1) FREMLEGGELSESSKRIFT 141702

DANMARK ) Int.ClL.2 C 07 D 471/14

(21) Ansegning nr. 1712/74  (22) incleveret den 28. mar. 1974

(23) Lebedag 28. mar. 1974

44) Ansegningen fremiagt
( )fmmw;:"oummo:mmm 27. maJ 1980

DIREKTORATET FOR
PATENT- OG VAREMARKEVASENET (30 Prioritet begesret fra den
30. mar. 1973, 346408, US

(1) COUNCIL OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEARCH INDIA, Raffi Marg, New

(72)

(74)

(54)

Delhi, IN.

Opfinder: Anil Kumer Sexens, Thena Sgblk, Nainital, IN: Padam Chand
Jain, 80, Nazarbagh, Lucknow, IN: Gurbakhsh Singh, 5, Nanpara House,
Kaiserbagh, Lucknow, IN: Prithvi Raj Dua, Raniniwes, Motlnagar Cros=
sing, Lucknow, IN: Rikhab Chand SrimeI, 3>22-13, Surangltola, Chowk,

Lucknow, IN: Bhola Nath Dhawan, 5 Ram, Krishnemarg, lucknow, IN: Ni=
tya Anand, B-6 River Bank Colony, Lucknow, IN.

Fuldmesgtig under sagens behandiing:
Kontor for Industriel Eneret v. Svend Sph;fn:;:.ng,

Anelogifremgengsmide til fremstilling af 1,2,3,4,6,7,12,12a-oktahy=
dropyrazino~(27,1'=6,1)=pyrido~-(3,4-b)~-indoler eller salte deraf.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
mé&de til fremstilling af hidtil ukendte, farmakologisk virk-
somme 2-substituerede 1,2,3,4,6,7,12,12a-oktahydropyrazino-
[2',1':6,1]1-pyrido-[3,4~bl-indoler med den i krav 1l's indled-
ning viste almene formel I, hvor R, R' og X har de sammesteds
angivne betydninger, eller salte deraf.

Fra USA-patentskrifterne nr. 3.644.384 og 3.717.638
kendes beslazgtede oktahydro-2-fenylpyrazinopyridoindoler med

formlen
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hvor Rl er hydrogen eller alkyl og RZ, Rz', R
for sig - hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy, alkylmerkapto,

amino, dialkylamino, trifluormetyl eller hydroxy, eller R2 og
R2l tilsammen eller R3 og R3' tilsammen metylen- eller =ztylen-

1]
3 og R3 hver

dioxy. Disse kendte forbindelser har psykomotorstimulerende
virkning. Ved en undersggelse offentliggjort i J. Medicinal
Chemistry 12, 146 (1970) over 2-fenyl-1,2,3,4,6,7,12,12a-okta~
hydropyrazino-[2',1':6,1]1-pyrido[3,4-b] viste det sig at den

i modsatning til oxypertin (5,6-dimetoxy-2-metyl-3-[2-(4-
fenyl-l-piperazinyl)-atyl]-1H-indol, en kendt antidepressant)
ikke kunne potentiere enhexymal, og at forbindelsen i en do-
sis p& 1 mg/kg hos mus fremkaldte en stigning i den spontane
aktivitet pd 91%, mens oxypertin bevirkede udtalt nedgang
heri.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser med formel I er i modsatning til de ovennavnte
kendte forbindelser ikke psykomotorstimulerende, men har kraf-
tige tranquiliserende og hypotensive egenskaber, altsa en ud-
praget depressiv aktivitet.

Ved dyreforsgg over 2-y-(p-fluorbenzoylpropyl)-
1,2,3,4,6,7,12,lZa—oktahydropyrazino—[2',l':6,1]-pyrido—[3,4-b]—
indol er fglgende resultater fundet:

Akut toxicitet

a) Mus LD 180 mg/kg intraperitonealt (i.p.)
»1 g/kg per oralt (p.o.)
b) Rotte LD 700 mg/kg p.o.



141702

Almene effekter

Sedation, nedsat spontan motorisk aktivitet, gjenlukning
ved doser til mus p& 2,5-35 mg/kg i.p.. Der er imidlertid ikke nogen
hypotermi ved disse dosissterrelser.

Effekter pad centralnervesystemet

Forsegene udfertes med grupper pad hver fem dyr, med min-
dre andet er angivet. Alle tester foretoges en time efter indgift

af legemidlet.

a)

b)

c)

d)

e)

£)

Amfetamin-hyperaktivitetstest (mus)
EDy 0,5 mg/kg i.p.

Amfetamin-toxicitetstest khos mus
EDy 2,9 mg/kg i.p.

Virkning pd den betingede undgéelsesreaktion hos rotter
EDy 0,16 mg/kg i.p.
0,25 mg/kg p.o.

Rotard-test (mus)
EDy 5,9 mg/kg i.p.

Virkning p& pentobarbiton-fremkaldt sovetid (mus)
100% forlengelse af sovetidem ved 0,5 mg/kg i.p.

