. nolégidban szokdsosan alkalmazott segédanya-
R, jelentése hidrogénatom. metil- vagy gokkal osszekeverve ordlis vagy parenterdlis ada-
benzilcsoport. goldsra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
1 db 4bra
1

4.
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