PCT WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro

R
INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation 7 : (11) Internationale Veréffentlichungsnummer: WO 00/07986
Al
C07D 209/60, A61K 31/40 (43) Internationales
Veréffentlichungsdatum: 17. Februar 2000 (17.02.00)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/05222 | (81) Bestimmungsstaaten: AU, BG, BR, CA, CN, CZ, EE, HU,
_ . ID, IL, IN, JP, KR, LT, LV, MX, NO, NZ, PL, RO, SG,
(22) Internationales Anmeldedatum: 22, Juli 1999 (22.07.99) SI, SK, TR, UA, US, UZ, VN, YU, ZA, eurasisches Patent

(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europiisches
Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR,

(30) Priorititsdaten: IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE).
198 34 714.6 31. Juli 1998 (31.07.98) DE
Veroffentlicht
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): Mit internationalem Recherchenbericht.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG [DE/DE];
D-55216 Ingelheim am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): GRAUERT, Matthias
[DE/DE]; In der Dorrwiese 62, D-55218 Ingelheim am
Rhein (DE). HOENKE, Christoph [DE/DE]; Turnierstrasse
43, D-55218 Ingelheim am Rhein (DE). CARTER, Adrian
[GB/DE]; Pfarrer—Heberer—Strasse 34a, D-55411 Bingen
am Rhein (DE). BECHTEL, Wolf-Dietrich [DE/DE];
Miuhlstrasse 3, D-55437 Appenheim (DE). WEISER,
Thomas [DE/DE]; Sommer—Winter-Hohl 8b, D-55268
Nieder-Olm (DE). PALLUK, Rainer [DE/DE]; Damm-
strasse 21, D-55411 Bingen am Rhein (DE). PSCHORN,
Uwe [DE/DE]; Steubenstrasse 18, D-55126 Mainz (DE).

(74) Anwalt: LAUDIEN, Dieter; Boehringer Ingelheim GmbH,
D-55216 Ingelheim am Rhein (DE).

(54) Title: NOVEL 2,3,3A,4,9,9A HEXAHYDRO-8-HYDROXY-1H-BENZ[FJINDOLES, A METHOD FOR THE PRODUCTION
THEREOF, AND THEIR USE AS MEDICAMENTS

(54) Bezeichnung: NEUE 2,3,3A,4,9,9A-HEXAHYDRO-8-HYDROXY-1H-BENZ[F]INDOLE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL-
LUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

H. 2
n
N R1
R (1)
Ré RS R®

(57) Abstract

The application relates to substituted 2,3,3a,4,9,9a hexahydro—8-hydroxy—1H-benz[f]indole derivatives, to a method for the production
thereof, and to their use as medicaments. The inventive indole derivatives correspond to general formula (1).

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte 2,3,3a,4,9,9a~Hexahydro-8-hydroxy- 1 H-benz[f]indol-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. Die erfindungsgemiBen Indolderivate entsprechen der allgemeinen Formel (1).
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Neue 2,3,3a.4.9.9a-Hexahydro-8-hydroxy-1H-benz[flindole, Verfahren zu ihrer

Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte 2,3,3a,4,9,9a-Hexahydro-8-hydroxy-1H-
benz[flindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die erfindungsgemalen Indolderivate entsprechen der allgemeinen Formel 1:

worin

X eine Einfachbindung, -O-, C1-C4-Alkyl, C4-C3-Alkoxy, -O-CHp-CHy-O- oder
-O-CH2-CHp-NH-;

R"  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl;

R?  Wasserstoff oder Methyi;

R® Wasserstoff, F, Cl, Br, Hydroxy oder Methoxy;
R*  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R®  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl:
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2
R®  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;
R’ tert.-Butyl, Cylohexylexyl,
RB
EjiRg , R* \ R
n eine ganze Zahl 0 oder 1;
Y N oder CH;

Z O, NH oder S;

R®  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br oder Methoxy;

R® Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br oder Methoxy
bedeuten kdnnen.

Gegenstand der Erfindung sind die einzelnen Stereoisomeren, deren Mischungen sowie die
entsprechenden physiologisch geeigneten Saureadditionssalze mit anorganischen oder

organischen Sauren - wie z.B. HCI oder HBr.

Beansprucht werden die enantiomerenreinen Verbindungen sowie die jeweiligen Racemate.

Bevorzugt sind die jeweiligen trans-Derivate.

Die beschriebenen Verbindungen sind neu. Aus dem Stand der Technik sind 1-(C4-Cg)-Alkyl,
(C4-Csg)-Alkenyl- bzw. (C4-Cs)-Alkinyl-2,3,3a,4,9,9a-Hexahydro-1H-benz[flindole bekannt
[WO-91/00856, C.-H. Lin et. al. J. Med. Chem. 1993, 36, 1069-1083]. Diese Verbindungen
wurden als D, und 5-HT+a Agonisten charakterisiert und sind zur Behandlung einer Reihe

von psychischen Erkrankungen sowie Stoffwechselerkankungen bekannt. Demgegentiber
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sind die hier beanspruchten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Alkoxy-, Cycloalkylalkyl- und t-Butylalkyl-
Verbindungen im Stand der Technik noch nicht erwahnt.