Virkning hos abe:

i) Intraperitonealt: Doser p& 0,6, 0,9, 1,25 og
2,5 mg/kg i.p. blev givet til grupper pd hver 4
aggreésive aber. Forbindelsen gav progressiv de-

pression af centralnervesystemet med stigende do-
ser, hvilket manifesterede sig ved ro, nedszttelse af

aggressiviteten, ved at dyret sad i et hjerne af buret
og ved ptosis. Effekterne begyndte efter to til fire
timer og varede ca. 48 timer.
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ii) Orale doser p& 0,25, 0,5 og 1,5 mg/kg blev givet
til grupper pa& hver fire aber; desuden blev der givet
doser p& 1, 2,5 og 5 mg/kg til grupper pa hver to aber.
Ved doser pa 0,25-2,5 mg/kg blev der konstateret rolig-
hed, sedation, ptosis og nedsat aggressivitet. Der var
ingen katalepsi og dyrene spiste godt. Ved en dosis pa
5 mg/kg indtrddte der desforuden katalepsi og nedsat
fpdeindtagelse. Effekterne kom ca. to timer efter ind-
giften af legemidlet og varede ca. 48 timer.

Virkninger hos kat:

Der blev givet doser pd 1, 2 09 5 mg/kg i.p. til grup-
per pad hver to katte; alle udviste tegn pa depression
af centralnervesystemet, f£x sedation, ptosis og nedszt-
telse af aggression. Effekterne viste sig efter en til
to timer og varede 24 timer.

Antiemetisk aktivitet

Den blev studeret hos hunde i grupper p& hver fire.
Emesis induceredes ved intravengs injektion af apo-
morfin i en mengde p& 50 ug/kg. Den her til afprevning
varende forbindelse gav 100% beskyttelse op til en do-
sis p& 125 ug/kg i.p.

EEG.
En dosis p& 2 mg/kg intravengst (i.v.) hos kat bevir-
kede ophzvelse af retikular vakkelse.

Antikonvulsionsaktivitet.

Forbindelsen gav ikke beskyttelse mod anfald induceret
af supramaksimalt elektrochok (48 mA x 0,2 sek), metra-
zol i en mengde pa 80 mg/kg subkutant eller stryknin i
en mengde pa 1,5 mg/kg i.p. hos mus.

Antireserpin-aktivitet (mus)
Forbindelsen udviste ikke nogen MAO-inhibitoraktivitet
ved en dosis pa 30 mg/kg i.p.
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Kardiovaskulere virkninger (kat)

Xatte blev anzsteserede med pentobarbitone (30 mg/kg i.p.).
Den til afprevning verende forbindelse gav ikke nogen signifikant
effekt pd blodtrykket eller respirationen ved doser fra 1 til 10 mg/
kg i.v. Pressor-reaktionen p& noradrenalin og-karotid-okklusion
blev heller ikke modificeret.

Isoleret marsvine-ileum

Der var ingen virkming op til en koncentration pa 5 x
1073 mg/ml. Hejere koncentrationer antagoniserede histamininducere-
de kontraktioner.

Den tranquiliserende virkning af 2y-p—fluorbenzoylfor-

bindelsen ved intraperitoneal indgift er i sammeniigning med klor-
promazin anfgrt i tabel I, hvor forbindelsen er betegnet Comp. 18.

Tabel I
Prgve Dyr Comp.l8 Klorpromazin
LDg,, mg/kg : mus 180 300
Reduktion af amfetamin—
hyperaktivitet, EDSO’ mg/kg nas g,5 2,64
Reduktion af amfetamin— '
toxicitet i aggregerede
mus, EDSO’ mg/kg mus 3,5 7,5
CAR, EDSO' mg/kg rotte 0,15 2,15

. Resultater af forsgg med en rzkke andre forbindelser
med formel I, hvor R' er hydrogen, fremgir af tabel II, der til
identifikation angiver vardien af gruppen -XR. ‘
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Tabel Il
Nr. XR Smp., e Akut Almen Amfetamin- Forceret car® g,h
LD b hypergkti~ motorisk Bemark—
Aammv virkning <Hﬁmﬁm aktivitet® ninger
mg/kg
i.p.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 OoomNOmmm 199-200 600 depressiv 51 60 -
2 CH,CH,CHg 207-87 600 depressiv 97 40 -
3 CH,CH,~4~C_H.N 205 300 depressiv 134 20 -
4  CH,CH(OH)CgHg 223t >500 depressiv 89 - -
5 CH,CH(OH)CH,OC.H;  180-82 600 depressiv 134 20 -
6 (CH,) ,CO-p-F~C¢H, 215-16" >800 depressiv 62 - 50
7 (c,) ;CO-p-F-C¢H,  150-51 >800 0 63 - -
8 (CH,) 4COCH, 144-4¢6 >800 0 33 - 100
9 (CH,) ,COC, H 165-66+ 600 depressiv 146(15)° 20 -
10 (CH,) ;CO-p-OMe~C i, 161-63K0 600 depressiv 99 20 -
11 (CH,) 3CH(OH) ~p-F~ 136-40% >800 depressiv 106(2,5)° 60(20)¢ ED o Amfetaming
CHy 0,3° ‘toxicitet
RDgo» 3,5
12 (CH,) ,CH(OAc)-p-F-  114% >800 depressiv 111,4 60 100
C H
64
13 (CH,) ,COCH, 141 >800 depressiv 79(80)° 60(80)° 10040)€ Amfetamin-
. , toxicitet-

