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(57 Sammendrag Det er beskrevet 1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-
trimetylpyrrolof{2,3-b]indol-5-y1 karbonatestere av

formelen
CHy
R-O—(ﬁ- —_‘j
NI
0 y B
Gy cHy

Gy
QN \?
X ! H
CHy™

X er hydrogen eller halogen; de farmaspytisk akseptabel
syreaddisjonssaltene derav “og, om aktuelt, de geome-
triske og optiske isomerene og racemiske blandingene
derav. De omtalte forbindelsene er anvendelige som
analgesiske midler.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer fremstilling av for-
bindelser med formelen

CHy
R-O—ﬁ-o .
' N/"\N:
0 R
X CH3 CH3

hvori R er Cq-Cy-alkyl, 4-klorfenyl eller

CHy

N \IF/
)

H
CH3 CH3

X er hydrogen eller halogen.

Gjennom foreliggende beskrivelse og krav skal en gitt kjemisk
formel eller et navn omfatte alle geometriske og optiske
isomerer derav og racemiske blandinger der hvor slike
isomerer og blandinger eksisterer.

De ovenfor omtalte forbindelsene fremstilles ifglge opp-
finnelsen ved en fremgangsméte som innbefatter

a) omsetning av en forbindelse med formel II

CH,y

NN
g |

CHy  CHy

med et karbonat av formelen
0

Rqj0C-0R;3, hvor Ry er Cq-C4-alkyl eller 4-klorfenyl,



10

20

25

30

35

173995
2

for dannelse av en forbindelse av formel I hvor R er som
definert og X er hydrogen, eller

b) omsetning av en forbindelse av formel II med 1,1’-
karbonyldiimidazol

Ne—— 0

=\ e
N—C—0— % P (v),

c:::i/ NN

R
X CH, CHy

og omsetning av denne forbindelsen in situ igjen med en
forbindelse av formel II for dannelse av en forbindelse av
formel I hvor R er

og X er hydrogen, og

c) eventuelt omsetning av en forbindelse av formel I, hvor X
er hydrogen, med et N-halogensuksinimid av formelen

0
I
C———CHg
C—-CHg
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hvor Hal er Cl, Br eller I, for fremstilling av en forbin-
delse av formel I hvor X er halogen.

Nedenfor er det gitt en mer detaljert ©beskrivelse av
fremstillingen ifglge oppfinnelsen. Substituentene R og X har
betydningene definert ovenfor.

Eserolin av formel 11

CH,

I H
CH3 CH3

velges. Eserolin omsettes med et karbonat som har formelen
0

Rlog—ORl, hvor Rqy er Cq-Cyp-alkyl eller 4-klorfenyl. Slike
karbonater er kjente eller kan 1lett fremstilles ved an-
vendelse av konvensjonelle teknikker som er velkjente, som de
som er beskrevet i "Carbonic and Chloroformic Esters" i Kirk-
Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology (ECT), 3. utgave,
bind 4, side 758-771, av E. Abrams. Omsetningen av eserolin
og Lkarbonat utfgres under konvensjonelle reaksjonsbeting-
elser, typisk i et inert opplegsningsmiddel, f.eks. tetra-
hydrofuran, kloroform, diklormetan, osv., ved en temperatur
fra 0°C til kokepunktet for opplesningsmidlet, i 10 minuter
til 24 timer for fremstilling av forbindelse III som har
formelen

0 cH
I 3
R—0—C— -——'—j (I11),
NP S
R:
X CH3 CH3

hvor X er hydrogen.
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Omsetningen lettes ved tilsats av en base, sia som natrium-
hydrid, dimetylaminopyridin osv., for tilsetningen av

karbonatet.

For 2 danne forbindelse III hvor X er halogen, omsettes

forbindelsen II1I med et N-halogensuksinimid av formelen

0
I

C—CHy

Hal— N (1v),
\

C—<CHy

|

0

hvor Hal er et halogen valgt fra Cl, Br og I, for & danne
forbindelse III hvor X er halogen. Typisk gjennomferes
omsetningen i et inert opplgsningsmiddel, f.eks. diklormetan,
dimetylformamid, osv., ved en temperatur pa 0°C til 50°C i
0,5 til 24 timer.

