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X

W

hvori enten X §tér;for hydrogen, halogen, metyl eller metyltio
og Y‘stérffér'hydrogen,“elier'X‘stéfszf hydrogen og Y stir for
metyl, elkler X og Y-st&r for klor, samt syreaddisjonssalter derav.

Det szregne ved analogifremgangsmiten er at forbindelser med.den

generelle formel II

(1)

T
NH

. C/N—Rl' .
\\S—RZ

hvori X og Y har den ovennevnte betydning, R1 star for hydrogen
eller lavere alkyleg R2 stdr for lavere .alkyl i form av base
eller syrenddisjonssalt omsettes med etylendiamin og den saledes
erholdte forbindelse med formel I iéoleres som base. eller salt. .

Fra de frie basene lar det seg pd kjent mé&te fremstille syre-
addisjonssalter og omvendt.

Fortrinnsvis omsettes forbindelsene med formel II med etylendiamin

1 nerver av en syre, idet alltid minst en av reaksjonskomponentene
delvis skal foreligge som fri base. Hvis forbindelsene med formel
IIa,
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(I1a)

hvori X, Y og R2 har den ovennevnte betydning og R{ stir for
lavere alkyl, blir tilsatt, er forbindelser hvori R{ og R, star
for etyl eller metyl & foretrekke. Av forbindelsene med formel

ITb,
X

(IIb)

hvori X, ¥ og R2 har den ovennevnte betydning, er likeledes
foretrukket forbindelser hvori R2 stdr for metyl eller etyl.

De foreliggende forbindelser med formel I oppnds f.eks. ved &
omsette et syreaddisjonssalt av forbindelsen med formel II, f.eks.
hydrokloridet, hydrobromidet, hydrojodidet eller sulfatet med et
overskudd av etylendiamin. Molforholdet mellom saltet av
forbindelsen med formel II og etylendiamin utgjor ca. 1:2 til 1:6.
Omsetningen blir fortrinnsvis gjennomfort i et for reaksjons-
betingelsene inert polart 1ésningsmidde1, f.eks. en lavere alkanol
som etanol, isoprbpanol,_ét amid av en organisk karboksylsyre som
dimetylfbrmamid, en &pen eller cyklisk eter som dioksan osv. eller
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en blanding av disse med vann., Dog kan ogsd eventuelt et
overskudd av etylendiamin tjene som 1ldsningsmiddel. Omsetningen
utfores ved 6ket temperatur, fortrinnsvis ved koketemperaturen
for reaksjonsblandingen og varer 2 til 10 timer.

De fremstilte imidazolinderivater med formel I kan isoleres som
frie baser eller i form av sine syreaddisjonssalter pd vanlig mate
og renses etter kjent metode.

Forbindelisene med formel TI, som benyttes som utgangsprodukter er

nye.

De nye forbindelsene med formel IIa kan fremstilles ved at

forbindelser med formel III
X

(I1I)

NH,

hvori X og Y har den overnfor nevnte betydning, omsettes med
forbindelser med formel IV,

R{-NZC=S (Iv)

hvori R{ har den ovennevnte betydning, til forbindelser med formel
v, A

X
(V)
Y
N
| S
NH — C )
NHR!
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hvori X, Y og R{ har den ovennevnte betydning, og disse
overfdres til forbindelser med formel ITa ved omstning med
alkylhalogener henholdsvis alkylsulfater ved cket temperatur,
fortrinnsvis ved reaksjonsblandingens koketemperatur.

De nye utgangsforbindelsene med formel IIb kan fremstilles ved

at forbindelsene med formel III omsettes med N-benzoylisotio-
cyanat eller en blanding av ammoniumrhodamid.og benzoylklorid i

et for reaksjonsbetingelsene inert organisk losningsmiddel, f.eks.
en cyklisk eter som tetrahydrofuran, ved dket temperatur,
fortrinnsvis ved reaksjonsblandingens koketemperatur, til
forbindelser med formel VI,

(V)

NH—C

/\

NH-CO
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hvori X og Y har den ovennevnte betydning. Forbindelsene med
formel VII,