30(40)




141782

Tabel II(Fortsat)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

14 (CH,) ,COCH 161 200 depressiv - 100 100 Aufetaming
toxicitet™-
20

15 ﬁcmnvwaGOpmmnng 137 150 depressiv - 40 100

16 (CH,) ,CN 206 800 depressiv 112 - 100

17 (CH,) ,CH (OH) CH, 193P 300 depressiv 121(30)° 20(15)¢ 10030)° Amfetami
toxicitet™ -

40 (15)
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a - Alle de optagne forbindelser er dl-isomerer med mindre andet
er angivet.

b - Depressiv betyder nedsat spontan motorisk aktivitet, ataxi
ved 0,2 LD50 dosis; 0 angiver ingen effekt, - at forsgget ikke
er udfgrt.

¢ - CNS-aktiviteten (dvs. virkningen pa centralnervesystemet) kon-
stateredes ved 0,2 LD50 med mindre andet er angivet, hvor tal-
lene i parentes s& angiver dosis i mg/kg i.p.

d - Afprgvet pad en gruppe pa fem hammus.

e - Rota-stand udfald hos en gruppe pd 5 mus.

f - Konditioneret undgéelsesreaktioﬁ hos en gruppe pa 5 albino-
rotter.

g - Forbindelserne afprgvedes for virkning p& blodtryk (bp. % fald
(-), tal i parentes angiver varigheden i minutter) hos aneste-
serede katte ved 2,5 mg/kg i.v. med mindre andet er angivet;
for inflammatorisk virkning mod carragenin-induceret gdem (%
beskyttelse) ved 0,2 LD, i.p.; for antiarrhytmisk, antihista-
minisk og antikolinerg virkning, kun signifikante resultater
anfgrt;

h - % nedgang i amfetamin—toxicitet i aggregerede mus ved 0,2 LD50,

ellers angiver tal i parentes dosis i mg/kg i.p.

- Krystalliseret fra benzen—-hexan.

- Krystalliseret fra tetrahydrofuran-vand.

- Kromatograferet pa AL,0,.

- Krystalliseret fra EtOH.

Krystalliseret fra bénzen.

- Krystalliseret fra EtOH, EtZO.

- Krystalliseret fra EtOAc.

g o B B M= K WY
|

- Krystalliseret fra MeOH.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i patentkrav l's kendetegnende del anfgrte. Hovedforlgbet af reak-

tionerne fremgdr af nedenstéende reaktionsskema:



141702

(v)

v N-X-R
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(VI

Det ses at der er to almene metoder der fgrer til synte-
se af forbindelserne med den almene formel I. Ved begge frem—
gangsmider er udgangsmaterialet et alkyl-1l,2,3,4-tetrahydro-
9H-pyrido-[3,4~b]~indol-3-karboxylat med den almene formel II,
fremstillet ved kondensation af tryptofan wmed forskellige al-
dehyder i henhold til metoder der er beskrevet i litteraturen.

Ved den fgrste almene metode kondenseres alkyl-1,2,3,4~
tetrahydro-9H-pyrido-[3,4-b]-indol-3-karboxylatet med atylen-
imin i et polart oplgsningsmiddel s&som metanol, @tanol eller
butanol, fortrinsvis i narverelse af en sur katalysator sasom
saltsyre, hvérved der dannes l—oxo-1,2,3,4,6,7,12,12a-okta~
hydropyrazino-[2',1':6,1]-pyrido-[3,4-b]-indolexr med den al-
mene formel III. Reduktion med litivmaluminiumhydrid af forbin- .
delsen III i et upolart aprotisk oplgsningsmiddel sdsom &ter,
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diglyme, tetrahydrofuran eller dioxan ved temperaturer pa - .
40-100°C fgrer til de ¢nskede 1,2,3,4,6,7,12,12a-oktahydropy-
razino-[2',1':6,1]-pyrido-[3,4-b]l-indoler med den almene formel
IV. Der kan indfgres substituenter i 2-stillingen i forbindelsen
IV p& forskellige mader.