Biologische Eigenschaften

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dal} infolge von Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie,
Trauma und Ischamie auftretende Zellschaden und Funktionsausfalle z. T. auf einer erhhten
synaptischen Aktivitat beruhen. Durch eine Reihe von Experimenten konnte gezeigt werden,
dal’ solche hypoglykédmischen und hypoxischen Zustande zu einer massiven Depolarisation
der betroffenen Zellen fiihren. Durch diese Depolarisation wird wiederum ein pathogener
Anstieg von intrazellularem Kalcium und in neuronalen Gewebe zusatzlich eine erhéhte
Freisetzung von exitatorischen Aminosauren bewirkt. Der spannungsabhangige
Natriumkanal hat eine Schilsselrolle in dieser Kaskade. So kann durch dessen Blockade die
Depolarisation der Zellen verhindert werden, wodurch der Kalciumeinstrom durch
spannungsabhangige Kalciumkanale und in neuronalen Gewebe zusatzlich auch durch
NMDA-Rezeptorkanéle reduziert wird. Weiterhin wird durch den reduzierten Einstrom von
Natriumionen in die Zelle verhindert, dal der Kalcium/Natrium-Austauscher gegenlaufig
arbeitet und Kalcium in die Zelle hineinfordert. Der reduzierte Einstrom von Natriumionen in
die Zelle verhindert auflerdem noch, dal der Glutamat-Transporter gegenléufig arbeitet und
Glutamat freisetzt [C.P. Taylor und B.S. Meldrum, Trends Pharmacol. Sci., 16, 309-316
(1995); J. Urenjak und T.P. Obrenovitch Am. Soc. Pharmacol. Rev. 48, 21-67 (1996)].

Die beanspruchten Verbindungen sind Blocker des spannungsabhangigen Natriumkanals. Es
handelt sich dabei um Verbindungen, die Batrachotoxin (BTX) mit hoher Affinitat besitzen

(Kj < 1000 nM) kompetitiv oder nicht-kompetitiv von der Bindungsstelle am Natriumkanal

verdrangen. Solche Substanzen zeigen eine "use-dependency" bei der Blockade der
Natriumkanale, d.h. fur die Bindung der Substanzen an dem Natriumkanal miissen die
Natriumkanale zunéchst aktiviert werden. Die maximale Blockade der Natriumkanale wird
erst nach wiederholter Stimulation der Natriumkanale erreicht. Demzufolge binden die

Substanzen bevorzugt an Natriumkanale, die vermehrt aktiviert werden. Dadurch sind die
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Substanzen in der Lage, bevorzugt in den Kérperregionen wirksam zu werden, die

pathologisch berstimuliert sind.

Als Testsystem fur den Nachweis der Natriumkanal blockierenden Wirkung dient die BTX-
Bindung am Natriumkanal [S.W. Postma & W.A. Catterall, Mol. Pharmacol 25, 219-227
(1984)] sowie patch-clamp Experimente, in denen gezeigt werden kann, daR die
erfindungsgeméfen Verbindungen den elektrisch stimulierten Natriumkanal in einer "use-
dependent” Art und Weise blockieren [W.A. Catterall, Trends Pharmacol. Sci., 8, 57-65
(1987)].

Ferner wurde eine neuroprotektive Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen durch die
Blockade des Veratridin induzierten Glutamat-releases nachgewiesen [S. Villauneva, P.
Frenz, Y. Dragnic, F. Orrego, Brain Res. 461, 377-380 (1988)]. Veratridin ist ein Toxin, das
den Natriumkanal permanent 6ffnet. Dadurch kommt es, zu einem erhdhten Einstrom von
Natriumionen in die Zelle. Uber die oben beschriebene Kaskade fithrt dieser Natriumeinstrom
in neuronalem Gewebe zu einer gesteigerten Freisetzung von Glutamat. Durch die

erfindungsgemafen Verbindungen 14t sich diese Glutamatfreisetzung antagonisieren.

Antikonvulsive Eigenschaften der erfindungsgeméaRen Substanzen wurde durch eine
protektive Wirkung gegen Krampfe, die durch einen maximalen Elektoschock in Mausen
ausgel6st wurden, belegt [M. A. Rogawski & R.J. Porter, Pharmacol. Rev. 42, 223-286
(1990)], neuroprotektive Eigenschaften wurden durch eine protektive Wirkung in einem
Ratten-MCAO-Modell belegt [U. Pschorn & A. J. Carter, J. Stroke Cerebrovascular Diseases,
6, 93-99 (1996)].

Ferner wurde beschrieben, dafl Natriumkanalblocker zur Therapie der Zyklophrenie
(manisch depressive Erkrankung) eingesetzt werden kénnen [J. R. Calabrese, C. Bowden,
M.J. Woyshville; in: Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress (Eds.: D. E.
Bloom and D. J. Kupfer) 1099-1111. New York: Raven Press Ltd.]