X
(VII)
Y
N
/s
NH — c/
\NH2

hvori X og Y har den ovennevnte betydning, f.eks. ved kort

oppvarming med vandig natriumhydroksydlésning, og forbindelsene

med formel VII omsettes f.eks. med alkylhalogener henholdsvis
alkylsulfat ved cket temperatur, fortrinnsvis ved reaksjonsblandingens
kokepunkt, til forbindelser med den generelle formel IIb,

For fremstilling av de hittil ukjente forbindelsene med formel

ITT, som benyttes som utgangsprodukter, kan forbindelser med formel
VIII,
X

(VIII)

hvori X og Y har den ovennevnte betydning, reduseres f.eks. ved
hjelp av zink i ameisensyre eller eddiksyre, men fortrinnsvis ved
hjelp av komplekse hydrider av alkalimetallene som litiumaluminium-
hydrid, natrium-dihydro-bis (2-metoksyetoksy)-aluminat osv. i et
for reaksjonsbetingelsene inert 1¢sningsmiddel, f.eks. en cyklisk
eller &pen eter som dietyleter, ved 5 til 8°cC.
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Ved anvendelse av komplekse aluminiumhydrider kan f.eks.
reaksjonsblandingen bearbeides ved at den blandes med vann, en
lavere alkanol osv., den organiske fase skilles ut og bunnfallet
filtreres fra og vaskes med ‘et for de foreliggende reaksjons~
betingelser inert organisk losningsmiddel, f.eks. en &pen eller
cyklisk eter som dietyleter, tetrahydrofuran osv, Ved inndamping
av de blandede torkede organiske fasene blir forbindelsene med
formel III tilbake.

Forbindelsen med formel III kan hvis det er nodvendig, bli renset
ved at de overfores til de tilsvarende benzylidenamino~forbindelsene
ved omsetning med tenzaldehyd og disse hydrolyseres under sure
betingelser.

Forbindelsene med formel VIII er likeledes nye og kan pd kjent
méte oppnis fra forbindelsene med formel IX,

X

(IX)

hvori X og Y har den ovennevnte betydning., I praksis gir man
f.eks. frem ved at man blander en 1l6sning av forbindelsene med
formel IX i overskudd av fortynnet saltsyre med natriumnitrit,

~

Forbindelsene med formel IXa,
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(IXa)

1 star for halogen, metyl eller metyltio og YI star for

I o o I 0
hydrogen, eller X~ star for hydrogen og Y star for metyl, eller
x! og yT star for klor, er likeledes nye og kan fremstilles p&

folgende mite:

hvori X

1) 6-klor-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd7 indol oppnds f.eks.
ved & klorere 1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz - /2d/ indol,
f.eks. ved & lede inn klor i en 18sning av 1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-
heksahydrobenz /cd/ indol i et for de foreliggende reaksjons-
betingelser inert organisk 1dsningsmiddel, f.eks. et klorert
alkanhydrokarbon som karbontetraklorid, ved romtemperatur og
deacetylere det spontant krystalliserende 1-acetyl-6-klor-1,2,2a,
3,4,5-heksahydrobenz /¢d7 indol, f.eks. ved oppvarming i en
blanding av eddiksyre/ konsentrert saltsyre i 1 - 2 timer,

2) For fremstilling av 6-brom-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/
indol bromeres 1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol og
deacetylering den erholdte 1-acetyl-6-brom-1,2,2a,3,4,5-heksa~
hydrobenz /cd/ indol, som spontant utkrystalliserer. Bromeringen
utfores f.eks. ved dréapevis tilsetning av brom i et for reaksjons-
betingelsene inert organisk l&sningsmiddel, f.eks. iseddik, ved
10 - 159C i nerver av en katalyttisk mengde bromhydrogen.
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Deacetyleringen kan som beskrevet under 1) for fremstilling av
6-klor-1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz /cd/indol utfsres ved sur
hydrolyse.

