POLSKA OPIS PATENTOWY (145284

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono: 85 02 15 /P, 251969/

Pierwszenstwo

Int. CL* CO7D 457/14

URZAD
PATENTOWY Zgloszenie ogloszono: 86 08 26 CZYTELNIA
PRL

Opis patentowy opublikowano: 88 12 31

Uriadu Patemowsgo
Py B g tewn

Twéroa wynalazku

Uprawniony z patentu: Sandoz AG, Bazylea /Szwajcaria/

SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH 4,6,6a,7,8,12b-SZESCIOWODORO
~INDOLO /h,3-ab/~-FENANTRYDYN

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych 4,6,6a,7,8,12b=szedoiowodoro
=indolo /4,3-ab/=fenantrydyn w postaci wolnych zasad lub soli addyoyjnych z kwasami,

o witadoiwobolach dopaminergioznych i przeciwbbélowyoh. Zwipzki takie nie bylty dotychozas
opisane w literaturze. W szozegélnodcl przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
zwigzkéw © wzorze 1, w ktérym R1 oznaoga atom wodoru, rodnik /(21 _,‘/-alk:llouy, /03_5/-
~alkenylowy, w ktérym podw6éjne winzanle nie sgsiaduje z atomem azotu, rodnik /03_6/-
-oyl:IOallnl'.:l.l.o-/c1 _Z/-a:l.k:l.‘.l.ouy, rodnik fenylo /C‘_a/-alkilowy ewentualnie podstawiony w
plerécieniu fenylowym grupa /01_4/-a1kiloﬁq, /c1 _I‘/-alkoksylovq, hydroksylowg lub ato=-
wem ohlorowoca, albo rodnik 2~ lub 3~furylo /c1_3/-a1k110uy, R2 ma znaozenie podane wy-
z2eJ dla R1 za wyjatkiem atomu wodoru, x, i x2 niezaleznie od sieble oznaoczajg atomy
wodoru, ::-odn:l.ld./c1 _u/-alk:l].oue, grupy /c'_,’/-alkoksylwe, grupy hydroksylowe, atomy
chlorovca lub grupy tréjfluorometylowe, w postaci wolnyoch zasad lub solil addyoyjnych z
kwasami.

Nowe zwipzki posiadajp dwa asymetryozne atomy wegla w potozeniu 6a i 12b, moga wigo
wystgpowaé w postacli racemiocznej lub optyoznie ozynnej. Wynalazek obejmuje zarb6wno race=
maty, Jak postacie optyoznie ozynne. Nowe zwipzkli mogg wystegpowaé w postaci wolnej zasa-
dy lub jako sole addyocyjne z kwasami. Jako przykiady odpowiednich farmaceutyoznie dopu-
szozalnych soll addycyjnych z kwasawl wymienia si¢ chlorowodorki, bromowodorki i wodoro-
furarany. Grupy alkilowe lub alkoksylowe korzystnie majg jeden lub dwa atoamy wegla, zwla~
szocza jeden atom wegla. Atomy chlorowca majg liozbe atomowg 9=-53. Korzystnymi chlorowoa=
mi 33 brom, fluor i jod. Gdy rodnik fenylo-/C' _a/—alk:llully Jest podstawiony, korzystnile
zawiera do 3 podstawnikéw,
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Korzystne sy nastepujgoe znaozenia podstawniké4w i ioh kombinaoje= R1 oznacza woddr
lub rodnik /01_u/-alkilouy, R, oznaoza rodnik /C1_u/-a1kilouy, rodnik benzylowy, ewentu=-
alnie mono~-podstawiony grupg /C1_h/-a1koksylowa lub 2-furylometylowsg i/lub XZ oznacza
woddér. W gruple zwipzkéw o wzorze 1 R1 korzystnie oznacza atom wodoru, rodnik /C1 “/-
=alkilowy, /C /-alkoksylovy, w ktérym podwbdjne wipzanie nie sgsiaduje z atomem azotu,
rodnik /C3_6/-cykloa1kilo-/c _3/ alkilowy, rodnik renylo-/c 3/-a1kilowy ewentualnie
monopodstawlone grupg metylown, metoksylown, hydroksylowsg 1ub atomem chlorowca, albo rod-
nik 2« lub 3-furylo-/01_3/-a1kilowy, R2 ma znaozenle podane wyzZej dla R1 za wyjgtkiem
atomu wodoru, X1 i x2 niezaleznie od siebie oznaczajs atomy wodoru, grupy /Ci_u/-alkiloue,
/Ci_u/-alkoksyloue, hydroksylowe, atomy ochlorowoa lub grupy tréjfluorometylowe.

