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Verfahren zur Herstellung von Trans-Hexahydro-pyrido-Indolen.

@ Die nach dem neuen Verfahren erhaltenen Trans-He- mit Verbindungen der Formel (III)
xahydropyrido-Indole haben die Formel (II)

R R1
. (CHa) c’::{ X D | (1)
= | el nTEn Y- (CHy)y' —A-X
X N
H
umgesetzt werden.
Y und n' sind ebenfalls im vorangehenden Patentan-
spruch 1 definiert.
Bei Bedarf werden die so erhaltenen Verbindungen
X, R; und n sind im vorangehenden Patentanspruch 1 cha- der Formel (§13) zu den entsprechenden Sdureadditions-
ra’kterisiert. salzen weiter reagiert. .
Hergestellt werden die Verbindungen der Formel (1), _ Die der: ;illjt Cfrhaignen Xeljbltndungerg clelfl Fom}lcell(ll.)
: . zeigen verschiedenartige, sehr interessante pharmakologi-
indem Verbindungen der Formel (I) sche Bigonschaften,
D

N
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Trans-Hexahydro-
pyrido-Indole der Formel (II)

H 131 s

_ i (CHz )pp-CH-X

X N
H
15
(I1),
inder R
OH
| 20
X fiir -CH-R: oder
. L mit R2und Rs = H, CH3, C2Hs
oder C3-Cs-Cycloalkyl,
0 .
i 25
-C-R;
O 3
fiir- g_OR4 oder U mitRs= H, CH; oder CZHS, 30
-C=N

R fiir H oder CHzund n fur 0 bis 9 stehen, mit der Aus-
nahme, dass

0] 35

I
(a) wenn X =-C-Rs, R3# H;und
(b) wenn R1= CH;,n = 1bedeuten,
sowie von deren Additionssalze mit pharmazeutisch unbe-

denklichen Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass Verbin-
dungen der Formel (I)

chenden Sdureadditionssalzen weiter reagiert werden.
2. Verfahren nach Anspruch 1, worin in Formel (II) n fiir
1,

0] (0]

[
X fiir -CRs, -C-ORs oder -C=N mit

R3 = H, CHs, C2Hs oder CsHe Cycloalkyl; und Rs=CHs
oder C2Hs
stehen,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel (I)

H

h Sl g

N (D)
mit der Verbindung der Formel
Ri
|
CH:=C-X
umsetzt, um eine Verbindung der Formel (II)
Ry
1
N-CH2-CH-X
N .
I (I1)

so herzustellen, in der R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeu-
tung hat.

(1) 3. Verfahren nach Anspruch 1, worin in Formel (II)
s5 n=0-9
OH 0 0
mit Verbindungen der Formel (I11) | Il |
o X =-CH-R2, -C-Rs, -C-OR: oder -C=N
I‘{’ Rz = H, CHs, C2Hs oder Cs~Cs Cycloalkyl,
Y-(CH2)n-A-X (111), Rs = H, CH3, C:2Hs oder C3-Cs Cycloalkyl und

i R4+ = CHs oder C2Hs
worin, wenn n’ 0-9 ist, A fiir ~-CH- uqd Y fiir Cl, BroderI s
oder, worin, wenn n’ = 0 ist, A fiir =C-und Y fiir CHa stehen
und R wie oben definiert ist, zu Verbindungen der Formel

(IT) umgesetzt werden, welche gegebenenfalls zu den entspre-

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel



v

mit einer Verbindung der Formel

Ri

I
Y~(CHz)s-CH-X

umsetzt, um eine Verbindung der Formel (IT)

h A (CHz) -CE-X

NI

N-H

R,

OH
|
X =-CH-R:
n= 1
Ri= H )
R2= C:Hs oder C3-Cs Cycloalkyl
10 ?H
X = -CH-R:
n= 0-9
® R=H
R:= H
OH
20 |
X =-CH-R:
n= 1|
25 Ri= CHs
R:= H
X =-C=N
30
n= 0-9
Ri= H

herzustellen, in der R: die in Anspruch 1 angegebene Bedeu- 35 X=-C=N

tung hat.

4. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-

bindungen der Formel (I1), worin

(6]
Il
X =-C-Rs
n= 0-2
Ri= H
Ri= CHs
(9]
I
X =-C-Rs
n= 1
Ri= H

OH
X= —éH—Rz
n= 0-2
Ri= H

n= 1
Ri= CHs
40
(6]
I
X =-C-OR4
45 n= 0-9
Ri= H

Ra= H, CH; oder Cz:Hs
50

(0]
[
X =-C-OR4
55 n= 1
Ri= CHs

Rs= H, CHs oder C:H;s

bedeuten.
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oder

5. Verwendung der mittels des Verfahrens geméiss Anspruch

65 1 erhaltenen Verbindungen der Formel (II), worin

n= 0-9;
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0 0
I I
X =-C-ORs4 und fiir -C-ORs oder } mit Ra = H, CHs oder CzHs,
Rs= CHsoder CzHs 5 -C=N

sind, zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), R fiir H oder CHs und
worin n fiir 0 bis 9
10 stehen, mit der Ausnahme, dass

o}
[ -
X =-C-OH ist, I
(a) wenn X =-C-Rs3, Rs# H;und
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 15
Formel ' (b) wenn Ri= CHs,n = 1 bedeuten,
R, O . - . .
v/\ 1 1 sowie von deren Additionssalze mit pharmazeutisch unbe-

- - N‘(CH ) -CH-E-—OR 20 denklichen Sduren, dadurch gekennzeichnet, dass Verbin-
2'n 4 dungen der Formel (I)