3) 1,2,2a,3,%,5-heksahydro-6~metylbenz /cd/ indol fremstilles
f.eks. ved & nitrere 1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz [cd/ -
indol, f.eks, i1 eddiksyre ved tilsetning av rykende salpetersyre
ved ca. 10°C. Den dannede nitro-forbindelse, som spontant ut-
krystalliserer, reduseres til den tilsvarende amino-forbindelse.
Den dannede amino-forbindelse diazoteres, f.eks. ved hjelp av
natriumnitrit i svovelsyrelssning ved O - 5°C. Det dannede
diazoniumsalt omsettes f.eks. ifdlge Sandmeyer til 1-acetyl-6-
cyan-1,2,2a,3,4,5~-heksahydrobenz /cd/ indol, den dannede cyan-
forbindelse overfsres til 1-acetyl-6-formyl-1,2,2a,3,4,5-
heksahydrobenz /cd/ - indol og denne formyl-forbindelse reduseres.

Denne reduksjon kan f.eks. gjennomfgres etter Wolff-Kishner
henholdsvis etter modifikasjoner og forbedringer av denne
fremgangsmite (f.eks. Huang-Minlon-fremgangsmiten), hvorved
samtidig acetyl-gruppen avspaltes hydrolytisk.

Reduksjon av nitro-forbindelsen utfores f.eks. ved hjelp av
hydrazinhydrat i nzrver av Raney-nikkel, i det for reaksjons-
betingelsene inert organisk 1dsningsmiddel, f.eks. en lavere
alkanol som metanol, ved cket temperatur, fortrinnsvis 50 til 60°C
og under omroring og med en varighet av ca. 30 minutter.

Etter endt reaksjon filtreres katalysatoren fra og inndamper
16sningen forsiktig til torrhet. Den dannede aminoforbindelse
kan f.eks. renses ved krystallisasjon fra et for de herskende
betingelser inert organisk 18sningsmiddel, f.eks. et klorert
alkanhydrokarbon som metylenklorid.

1-acetyl-6-formyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /ed/ indol kan

f.eks. oppnds ved & omsette den tilsvarende cyan-forbindelse med
natriumhypofosfit og Raney-nikkel i en blanding av iseddik/pyridin/
vam og omrorer losningen over et lengre tidsrom ved en temperatur
p& 10 - 25°C, For bearbeidelse filtreres katalysatoren fra og
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filtratet inndampes. Resten kan bli videre bearbeidet ved at den
ristes ut med vann og et for reaksjonsbetingelsene inert

organisk 1ldsningsmiddel, som ikke er blandbart med vann, f.eks.
et klorert alkanhydrokarbon som metylenklorid og de blandede
organiske fasene inndampes, Den urene formyl-forbindelse kan
renses p& kjent mldte f.eks. kromatografisk. '

4) 6-fluor-1,2,2a,3,4,5-heksanhydrobenz cd indol og 1,2,2a,3,4,5=
heksahydro~6-jodbenz /cd/ indol kan f.eks. fremstilles ifdlge
Sandmeyer fra de under 3) beskrevne diazoniumsalter,

5) 6,8-diklor-1,2,2a,3,4%,5-heksahydrobenz /cd/ indol oppnds

f.eks, ved & klorere det under 1) fremstilte 1-acetyl-6-klor-
1,2,2a,3,4%,5-heksahydrobenz /cd/ indol ved oket temperatur og i et
for de foreliggende betingelser inert organisk ldsningsmiddel 1
nerver av en passende katalysator, som jern (III)- klorid ved
gjennomblasing av klor til 1-acetyl-6,8-diklor-1,2,2a,3,%,5-
"heksshydrobenz /cd/ indol og dette deacetyleres f.eks. ved
oppvarming i en blanding av eddiksyre/konsentrert saltsyre i 1 til
2 timer.

6) 6-metyltio-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol fremstilles
f.eks. ved & omsette det under 3) fremstilte diazoniumsalt, f.eks.
. ifglge Sandmeyer, med metylmerkaptan, fortrinnsvis i nzrver av
kopperbronse ved en temperatur pa ca. 0°C, til 1-acetyl-6-
metyltio-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol og dette
deacetyleres ved alkaliskvhydrolyse, f.eks. ved koking med vandig
etanolisk natriumhydroksydldsning i ca. 30 minutter,