Siledes giver omsztning af 1,2,3,4,6,7,12,12a~oktahydro-
pyrazino-[2',1':6,1]-pyrido-[3,4~b]-indoler (IV) med et reagens
med strukturen R-X-halogen (hvor R og X har de foran angivne be-
tydninger og halogen enten betegner klor eller brom) 2-substitue-
rede 1,2,3,4,6,7,12,lZa—oktahydropyrazino-[Z',l':6,1]-pyrido-
[3,4-b]-indoler. Denne reaktion udfgres i et oplgsningsmiddel
sisom acetone, metylatylketon, tetrahydrofuran eller dimetylfor-
mamid under anvendelse af en base sdsom tristylamin, pyridin
eller natrium- eller kaliumkarbonat. Eventuelt kan der indgd
natriumjodid i reaktionsblandingen for at forbedre udbyttet af
forbindelsen med den almene formel I. Nir der vindes amider med
den almene formel I, hvor karbonylgruppen er bundet til nitrogen-
atomet i stilling 2, vindes der ved reduktion
med litiumaluminiumhydrid i et opl¢gsningsmiddel sisom ater, tetra-
hydrofuran eller diglyme ved en temperatur op til oplgsningsmid-
lets kogepunkt 2-substituerede 1,2,3,4,6,7,12,12a~oktahydropyra-
zino-[2',1':6,1]~pyrido-[3,4-b]-indoler (I), hvor R og R' har
den foran angivne betydning og X er en alkylengruppe. De amider
i hvilke en karbonylgruppe er bundet til nitrogenatomet i stil-

~ling 2 kan ogsd vindes ved omsztning af ,2,3,4,6,7,12,12a~
oktahydropyrazino-[2',1':6,1]-pyrido-[3,4-b]l-indoler (IV) med
overskud af et alkylalkanoat (RCOO-alkyl) ved reagensets kogepunkt.

Ved den anden grundmetode omsattes alkyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-9 (H)-pyrido-[3,4-b]l-indol-3-karboxylat,II, med et halogen-
acetylhalogenid, hvorved der fremkommer alkyl-2-halogenacetyl-
1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-[3,4~-b]-indol-3-karboxylater med
den almene formel V, der er et udgangsmateriale for fremgangsma-
den ifglge opfindelsen. Denne reaktion udfgres bedst ved at man
tilsetter zkvimolere mezngder kloracetylklorid i et aprotisk op-
lgsningsmiddel sdsom kloroform, benzen, toluen eller ater og
ved en temperatur op til opl@sningsmidlets kogepunkt. De pé& denne
m&de vundne alkyl-2-kloracetyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-
[3,4-b]-indol-3-karboxylater med den almene formel V kondenseres
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derefter i henhold til opfindelsen med primere aminer med struk-
turen H,N-X-R {(hvor R og X har de tidligere angivne betydninger)
i et alkoholisk oplgsningsmiddel sdsom atoxyatanol og ved en tem-
peratur p& 100-130°C, hvorved der vindes 2-substitueret 1,4-
dioxo-1,2,3,4,6,7,12,12a-cktahydropyrazine—[2’,1":6,1] —pyrido-
[3,4-b]-indoler. Hvis der bruges ammmiak i stedet for primare
aminer vindes den ovenfor navnte forbindelse VI, i hvilken der
kan indfgres substituenter i stilling 2 efter hydrogenering af
de to oxogrupper, i overensstemmelse med den procedure der alle-
rede er omtalt for at komme fra forbindelser med de almene form—
ler IIT og IV til forbindelserne med den almene formel I. 2-Sub-
stituerede 1,2,3,4,6,7,12,12a-cktahydropyrazino-[2*,1%:6,1] -
pyrido—-[3,4-bl-indoler med den almene formel I i fri baseform
kan om ¢gnsket omdannes til deres ugiftige, farmaceutisk acceptab-
le syreadditionssalte eller kvaternare ammoniumsalte. Som eksem—
pler pid salte der kan danmes kan navnes salte med uorganiske
syrer sisom hydroklorider, hydrobrosider, hydrojodider, sulfa=
tervcg fosfater. Der kam ogsd vere tale om salte af organiske syrer,
herunder momobasiske syrer s&som acetat og propionat og navalig sa-
danne med hydroxysyrer og dibasiske syrer sdsom citrater, tartrater,
malater og maleater. Som eksempler pd nyttige kvaternzre ammonium—
salte kan nevnes sddanne dannet med alkylhalogenider som £x metyl—
jodid og n-hexylbromid.

Det vil forstds at hvis der bruges racemisk tryptofan
til fremstilling af udgangsforbindelsen II, vil slutproduktet med
den almene formel I ogsd vere et racemat sdvel som alle de mellem—
produkter der frembringes under syntesens forleb. Hvis der p& den
anden side bruges naturligt I~tryptofam, vil alle péfelgende mel-
lemprodukter savel som slutproduktet bevare udgangsmaterialets ste-
riske konfiguration og foreligge i form af L-isomeren. Faktisk er
syntesen af forbindelsen IV foran stereospecifik, idet man ved at
ga ud fra L-tryptofan vinder den optisk aktive forbindelse III, og
den af forbinde;sen II1 afledede tetracykliske base IV er ogsd op-
tisk aktiv. Centret 12a i L-III 0g L-IV har B-konfiguration som den
forefindes i L-tryptofan.

Sarlig foretrukne forbindelser med formel I er sidanne
hvor X er en kulstofkade med 2-4 led og der er en CO- eller CHOH-
gruppe til stede, og hvor R er en kort alkylgruppe eller en fe-
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nylgruppe der eventuelt er substitueret med et fluoratom eller

en kort alkoxygruppe.
En sarlig fordelagtig udfgrelseform for fremgangsmaden

ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 2 angivne,
idet der herved fremkommer sarlig fordelagtige forbindelser, jfr.
foranstiende biologiske dokumentation.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen skal i det fglgende

belyses narmere ved nogle udfgrelseseksempler.