N-H
{
N
30
worin (1)
Ra fiir CHs oder C2Hs steht,
mit einer wéssrigen Sdure umsetzt.
35
mit Verbindungen der Formel (III)
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ri
Trans-Hexahydro-pyrido-Indolen der Formel (1I) 40 |
Y-(CH2)w-A-X (1),
R, . e e ] )
H . ' worin, wenn n’ 0-9 ist, A fiir ~-CH- urlld Y fiir Cl, Broder 1
45 oder, worin, wenn n’ = 0 ist, A fiir =C- und Y fiir CHz stehen.
Z P (CHz )n- CH-X Die US-Anmeldung 522 145 vom 8. 11. 1974, die eine con-

N tinuation-in-part-Anmeldung der US-Anmeldung 422 613
' vom 6. 12. 1973, die aufgegeben wurde, ist, offenbart gewisse
neue trans-2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1 H-pyrido [4, 3-b]

XX N H ) so indole der allgemeinen Formel
H
H
(11),
e | N-R
55
NN
inder I
. (I)
OH
X fiir -CH-R:2 oder | mit Rz und Rs = H, CHs, C2Hs oder
C3-Cs-Cycloalkyl, 65 X

0

Il inder X, Y und R Wasserstoff oder gewisse organische Reste
-C-Rs sein kénnen, sowie ihre pharmazeutisch geeigneten Salze.



5
Diese Indole sind wirksam als Analgetika, Sedativa, starke n= 1
Tranquilizer, schwache Tranquilizer, Muskelrelaxantien
und/oder hypotensive Mittel. Ri= H

Insbesondere wird die «nor»-Verbindung beschrieben,

d.h. die Verbindung der Formel (I),inder X, Y, undR=H 5 R2= C:Hs oder C;~Cs Cycloalkyl

sind, die ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir im wesent-

lichen sdmtliche Verbindungen im Rahmen der vorliegenden OH
Erfindung sind. Zusétzlich beschreibt die US-Anmeldung |
422 613 Verbindungen der Formel (I), in der X und Y Was- (¢) X=-CH-R;
serstoffund R = 10
n= 0-2
0
Ri= H

Il
-CH;-C-CHs  ist.

Heath-Brown, Chem.Ind. (London) S. 1595-6, 1969, OH
beschreibt, 2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-2-methyl-5-phenyl-1H- |
pyrido [4,3-b] indolhydrochlorid. Die an die 4a- und 9b- Koh- (d) X =-CH-Rs
lenstoffatome gebundenen Wasserstoffatome stehen in cis- 2

Steltung zueinander aufgrund der verwendeten Reduktions- n= 1
methode (Na/fliissiges NH:). Fiir diese Verbindung wird in
dieser Literaturstelle keine Anwendbarkeit angegeben. Ri= H
Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von
Trans-Hexahydro-pyrido-Indolen der Formel (1I) 25 Rs= C:Hs oder C3~Cs Cycloalkyl
OH
H B

l
(¢) X =-~CH-Rs
(CHz )n-CH-X
72 N/ n= 0-9

Ri= H
X N ‘
H 3  Ri= H;
Cl)H
(II) , (® X=-CH-Rs
mit X, Ri und n gemiss Patentanspruch 1, ist im vorange- n= 1
henden Patentanspruch 1 charakterisiert. B
Die Verbindungen der Formel (II) sind geeignet als ZNS- Ri= CH;
Depressiva mit starker Tranquilizer-Aktivitdt oder als Zwi- 45 Ri= H:
schenprodukte fiir die Herstellung solcher starker Tranqui- 3T T
lizer. Das bedeutet, dass fiir eine gegebene Verbindung, selbst X = -C=N
wenn eine der zwei Antipoden als Tranquilizer per se nicht (8 X=-C=
verwendbar ist, dieser jedoch niitzlich fiir die Herstellung des - 0.9
anderen Antipoden ist. 50 n= u-
Zurzeit bevorzugte Verbindungen, die geméss der Erfin- R = H:
dung erhalten werden, sind solche der Formel (II), in denen A
(h) X =-C=N
55
0 n= 1
(a) X=-C-Re Ri= CH;
n= 0-2 0 TI)
Ri= H (i) X =-C-ORs
R:= CHs; n= 0-9
65
o] Ri= H

I
(b) X =-C-R2 Ra= H, CHsoder C:Hs

und
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0] Ri= CH:
G X= -p:—OR:‘
n= 1 5 Ra= H, CHsoder C:Hs
Die Ausgangsverbindung der Formel (III) bilden Gegen- detailliert beschrieben und wird im folgenden summarisch

stand der US-Anmeldung 522 145. Thre Synthese wird dort dargestellt:

(5) 1) EHa/THF
2
Bl
(XI2)
H
V/\N-.Rs
N
| H
(XIIT
v
(5) -Rg
C1COOR;
N7 e
3 ,

*Cl

=RgCL
“ReC
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%
2 N-COOR,
ol o, Ha P
H
oder Ho /Cat
(XIV)
B
v -H
N :
B
(x7)

In den vorstehenden Formeln, und wo in der Beschreibung
verwendet, haben die Symbole die folgenden Bedeutungen:
Rs ist dasselbe wie Rs oder ist

0
I
-C-Rs,

worin Rs Phenyl, Chlorphenyl, Methylphenyl, Methoxy-
phenyl oder Cyclopropyl ist;

R ist Methyl, Athyl, Benzyl, Benzyl, das am Ring mit Chlor,
Methyl oder Methoxy substituiert ist, oder Cyclopropyl-
methyl, und

R7ist C1-Cs Alkyl, Vinyl, Benzyl, p-Menthylbenzyl, p-Men-
thoxybenzyl oder Phenyl.