7) 8-metyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol kan f.eks.
fremstilles ut fra 7-metylgramin ved & kvarternisere 7-metyl-
gramin, f.eks. med metyljodid. Den kvarterniserte forbindelsen
omsettes i narver av en sterk base som natriumhydrid, i et for
reaksjonsbetingelsene inert organisk 18sningsmiddel, ved tket
temperatur, fortrinnsvis 100 til 15000, med malonsyredietylester
og reaksjonsprodukt forsépes ved alkalisk hydrolyse, f.eks. ved
flere timers koking med fortynnet vandig alkalihydroksydldsning.
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Den dannede dikarboksylsyre overfsres ved termisk dekarboksylering,
f.eks, ved 18000, til 7-metylindol-3-propionsyre, som reduseres
til 7-metylindolin-3-propionsyre, f.eks. med zinkstovamalgam i en
blanding av eddiksyre/saltsyre, og tilslutt omsettes den erholdte
forbindelse med benzoylklorid, f.eks. i eddiksyre i nzrver av
natriumacetat til 1-benzoyl-7/-metylindolin-3-propinonsyre. Den
dannede syre overfores pa vanlig médte til sitt syreklorid som
ringsluttes 1 en Friedel Craft-reaksjon, f.eks. 1 nzrver av
aluminiumklorid i et for reaksjonsbetingelsene inert organisk
16sningsmiddel f.eks. et klorert alkan som metylenklorid, .til
1-benzoyl-1,2,2a,3-tetrahydro-8-metylbenz /cd/ indol-5(4H)=-on og
tilslutt utfores en reduksjon av CO-gruppen. Denne reduksjon kan
f.eks. gjennomfores etter Wolff-Kishner henholdsvis etter
modifikasjoner og forbedringer av denne fremgangsmite (f.eks.
Huang-Minlon-fremgangsméaten) , hvorved samtidig benzoylgruppen
avspaltes hydrolytisk.

Nar fremstillingen av utgangsforbindelsene ikke blir beskrevet er
disse kjente eller kan fremstilles etter kjente fremgangsmetoder.

Forbindelsene med formel I og syreaddisjonssalter derav utmerker
seg ved interessante farmakodynamiske egenskaper og kan derfor
benyttes som legemidler.

I en isolert, gjennomstrommet bakfot av kanin forer forbindelsene
til vedvarende vasokonstriksjon, P& grunn av denne virkningen
kan de benyttes som vasokonstriktorer, De anvendte doser varierer
overensstemmende med typen av anvendt substans, anvendelsesmite

og filstanden til den som behandles. Vanligvis oppnas
tilfredsstillende resultater hos forssksdyrene med enkeltdoser

fra 1 til 100 ng/kg kroppsvekt. For storre pattedyr ligger
dagsdosene ved 0,1 til 10mg. For lokal anvendelse benyttes doser
fra 0,03 til 3mg av de nye substansene sammen med faste eller
flytende bazrersubstanser eller fortynningsmidler.

Videre viser forbindelsene i "ZNS-Screening" pd vakne mus en
reserpinantagonisme og virker dempende pd sentralnervesystemet.
De anvendte dosene varierer i overensstemmelse med typen av anvendt
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substans, anvendelsesmate og tilstanden for den som behandles.
Vanligvis oppnés tilfredsstillende resultater hos forscksdyrene
med enkeltdoser fra 0,1 til 30 mg/kg kroppsvekt, For storre
pattedyr ligger dagdosene pa ca. 5 til 500 mg. Disse doser kan
eventuelt gis i 2 til 3 deler med fra 2 til 250 mg.

I Tabellene A og B nedenfor er det angitt en del forsdksresultater.

\

TABELL A, Isolert, gjennomstrommet bakfot hos kanin.