Eksempel 1

a) 1-0xo-1,2, 3,4,6,7,12,12a—oktahydropyrazino-/2',1' 16,17~
pyrido-/3,4-b/~indol

, 2,5 ml Atylenimin settes til en oplesning af 12,4 g me~
ty1-1,2,3,4—tetrahydro—9H-pyrido-Z§,4—p7Lindol-3-karboxylat og hy-
drokloridsalt af sidstnevnte (0,0124 g) i 125 ml absolut ztanol,

.og der tilbagesvales i 24 timer. Derefter tilszttes en yderlige—
re prove af stylenimin (2,5 ml), og tilbagesvalingen fortsettes 1

yderligere 24 timer. Koncentrering af reaktionsblandingen giver

det pnskede produkt som omkrystalliseres fra absolut ztanol; ud-

. bytte 8,0 g, smeltepunkt 260-261°C.

b) 1,2,3,4,6,7,12,lQa—Oktahydropyraziho—Zﬁ',1':6,l7prrido—
/3,4-b/-indol

En blanding af 6,0 g 1-oxo-1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydro-
pyrazino—lﬁ',l':6,;7-pyrido-[§,4—§74indol og 12,0 g litiumalumini-
umhydrid i 450 ml tetrahydrofuran tilbagesvales i 48 timer, nvor-
efter der afkoles og komplekset dekomponeres ved successiv tilszt-
ning af vand, 10%s natriumhydroxydoplesning og vand; der Filtreres
og Filtratet koncentreres til frembringelse af produktet i et ud-
bytte p& 4,2 g, smeltepunkt 230-232°C.
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Eksempel 2

2-7-(p—Fluorbenzoylpropyl)-1,2,3,4,6,7,12,12ayoktahydro—
pyrazino-/2',1':6,1/-pyrido~/3,4-b/-indol

En blamding af 2 g 1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydropyrazino-
/2',1':6,17-pyrido-/3,4~b/~-indol, 2,54 g y—klor-p-fluorbutyrofenon,
0,94 g vandfrit natriumkarbonat og 0,48 g tert natriumjodid i 40 ml
tgrt dimetylformamid omreres ved 80°C i 36 timer. Reaktionsblandin-
gen fortyndes med 100 ml vand og ekstraheres med benzen. Benzenek~
strakten terres over vandfrit natriumsulfat og inddampes og rema~
nensen krystalliseres fra benzen/hexan, hvorved der vindes 2,2 ¢
af det i overskriften angivne produkt med smeltepunkt 188-189°C.

Eksempel 3

2-p-Diztylaminoztyl-1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydropyrazino~
/2',1':6,17-pyrido—/3,4-b/~indol

Vindes p& samme mdde som beskrevet i eksempel 2. Smelte-
punkt 98-99°C.

Eksempel 4

2-Metyl-1,2,3,4,6,7,12,12a-0ktahydropyrazino-/2',1':6,1/~-
pyrido-/3,4~b/~indol :

" En blanding af 2,25 g 1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydropyra-
zino-/2',1':6,17-pyrido-/3,4-b/-indol og 15 ml @tylformiat tilba~-
gesvales i 60 timer. Reaktionsblandingen inddampes og‘remanensen
krystalliseres fra benzen/hexan, hvorved der vindes 1,2,3,4,6,7,
12,12a-oktahydropyrazino-/2',1':6,17-pyrido-/3,4~b/~indol i et ud-
bytte pd 2,2 g og med smeltepunkt 118-121°C. 1,3 g af den vundne
formylforbindelse i 10 ml tert tetrahydrofuran szttes under omro-
ring til 15 g litiumaluminiumhydrid i 20 ml tetrahydrofuran. Reak-
tionsblandingen omreres og tilbagesvales i 24 timer, hvorefter den
oparbejdes som beskrevet i eksempel 2 og giver det i overskriften
angivne produkt. Udbytte 0,85 g, smeltepunkt 227-229°C.



141702

14

Eksempel 5

s et s e i S

2—Fenylacety1-l,2,3,4,6,7,12,12apoktahydropyrazino— 21,11
6,1/-pyrido-/3,4-b/-indol

0,53 ml fenylacetylklorid i 5 ml dimetylformamid szttes
under omr@rlng'tll en oplesning af 1,2,3,4,6,7,12,12a-oktahydropy=-
ra21no-_2',l'.6,l7;pyr1do-én,4-§7;1ndol (1,14 g) og 0,6 ml tert
pyridin i 25 ml dimetylformamid. Reaktionsblandingen omrgres i 24
timer og fortyndes med vand, hvorefter produktet fraskilles som en
olie og krystalliserer langsomt ved henstand i 12 timer ved 25°C;
udbytte 0,8 g, smeltepunkt 198-200°C.