Die Reaktion (5) geht von 5-Phenyl-2,3,4,5-Tetrahydro-
1H-pyrido [4,3-b] indol (Formel XTII) aus. Die Ausgangs-
materialien der Formel (XII) werden nach der Fischer-Indol- 50
Synthese, einer sdurekatalysierten Kondensation zwischen
4-Piperidon oder einem 1-substituierten 4-Piperidon und
einem 1,1-Diphenylhydrazin, hergestellt, gemiss dem von
Horlein in US-PS 2 786 059 und Chem.Ber.87,463 (1954)
beschriebenen Verfahren, an das sich im Falle des unsubstitu- 55
ierten 4-Piperidons eine tibliche Alkylierung oder Acylierung
anschliesst.

Die Verbindung 1,1-Diphenylhydrazin ist im Handel
erhiltlich. Die benétigten N-substituierten 4-Piperidone
konnen einfach durch Alkylierung von 4-Piperidon oder
Acylierung/Reduktion des Athylenacetals von 4-Piperidon
mit anschliessender Hydrolyse unter iiblichen Bedingungen
hergestellt werden.

Die Reaktion (5), d.h. die Reduktion der Tetrahydrovor-
Idufer der Formel (XII) zu den Hexahydroverbindungen der 65
Formel (XIII) wird iiblicherweise in Tetrahydrofuran mit
einem 4- bis 5fachen molaren Uberschuss eines Borhydrid-
Tetrahydrofuran (BH;/THF)-Komplexes bei einer Tempe-

60

4

ratur so niedrig wie 0°C oder so hoch wie die Riickflusstem-
peratur des Tetrahydrofurans durchgefiihrt. In manchen

35 Fallen ist eine hohere Temperatur notwendig oder wiin-

schenswert und das Tetrahydrofuranlosungsmittel wird ver-
diinnt oder durch einen hohersiedenden Ather wie z. B.
Diglyme oder Dioxan ersetzt. Die Reaktionstemperatur iiber-
schreitet im allgemeinen 110°C nicht. Nach der Reduktion
wird die Mischung angesduert, z. B. mit etwa 4-bis lomolarer
Chlorwasserstoffsdure, auf etwa 100°C erhitzt, der Kiihlung
iiberlassen und mit Atznatron neutralisiert.
Die Reduktion mit BH3s/THF mit anschliessender Siure-

behandlung ergibt Verbindungen, in denen die Wasserstoff-
atome an die in den Stellungen 4a und 9b stehenden Kohlen-
stoffatome in trans-Stellung gebunden sind. Dies wurde
durch Rontgenstrahlenkristallographie des Methiodids von
(£)-2,3,4,5,9b-Hexahydro-2-methyl-5-phenyl-1H-pyrido-
[4,3-b] indol bestitigt.

Reaktionsserien (6)

Die Verbindung der Formel (XV) kann nicht direkt durch
Reduktion mit BHs/THF und anschliessende Sdurebehand-
lung der entsprechenden Tetrahydroverbindung hergestellt
werden. Daher muss diese Verbindung aus Verbindungen der
Formel (X11IT) gemiss der Reaktionsfolge (6) hergestelit
werden.

In der Reaktionsfolge (6) wird eine Verbindung der Formel
(XIII) zunichst mit einem Chlorformiat CICOOR7 umge-
setzt. Dieses Reaktion kann bei Temperaturen im Bereich
von 20 bis 110°C, vorzugsweise 90 bis 110°C, in einem
organischen Losungsmittel wie z. B. Benzol, Toluol oder
Dioxan durchgefiihrt werden. Das anfanglich durch die
Reaktion mit dem Chlorformiat gebildete quaternire Ammo-
niumsalz wird nicht isoliert und die Reaktion lduft weiter bis
zu der Verbindung der Formel (XIV). Diese Verbindung
kann, aber muss nicht, isoliert werden. Die Hydrolyse der
Verbindung der Formel (X1IV) zur Herstellung der Verbin-
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dung der Formel (XV) kann in einem Ci-Cs Alkanol, das 0

bis 10% Wasser enthilt und einem Hydroxyd von Kalium,
Natrium, Lithium oder Calcium bei einer Temperatur im
Bereich von 65 bis 140°C durchgefiihrt werden. Alternativ

kann die Hydrolyse in wissriger Mineralsdure, z. B. Essig- 5
sédure oder Chlorwasserstoffsdure bei Temperaturen im

Bereich von 20 bis 110°C durchgefiihrt werden. Die Hydroge-
nolyse, die angewendet wird, wenn Rs ein Benzylrest oder ein
substituierter Benzylrest ist, kann bei 1-3 Atm. Wasserstoff-
druck, einer Temperatur im Bereich von 30 bis 60°C und 10
einem Platin, Palladium oder Raney-Nickel-Katalysator
durchgefiihrt werden.

Die Verbindung der Formel (X V) hat zwei asymmetrische
Zentren, die sich aus der Reduktion der A*%Doppelbindung
zum trans-verkniipften System ergeben. Diese Verbindung 15
kann in ihre rechts- und linksdrehenden Enantiomeren
getrennt werden, die als Ausgangsmaterialien fiir optisch
aktive Verbindungen gemaiss der Erfindung dienen. Ihre
Trennung ist neu und wurde wie folgt durchgefiihrt:

Beispiel 1 (Ausgangsstoffherstellung)

Eine heisse Losung von 95 g (0,234 Mol) von (+)-di-p-
Toluylenweinsiure in 600 mi Athanol wurde zu einer heissen
Loésung von 58,5 g (0,234 Mol) des Racemats der Verbindung
(XV)in 600 ml Athanol gegeben. Fast augenblicklich begann 25
sich eine Fillung zu bilden. Die erhaltende Mischung wurde
langsam der Abkiihlung auf Raumtemperatur wihrend 2
Stunden iiberlassen, worauf das kristallisierte Salz filtriert
wurde.