Forbind- Dose !Prosent senkning av blodsirkulasjon
‘else i-
fslge g/min { Tilfort i . : .
eksempel P 16pet av 1 min 10 min , 30 min

1 100 (10 min) | 53 79 57

2 .10 (10 min) | 25 21 19

3 - 100 (10 min) = 36 37 38

L4 . 100 t(10 min) ¢+ 7 8 9

5 Lo (5 min) | 17 16 ; 9

6 .1 (10 min) | 22 21,5 | 29

IABELL B, Sammenligning av forbindelsen ifdlge eksempel 1 (I)
med xXylometazolin, :

Forsok I Xylometazolin
!
Nr.|Betegnelse Dose 1EVirkning Gjennom-~
i : snittlig] virkning
4 dose
; !
4 . Intravends o
. enkel injek-| & mg/kg ! Blodtrykk 10 mg/kg| Blodtrykk
sjon i kattex 4+ 16 til + 15 til
: : —+ b mm He + 55 mm Hg
! - Isolert gjen< 0,01-1 | Doseavhengig| . . Doseavhengig
: nomstrommet | g i.a. ! kontraksjon | 0,3-30 . kontraksjon og-
2 milt hos kat1 0,01-10 ' Doseavhengig| pg i.a. . vasokonstrik- :
ter i pg i.a. vgsokonstrik- . sjon
i sjon i .
Lokal virk- ¢ Svelleverdi '  Svelleverdi ;
ning pa -5,3 for dose- -y . for doseav-
3 arterielle 10 7? avhengig 10 '’ i hengig vaso-
tynntarm- mg/ml vasokonstrilk; mg/ml\ " konstriksjon
blodkar hos " sjon i ‘ .

_rotter . . !

Il
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Eksempel 1: 1,2,2a,3,%,5-heksahydroy-i-(2-imidazolin-2-ylamino)-

25 g 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydrovanz/cd/indol-1-y1)-2-mnetyl-
isotinurea-tydrajodii oz 12,8 ml atylendiamin oppvarmes 1 55 ml
etannl 1 2,5 timer til koking. L&sningen inndampes til tisrrhet og
den inndampende rest ristes med melylanklorid og xonsentrert
natriunhydroksydldsning. Den ovar magnesiumsalfat torkaide
metylenkloridlésning inndampes til torrhet og den oppnidde
inndamoningsrest 1,2,2a,3,4,5-heksahydro-1~(2-imidazolin-2-ylamino )=
benz/cd/indol overfyres direkte til sitt hydroklorid.

Smeltepunkt 258 - 260°C fra metanol/star.

Det pbenytteds utgangsmaterial 1-(1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz/c 47-
indol-i-yl)-2-netylisotioursa-hydrojodid oppnis pd filgende mite:

1,2,2a,3,4%,5-heksahydrobenz/cd/indol nitroseres i en saltsyre-
15sning ved roamtemperatur nsd nabriumnit-it 511 1,2,24,3 -
heksahwiro-1-nitrosobenz/ecd/indol. (Farvelsse Tirkanter fra
eter/patrolecer med smeltepunkt 70 - 7130). Herfra oppnas ved
reduksjon ned litiumaluminiumhydrid i eter ved 5 - SOC 1-aminn-
1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/cd/indol. (Fra eter/petroletar,

2, ; watos < P . '
C). Ved omsetaing av aminoforbindelsen med

smeltapunkt 59 - 51
benzoylisotiocyanat i xokende tetrahydrofuran og til slutt
forsé&pning med fortynnet natriumhydroksydldsning under tilbakeldp
i 10 minuter oppads 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/cd/~-indol-
1-yl)tiourea. Smeltepunkt 182 - 184°C, (Fra metylenklorid/
petroleter)., Tioureaet overfores ved koking i W4 timer med meiyl-
jodid i metanol i 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/cd’indol~1-y1)-
2-metylisotiouarea-hydrojodid, som krystalliserer fra metanol/eter.
Smeltepunkt 198 - 201°C.

Eksempel 2: 6-klor=1,2,2a,3,%,5-eksahydro-1-(2-imidazolin-2-

ylamino)benz/cd/indol,

Fremstilt under anvendelse av 1-(6-klor-1,2,2a,3,4%,5-heksahydro~-
benz/cd/indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodil analogt til eksempel
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1. Det oppnédde 6-klor-1,2,2a,3,4,5-heksahydro-1-(2-imidazolin~-
2-ylamino)benz/cd/indol krystalliserer fra metylenklorid/
petroleter med smeltepunkt 212-214°C.