Somit wurde belegt, daR 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-2,6-methano-3-benzazocin-10-ole der

aligemeinen Formel 1 bei Erkrankungen eingesetzt werden kénnen, deren Ursache auf eine
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durch Ubererregung bedingte Funktionsstorung beruhen. Darunter fallen Erkrankungen wie
Arrhythmien, Spasmen, kardiale und Gehirnischamien sowie neurodegenerative
Erkrankungen verschiedener Genesé; hierunter fallen beispielsweise: Status epileptikus,
Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem, Gehirn-Schlaganfall,
perinatale Asphyxie, amylotrophe laterale Sklerose, Huntington's Disease, Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson, Zyklophrenie, Hypotonie, Herzinfakt, Herzrhythmusstorungen,
Angina pectoris, Schmerzen verschiedener Formen bzw. Atiologie — wie z.B.:
Nozizeptorenschmerz mit Erregung von Schmerzrezeptoren u. Weiterleitung der Impulse an
das ZNS oder. neuropathischer Schmerz. infolge von Schadigungen des peripheren od.
zentralen Nervensystems (z.-B. nach Amputation, Querschnittslahmung, Zoster oder bei
diabetischer Polyneuropathie) Schmerzen infolge von funktionaien Stérungen - wie z.-B.
Migrane durch vaskulare Fehiregulation, Riickenschmerzen durch korperliche Fehlhaltungen
- einschliellich psychosomatischer Vorgange wie z.B. Sympathikusaktivierung bei Angst,
Muskelverspannung bei emotionalem StreR. In diesem Zusammenhang ist insbesondere ein

Einsatz als Lokalanaesthetikum denkbar.

Formulierungsbeispiele

1. Tabletten
Zusammensetzung:
Wirkstoff gemaR der Erfindung 20 Gew.-Teile
Stearinsaure 6 Gew.-Teile
Traubenzucker 474 Gew.-Teile

Die Bestandteile werden in tblicher Weise zu Tabletten von 500 mg Gewicht
verarbeitet. Gewiinschtenfalls kann der Wirkstoffgehalt erhoht oder vermindert und die

Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder erhéht werden.
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2. Suppositorien
Zusammensetzung:
Wirkstoff gemal der Erfindung 100 Gew.-Teile
Laktose, gepulvert 45 Gew.-Teile
Kakao-Butter 1555 Gew.-Teile

Die Bestandteile werden in iblicher Weise zu Suppositorien von 1,7 g Gewicht

verarbeitet.

4. Infusionsldsungen

Der erfindungsgemale Wirkstoff wird in einer pharmazeutisch wirksamen Menge z.B.
in einer aus dem Stand der Technik bekannten zur Infusion geeigneten physiologisch
vertraglichen Ausgangslésung — z.B. 5 %-ige Xylit- oder Mannit-Lésung - nach an sich

aus dem Stand der Technik kekannten Verfahren eingebracht.

5. Inhalationspulver

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel I; Teilchengrofie ca. 0,5 bis 7 1
m) werden in einer Menge von 5 mg gegebenenfalls unter Zusatz mikronisierter
Lactose in Hartgelatinekapseln abgefiillt. Das Pulver wird aus tblichen
Inhalationsgeréaten, z.B. gemal DE-A 33 45 722, auf die hiermit inhaltlich Bezug

genommen wird, inhaliert.

Herstellungsverfahren

Schilusselverbindungen bei der Synthese sind die Nor-Hexahydro-1 H-benz|[flindole 2a, das

hier als das entsprechende (-)-Enantiomere dargestellt ist, sowie 3a und 3b.
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Schema 1:

N
0]

Verbindung 2a wurde nach dem in Schema 2 beschriebenen Verfahren erhalten.

Schema 2:

Die Synthese von 3a und 3b kann analog dem in WO-A-91/00856 beschriebenen Verfahren
erfolgen. Die Synthese ist in Schema 3 dargestellit.
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Schema 3:
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Die Einfihrung des N-Substituenten erfolgt durch Umsetzung der Schlisselverbindungen

2a, 3a und 3b mit Acylierungsmitteln zu den Zwischenverbindungen 11 und deren
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anschliefender Reduktion oder durch direkte Alkylierung der Schliisselverbindungen 2a
bzw. 3a oder 3b mit Alkylierungsmitteln oder durch Umsetzung mit Aldehyden zu 12 und
anschlieBender Reduktion. In Schema 4 sind diese Wege beispielhaft fir die

Schlusselverbindung (-)-2a angegeben.

Schema 4:

Reduktion

H{
@)

Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen anschlieBend regioselektiv in der Benzindol-
Partialstruktur substituiert werden. Ein Beispiel ist fur Verbindung (-)-2b in Schema 5

angegeben.
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Schema 5:

Verschiedenartige, andere Ausgestaltungen der Verfahren werden fiir den Fachmann aus
der vorliegenden Beschreibung ersichtlich. Es wird jedoch ausdriicklich darauf hingewiesen,
dal’ diese Beispiele und die diesen zugeordnete Beschreibung lediglich zum Zweck der

Erlauterung vorgesehen und nicht als Einschrankung der Erfindung anzusehen sind.

Beispiele:
Beispiel 1:
trans-1-Formyl-8-methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz]flindol (5)

Zu einer Suspension von 88,0 g (0,66 mol) Aluminiumtrichlorid in 420 mL absolutem
Dichlormethan wird bei 0-5 °C eine Lésung von 60,1 g (0,22 mol) N-Formyl-2-(2'-
methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidin (4) in 200 mL Dichlormethan
innerhalb von 2 h zugetropft. Man 14}t noch 3 h bei 5 °C nachreagieren und gibt den Ansatz
auf 800 mL Eis. Die organische Phase wird abgetrennt und die walrige Phase noch zweimal

mit je 250 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber
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MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird an
Kieselgel chromatographiert (500 g Kieselgel, Losungsmittel: Essigester). Man erhalt 36,0 g
(60%) trans-1-Formyl-8-methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol
(5) als Ol.