40,7 g dieses Materials wurden in Ather suspendiert und
kriftig mit einem Uberschuss einer 10%igen Natriumhydro-
xydldsung geriihrt. Die Feststoffe 16sten sich auf und die
Atherschicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, tiber
Kaliumcarbonat getrocknet und abfiltriert. Das Losungs-
mittel wurde dann im Vakuum abgedampft, wobei ein Ol
erhalten wurde, das dann in einer kleinen Menge Athanol,
die in Eis gekiihlt war, aufgenommen und angerieben wurde.
Die erhaltende kristalline racemische Verbindung schied sich
ab und wurde abfiltriert. Die Filtrate wurden im Vakuum ein-
geengt, wobei ein Ol erhalten wurde, das dann in trockenem 40
Ather geldst und mit einem Uberschuss therischer HCI
behandelt wurde, um einen weissen Feststoff zu er.geben‘
Dieser Feststoff wurde abfiltriert, mit trockenem Ather gewa-
schen und an der Luft getrocknet, wobei 21,1 g des rechtsdre-
henden Salzes erhalten wurden [a]5 + 50,8° (c 1,4, H20).
Nach Stehenlassen fiir mehrere Stunden wurden aus den
Mutterlangen des (+)-di-p-Toluoyltartratsalzes zusatzliche
Feststoffe abgeschieden. Dieses Material wurde filtriert
(48,7 g) und genau in der Weise wie fiir das Material, das
oben beschrieben wurde, aufgearbeitet, wobei 17,9 g des
linksdrehenden Hydrochlorids erhalten wurden [o]5-49,6°
(c 1,3, H20).

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung:

30

35

45

50

55
Beispiel 2
(*)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido-
[4,3-b}indol-2-propionsiure, Athylesterhydrochlorid

5 (0,020 Mol) der Verbindung der Formel (XV) wurden in
500 ml Athanol geldst und bei Raumtemperatur mit 3,3 ml
(0,030 Mol) Athylacrylat behandelt. Die Reaktionsmischung
wurde bei Raumtemperatur 3 Tage stehengelassen und dann
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wurde in trockenem Ather aufgenommen und das Hydro-
chloridsalz durch Behandeln mit iiberschiissigem trockenem ¢
Chiorwasserstoff hergestellt. Die Fallung wurde abfiltriert
und aus Athano! umkristallisiert, Schmelzpunkt 217°C
(Zers.)

60

%mm :

Analyse

Ber.: %C 68.28
Gef.: %C 68.14

%H 7.05
%H 7.02

%N 7.24
%N 7.25

%Cl 9.16
%Cl 9.24

Beispiel 3
(%)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido-

[4,3-blindol-2-propionitril

2 g(0,008 Mol) der Verbindung der Formel (XV) wurden in
150 ml Athanol mit leichtem Erwérmen gelost. 1 ml1 (0,015
Mol) Acrylnitril wurde dann bei Raumtemperatur zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 5
Tage stehengelassen und dann im Vakuum zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand wurde aus Athanol umkristalli-
siert, Schmelzpunkt 107,7 bis 108,5°C.

Analyse

Ber.: %C 79.17
Gef.: %C 79.22

%H 6.98
%H 6.98

%N 13.85
%N 13.75

Die folgenden Verbindungen kdnnen in dhnlicher Weise
wie in Beispielen 2 und 3 beschrieben hergestellt werden:

Tabelle 1
Ry
¢
CHz),-CH-X
% /( )n
N
N |
(IDH(n=1)
X Ri Schmelzp. Salz
a. -COOCH; -H
b. -COOCH:; -CHs  204-205°C (HCH
(Zers.)
¢. -C=N -CH;s
d. -C-CH: -H 196°C (Zers.) (HCI)
I
0]
e. -C-CH:~CHs -H 96°C -
|
O
£ -c<l H
l
0
-H




Beispiel 4
(%)-trans-1,3,4,4a,5 ,9b-Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido-
[4,3-blindol-2-buttersiure, Athylesterhydrochlorid
5 g(0,020 Mol) der Verbindung der Formel (XV) wurden in
30 ml DMF geldst und 6,5 m1 (0,05 Mol) Tridthylamin, 5 g
(0,030 Mol) Kaliumjodid und 4,5 g (0,030 Mol) Athyl-4-
chlorbutyrat wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde erhitzt und auf etwa 65 °C fiir etwa 30 Stunden unter
Riihren gehalten. Es wurde dann auf Raumtemperatur
gekiihlt, worauf die Mischung in etwa 100 ml Wasser
gegossen und dann 3mal mit etwa 250 ml Benzol extrahiert
wurde. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen,
mit Kaliumcarbonat getrocknet und filtriert. Die wissrige
Phase wurde dann mit etwa 100 m1 Chloroform extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und mit
Kaliumcarbonat getrocknet. Das Chloroformfiitrat wurde
mit dem Benzolfiltrat kombiniert und im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wurde in etwa 50 ml Athanol aufge-
nommen, worauf § ml konzentrierte HCI zugegeben wurden.
Die Fillung wurde abfiltriert und aus Athanol umkristalli-
siert, Schmelzpunkt 247°C (Zers.)