Eksempel 6

2-Fenatyl-l,2,3,4,6,7,12,12a—oktahydropyrazino—[i',l':
6,1/-pyrido-/3,4-b/-indol

Fenylacetylforbindelsen ifglge eks. 5 reduceres med 1i-
tivmaluminivumhydrid i-tetrahydrofuran ved den i eksempel 2 beskrev—
ne fremgangsmade; herved vindes det angivme produkt i et udbytte pd
0,5 g og med smeltepunkt 207-208°C.

Eksempel 7

i s e e -t S i

28— (4-Pyridyl)-etyl-1,2,3,4,6,7,12,12a~oktahydropyrazi-
no-/2',1':6,17-pyrido~/3,4-b/~indol

En oplesning af 11,55 g 4-vinylpyridin, 6 g eddikesyre
og 22,7 ¢g 1,2,3,4,6,7,12 ,12a~oktahydropyrazino-/2',1':6,1/-pyrido-
/3,4-b/-indol 1 1500 ml ztanol tilbagesvales i tyve timer, hvoref-
ter reaktionsblandingen inddampes til terhed. Remanensen optages i
200 ml vand og gores alkalisk med 2N NaOH til frembringelse af for-
bindelsen. '
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I det wvesentlige p4 samme mdde som i eksempel 2 fremstil-

les fglgende forbindelser med den almene formel I, hvor R' betegne;

H:

8 C H_CO
HZC 2

9 CH2C0

"H_C
10~ CH2 HZCHZCHZCO

11 CH CH CH CH CO
272 2C 2

12 H_C co
(H2 HZCHZ

1 CH 0
3 CH2 12CH2C

14 CH_CH_CH_CO
2772772

15 CH2

16 cn,

-

@tanol).

CH CH2£0

2

Eksempel 17

CgH,F-p

C6H4F-p

C6H4F—p

"C_H

65

CGHS

C6H4Br—p

C.H OCH -
64 3P

C6H4CH3—p

89S

Smp. °C
215-216"

235
150-151
144-146
165-166

200
161-163

176

118

2-(2-Fenyl-2-hydroxyetyl)-1,2,3,4,6,7,12,12a-0k tahydro-

pyrazino-/2',1':6,1/-pyrido-/3,4~b/~indol

En blanding af 2,27 g af forbindelsen ifslge eksempel 1b
og 1,44 g l-fenyletylenepoxyd i 300 ml vandfri ®tanol tilbagesvales
i1 12 timer. Reaktionsblandingen inddampes derefter til terhed og
giver det i overskriften angivne produkt med smeltepunkt 223°C (fra

Eksempel 18

2-(2-Fenoxy-2-hydroxyetyl)-1,2,3,4,6,7,12,12a-0k tahydro-

pyrazino-/2',1':6,1/~pyrido~/3,4=b/~indol

Denne forbindelse fremstilles pd samme mdde som forbindel-
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sen ifelge det foregdende eksempel. Smeltepunkt 180-182°C (fra ata-
nol).

Eksempel 19

. v o e St et v i i S

2—fl(p—Fluorfenyl)—4—hydrqu—butyl7;l,2,3,4,6,7,12,12a4
oktahydropyrazino—_z',1':6,}7prrido-Z§,4—§7Lindol

Til en under omrgring verende oplesning af 11 g af for-
bindelsen ifslge eksempel 2 i 500 ml metanol sattes der langsomt
0,75 g NaBH4, og omrgringen fortsattes i 14 timer ved 30°C. Reak-
tionsblandingen inddampedes til terhed og remanensen tritureredes
med vand, hvorved der vandtes den 1 overskriften angivne forbin-
delse med smeltepunkt 138-140°C (fra ztanol). Den tilsvarende 4-
acetoxybutylanalog har smeltepunkt 114°C (fra benzen/hexan).

BEksempel 20

—— e e e o e 2 s

2—(3-Hydroxybutyl)—l,2,3,4,6,7,12,12a—oktahydropyrazino—
/2',1':6,17-pyrido~/3,4-b/~-indol

Fremstillet ganske p& samme mdde som den der er besgkre-~
vet i eksempel 19. Smeltepunktet er 193°C, og den tilsvarende 3-
acetoxybutylanalog har smeltepunkt 154~-156°C.

Eksempel 21-23

2—(3-Oxobutyl)—l,2,3,4,6,7,12,12a—oktahydropyrazino—
5',1':6,17~-pyrido—/3,4-b/~indol

Til en under omrgring vaerende opizsning af 2,27 g af for-
bindelsen ifglge eksempel 1b i 500 ml vandfrit dimetylformamid sattes
der 0,7 g metylvinylketon og omreringen fortsattes i 24 timer ved
30°C. Reaktionsblandingen udhzldtes pa vand og produktet opsamledes
ved filtrering. Smeltepunkt 141°C. P& ganske samme méde, men under
anvendelse af ®tylvinylketon og butylvinylketon som udgangsforbin-
delse, fremstilledes de analoge forbindelser med henholdsvis en 5-
leddet og 7-leddet kulstofkede 1 stilling 2. Smeltepunkterne er hen-
holdsvis 161°C og 137°C.
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Eksempel 24

-

2-(2-Cyanoetyl)-1,2,3,4,6,7,12,12a-0ktahydropyrazino-
[2',1':6,1/-pyrido-/3,4~b/-indol

En blanding af forbindelsen ifeslge eksempel 1b og akryl-
nitril i kraftigt overskud tilbagesvales i 30 timer; efter afke—
ling vindes det enskede produkt med smeltepunkt 206°C.