Det anvendte utgangsmaterial 1-(6-klor-1,2,2a,3,%,5-heksahydro~
benz/cd/indol-1-yl)-2~-metylisotiourea-hydrojodid oppnfs pa
félgende mate: )

1-acetyl-1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz/cd’indol kloreres ved rom-
temperaur i karbontetraklorid med en beregnet mengde klor. Det
oppnédde 1-acetyl-6-klor-1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz/cd/indol
‘(smeltepunkt 1%1-143°C, fra metylenklorid/petrolger) forsipes

ved 1,5 timers koking 1 konsentrsrt saltsyre iseddik til 6-klor-
1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz/cd/indol (smeltepunkt 109 -111°C

fra eter/petroleter). Denne nitroseres i saltsyreldsning ved 500
med natriumnitrit til 6-klor-1,2,2a,3,4%,5~heksahydro-1-nitrobenz-
/cd7indol, smeltepunkt 123 - 125°C, fra eter. Herved .oppnis ved
reduksjon med litiumaluniniumhydrid i eter ved 5 - 8°C 1-amino-
6-klor-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/ecd/indol, (fra eter/petroleter,
smeltepunkt 7%-76°C). Ved omsetning av amino~-forbindelsen med
benzoylisotiocyanat i kokende tetrahydrofuran og til slutt
forsipning med fortynnet natriumhydroksydl&dsning under tilbakelop
i 1lopet av 10 minutter oppnés 1-(6-klor-1,2,2a,3,4%,5-heksahydro-
benz/cd/indol-1-yl)-tiourea fra metanol/eter, smeltepunkt 226 -
228°C. Tioureaet overfores ved koking i 1¢pet av % timer med
metyljodid i metanol til 1-(6-klor-1,2,2a,3,4%,5-heksahydrobenz/cd/-
indol-1-yl-2-metylisotiourea~hydrojodid, som krystalliserer fra
metanol/eter. Smeltepunkt 17% - 177°C.

12 g 1-(6,8-diklor-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/cd’indol~-1-yl)-
2-metylisotiourea~hydrojodid og 18 ml etylendiamin oppvarmes i
36 ml etanol i 10 timer til koking. Lo&sningen inndampes til
torrhel og den inndampede rest ristes ut med metylenklorid og
konsentrert natriumhydroksydlosning. Den over mangesiumsulfat
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torkede metylenkloridldsning inndampes til torrhet. Den oppnadde
inndampningsrest 6,8-diklor-1,2,2a,3,4%,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-
2-ylamino)-benz /ed/ indol krystalliseres fra metylen-klorid/eter

et smeltepunkt p& 200 til 202°C.

Det benyttede utgangsmaterial 1-(6,8-diklor-1,2,2a,3,4,5-heksa-
hydrobenz /cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid oppnds
pd fdlgende mite:

1-acetyl-6-klor-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol (smelte-
punkt 141 - 143°C, fra metylenklorid/petroleter) kloreres i

kokende karbontetraklorid i nerver av treverdig Jernklorid ved
innledning av klor til 1-acetyl-6,8-diklor-1,2,2a,3,%,5-heksahydro-
benz /cd/ -indol, (smeltepunkt 170 - 172°C, fra metylenklorid/eter).
Herav oppnés ved 2 timers koking i konsentrert saltsyre/iseddik
6,8-diklor-1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz /cd/ indol (smeltepunkt

103 - 10500, fra eter/petroleter). Denne nitroseres i saltsyre-
16sning ved 5°C med natriumnitrit til 6,8-diklor-1,2,2a,3,4,5-
heksahydro-1-nitrosobenz /cd/ indol, (smeltepunkt 179 - 1819, fra
metylenklorid/petroleter). Ved reduksjon med litiumaluminiumhydrid
i eter ved 5 til 8°C oppnés 1-amino-6,8-dikler-1,2,2a,3,k4,5-
heksahydrobenz /ecd/ indol, (fra metylenklorid/petroleter, smeltepunkt
101 - 1O3OC). Ved omsetning av aminoforbindelsen med benzoyl-
isotiocyanat i kokende tetrahydrofuran og tilslutt forsépning med
fortynnet natriumhydroksydlosning under tilbakeldp i 1lopet av 10
minutter oppnds 1-(6,8-diklor-1,2,2a,3,%,5-heksahydrobenz /cd/
indol-1-yl)tiourea (smeltepunkt 230 -232°C, fra metanol/
metylenklorid/eter. Tioureaet overfores ved koking i 1 time med
metyljodid i metanol til 1-(6,8-diklor-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz
/ cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid, som krystalliserer
fra metanocl/eter: Smeltepunkt 210 - 2129,