Analyse

%H 7.30
%H 7.03

Ber.. %C 68.89
Gef.: %C 69.13

%N 6.99
%N 7.02

%Cl 8.44
%Cl 8.85

Unter Verwendung der geeigneten funktionellen Halover-
bindung und der Verbindung der Formel (XV) kénnen in
dhnlicher Weise wie in Beispiel 4 beschrieben die folgenden
Verbindungen hergestellt werden:

Tabelle 2
R
H
‘CHz2),-CH-X
%2)n
Nt
|
(II) (R: = H)
n X Schmelzp. (Salz)
a. 0 -C-CH;  219°C(Zers.) (HCY)
|
b. 2 -C-CH:  248-249,5°C (HCYH
Il
o
c. 4 -C-CH:  213,5-214,5°C (HCD
I
0
d 1 _(IiO 213,5-214,5°C (HCDH
0}
e. 2 -C=N
f. 4 -C=N
g 0 -COOC:Hs 199-199,5°C (HCD

9 633795
Tabelle 2 (Fortsetzung)
n X Schmelzp. {Salz)
5 2 -COOC:Hs 192-194°C (HCI); [a]3 = +41,9°C
(c1.02, MeOH)
i 2 -COOC:H;s 188-191°C (HCL);[a]5 = —41,4°C
(0,95, MeOH)
i 3 -COOCH:;
0k 4 -COO0OC:H;s 197-198°C (HCI)
L. 9 -COOC:Hs 193,5-194,5°C  (HCl)

Beispiel 5
(£)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido-
[4,3-blindol-2-buttersdurehydrochlorid
10,6 g (0,264 Mol) (£)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-5-

20 phenyl-2H-pyrido[4,3-blindol-2-buttersdureithylester-

hydrochlorid (Verbindung von Beispiel 4) wurden in 80 ml
6n-Chlorwasserstoffsiure suspendiert und 20 Minuten am
Riickfluss erhitzt. Unmittelbar nach dem Kiihlen erhielt man
eine Fillung, die abfiltriert und mit einer geringen Menge

25 Wasser gewaschen wurde, worauf man die gewiinschte Ver-

30

35

45

50

55

60

65

bindung vom Schmelzpunkt 247°C erhielt.
Analyse

Ber.. %C 67.63
Gef.: %C 66.75

%H 6.77
%H 6.71

%N 7.51
%N 7.70

%Cl 9.51
%Cl 9.85

Unter Verwendung geeigneter Methyl- oder Athylester
konnen die folgenden Séureadditionssalze in dhnlicher
Weise wie in Beispiel 5 beschrieben erhalten werden.

Tabelle 3
(CHz)»-Ch-X
v PR
(I (X = COOH)
N1
f
n Ri Schmelzp. (Salz)
a. 0 -H
b. 1 -H
c. 1 -CH; 205-207°C (Zers.) (HCD
d 2 -H 273-274°C (Zers.)
[0} = +26,8°C (¢ 1,00, H20) (HCYH
e. 2 -H 273-274°C (Zers.)
[o]¥ = —25,5°C (1,00, H20) (HCI)
f. 3 -H
g 4 ~-H 279°C(Zers.) (HCl)
h. 9 -H 169-171°C (Zes.) (HChH)
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] Beispiel 6

(%)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-a-methyl-5-phenyl-
2H-pyrido[4,3-blindol-2-butanolhydrochlorid

8,1 (0,242 Mol) des Ketons (+)-5-(trans-1 ,3,4,4a,5,9b-
Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido[4,3-blindol-2-yi)-2-pen- 5
tanon (Verbindung b. der Tabelle 2) wurden in 100 ml abso-
lutem Athanol geldst und dazu 2,7 g (0,726 Mol) Natrium-
borhydrid auf einmal mit Riihren gegeben. Die Reaktions-
mischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt und
das erhaltene Produkt langsam durch Zugabe von 2n-Chlor-
wasserstoffsiure zersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann
mit 50%igem Natriumhydroxyd basisch gemacht und das
Athanol wurde aus der wissrigen Schicht abgetrennt. Das
Athanol wurde beinahe zur Trockene eingedampft, worauf
Wasser zum Riickstand gegeben wurde. Dieses Gemisch
wurde mit Tetrachlorkohlenstoff extrahiert, das dann mit
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingedampft wurde.
Der Riickstand wurde in 50 ml Athanol aufgenommen,
worauf 4 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsdure zugegeben
wurden. Die Fillung wurde abfiltriert und mit Athanol gewa-
schen, wobei man die gewiinschte Verbindung vom Schmelz-
punkt 252,8 bis 253,8°C (Zers.) erhielt.
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Beispiel 7

(&)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-5-phenyl-2H-pyrido-
[4,3-blindol-2-hexanolhydrochlorid

5,7 (0,015 Mol) von (%)-trans-1,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-
5-phenyl-2H-pyrido[4,3-bJindol-2-hexansduredthylester
(Verbindung k. aus Tabelle 2) als freie Base wurden in 50 ml
trockenem THF suspendiert, worauf 570 mg (0,015 Mol)
Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml THF unter einer Stick-
stoffatmosphire zugegeben wurden, was eine exotherme
Reaktion zur Folge hatte. Die erhaltene Mischung wurde 90
Minuten am Riickfluss erhitzi, gekiihlt und langsam mit
Wasser zersetzt. Die anorganischen Salze wurden abfiltriert,
mit THF gewaschen und die kombinierten THF-Mengen zu
einem oligen Riickstand eingedampft, der in Chloroform
aufgenommen und iiber Natriumsulfat getrocknet wurde.
Nach Abfiltrieren des Natriumsulfats wurde die Mutterlauge
zu einem Ol eingedampft, das in Ather aufgenommen wurde,
worauf die dtherische Losung filtriert wurde. Nach Anséuern
mit dtherischer HCl wurde der ausgefillte Feststoff in
warmem Aceton digeriert, filtriert und aus Athanol umkri-
stallisiert. Filtrieren gefolgt von Waschen ergab 1,7 g der
gewiinschten Verbindung vom Schmelzpunkt 200-202°C
(Zers.)