Eksempel 25

2-(2-Xarbztoxyetyl)-1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydropyrazino-
2',1':6,1/-pyrido-/3,4-b/~indol

Fremstillet p& samme m&de som forbindelsen ifelge det fo-
regdende eksempel under anvendelse af &tylacetat i stedet for akryl-
nitril; smeltepunkt 125°C. Ved hydrolyse med NaOH i vand/ztanol gi-
ver forbindelsen den fri karboxylsyre med smeltepunkt 235°C.

Eksempel 26

9-(3-Fenyl-3-hydroxy)-butyl-1,2,3,4,6,7,12,12a-oktahydro—
pyrazino-/2',1':6,1/-pyrido-/3,4~b/-indol

Fremstillet via en Grignard-reaktion ud fra forbindelsen
ifplge eksempel 21 og fenylmagniumbromid; smeltepunkt 164°C (fra
®tylacetat).

Eksempel 27

2-(3-Hydroxypropyl)-1,2,3,4,6,7,12,12a=-0ktahydropyrazino-
/2',1':6,1/-pyrido-/3,4-b/-indol

En oplgsning af 3,27 g af forbindelsen ifelge eksempel 25
i 200 ml tetrahydrofuran szttes til en under omrering verende sus—
pension af 1,52 g LiAlH4 i 50 ml ztyleter. Reaktionsblandingen op-
varmes til 50-55°C i fire timer og oparbejdes derefter pd szdvanlig
mé&de ved denne slags hydrogeneringer; smeltepunkt 165°C.
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Eksempel 28

a) cis-1-Oxo-6-metyl-1,2,3,4,6,7,12,12a~oktahydropyrazino~-
/2',1':6,1/-pyrido-/3, 4~b/-indol

5,6 ml @tylenimin i 400 ml vandfri ®tanol szttes lang—
somt til en under omregring og tilbagesvaling verende oplgsning af
en blanding af 27,9 ¢ metyl-cis~l-metyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido—~
/3,4-b/-indo1-3-karboxylat og 0,31 g af hydrokloridet af samme me-
tylester. Opvarmning og omrgring fortszttes i 24 timer hvorefter
reaktionsblandingen inddampes til terhed. Remanensen kromatografe-
res pa en basisk A1203-kolonne (500 g) der i forvejen er forsynet
med hexan. Eluering med benzen giver noget udgangsmateriale, med
#tylacetat/benzen og ®tylacetat vindes 6 g af den gnskede forbin-
delse med smeltepunkt 208°C.

b) cis—6—Mety1—1,2,3,4,6,7,12,12a—oktahydropyrazino-[ﬁ‘,1':
6,1/-pyrido-/3,4-b/-indol

5 g af den forbindelse der vandtes i eksempel 28a hydro-
generes med 4,75 g litiumaluminiumhydrid i 500 ml tetrahydrofuran
ved tilbagesvaling i 48 timer. Efter afkeling nedbrydes komplekset
ved successiv tilsetning af vand, 10%s NaOH og vand, der filtreres
og filtratet giver efter koncentrering og krystallisation fra van—
digt tetrahydrofuran 4,6 g af den 1 overskriften angivne forbindel-

_se med smeltepunkt 186~188°C. B

Eksempel 29

—

2—y—(p—Fluorbenzoylpropyl)—6—mety1-1,2,3,4,6,7,12,12a—
oktahydropyrazino-/3',1':6,17/-pyrido-/3,4~b/-indol

, Ti1 en under omrering verende blanding af 10,6 g af for-
bindelsen ifolge det foregdende eksempel, 4,25 g frisk Na2003 og
2,4 g natriumjodid i 150 ml dimetylformamid szttes der 14 g p-fluor-
y-klorbutyrofenon, og omrgringen fortsattes ved 80°C i 24 timer. Re-
aktionsblandingen udhzldes pd vand og ekstraheres med benzen. Efter
afdampning af oplssningsmidlet i vakuum krystalliseres remanensen fra
benzen/hexan. Forbindelsen har smeltepunkt 85°C.
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Eksempel 30

2—(3-0Oxobutyl )=6-metyl-1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydropyra~
zino-/2',1':6,1/-pyrido~/3,4-b/-indol

Den forbindelse fremstilledes pd ganske samme made som
beskrevet i eksempel 21 og har smeltepunkt 97°C.