Beispiel 2:
trans-8-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol (6)

9,6 g (35 mmol) trans-1-Formyl-8-methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol (§) werden in 75 mL n-Propanol gelést und mit 25 mL konz. Salzsaure und 15
mL Wasser versetzt. Man erhitzt 12 h unter RiickfluR, zieht den Alkohol im Vakuum ab und
verdunnt mit 800 mL Wasser. Man extrahiert einmal mit 150 mL Essigester (verwerfen), stellt
die wallrige Phase mit Natriumhydroxyd alkalisch und extrahiert dreimal mit je 200 mL
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSQy, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Man erhalt 8,6 g (100%) trans-8-Methoxy-3a,4,4-
trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol (8) als Ol.

Beispiel 3:

(-)-1R- trans-8-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-Malat
((-)6MA) und (+)-1S-trans-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-
malat ((+)6MA)

8,6 g (35 mmol) trans-8-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[f]indol
(6) werden in 89 mL Methanol gelost und mit einer Lésung von 8,5 g ( 63 mmol) L-(-)-
Apfelsaure in 85 mL Methanol versetzt. Man 148t 1 h bei RT rithren, saugt die ausgefallenen
Kristalle ab und kristallisiert aus 200 mL Methanol um. Man erhalt 4,8 g (35%) (-)-1R-trans-8-
Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-malat ((-)6MA), Schmp.:
214 °C, [u]o®® = -42,5° (c = 1, Methanol).
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Die Mutterlauge wird eingeengt, mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und zweimal mit je
200 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. AnschlieRend wird unter
Verwendung von D-(+)-Apfelsaure (+)-1S-trans-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[f]indol-malat ((+)6MA) isoliert. Ausbeute: 3,5 g (25%), Schmp.: 214 °C,
[a]p®® = +46,1° (c = 1, Methanol).

Beispiel 4.

(-)-1R-trans-8-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[f]lindol-
hydrobromid ((-)2aBr)

4,8 g (12,8 mmol) (-)-1R—trans-8-Methoxy—3a,4,4-trimethy|—2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-malat ((-)6MA) werden zunéchst mit konz. Ammoniak in die freie Base iiberfiihrt.
AnschlieBend wird mit 8 mL Wasser und 25 mL 62%ige Bromwasserstoffsaure versetzt und
3 h unter Rickflu} erhitzt. Anschliefend wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus
30 mL Aceton umkristallisiert. Ausbeute: 3,9 g (98%), Schmp.: > 250 °C, [a]p® = - 68,4° (c=
1, Methanol).

Analog zu Beispiel 4 wird hergestelit:

(+)-1R-trans-8-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
hydrobromid ((+)2aBr)

Es werden 19,3 g (51 mmol) (+)-1R-trans-8-Methoxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[flindol-malat ((+)6MA) eingesetzt. Ausbeute: 14 4 (91%),
Schmp.: > 250 °C, [a]p”® = + 70,0° (c = 1, Methanol).
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Beispiel 5:

trans-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[f]lindol-2-on ((8a) und cis-(1)-
1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-2-on (8b)

3,6 g (14,5 mmol) (£)-1,2,3,4-Tetrahydro-5-methoxy-3-oxo-2-naphthalin-
essigsauremethylester (7) und 7,8 g (73 mmol) Benzylamin werden in 50 mL THF und 50 mL
Methanol geldst. Man kihlt auf 0 °C, sauert mit Eisessig auf pH 4,5 an und 1aRt 30 min.
ruhren. Anschliedend wurde mit 1,8 g (29 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt und 3 d bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 20%iger Natronlauge gequenched
und das organische Losungsmittel im Vakuum abgezogen. AnschlieRend wird dreimal mit je
150 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigte organische Phase einmal mit gesattigter
Natriumchloridiésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (ca. 1000 g Kieselgel,
Essigester/Cyclohexan 1:1). Man erhalt 0,5 g (10%) 8a und 1,1 g (25%) 8b als OI.

Beispiel 6:

cis-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz][flindol ((9b)

0,51 g (13,4 mmol) LiAlH, werden in 5 mL THF vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und eine Losung
von 1,0 g (3,3 mmol) cis-(¢)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-2-
on ((8b) in 20 ml. THF zugetropft. AnschlieBend wird 5 h unter RuckfluR erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekiihit und mit 100 mL gesattigter Natriumsulfatiosung versetzt. Man
extrahiert dreimal mit je 100 mL Essigester, trocknet die vereinigte organische Phase tber
MgSO4 und zieht das Lésungsmittel im Vakuum ab. Man suspendiert den Rickstand in 15
mL Methanol, saugt von nicht I6slichen Bestandteilen ab und zieht das Lésungsmittel im
Vakuum ab. Man erhalt 0,5 g (52%) 9b als Ol.

Analog zu Beispiel 6 wird hergestelit:
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trans-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol (9a)

Es werden 0,21 g (5,5 mmol) LiAlH4 und 0,5 g (1,6 mmol) trans-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-2-on (8a) eingesetzt. Ausbeute: 0.4 g (85%).