Wedilug wynalazku sposéb wytwarzania zwipzk6éw o wzorze 1 lub ich soli addyoyjnych z
kwasami, polega na tym, Ze utlenia sie¢ w pozyoji 5, 5a plerécienia indolofenantrydyny
zwipzek o wzorze 2, w ktérym Rl’ Rz, x1 i X2 ma jg znaozenie wyzej podane i otrzymuje zwig=-
zek o wzorze 1 w postaci wolnej zasady lub soli addyoyjnej z kwasem., Utlenianie zwigzkéw
0 Wzorze 2 moz2na prowadzié metodami konwenojonalnymi, Metody te sa znane w chemii ergo-
talkaloidéw, poniewaz nowe 2zwigzki wykazujg strukturg ergoliny, ktéra jest skondensowana
w pozycji 8, 9 z piersdcieniem fenylowym. Utlenianie zwipzké/w o wzorze 2 prowadzi si¢ na
przykiad za pomoocs MnO2 Jako tagodnego Srodka utleniajacego.

Stosowane w sposobie wediug wynalazku zwigzkl wyjSoiowe zawierajg rbézme 6a, 12b-trans=-
stereolizomery. Spos6éb wediug wynalazku mozna prowadzié stosujgo zwigzkil wyjsoiowe w posta-
oi indywidualnyoh izomeréw optycznie ozynnych lub mieszanin izomeréw, zwiaszoza racematédw,
przy ozym provadzi to do otrzymania odpowiednioh produktéw koikocowych. Racematy mozna roz-
szozepiaé na poszczegbdlne sktadniki optyoznie oczynne, stosujsgo znane metody, np. poprzez
tworzenie odpowiednioh soli addycyjnyoh z kwasami optyoznie ozynnymi, takimi jak kwas /+/
lub /-/-migdatowy, i frakojonowans krystalizaoje¢ diastereoizomerycznych soli addycyJjnyoch
z kwasami. Nowe zwigzki mozna wyodrebniaé w postaocl wolnej lub w postaci soli addyoyjnyoch
2 kwasami przy uzyoiu znanych metod. Materiaty wyjéoiowe sg znane albo mozna je wytwarzaé
w sposféb konwencjonalny, np. Jak oplsano w przyktadzie I.

Otrzywywane sposobem wediug wynalazku 4, 6, 6a, 7, 8, 12b-szeéolowodoro=indolo
/4,3-ab/ fenantrydyny 1 ich farwaceutyoznie dopuszozalne sole addycyjne z kwasami sg no=-
we i wykazujg dzlaltanle farmakologlozne, W zwigzku z czym mozna je stosowaé jako Srodki
farmaceutyozne. Zwipzki te wykazujs dziatanie stymulujgce receptory dopaminy w ukiadzie
seroowo=naczyniowym, co mozna wykazaé w ten sposéb, ze redukujg one cisénienie krwi i
zmnie jszajg op6ér naozyniowy gérnej arterii krezkowej u u$pionego psa /B.J. Clark, Postgrad.
Med. J. 57 /Suppl. 1 / 45-54/. Nowe zwipzki redukujg cisénienie krwi i zmniejszajg opédr
arterii krezkowych w dawce 100-1000 Lg/kg.

V zwigzku z tym, nowe zwigzkil mogg byé wskazane do uzytku jako stymulatory receptoréw
dopaminy, na przykiad w przypadku leczenia zastoinowej niewydolno$cil serca i w przypadku
nadoidnienia, a takze w przypadku schorzeili nerek ze zmnle jszonym wydzieleniem moozu.

W szczegbdlnodol nowe zwigzkil wykazujsg pktyunoéé dopaminergiozng in vivo na centralnym
uktadzie nerwowym, co mozna wykazaé przez kontralateralng rotacje przy podawaniu dawek
1-10 mg/kg doustnie lub 0,3 mg/kg podskérnie szozurom, u ktéryoch jednostronnie uszkodze-
nie nigro-neostriatalnego traktu dopaminy spowodowano drogg injekcji 6~hydroksy=-dopaminy
/U.Ungerstedt, Acta physiol. scand. Suppl. 367, 69-93 /1973/.