I en annen utfgrelse omsettes eserolin med 1,1’-karbonyl-

diimidazol

_j (v),
NN
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hvor X er hydrogen. Denne omsetningen utfgres typisk i et
inert opplgsningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran, kloroform,
diklormetan, osv., ved en temperatur pa 0°C til kokepunktet
for opplgsningsmidlet i 0,25 til 24 timer. Forbindelse V
onmsettes 1 sin tur in situ igjen med tilsvarende molare
mengder eserolin, under de samme reéksjonsbetingelsene, for a
danne forbindelse VI ifglge oppfinnelsen

0

CH, CH,
I N -g[o :

L\w’/$\w | (v1),
H I X X I H |

CH,

CH CH CH

3 3 3

hvor X er hydrogen.

Forbindelsene fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse er
nyttige som analgesiske midler pa grunn av deres evne til a
lette smerte hos pattedyr. Aktiviteten av forbindelsene
demonstreres ved 2-fenyl-1,4-benzokinon-indusert krampetest i
mus, en standardanalyse for analgesi [Proc. Soc. Exptl. biol.
Med. 95, 729 (1957)]. Den analgetiske aktiviten av noen av
forbindelsene, uttrykt ved EDgg-verdier for inhibering av

kramper er angitt i tabell I.



20

25

30

35

173995

6
TABELL I

Inhibering av krampe
Forbindelse EDgq (mg/kg
4-klorfenyl-(3aS-cis)- 0,74 (subkutant)
1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-
1,3a,8-trimetylpyrrolo[2,3-b]
indol-5-y1 karbonatfumarat
(3as-cis)-7-brom-1,2,3,3a,8,8a- © 0,16 (subkutant)
heksahydro-1,3a,8-trimetylpyrrolo 0,40 (oralt)
[2,3-b]indol-5-y]1 karbonat,
sesquifumarat

eserolin salicylat (standard) 0,52 (subkutant)

Den analgesiske lettelsen av smerte oppnas nar forbindelsen
administreres til et objekt som har behov for slik behandling
ved en effektiv oral, parenteral eller intravengs dose pa fra
0,1 til 25 mg/kg kroppsvekt pr. dag. En foretrukket effektiv
dose innenfor dette omradet er fra 1 til 10 mg/kg kroppsvekt
pr. dag. Det skal imidlertid understrekes at for ethvert
spesielt behandlingsobjekt ber det spesifikke doseringsopp-
legget reguleres 1 samsvar med de individulelle behovene. Det
skal videre understrekes at dosene som her er angitt er
eksempler og at de ikke i noen grad reduserer omfanget av
utfgrelsen av oppfinnelsen.

De felgende eksemplene illustrerer oppfinnelsen narmere.

Eksempel 1

4-klorfenyl-(3aS-cis)-1,2,3,8a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-
trimetylpyrrolo 2,3—b|ind01-5—yl karbonatfumarat

En avgasset opplgsning av eserolin (4 g, 18,3 mmol) i 250 ml
tetrahydrofuran (THF) ble behandlet i en porsjon med NaH (1,1
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ekv., 0,97 g av en 50 % dispersjon i olje) og omregrt ved
romtemperatur i 20 minutter. Bis(4-klorfenyl )karbonat (2,5
ekv., 13,03 g) ble tilsatt,og blandingen ble oppvarmet til
tilbakelgp over natten. Reaksjonen ble avkjglt til rom-
temperatur og 2 ml 95 % etanol ble tilsatt. Blandingen ble
omrgrt i 5 minutter og deretter filtrert og fordampet til
olje. Denne resten ble kromatografert (elueringsmiddel: 2 %
etanol/diklormetan) slik at man fikk 3,4 g (49,8 %) av en
renset olje. Fumaratet ble fremstilt ved & kombinere en
opplgsning av oljen 1 metanol med 1 ekvivalent fumarsyre
opplgst i metanol, og deretter tilsette eter etterfulgt av
pentan for & indusere krystallisasjon av produktsaltet. Dette
ga 1,7 g av rent 4-klorfenyl-(3aS-cis)-1,2,3,3a,8,8a-heksa-
hydro-1,3a,8-trimetylpyrrolo[2,3-b]indol-5-yl karbonat-
fumarat, smeltepunkt 91-93°C.