Beispiel 7:

cis-(t)-8-Methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol (10b)

1,7 g (5,8 mmol) cis-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol (9b)
werden in 35 mL Methanol gelést und bei 20 °C und 5 bar Wasserstoffdruck an 0,2 g Pd/C
(10%) hydriert. Nach 5 h filtriert man tiber Kieselgel und zieht das Lésungsmittel im Vakuum
ab. Man erhalt 1,2 g (100%) 10b als Ol.

Analog zu Beispiel 7 wird hergestellt:
trans-(+)-8-Methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol (10a)

Es werden 0,47 g (1,6 mmol) trans-(+)-1-Benzyl-8-methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol (9a) eingesetzt. Man erhalt 0,32 g (100%) 10a als Ol.

Beispiel 8:
cis-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-hydrobromid (3bBr)

0,55 g (2,7 mmol) cis-(+)-8-Methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz]f]indol (10b) werden
in 6 mL Wasser und 12 mL konz. Bromwasserstoffsaure gegeben und 20 h unter Riickfluf
erhitzt. . Anschlieflend wird im Vakuum eingeengt, der Rickstand nochmals in 10 mL Ethanol
aufgenommen und das Lésungsmittel erneut im Vakuum abgezogen. Man erhélt 0,69 g

(95%) des gewiinschten Produkts als Hydrobromid. Analog zu Beispiel 8 wird hergestellt:
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trans-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-hydrobromid (3aBr)

Es werden 0,32 g (1,6 mmol) trans-(+)-8-Methoxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol
(10a) eingesetzt. Ausbeute: 0,41 g (95%).

Beispiel 9:

(-)-(1R,2'R)-trans-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[f]indol-hydrochlorid ((-)2bHCI)

4,65 g (15 mmol) (-)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrobromid ((-)2aHBr) und 5,0 g (39 mmol) Triethylamin werden in 35 mL
Dichlormethan geltst und nach 30 min. eine Losung von 3,6 g (18 mmol) (+)-R-2-
Benzyloxypropions&urechlorid in 10 mL Dichlormethan zugetropft. Man I4Rt noch 2 h bei
Raumtemperatur rihren, versetzt mit 20 mL 2 N Salzsaure und trennt die organische Phase
ab. Die organische Phase wird iber MgSO4 getrocknet, das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen und der Riickstand in 60 mL Tetrahydrofuran aufgenommen. Zu dieser Lésung
werden 1,9 g (50 mmol) LiAlH4 hinzugegeben wobei die Temperatur auf 35 °C ansteigt. Man
lalt 1 h nachreagieren, versetzt mit 20 mL 40%ige Ammoniumtartratidsung, trennt die
organische Phase ab und extrahiert zweimal mit je 100 mL Essigester. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Ruckstand wird in 50 mL Aceton aufgenommen und mit etherischer

Salzsaure das Hydrochlorid gefélit. Die Kristalle werden abgetrennt und mit Aceton

gewaschen. Ausbeute: 2.8 g (45%), Schmp.: 236 °C, [a]D2° = (-) 124,3° (C=1 in Methanol),

Analog zu Beispiel 9 werden hergestellt:

(->-(1R,2'S)-trans-1-(2"-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrochlorid ((-)2cCl)
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(-)-(1R,2'S)-trans-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hyd roxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrochlorid ((-)2¢cCl)

Es werden 5,9 g (19 mmol) (-)-1R -tréns—Hydroxy-Ba,4,4-trimethyl-2,3,33,4,9,Qa-hexahydro-
1H-benz[f]indol-hydrobromid ((-)2aHBr) und 3,8 g (19 mmol) (-)-S-2-
Benzyloxypropionsaurechlorid eingesetzt. Ausbeute: 3,2 g (40%), Schmp.: > 250 °C, [a]D25
= (-) 11,9° (C=1 in Methanol).

(+)-(18,2'S)-trans-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[f]lindol-hydrochlorid ((+)2bHCI)

Es werden 1,6 g (6 mmol) (+)-1 R-trans-Hydroxy-3a,4 4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-

- 1H-benz[flindol-hydrobromid ((+)2aBr) und 1,0 g (5,0 mmol) (-)-S-2-
Benzyloxypropionséurechlorid eingesetzt. Ausbeute: 1,3 g (63%), Schmp.: 236 °C, [a]D25 =
(+) 124,8° (C=1 in Methanol).

(+)-(1S,2'R)-trans-1-(2"-Benzyloxy)propyl-8-hyd roxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((+)2¢cHCI)

Es werden 1,6 g (5 mmol) (+)—1R~trans-Hydroxy-Sa,4,4-trimethyl—2,3,33,4,9,9a-hexahydro—
1H-benz[f]indol-hydrobromid ((+)2aBr) und 1,0 g (5 mmol) (+)-R-2-
Benzyloxypropionséurechlorid eingesetzt. Ausbeute: 1,0 g (48%), Schmp.: > 250 °C, [cx]D25
= (+) 12,7° (C=1 in Methanol).

(+)-(1S,2'S)-trans-8-Hydroxy -1-(2-methoxy-2“phenyl)ethyl -3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz][flindol-hydrochlorid ((+)2dHCI)

Es werden 1,6 g (5 mmol) (+)-1 R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((+)2aBr) und 0,9 g (5 mmol) (+)-S-2-
Methoxyphenylessigsaurechlorid eingesetzt. Ausbeute: 0,9 g (45%), Schmp.: > 250 °C,

[]D%° = (+) 174,2° (C=1 in Methanol).
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(-)-(1R)-trans-8-Hydroxy-1-(2'-phenoxy)ethyl-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrochlorid ((-)2eHCI)

Es werden 1,6 g (5 mmol) (-)-1 R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrobromid ((-)2aHBr) und 0,8 g (6 mmol) 2-Phenoxyessigsaurechiorid

eingesetzt. Ausbeute: 0,9 g (46%), Schmp.: 248 °C, [a]D25 =(-) 69,3° (C=1 in Methanol).