Unter Verwendung der geeigneten Methyl- oder Athylester
zur Herstellung der entsprechenden priméren Alkohole oder
unter Verwendung der geeigneten Ketone zur Herstellung der
entsprechenden sekundiren Alkohole konnen die folgenden

Ber: %C 70.84 %H 7.85 %H 7.51 %Cl 9.50 Alkohole in ahnlicher Weise wie in den Beispielen 6 und 7
Gef: %C 70.63 %H 8.15 %H 744 %Cl 9.50 beschrieben hergestellt werden.
Tabelle 4
1
t
C: -CH-X
V\N P ( .2)n -
|
(X = -CH-P2)
{
N (1D

n Ri R: Schmelzp. (Salz)
a. 0 -H -H
b. 0 -H -CHs
c 1 -H -H
d 1 -CH: -H 236-237°C (Zers.) (HCD)
e. 1 -H -CHs
B -H -CH:-CHs 180-183°C (HCY

(mit vorherigem Sintern)

g 1 -H 4
h. 1 -H _O
i1 -H -O 236-238°C
o 2 -H -H
k. 3 -H -H
. 4 -H -H
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Formulierung und Verwendung

Wie oben angegeben, sind die Verbindungen der Formel
(1) aktiv als das ZNS ddmpfende Mittel und weisen eine
starke Tranquilizer-Wirksamkeit auf, die niitzlich in der
Behandlung von Geisteskrankheiten, einschliesslich Schi- 5
zophrenie, sein kdnnen. Geisteskrankheiten umfassen Psy-
chosen und Neurosen. Die eine Behandlung erforderlich
machenden Symptome umfassen u.a. Angst, Unruhe, Erre-
gung, Depression und Halluzinationen. Die zur Behandlung
von Psychosen verwendeten Arzneimittel umfassen Chlor-
promazin und verwandte Phenothiazine, Haloperidol und
verwandte Butyrophenone, Reserpin und verwandte Alka-
loide, Benzquinimid, Tetrabenazin und andere Benzochinoli-
zine und Chlorprothixen.

Alle diese Arzneimittel haben Nebenwirkungen, die ihre
Verwendung begrenzen. Die Phenothiazine verursachen
Blutdyscrasie, Gelbsucht, dermatologische Reaktionen, Par-
kinsonismus, Dyskinesie und Akathisie. Sie kdnnen auch
Ohnmacht, Palpitation, nasale Verengung, trockenen Mund,
Verstopfung und Verhinderung der Ejakulation hervorrufen. 20
Viele derselben Nebenwirkungen weisen auch die Butyrophe-
none auf. Zusitzliche Nebenwirkungen sind Reserpin und
ghnlichen Verbindungen gemein. Diese Nebenwirkungen
umfassen geistige Depression, Bradykardie, Salivation,
Flushing, Brechreiz und Diarrhde.

Daher besteht ein tatsdchliches und grosses Bediirfnis fiir
psychotherapeutische Mittel, die wirksam sind und weniger
Nebenwirkungen haben als die heute verwendeten Arznei-
mittel. Weiterhin besteht ein Bediirfnis fiir solche Arznei-
mittel, die andere Wirkungsweisen haben als die z.Zt. ver-
wendeten Arzneimittel, da keines von diesen vollstidndig
wirksam ist.

Die Verbindungen der Formel (I1) konnen bei der Behand-
lung von psychiatrischen Erkrankungen, insbesondere Schi-
zophrenie in jeder Weise verabreicht werden, die den Kon-
takt des Wirkstoffs mit der Wirkungsstelle im Korper des
Warmbliiters bewirkt. Beispielsweise kann die Anwendung
parenteral, z.B. subkutan, intravends, intramuskuldr oder
intraperitoneal erfolgen. Alternativ oder gleichzeitig kann die
Verabreichung oral erfolgen.
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Die angewendete Dosis hiangt vom Alter, dem Gesund-
heitszustand und Gewicht des Empféangers, dem Typ und der
Schwere der Erkrankung, der Art einer eventuellen gleichzei-
tigen anderen Behandlung, und von der Hiufigkeit der
Behandlung und der Natur der gewiinschten Wirkung ab. Im
allgemeinen wird eine tdgliche Dosis der aktiven Verbindung
bei etwa 0,01 bis 50 mg/kg Korpergewicht liegen. Normaler-
weise sind 0,02 bis 20 und vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/
kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen/Tag wirksam,
um die gewiinschten Ergebnisse zu erhalten. Fiir noch wirk-
samere Verbindungen geméss der Erfindung, z.B. das
(+)-Trans-1,3,4,4a,5,9,9b-Hexahxdro-5-phenyl-2H-pyrido-
[4,3-blindol-2-buttersdurehydrochlorid kann die tégliche
Dosis im Bereich von etwa 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise
0,05 bis 5 mg/kg und insbesondere von 0,1 bis 2 mg/kg
liegen. Fiir diese Verbindung wiirde die Menge fiir 1 Tablette
etwa 10 mg betragen, die 1- bis 4mal téglich verabreicht wird.

55

Die dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem der ¢
Verbindungen der Formel (1I) wurde durch Versuche belegt,
die mit weissen weiblichen Mausen durchgefiihrt wurden, bei
denen der Verlust an Erkundungsaktivitit, Blepharoptosis,
Catalepsie, Verlust des abdominalen Muskeltonus und
selektiv der grossere Verlust des Hebereflexes als des Greifre- s
flexes gezeigt wurde. Alle diese Eigenschaften sind charakte-
ristisch fiir starke Tranquilizer (siche R.A. Turner «Screening
Methods in Pharmacology», Academic Press, N.Y. 1965).
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Beschreibung der Tests

Weibliche weisse Miuse, die 17-24 Stunden gefastet hatten
und 16-20 g wogen, erhielten die Testverbindung oral in
einer Menge von 4, 12, 36, 108 und 324 mg/kg und wurden
0,5, 2, 5 und 24 Stunden nach dem Erhalt der Testverbin-
dungen auf Zeichen des Erkundungsverlustes (Explor.), Ble-
pharopiosis (ptosis), Katalepsie (Cat), Tonus des Abdo-
minal-Muskels (M. Tone), Hebereflexes (Lift) und Greifre-
flexes (Grip) beobachtet.