Analyse:
Beregnet for CpgHg1C1Ng0Og-C4H04: 58,95 %C 5,16 %H 5,73 %N
Funnet: 58,66 %C 5,27 %H 5,8 %N

Eksempel 2

t-butyl(3aS-cis)-1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-trimetyl-
pyrrolo[2,3-b]lindol-5-yl1 karbonatfumarat hemihydrat

Til en avgasset opplgsning av eserolin (4,61 g, 21,2 mmol) i
75 ml kloroform ved 0°C ble det tilsatt dimetylaminopyridin
(DMAP; 2,6 g, 1,0 ekv.) og en opplesning av di-t-butyl-
karbonat (7,8 g, 1,5 ekv.) i 10 ml kloroform. Etter 10
minutter ved 0°C ble opplgsningsmidlet avdampet og resten ble
ekstrahert i heksan og uopplgselige bestanddeler ble
frafiltrert. Raoljen fra heksan ble renset ved "flash"-
kromatografi (60 g SiOp, eluert med 0,5 $ CHgOH i diklor-
metan: 2 1) slik at man fikk en renset olje (6 g, 90 %). En
1,45 g porsjon av oljen ble opplest i eter og behandlet med
en opplesning av fumarsyre (528 mg, 1,0 ekv.) i etanol.
Opplegsningsmidlet ble fjernet til tegrrhet. Det gjenvarende
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materialet ble rekrystallisert to ganger fra etanol-isopro-
pyleter (5,:15 ml) og aceton:isopropyleter (4:4 ml) slik at
man fikk t-butyl(3aS-cis)-1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-
trimetylpyrrolo[2,3-b]indol-5-y1 karbonatfumarat hemihydrat:
587 mg, smeltepunkt 132-133°C.

Analyse:
Beregnet for CygHogClN50g°C4H404°0,5 HoO:

59,58 %C 7,05 %H 6,32 %N
Funnet: 59,89 %C 6,84 %H 6,28 %N

Eksempel 3

(3aS-cis)-7-brom-1.2.3,8a,8,8a-heksahydro-1,8a,8-trimetyl-

rrolof{2,3-blindol-5-y]1 karbonat sesquifumarat

Til en avgasset opplesning av t-butylkarbonatet av eserolin
fra eksempel 2 (2,56 g, 8,05 mmol) i 10 ml diklormetan ble
det tilsatt en opplegsning av N-bromsuksinimid (1,53 g, 1,05
ekv.) 1 diklormetan (25 ml). Etter 30 minutter ved rom-
temperatur ble opplegsningsmidlet fordampet og resten ble
renset ved "flash"-kromatografi (856 g SiOs, eluert med
diklormetan:1 1) slik at man fikk en renset olje (2,9 g,
90 %). Denne oljen ble opplest i eter og behandlet med en
opplgsning av fumarsyre i etanol (850 mg, 1,0 ekv.).
Opplesningsmidlet ble Lkonsentrert til tgrrhet. Resten ble
opplgst i aceton og filtrert en gang, ble deretter nedkon-
sentrert til ca. 7 ml hvorpa isopropyletér langsomt ble
tilsatt for & tillate krystallisasjon. Krystallene, som ble
dannet etter kort tid, ble samlet og tgrket slik at man fikk
2,16 g av (3aS-cis)-7-brom-1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-
trimetylpyrrolo[2,3-b]indol-5-yl karbonat sesquifumarat,
smeltepunkt 146-147,5°C.