(+)-(1S)-trans-8-Hydroxy-1 -(2'-phenoxy)ethyl-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrochlorid ((+)2eHCI)

Es werden 1,6 g (5 mmol) (+)—1S-trans—Hydroxy-Ba,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((+)2aHBr) und 0,8 g (6 mmol) 2-Phenoxyessigsaurechlorid

eingesetzt. Ausbeute: 1,2 g (62%), Schmp.: 254 °C, [a]2° = (+) 71,5° (C=1 in Methanol).

trans-(+)-8-Hydroxy-1-(2'-(2"-phenoxy)ethoxy)ethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
oxalat (3eOX)

Es werden 0,2 g (0,74 mmol) trans-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
hydrobromid (3aBr) und 0,2 g (0,93 mmol) 2-(2'-Phenoxy)ethoxy)essigsaurechlorid
eingesetzt. Die Base wird mit etherischer Oxalséure in das Oxalat Uberfiihrt. Ausbeute:
0,16 g (55%), Schmp.: 181 °C.

cis-(x)-8-Hydroxy-1-(2'-(2"-phenoxy)ethoxy)ethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
oxalat (3fOX)

Es werden 0,63 g (2,3 mmol) cis-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz]f]indol-
hydrobromid (3bHBr) und 0,5 g (2,6 mmol) 2-(2'-Phenoxy)ethoxy)essigsaurechlorid
eingesetzt. Die Base wird mit etherischer Oxalsaure in das Oxalat tiberfiihrt. Ausbeute: 0,3 g
(33%), Schmp.: 176 °C.
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Beispiel 10:

(+)-(1 S,2’-S)-trans-1-(2’-(2“,6“-Diﬂuorbenzyloxy)propyl-8-hydroxy-Sa,4,4—trimethyl-
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz|flindol-hydrochlorid ((+)2fHCI)

1,46 g (4,7 mmol) (+)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrobromid ((+)2aHBr) und 1,0 g (4,6 mmol) (-)-S-2-(2',6'-
Difluorbenzyloxy)propionséure werden in einer Mischung aus 50 mL Tetrahydrofuran und 50
mL Dichlormethan gelost und mit 0,8 g Benzotriazol und 4 mL Ethyldiisopropylamin versetzt.
Dann werden 0,9 g TBTU hinzugefigt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieRend zieht man das
Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt in 100 mL Essigester auf und extrahiert je einmai mit
100 mL gesattigter Kaliumhydrogencarbonatiésung und 100 mL 1 N Salzsaurelésung. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Riuckstand wird in 20 mL THF aufgenommen und mit 0,5 g (13 mmol)
LiAIH4 versetzt. Man lat 1 h bei 50 °C nachreagieren, versetzt mit 50 mL 40%ige
Ammoniumtartratidsung, trennt die organische Phase ab und extrahiert zweimal mit je 100
mL Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSQO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird in 50 mL Aceton aufgenommen

und mit etherischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. Die Kristalle werden abgetrennt und

mit Aceton gewaschen. Ausbeute: 1,3 g (63%), Schmp.: 242 °C, [o]p2° = (+) 116,4° (C=1 in
Methanol).

Analog zu Beispiel 10 werden hergestellt:

(-)-(1R,2'S)-trans-1-(2'-(2",6"-Difluorbenzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((+)2gCI7THCI )

Es werden 1,5 g (4,7 mmol) (-)-1R-trans-Hydroxy-3a,4 4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((-)2aBr) und 1,0 g (4,6 mmol) (-)-S-2-(2',6'-

Difluorbenzyloxy)propionsaure eingesetzt. Ausbeute: 1,3 g (63%), Schmp.: 260 °C, [oc][)25 =

(-) 33,8° (C=1 in Methanol).
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(1RS,2'S)-trans-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
oxalat (3cOX)

Es werden 0,2 g (0,74 mmol) trans-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1 H-benz[flindol-
hydrobromid (3aBr) und 0,13 g (0,74 mmol) (-)-S-(2-(Benzyloxy)propionsaure eingesetzt. Die
Base wird mit etherischer Oxals&ure in das Oxalat Gberfuhrt. Ausbeute: 0,13 g (46%),
Schmp.: 193 °C.

(1RS,2'S)-cis-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz][flindol-
oxalat (3dOX)

Es werden 0,46 g (1,7 mmol) cis-(+)-8-Hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz|[flindol-
hydrobromid ((3bHBr) und 0,31 g (1,7 mmol) (-)-S-(2-(Benzyloxy)propionsaure eingesetzt.
Die Base wird mit etherischer Oxalséure in das Oxalat Uberfiihrt. Ausbeute: 0,25 g (38%).