Zwigzki otrzymywane sposobem wediug wynalazku nadajg si¢ zwlaszcza do stosowania jako
selektywne Srodki dopaminergioczne, na przyktad do leoczenia choroby Parkinsona. Ponadto
zwigzkl otrzymywane sposobem wediug wynalazku wykazujp dzialanie przeciwbbélowe oo mozna stui&
rdzié na przykiad w te$oie gorgce] plytki u wmyszy /metoda wedtug Eddy i Leimbach, J.Pharmac.
Exp. 107, 385 /1953//, poddajac dawki 10-100 mg/kg per os, w tesScie bbélu artretyozmego u
szozura /wediug metody A.W.Pircio i inni, Eur. J. Pharmacol. 31, 207=215 /1975// podajao
dawki 5-50 mg/kg per os i badajac wstrzys u malpy rezusa /wediug metody J.J.Boren i inni,
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Amer. J.Physiol. 201, k29 /1961/, E.D. Weitzman 1 inni, Neurology 12, 264 /1962/ i B.Weiss
i ioni, J, Pharmacol, Exp. Ther. 131, 120 /1961/ 1 143, 169 /1964// w dawkaoh 5-30 mg/kg
per os. Nowe zwinzki mozna wigo stosowaé jako Srodkl przeciwbblowe. Nastgpujgce przykiady
blizej wyjafniajg wynalazek. Wszystkle temperatury sg nlekorygowane i sg podane w stopniach
Cels jusza.

Przyktad I. Trans-4,6,6a,7,8,12b-szadciowodoro-7-metyloindolo [R,j-a@]-fenantry-
dyna

a/ 1,N-dwubengzoilo=-l-metyloamino~-1,2,2a, 3-czterowodoro=benzo /c,d/ indol. 30 g 1~benzmo-
i1lo-1,2,2a,3,4,5,-szeSodowodoro-l-ketohenzo /c,d/-indolu zawiesza sig w 1200 ml eteru dwu-
etylowego wraz 2 1,5 ¢ kwadnego katalizatora montmorylonitowego. Nastepnie do mieszaneJ
zavlesiny wprovadza si¢ w temperaturze pokojowe] motyloamihe, ulatniajgon si¢ metyloaming
- rekondensuje si¢ w chitodnioy z ptaszczem wypelnionym suchym lodem i wprowadza z powrotem do
roztworu reakoyjnego. W trakole reakcji nastgpuje rozpuszozenie i ponowne wytrgcenie, prazy
oZym przebieg reako]i sprawdza si¢ za pomocg ohromatografii clenkowarstwowej. Fo zakoticze=
niu reakocji nadmiar metyloaminy usuwa si¢, przepuszoczajgc azot przez roztwdr reakoyjny, a
uzyskang surowg enaming odsgoza 619, rozpuszcza w 600 ml chlorku metylenu i sgozy do uzys=-
kania klarownego przesgozu. Przesacz oohladza sig do temperatury 0° 1 miesza =z 14,6 ml
tré6jetyloaminy. Do roztworu tego wkrapla sig 12,4 ml chlorku benzoilu, w temperaturze 0°,
mieszajgo. Po zakoriczeniu dodawania ohtodzenie przerywa sie, a roztwér miesza dalej w oiggu
14 godzin w tehporaturzo pokojowej. Roztwér reakcyjny ekstrahuje si¢ nastepnie 2n wodnym
roztworem kwasu solnego, a nastgpnie 2n roztworem amoniaku, poigozone fazy organiozne prze-
mywa sie roztworem solankl, suszy nad slarozanem magnezu, sgczy i zateZa. Surowy produkt
otrzymuje si¢ w postaci 26itego oleju, ktéry w tej postaci wprowadza si¢ do dalszej reakoji.

b/ /58R*, 6as™, 12bS*/-h-benzoilo-4,5,5a,6,6a,7,8,12b~oéniowodoro=8-keto=7~metyloindo~
1o /b,3=ab/ fenantrydyna.40 g 1,N-dwubenzoilo-4-metyloamino-1,2,2a,3-czterowodorobenz /o,d/
indolu rozpuszoza sig¢ w 2 litrach acetonu i napromieniowuje wysokocisénleniowg lampg kwar=-
cowg /250 wat/. Uzyskang stails substancje¢ odsgcza sie pe upltywie 4 godzin. Napromieniowa=
nie kontynuuje sie az do chwili, gdy chromatografia nile wykazuje Juz obecnosci substancji
wyjéciowej w roztworze reakcyjnym. Osad rozpuszoza si¢ w ukladzie chlorek metylenu/metanolu
w stosunku 1:1, wygotowuje z weglem aktywnym, spozy przez zlemi¢ okrzemkows i zateza do
wystgplenia krystalizacji. Krystaliczny produkt spozy sig, przemywa i suszy, otrzymujgoc
zwigzek o temperaturze topnienia 292-295°,