Analyse:
Beregnet for CygHogBrNoOg°1,5C4H404: 50,44 %C 5,47 %H 4,90 %N
Funnet: 50,59 %C 5,34 %H 4,86 %N
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Eksempel 4

bis(3aS-cis)-1.,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,.8-trimetyl-

~pyrrolo[2,3-blindol-5-y1 karbonat

En avgasset opplesning av eserolin (2 g, 9,2 mmol) i 50 ml
diklormetan ble behandlet i en porsjon med 1,1’-karbonyldi-
imidazol (1,5 g, 1 ekv.) deretter omrgrt ved romtemepratur i
1 time. En annen ekvivalent eserolin (2 g, 9,2 mmol) ble
tilsatt til opplegsningen og reaksjonsblandingen ble omregrt
over natten ved romtemperatur under nitrogen. Opplgsningen
ble Lkonsentrert til en rest og renset ved aluminium-
oksydkromatografi (50 % etylacetat/diklormetan) etterfulgt av
silisiumoksydgel "flash"-kromatografi (15 % metanol/aceton)
slik at man fikk en olje (1,15 g, ren i henhold til tynn-
sjiktkromatografi). Denne oljen ble Kkrystallisert fra varm
petroleumseter slik at man fikk 0,7 g av bis(3aS-cis)-
1,2,3,3a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-trimetylpyrrolo[2,3-b]indol-
5-yl1 karbonat, smeltepunkt 101-102°C.

Analyse:
Beregnet for Cg7HggN404: 70,09 %C 7,42 %H 12,11 %N
Funnet: 70,05 %C 7,39 %H 12,20 %N
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1.
Analogifremgangsmiate for fremstilling av terapeutisk aktive
forbindelser av formel I

3
R—O-ﬁ- "——-——i:]
X CH3 'CHB

hvor R er C1-C4-alkyl, 4-klorfenyl eller

CH

3
X . H
Gy O
X er hydrogen eller halogen; farmasegytisk anvendbare

syreaddisjonssalter derav og om aktuelt, geometriske og
optiske isomerer og racemiske blandinger derav,
karakterisert ved at den innbefatter

a) omsetning av en forbindelse med formel II

CHy

. HO (11),
N
3

g |
3 CH

Q%

nmed et karbonat av formelen
0

Rq10C-0R;1, hvor R; er C;-Cy-alkyl eller 4-klorfenyl,
for dannglse av en forbindelse av formel I hvor R er som
definert og X er hydrogen, eller
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b) omsetning av

karbonyldiimidazol

og omsetning av denne forbindelsen

11

en forbindelse

av

formel

in situ

173995

II med 1,1°-

(V),

igjen med en

forbindelse av formel II for dannelse av en forbindelse av
formel I hvor R er

og X er hydrogen, og

I
CH

CH

3

H

3

CH

N \I?/

3

c) eventuelt omsetning av en forbindelse av formel I, hvor X

er hydrogen, med et N-halogensuksinimid av formelen

Hal— N

0
I
C—-CHs
C——=CHyo

I
0
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hvor Hal er Cl1l, Br eller I, for fremstilling av en forbin-
delse av formel I hvor X er halogen.

2.

Analogifremgangsmite ifglge krav 1 for fremstilling av 4-
klorfenyl-(8aS-cis)-1,2,3,8a,8,8a-heksahydro-1,3a,8-trimetyl-
pyrrolo[2,3-b]Jindol-5-y1 Lkarbonat eller et farmasgytisk
akseptabelt addisjonssalt derav, karakterisert
ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

3.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av (3aS¢
cis)—7—brom—1,2,3,3a,8,8a—heksahydro—1,3a,8-trimety1pYrrolo—
[2,3-b]indol-5-y1-t-butyl karbonat eller et farmasgytisk
akseptabelt addisjonssalt derav, karakterisert
ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.
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