Beispiel 11:

(-)-(1R)-trans-8-Hydroxy-1-(2'-(2"-phenoxy)ethoxy)ethyi-3a,4 4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[f]indol-hydrochlorid ((-)2hHCI)

3,1.g (10 mmol) (-)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrobromid ((-)2aBr) und 2,2 g (11 mmol) 2-(2-Phenoxy)ethoxy-ethylchlorid
werden in 50 mL (Dimethylformamid) DMF gel6st, eine katalytische Menge Kl und 3 g
Natriumcarbonat hinzugeflgt. Die Mischung wird 57h unter Riickflul erhitzt. AnschlieRend
wird von den anorganischen Salzen abgesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Ruckstand wird in 100 mL Wasser aufgenommen, dreimal mit je 100 mL
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden noch einmal mit 50
mL Wasser gewaschen, tber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Ruckstand wird tber eine kurze Kieselgelsaule filtriert (25 g Kieselgel, 300

mL Essigester) in Aceton gelést und mit etherischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt.

Ausbeute: 3,3 g (76%), Schmp.: 186 °C, [(X]D25 =(-) 72,1° (c=1 in Methanol).
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Analog zu Beispiel 11 werden dargestellt:

(+)-(1S)-trans-8-Hydroxy-1-(2'-(2"-phénoxy)ethoxy)ethyl-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((+)2hHCI)

Es werden 3,1 g (10 mmol) (+)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((+)2aHBr) und 2,2 g (11 mmol) 2-(2-Phenoxy)ethoxy-
ethylchlorid eingesetzt. Ausbeute: 3,2 g (74%), Schmp.: 186 °C, [a]D25 =(+)71,4° (c=1in
Methanol).

(+)-(1S)-trans-8-Hydroxy-1-(2'-(2"~(8'"-chinolinoxy)ethoxy)ethyl-3a,4 4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((+)2iHCI)

Es werden 1,25 g (4 mmol) (+)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((+)2aHBr) und 1,2 g (4 mmol) 2-(2'-(8"-
Chinolinoxy)ethoxy)ethylchlorid eingesetzt. Ausbeute: 0,8 g (40%), Schmp.: 167 °C. [a]p2° =
(+) 44,2° (c=1 in Methanol).

(-)-(1R)-trans-8-Hydroxy-1-(2'-(2"-(8""-Chinolinoxy)ethoxy)ethyl-3a,4,4-trimethyl-
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol ((-)2i)

Es werden 1,25 g (4 mmol) (-)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol-hydrobromid ((-)2aBr) und 1,2 g (4 mmol) 2-(2'-(8"-

Chinolinoxy)ethoxy)ethyichlorid eingesetzt. Die freie Base wird aus Essigester/ Cyclohexan

umkristallisiert. Ausbeute: 0,7 g (39%), Schmp.: 163 °C, [a]D25 = (-) 84,8° (c=1 in Methanol).



WO 00/07986 PCT/EP99/05222

21
Beispiel 12:

(+)-(1S)-trans-1 -(3-Furanyl)methyl-8-hydroxy-?>a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,93-hexahydro-1 H-
benz[flindol-hydrochlorid ((+)2jHCI)

0,93 g (4 mmol) (+)-1R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol ((+)2a) und 0,6 mL (7,2 mmol) 3-Furanylaldehyd werden in 10 mL Methano!
geltst, mit Molekularsieb versetzt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird vom
Molekularsieb abfiltriert und das Filtrat mit 0,31 g (5 mmol) Natriumcyanoborhydrid und 1,2
mL Eisessig versetzt. Man lalt Gber Nacht stehen, versetzt mit 20 mL 4 N Salzsaure und

engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Aceton gelést und mit etherischer Salzsaure das
Hydrochlorid gefélit. Ausbeute: 0,7 g (50%), Schmp.: > 250 °C, [oc]D25 =(+)99,8° (C=1in
Methanol).

Analog zu Beispiel 12 wird hergestelit:

(-)-(1R)-trans-1-(3-Furanyl)methyl-8-hyd roxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz|flindol-hydrochlorid ((-)2jHCI)

Es werden 0,93 g (4 mmol) (-)-1 R-trans-Hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benz[flindol ((-)2a) und 0,6 mL (7,2 mmol) 3-Furanylaldehyd eingesetzt. Ausbeute: 0,7 g

(50%), Schmp.: > 250 °C, [a]D° = (-) 102,3° (C=1 in Methanol).

Beispiel 13:

(-)-(1R,2'S)-trans-1-(2’-Benzyloxy)propyl-7-chlor-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((-)2jHCI) und (-)-(1R,2'S)-trans-1-(2'-
Benzyloxy)propyl-5-chlor-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benz[flindol-hydrochlorid ((-)2kHCI)
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1,0 g (2,4 mmol) (-)-(1 R.2'S)-trans-1-(2'-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-trimethyl-
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((-)2¢HC!) und 0,3 g (2,5 mmol) N-
Chlorsuccinimid werden in 20 mL Eisessig suspendiert und 24 h bei RT gerthrt wobei die
Suspension in Lésung geht. Anschiieend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der
Rickstand mit 100 mL eiskalter 2 N Natronlauge versetzt und dreimal mit je 100 mL

Essigester ausgeschlittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO4

getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. AnschlieRend wird der Riickstand
an Aluminiumoxid chromatographiert (Dichlormethan/ Methanol 19: 1). Die geeigneten

Fraktionen werden eingeengt und der Riickstand in 15 mL Aceton geldst und mit etherischer

Salzs&ure das Hydrochlorid gefallt. Man erhalt 0.4 g (37%) (-)-2jHCI, Schmp.: 218 °C, []D25

= (-) 12,3° (C=1 in Methanol) und 0.44 g (41%) (-)-2kHCI, Schmp.: > 250 °C, | D25 =(-)
14,4° (C=1 in Methanol).