Eksempel 31

2—B=(4~Pyridyl)-etyl-6~-metyl-1,2,3,4,6,7,12,12a~0ktahydro-
pyrazino-/2',1':6,17-pyrido-/3,4~-b/-indol

Denne forbindelse fremstilles som beskrevet i eksempel 7
for den amnaloge forbindelse uden substituenter i stilling 6. Smel-
tepunkt 216-218°C.
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Patentkrarvw

1. " Analogifremgangsmide til fremstilling af
1,2,3,4,6,7,12,lZa-oktahydropyrazino-[Z',l':6,1]—pyrido[3,4-b]-

indoler med den almene formel

hvor R' er et hydrogenatom eller en alkylgruppe, X en lige el-
ler grenet alkylen-, oxyalkylen-, hydroxyalkylen- eller ace-
toxyalkylengruppe og R et hydrogenatom eller en alkyl-, cyan-,
karboxy-, karbalkoxy-, dialkylamino-, benzodioxanyl-, 4-pyri-
dyl-, fenyl- eller fenoxygruppe eller en fenyl- eller fenoxy-
gruppe substitueret med en alkyl- eller alkoxygruppe eller et
halogenatom, idet enhver alkylen-, alkyl- eller alkoxygruppe
eller -del i R, R' og X indeholder 1-6 kulstofatomer, eller
hvor X og R tilsammen betegner et hydrogenatom, eller salte
deraf} kendete gnet ved at man omsztter en 1,2,3,4-
tetrahydro-QH—pyrido-[3,4—b]-indol-3-karboxylsyrealkylester

med den almene formel

COOalkyl-
2 IT

hvor R' har den ovenfor angivne betydning og R? betegner et

hydrogenatom eller en gruppe med formlen

@—CHzHal

hvor Hal er et halogenatom, med en forbindelse med den almene

formel R4NHR3, hvor R4 og R3 hver er en Cl—6 alkylengruppe o9

sammen med gruppen NH danner en lukket ring, eller hvor R er
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et hydrogenatom og R3 et hydrogenatom aller en Cl 6 alkylgrup—-
pe, idet dog g3 og R kun kan vere alkylengrupper som anfgrt
hvis R2 er et hydrogenatom, og R4 er hydrogen og R hydrogen
eller alkyl som anfgrt hvis R2 er en gruppe

@-CHZHal

hvorefter man reducerer oxygenatomet i.sﬁilling l og 4 1iden
dannede pyrazinring til hydrogen og derpd om ¢gnsket, s&fremt
-XR i den dannede forbindelse med den almeme formel T er hy-
drogen indfgrer en gruppe -XR deri ved at man

a) omsatter forbindelsen i narvarelse af en base med en
forbindelse med den almene formel R-X-halogen, hvor halogen
betegner klor eller brom og R og X har de ovenfor angivne be-
tydninger, hvorpd man om gusket reducerer den dannede forbin-
delse, s&fremt X er en alkylen— eller oxyalkylengruppe og der
¢nskes en hydroxyalkylen— eller alkylengruppe som defineret,
eller ' ,

b) omsztter den dannede oktahydropyrazinopyrazinindolfor-
bindelse I, hvor -XR er hydrogen, med l-fenylatylen- eller
1-fenoxyatylenepoxyd, ellér

c) omsatter den dannede oktahydropyrazinopyridoindolfor-
bindelse I, hvor ~XR er hydrogen, med vinylpyridin i surt me-
dium, eller

d) omsztter den dannede oktahydropyrazinopyridoindolfor-
bindelse I, hvor -XR er hydrogen, med en vinylalkylketon ned
1-4 kulstofatomer i alkyldelen, hvorp& dem dannede forbindel-
se, hvor -XR er en oxoalkylgruppe, om gnsket underkastes en
grignardreaktion med fenylmagniumbromid til omdannelse til den
tilsvarende fenylhydroxyalkylgruppe,keller

e) omsetter den dannede oktahydropyrazinopyridoindolfor-
bindelse I, hvor -XR er hydrogen, med akrylnitril til dannelse
af cyanoatylforbindelse, eller

£) omsatter den dannede oktahydropyrazinopyridoindolfor-
bindelse I, hvor -XR er hydrogen, med et alkylalkanocat og der-
p& om ¢gnsket reducerer den fremkomne, til 2-nitrogenatomet
bundne karbonylgruppe,

hvorpd man om gnsket omdanner den vundne forbindelse I til et
salt deraf.
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2.  Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet
ved at man omsatter forbindelsen med den almene formel

OOCH3

ITa

hvor R' har den i krav 1 angivne betydning, med @tylenimin
til dannelse af en l-oxo-oktahydropyrazinoindolforbindelse
med formlen

ITI

der derpd reduceres til omdannelse af l-oxogruppen til hydro-
gen, hvorpa den siledes dannede forbindelse med den almene
formel

Ia

om gnsket omsattes med en m-klor-p-fluoralkahfenon med formlen

7
C1- (CH,) n—c.QF

hvor n er tallet 1, 2, 3 eller 4, i narvarelse af en base til dan-
nelse af en 2—[m—(p—fluorbenzoyl)—alkyl]-oktahydropyrazinopyrido-
indolforbindelse med formlen
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hvor n og R' har den ovenfor angivne betydning.

Fremdragne publikationer:
USA patent nr. 3644384, 3717638.
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