Erkundungsaktivitit

Die Maus wird auf ein rostfreies Drahtmaschennetz
(8" x 12", 3 Maschen/"”, /4" Maschenoffnungen) «Schuh-
karton»-Deckel (1” hoch) gesetzt und auf normale Aktivi-
titen wie z.B. Bewegungen der Nase, Bewegungen des
Kopfes mit offensichtlicher visueller Priifung der Umgebung
und/oder Herumlaufen auf dem Drahtnetz beobachtet. Nor-
male Miuse sprechen innerhalb 2-3 Sekunden an. Die Abwe-
senheit oder die merkliche Verringerung dieser Aktivitdten
wihrend 5 Sekunden stellt den Verlust an Erkundungsakti-
vitdt dar. . :

Ptosis

Die Maus wird am Schwanz hochgehoben und auf das
Drahtnetz gesetzt, wobei ihr Kopf dem Beobachter
gegeniiber ist. Bilaterales Augenlidschliessen von 50% oder
mehr 2 Sekunden nach dem Hinsetzen wird als Ptosis ange-
sehen.

Katalepsie

Die Maus wird mit ihren Vorderpfoten auf die Ecke eines
rostfreien «Schuhkarton»-Deckels von 17 Hohe plaziert, der
mit einem Klebstreifen bedeckt ist. Falls die Maus beide Vor-
derpfoten nicht innerhalb 5 Sekunden von der Ecke des Dek-
kels entfernt, wird dies als Katalepsie angesehen.

Tonus des abdominalen Muskels
Der Beobachter streicht mit Daumen und Zeigefinger die
abdominale Muskulatur der Maus leicht. Weichheit (oder
selten, Spannung) wird aufgenommen.

Greif- und Hebereflexe

Die Maus wird leicht am Schwanz gegen einen horizon-
talen Nr.-12-Draht (12 gauge wire), der 25 cm oberhalb des
Arbeitstisches stramm gespannt war, geschwungen.
Nachdem die Maus den Draht mit ihren Vorderpfoten
ergriffen hat, wird ihr Hinterteil direkt unterhalb des Drahtes
gehalten. Eine normale Maus greift den Draht mit ihren Vor-
derpfoten und hebt unmittelbar danach ihre Hinterbeine zum
Draht. Das Ausbleiben des Greifens des Drahtes mit den Vor-
derpfoten in ein oder zwei Versuchen ergab den Verlust des
Greifreflexes; das Ausbleiben des Hebens der hinteren
Glieder, um den Draht mit wenigstens einer Hinterpfote
innerhalb 5 Sekunden zu ergreifen ergab den Verlust des
Hebereflexes.

Ergebnisse
Ein EDso-Wert, d.h. die berechnete Dosis, bei der 50% der
Méuse angesprochen haben wiirden, wurde fiir jede der
beschriebenen Parameter fiir jede gepriifte Verbindung
berechnet. Die EDso-Werte sind in Tabelle 5 aufgefiihrt und
konnen mit den Daten eines iiblichen starken Tranquilizers,
dem Chlorpromazin, verglichen werden.
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Tabelle 5
Verbindung Explor. Ptosis Cat. M. Tone Lift Grip
Beispiel 3 36.0 49.0 18.0 18.0 - -
Beispiel 2 200.0 100.0 100.0 100.0 100.0 >324.02
Tabelle 2, Verbindung a. 168.0 23.0 187.0 23.0 136.0 260.0
Beispiel 4 3.8 24 2.6 34 4.8 >324.0
Tabelle 1, Verbindung d. 9.0 11.0 32.0 19.0 44.0 109.0
Beispiel 5 2.0 1.4 2.0 1.8 3.8 324.0
Tabelle 2, Verbindung h. 3.0 1.6 1.6 1.8 3.0 300.0
Tabelle 2, Verbindung i. 300.0 200.0 200.0 >324.0 >324.0 >324.0
Tabelle 3, Verbindung d. 0.9 0.8 1.1 0.8 1.8 200.0
Tabelle 3, Verbindunge.  300.0 >324.0 200.0 300.0 >324.0 >324.0
Beispiel 6 <3.0 <3.0 4.0 <3.0 3.2 70.0
Tabelle 2, Verbindung b. <3.0 <3.0 5.6 4.5 7.0 87.0
Chlorpromazin 7.0 7.0 8.0 8.0 8.0 240.0
Tabelle 2, Verbindung k. 5.0- 3.2 7.0 9.7 9.7 >324.0
Tabelle 3, Verbindung g. 4.4 2.6 9.7 5.6 7.8 300.0
Beispiel 7 1.1 1.9 2.6 1.7 4.4 >324.0
Tabelle 2, Verbindung g.  <324.0 >324.0 >324.0 >324.0 >324.0 >324.0
Tabelle 1, Verbindung b. 20.0 36.0 60.0 60.0 60.0 300.0
Tabelle 2, Verbindung d. 4.5 6.0 6.0 3.6 19.0 290.0
Tabelle 4, Verbindung i. < 4.0 < 4.0 7.0 7.0 <4.0 60.0
Tabelle 3, Verbindung c. 7.0 12.0 7.0 <4.0 20.0 200.0
Tabelle 2, Verbindung L. 45 4.0 15.0 10.0 12.0 >324.0
Tabelle 3, Verbindung h. 5.6 9.0 12.0 7.0 21.0 >324.0
Tabelle 4, Verbindung d. 5.6 8.0 36.0 23.0 40.0 400.0
7.8 18.7 13.6 29.0 23.2 -
Tabelle 1, Verbindung e. 7.0 20.0 7.0 12.0 60.0 200.0
Tabelle 4, Verbindung f. <40 7.0 <4.0 7.0 12.0 >324.0