Analog zu Beispiel 13 wird hergestellt:

(-)-(1R,2'R)-trans-1-(2’-Benzyloxy)propyl-7-chlor-8-hyd roxy-3a,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-
hexahydro-1H-benz|[flindol-hydrochlorid ((-)2IHCI) und (-)-(1 R,2'R)-trans-1-(2'-
Benzyloxy)propyl-5-chlor-8-hydroxy-Ba,4,4-trimethyl-2,3,3a,4,9,93-hexahydro-1 H-
benz[flindol-hydrochiorid ((-)2mHCI)

Es werden 0,42 g (1,0 mmol) (-)-(1 R,2'S)-trans-1-(2"-Benzyloxy)propyl-8-hydroxy-3a,4,4-
trimethyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benz[flindol-hydrochlorid ((-)2¢Cl) und 0,13 g (1,1
mmol) N-Chlorsuccinimid eingesetzt. Man erhalt 0.1 g (22%) (-)-2IHCI, Schmp.: 234 °C,
[@]p?® = () 117,5° (C=1 in Methanol) und 0.17 g (38%) (-}-2mHCI, Schmp.: 252 °C, [o]p2° =
(-) 126,7° (C=1 in Methanol).

Auf die Offenbarung der Deutschen Patentanmeldung Nr.198 34 714.6, deren Prioritat die

vorliegende Anmeldung in Anspruch nimmt, wir hiermit vollinhaltlich Bezug genommen.
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Patentanspriiche

1. 2,3,3a,4,9,9a-Hexahydro-8-hydroxy-1H-benz[flindol-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. Die erfindungsgemanen

Indolderivate entsprechen der allgemeinen Formel 1:

worin

X eine Einfachbindung, -O-, C1-C4-Alkyl, C4-C3-Alkoxy, -O-CH2-CHo-O- oder -
O-CH2-CH2-NH-;

R"  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Pheny!:

R? Wasserstoff oder Methyl;

R®  Wasserstoff, F, Cl, Br, Hydroxy oder Methoxy;
R? Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R® Wasserstoff, Methyl oder Eihyl;
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R’ tert.-Butyl, Cylohexyl,

A Y gt . R
n eine ganze Zahl 0 oder 1;
Y N oder CH;
Z O, NH oder S;
R®  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br oder Methoxy:
R?  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, Br oder Methoxy
bedeuten kdnnen.

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR sie in trans-Form

vorliegen.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
Verbindung nach Anspruch 1 sowie deren Saureadditionssalze neben Ublichen Hilfs-

und Tragerstoffen.
Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 als Arzneimittel.

Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikamentes

zur Antagonisierung der Glutamatfreisetzung.
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Verwendung nach Anspruch 5, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung
von Arrhythmien, Spasmen, kardiale und Gehirnischamien sowie neurodegenerative

Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 5, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung:
Status epileptikus, Hypoglykédmie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem,
Gehirn-Schlaganfall, perinatale Asphyxie, amylotrophe laterale Sklerose, Huntington's
Disease, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Zykiophrenie, Hypotonie, Herzinfakt,
Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris, Schmerzen verschiedener Genese

insbesondere zur Behandlung von Neuropathien.
Verwendung nach Anspruch 4, zur Herstellung eines Lokalanaesthetikums.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch
gekennzeichnet, dafl man den Stickstoff durch Umsetzung des Edukts der
aligemeinen Formel 2 oder 3 dieses nach aus dem Stand der Technik an sich
bekannten Verfahren mit einem Acylierungsmittel, in dem Y eine gegen Stickstoff
substituierbare Austrittsgruppe bedeutet zu dem entsrprechenden Zwischenprodukt
der allgemeinen Formel 11 umsetzt und dieses anschliefiend ebenfalls dieses nach
aus dem Stand der Technik an sich bekannten Verfahren zum dem entsprechenden

Indolderivat der allgemeinen Formel 1 reduziert

Heg | PS H. 0

Y
\
=

5 RG R6
R R R R
2 bzw. 3 11

und das Reaktionsprodukt der allgemeinen Formel 1 isoliert.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel 1, dadurch
gekennzeichnet, dall man den Stickstoff durch Umsetzung des Edukts der
allgemeinen Formel 2 oder 3 mit einem Alkylierungsmittel in dem Z eine gegen
Stickstoff substituierbare Austrittsgruppe bedeutet, dieses nach aus dem Stand der

Technik an sich bekannten Verfahren umsetzt

H. H
O H Z/\R' \O
N/ /\Rl
- /|\>
RS RO
5
R R rR* R
2 bzw. 3 1

und das Reaktionsprodukt isoliert.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch
gekennzeichnet, dal man den Stickstoff durch Umsetzung des Edukts der
allgemeinen Formel 2 oder 3 mit einem Aldehyd zum Zwischemnprodukt der
allgemeinen Formel 12 umsetzt und dieses nach aus dem Stand der Technik an sich
bekannten Verfahren zum Endprodukt der aligemeinen Formel 1 reduziert und dieses

isoliert.
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