o/ /5aR*, 6as®, 12bs™/-4,5,5a,6,6a,7,8,12b=0émiowodoro-7-metylo-indolo /k,3-ab/ fena~-
ntrydyna. 8,5 g wodorku litowoglinowego zawlesza sl¢ w atmosferze azotu w 500 ml eteru dwu-
etylowego. Do zawiesiny tej dodaje sigp, mieszajgo, roztwér 17,1 g /5aR*, 6as™, leSa/—k-
benzo110-4;5,5a,6,6a,7,8,12b-oémiowodoro—8-koto-7-metyloindoli /%, 3=ab/-fenantrydyny w 150 ml
ozterowodorofuranu. Temperatura roztworu reakcyjnego uzraatg do temperatury wrzenia. Roz=-
tuwér reakoyjny miesza sig w ciggu 2 godzin, po ozym hydrolizuje przez dodawanie stg¢zZonego
wodnego roztworu wodorotlenku sodu, nastgpnie miesza z siarczanem magnezu i ziemis okrze~-
mkowg 1 sgozy. Plaocek filtracyjny zawlesza si¢ w 2n wodnym roztworze amoniaku i reekstra=
huje ootanem etylu. Polgozone fazy orkantozne suszy £i¢ nad siarozanem magnezu, sgozy i za=
teza. Tak otrzymany olej krystalizuje sig z octanu etylu. Krystalioczny produkt odsgoza sieg,
przemywa i suszy, uzyskujgo swipzek o temperaturze topnienia 149-150°.

4/ trans-lfifa,?7,8,12b-szeécsonodoro-7-metyloindolo~/k,3-ab/ fenantrydyna. 2 g /5aR*,
6&3‘, 12bs*/-lt,5,5a,6,6a,7,8,12b-0émiowodoro~7-me tyloindoli~/k, 3-ab/-fenantrydyny rozpusz-
oza sig w 250 ml chlorku metylenu. Nastepnie w roztworze tym zawlesza sig 20 g Siilezo stra~-
conego dwutlenku manganu 1 otrzymang zawiesing miesza si¢ w temperaturze pokojowej az do
chwili, gdy chromatografia oienkowarstwowa nie uykazhde Juz obeonofol zwigzku wyjéciowego.
Nastepnie roztwér reakcyjny sgozy sie przez ziemip okrzemkowsn, zatgZa, a uzyskany olej kry-
stalizuje z chlorku metylenu., Otrzymuje si¢ zwipzek tytulowy o tempsraturze topnienis 215",
Analogioznie do przykiadu I otruzymuje si¢ nastepujgoe zwigzki o wzorze 1 /uszystkie sy raoce-
matemi/,
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Przykiad R' x1 Xz Rz Temperatura
topnienia

1a H H H ~CH,, ~CH , 227-229° /2/

1b H H H =CH,, ~CH, ~CH,,_ | 224-225° /3/

10 ~CH, H H ~CH 18&-135" //

14 H H H -CH, ~CH=CH,, 203 /1/

1e H H H wz6r 3 230° /1/

1£ H H H wzér 4 213° /1/

18 H 11-0CH,, H ~CH, 211° /1/

th H 11-0H H ~CH,, 207° /1/

11 H 10-0CH,, H ~CH 225° /1/

14 H 10-0H H ~cH, 245° /1/

1k H 10-CH, H ~CH, 211° s/

11 H 11-CH, H ~CH, 212° 1/

im H 10-CF, H ~CH, 230° /1/

1o H 10-CH 12-CH, | =CH, 191° /1/

10 H 11-C1 H ~CH, 179° /1/

1p H 12-CH H ~CH,, 265° /1/

/1/ zasada

/2/ wodorofumaran
/3/ bis/zasada/fumaran

Prasyktlad II /-/-trans-l&,G,6a,7,8,12b-szeéotwodoro-7-motylo:|.ndolo-ﬁ,3-01‘]-
ronlntrydyni .