Die Verbindungen konnen in Arzneimittelzusammenset-
zungen formuliert werden, die eine Verbindung der Formel
(ID) oder ein pharmazeutisch vertragliches Sdureadditions-
salz davon zusammen mit pharmazeutisch geeigneten Tré-
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gern enthalten. Die Triger konnen entweder fest oder fliissig

sein, und die Zusammensetzungen kénnen in Form von
Tabletten, mit Fliissigkeit gefiillten Kapseln, trocken
gefiillten Kapseln, wissrigen Losungen, nichtwéssrigen
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Lasungen, Suppositorien, Sirupen, Suspensionen u.dgl. for-
muliert sein. Die Zusammensetzung kann geeignete Konser-

vierungsstoffe, Farbstoffe und Geschmacksstoffe enthalten.
Einige Beispiele von Tragerstoffen, die bei der Herstellung
der Arzneimittel verwendet werden konnen, sind Gelatine-
kapseln, Zucker wie z.B. Lactose und Saccharose, Stirken,
Dextrane, Celluloseverbindungen wie z.B. Methylcellulose,
Celluloseacetatphthalat, Gelatine, Talkum, Stearinsdure-
salze, Pflanzendle wie z.B. Erdnussdl, Baumwollsamendl,

Sesamdl, Olivendl, Maisol und Theobromadl, fliissiges

Petrolatum, Polyithylenglykol, Glyzerin, Sorbit, Propylen-
glykol, Athanol, Agar, Wasser und isotonische Kochsalzl5-

sung.
Bei der Formulierung der Arzneimittel werden die

iiblichen Verfahren und Vorsichtsmassnahmen verwendet.

Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung
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miissen steril sein, indem man entweder sterile Ingredienzien

verwendet und die Herstellung unter aseptischen Bedin-

gungen durchfiihrt oder durch Sterilisieren der Endzusam-
mensetzung durch eine der {iblichen Massnahmen wie z.B.

60

Typische Arzneimittelformulierungen, die fiir die Ver-
abreichung der erfindungsgemiss hergestellten Verbin-
dungen benutzt werden kdnnen, werden im Folgenden aufge-
fiihrt:

Eine geeignete Menge von Tabletten kann hergestellt werden,
so dass jede Tablette die folgenden Bestandteile enthilt:

Verbindung d. von Tabelle 3 10 mg
Kolloidales Siliciumdioxyd 1 mg
Stdrke 20 mg
Mikrokristalline Cellulose 70 mg
Magnesiumstearat 4mg
Plasdone 7 mg

Das aktive Ingrediens wird mit der mikrokristallinen
Cellulose gemischt und mit einer PYP-Losung granuliert. Das
Granulat wird getrocknet und durch ein Sieb einer geeigneten
Grosse zerkleinert. Das kolloidale Siliciumdioxyd, die Stirke
und das Granulat werden gemischt. Das Magnesiumstearat
wird zu der obigen Mischung zugegeben, indem man durch
ein Sieb No. 30-mesh siebt und 5 Minuten mischt. Dann wird
zu Tabletten verpresst.

Hartgelatinekapseln kdnnen hergestellt werden, indem
man Standard-zweiteilige Hartgelatinekapseln mit der
folgenden Mischung unter Verwendung einer iiblichen
Kapselherstellungsvorrichtung mischt:

Behandeln im Autoklaven unter geeigneten Temperatur-und  Verbindung von Beispiel 5 10mg
Druckbedingungen. Die iibliche Vorsicht muss ausgeiibt Lactose 150 mg
werden, so dass keine unvertriglichen Bedingungen zwischen 65 Talkum 12mg
den aktiven Komponenten und den verdiinnenden, konser- Magnesiumstearat Smg

vierenden oder geschmacksgebenden Mitteln oder bei den

angewendeten Herstellungsbedingungen auftreten.

Eine geeignete Menge an Weichgelatinekapseln kann



hergestellt werden, indem man ein Gemisch der aktiven
Verbindung in Sojabohnendl in eine Gelatinekapsel mit
Hilfe einer positiven Verdrdngerpumpe einspritzt. Jede
Weichgelatinekapsel enthélt 10 mg des aktiven Ingrediens.
Die Kapseln werden dann in Petrolédther gewaschen und
getrocknet.

Eine wissrige Suspension fiir die orale Verabreichung wird
unter Verwendung von iiblichen Massnahmen hergestellt, so
dass jeweils 5 ml die folgenden Bestandteile enthalten:

Verbindung h. von Tabelle 2 10 mg
Sirup 40 %v/v
Glyzerin 10 %v/v
Sorbit ) 5 %v/v
Natriumbenzoat 5 mg
Methylcellulose 5 %w/v
Carboxymethylcellulose 5 %w/v
Geschmackstoffe 0,1%v/v
Wasser Q.S. 5 ml

Eine geeignete Menge von Suppositorien wird hergestellt,
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so dass jedes Suppositorium folgendes enthlt:
Verbindung h. von Tabelle 3 10 mg
Wecobbe M (Warenzeichen) 25¢g

Eine parenterale Zusammensetzung, die fiir die
intramuskulére Verabreichung geeignet ist, wird hergestellt,
so dass jeder ml das Folgende enthilt:

Verbindung von Beispiel 6 10 mg
Polysorbate 80 1 mg
Benzylalkohol 1,5%v/v
Natriumchlorid in einer Menge, die ausreicht,

um eine isotonische Lésung zu bereiten

Wasser fiir die Injektion Q.S. I mi

Eine grosse Anzahl verschiedener anderer
pharmazeutischer Tragerstoffe, Verdiinnungsstoffe und
Hilfsstoffe kann verwendet werden. Derartige Stoffe werden
in «Remington’s Pharmaceutical Sciences» von E.W. Martin
beschrieben, einem bekannten Standard-Werk auf diesem
Gebiet.
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