o/ /+/=/5eR*, 6as™, 12bS*/=li,5,5a,6,6a,7,8,12b-04miowodoro-7-metyloindolo /&,3-~ab/
fenantrydyna. 50 g /:/-/5.!1‘, 6as™, 12bs*/-h,5,5a,6,6a,7,8,12b-oémiowodoro~7-metyloindold
[5,3,-!;] enantrydyny rozpuszoza si¢ w 500 ml etanolu w temperaturze 70° wraz z 27,5 g
kvasu /+/-migdaltowego. Roztwér pozostawia sip przez noo w temperaturze pokojowej, otrzy=
many krystaliozny produkt odsacza sie, przemywa etanolem/eterem = 1:1, a nastepnie eterem
1 suszy. Tak otrzymany krystaliozny produkt o temperaturze topnienia 18“-185" rogspuszoza
sip na gorgoo w 400 ml etanolu i pozostawla przez noo do wykrystalizowania. Otrzymuje sie¢
drugl produkt krystaliozny, ktéry odsgacza si¢ i przemywa tak, jak plerwszy i suszy. Na=
stepnie drugi produkt krystalioczny przeprowadza si¢ w wolns zasadg przez ekstrakoje 1n
wodnym roztworem weglanu sodu/ chlorkiem metylenu. Otrzymany zwigzek wykazuje skrgcale-
noéé optyozng [o(jgo =+ 378,0° /C=1,0/DMF/ i jest dalej stosowany w teJj postaoi.

b/ /=/-trans-k,6,6a,7,8,12b-szeséciowodoro=-7~metyloindolo /%,3-ab/ fenantrydyna. /=/=
trans-4,6,6a,7,8,12b-szeéciovodoro=7-metyloindolo /%,3-ab/ fenantrydyne otrzymuje sig w
spos6éb opisany w przykiadzie I z /+/-/5aR*, 6as™, 12bS*/-k,5,%a,6,6a,7,8,12b=-0smiovodoro=
7-metyloindolo ﬂ,a-ay-fenantrydyny. Otrzymany zwigzek krystalizuje z chlorku metylenu/
metanolu = 1:1 1 topnieje w temperaturze 215°; [ ;.’)0 = -610,7°/C=0,810/DMF/.

Prsyktltad III, /+/-trans-l,6,6a,7,8,12b~szebolowodoro=-7~metylo=-indolo [n,j,at_:]
=fenantrydyna.

. a/ /-/-/ 5aR*, 6as*, 12bs*/-4,5,5a,6,6a,7,8,12b-0émiowodoro=7-metyloindolo /[B,3-ab/
fenantrydyna. Stosujgc kwas /-/-migdatowy i ten sam zwigzek wyjéoiowy, co w przyktadzie
Ila/, otrzymuje si¢ odpowiedni /-/-zwigzek.

b/ /+/-trans-4,6,6a,7,8,12b~szeSciowodoro~7-metyloindolo /&,3-ab/ fenantrydyna.
/+/~-trans-4,6,6a,7,8,12b=szeb0iowodoro=7=metyloindolo [5,3-&9] fenantrydyne otrzymuje
si¢ odpowiednio z /-/=-/5aR*, 6as™, 12bs*/~4,5,5a,6,6a,7,8,12b=0émiowodoro=-7-metyloindo~
10-/h,3-ab/ fenantrydyny, /] 20 = 4 613,1° /0=0,83/DMF/.
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Zastrzezenile patentowe

Spos6b wytwarzania nowych h,6,68,7,8,12b-szeéoiowodoro-indolo1[h,3-a§]-fenantrydyny
o wzorze 1, w ktérym R, oznaoza atom wodoru, rodnik /C, ,/-alkilowy, /03_5/-a1kanylowy, v
ktérym podwdjne wipzanie nie sgsiaduje z atomem azotu, rodnik /03_6/-0ykloalkilo-/0'_ wale
kilowy, rodnik tenylo-/ci_B/-alkilowy ewentualnie podstawiony w plerscieniu fenylowym grupsg
/C1_u/-alkilovq, /C1_k/-a1koksylcuq, hydroksylowg lub chlorowcem, albo rodnik 2= lub 3-fu=
rylo-/C1_3/-a1kilouy, R, ma znaczenie podane wyzej dla R, za wyJjatkiem atomu wodoru, x11 X,
niezaleznie od siebie oznaczajs atomy wodoru, rodniki /C1_u/-a1kiloue, grupy /C1_u/-a1ko-
ksylowe, hydroksylowe, atomy ohlorowca lub grupy tréjfluorometylowe, albo ioch solli addyoyj-
nyoch z kvwasawml, zne mienny t y m, Ze utlenia si¢ w pozyojli 5,5a plerscienia indolo=-
fenantrrydynowego zwigzek o wzorze 2, w ktérym R1, Rz, x1 i X2 majg wyzej podane znaozenie,
po czym wyodrgbnia sil¢ otrzymany zwigzek o wzorze 1 w postaci wolnej zasady lub soli addy~-

cyjnej z kwasem.

e OCH
~cHy— ] W@ 3

Wzor 3 Wzér 4
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