Eksempel 4; 1,2,2a,3,%,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)=

1-(1,243,3a,3,4,5-heksahydro-6-metyltiobenz /[ ¢d/ indol-1-yl)-2-
metylisotiourea-hydrojodid og etylendiamin kokes 1 2 timer som
beskrevet. i eksempel 1. Det sfledes dannede 1,2,2a,3,%,5=
heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)=-6-metyltiobenz- /cd/ indol
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overfores direkte i sitt hydrogenmaleinat. Dette krystalliserer
fra metanol/eter og smelter ved 191 til 192°C.

Det benyttede utgangsmaterial 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-metyl-
tiobenz /cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid oppnis pa
fslgende mate:

1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol nitreres ved 10°C

i iseddik med rykende salpetersyre. Det herved cppnéddde 1-acetyl-
1,2,2a,3,%,5-heksahydro-6-nitrobenz /cd/ indol, (smeltepunkt 174 -
175°C, fra metylenklorid/eter) reduseres i tetrahydrofuran/
metanol ved 50 til 60°C med hydrazinhydrat i nerver av Raney-nikkel
til 1-acetyl-6-amino<1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz/ed/ indol,
(smeltepunkt 147 - 149°C, fra metylenklorid/petroleter).
Aminoforbindelsen diazoteres 1 svovelsyreldsning ved 0 - SOC

med natriumnitrit og det sd dannede diazoniumsalt overfdres ifdlge
Sandmeyer med metylmerkaptan i nerver av kopperbronse ved 0°C i
1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-metyltiobenz /cd/ indol,
(smeltepunkt 127 - 129OC, fra metylenklorid/eter. Ved koking i
etanol med fortynnet natriumhydrosydldsning i 30 minutter oppnés
1,242a,3,4,5 ~heksahydro-6-metyltiobenz /cd/ -indol, (hydrogen-
maleinat med smeltepunkt 121 til 123°C, fra metanol/eter). Dette
nitroseres i fortynnet saltsyre/iseddik ved 0°C med natriumnitrit
til 1,2,2a,3,k,5-heksahydro-6-metyltio-1-nitrosobenz /ecd/ indol,
(smeltepunkt 94 - 97°C, fra metylenkorid/eter). Herav oppnds ved
reduksjon med litiumaluminiumhydrid i eter ved 5 til 10°C 1-amino-
1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-metyltiobenz /cd/ -indol, (som hydrogen-
maleinat fra metanol/eter, smeltepunks 108 - 1O9OC. Ved omsetning
av aminoforbindelsen med benzoylisotiocyanat i kokende tetrahydro -
furan og tilslutt forsépning med fortynnet natriumhydroksydldsning
under tilbakelsp 1 10 minutter oppnds 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-
6-metyltiobenz [cd/ indol-1-yl)tiourea (smeltepunkt 205 - 207°C,
fra metylenklorid/metanol/eter). Tioureaet overfires ved koking i
2 timer med metyljodid i metanol til 1-(1,2,2a,3,4%,5~heksahydro-
6-metyltiobenz /cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid, som
krystalliserer fra metanol/eddiksyreetylester. Smeltepunkt 142 -
144°¢,
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Eksempel 5: 1,2,2a,3,4,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)-

Ifslge freﬁgangsméten beskrevet 1 eksempel 1 omsettes 11, 2,2a,3,
4,5-heksahydro-8-metylbenz /cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-
hydrojodid med etylendiemin og bearbeidet. Det sdledes oppné&dde
1,2,2a8,3,4,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)-8-metylbenz
/cd/ indol overfores direkte 1 sitt hydroklorid. Smeltepunkt

240 - 2429C, fra metanol/eter. :

Det benyttede utgangsmaterial 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-8-
metylbenz /fcd /7 indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid oppnés pa
folgende méte:

7-metylgramin overfsres med metyljodid i sitt jodmetylat. Herav
oppnés med malonsyredietylester i nzrver av natriumhydrojodid i
kokende xylol, etterfolgende forsapning ved 7 timers koking i
fortynnet natriumhydroksydldsning og tilslutt dekarboksylering

ved 180°C 7-metyl-indol-3-mepionsyre (smeltepunkt 117 - 119°C,

fra eter/petroleter). Denne syre reduseres i fortynnet saltsvre/
iseddik ved 95°C med zinkstdv i nerver av toverdig kvikksolvklorid til
7-metylindolin-3-propionsyre, som uten karakterisering overfores i
iseddik i nerver av natriumacetat ved romtemperatur med tenzoylklorid
til 1-benzoyl-7-metylindolin-3~propionsyre, (smeltepunkt 165 - 167QL
fra metylenklorid). Herav oppnds med fosforpentaklorid i metylen-
klorid ved 5 = 10°¢C syrekloridet og tilslutt en omsetning i fdolge
Friedel-Craft med aluminiumklorid i kokende metylenklorid 1-benzoyl-
1,2,2a,3,~tetrahydro-8-metylbenz /cd/7 indol-5(kH)-on, (smeltepunkt
169 - 171°C, fra metylenklorid/metanol/eter). Ved reaksjon etter
Huang-linlon oppnas under samtidig avspaltning =v btenzoylgruppen
1,2,2a,3,4,5-heksahydro-8-metylbenz cd indol, (smeltepunkt 81 -
BZOC, fra petroleter). Denne nitroseres i saltsyreldsning ved 0 -
5°C med natriumnitrit til 1,2,2a,3,4,5-heksahydro-8-metyl-1-nitroso-
benz cd indol, (smeltepunkt 83 - 85°C, fra eter/petroleter).

Ved reduksjon med litiumaluminiumhydrid i eter ved SOC oppnés
1-amino-1,2,2a,3,%,5 -heksahydro-8-metyltenz /cd’ indol, (smeltepunkt
162 - 164°C, fra metanol/eter som hydroklorid). Ved omsetning av
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aminoforbindelsen med benzoylisotiocyanat i kokende tetrahydrofuran
og tilslutt forsdpning med fortynnet natriumhydroksydlssning

under tilbakeldp i 10 minutter oppnds 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-
8-metylbenz /cd/ indol-1-yl)-tiourea (smeltepunkt 214 - 215°C, fra
metylenklorid/metanol/eter). Tioureaet overfdres ved koking i 2
timer med metyljodid i metanol til 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro- 8-
metylbenz /cd/ indol-1-yl)=-2-metylisotiourea-hydrojodid, som
krystalliserer fra metanol/eter. Smeltepunkt 200 - 202°C.

Eksempel 6: 1,2,2a,3,4,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)-

[ty Shucp - GRNL IR Yo g o i S g f PPyl * S apiymaget b

12 g 1-(1,2,2a2,3,4;5-heksahydro-6-metylbenz /cd/ indol-1-yl- 2=
metylisotiourea-hydrojodid og 12 ml etylendiamin kokes og
bearbeides i 60 ml etanol 1 2 timer i folge eksempel 1. Det
‘s&ledes oppnddde 1,2,2a,3,4,5~heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)-
6-metylbenz /cd/ indol overfores direkte i sitt hydroklorid.
Smeltepunkt 238 - 239°C, fra metanol/eter.

Det benyttede utgangsmaterial 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-
metylbenz /[cd/ indol-1-yl)-2-metylisotiourea-hydrojodid oppnas

péd folgende mite:

1-acetyl-1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz fecd7 indol nitreres ved 10°¢

i iseddik med rykende salpetersyre. Den herved oppnddde 1-acetyl-
1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-nitrobenz /cd/ indol, (smeltepunkt 174 -
175°C, fra metylenklorid/eter) reduseres i metanol ved 50 - 60°C
med hydrazinhydrat i nzrver av Raney-nikkel til 1-acetyl-6-amino-
1,2,2a,3,4,5-heksahydrobenz /cd/ indol, (smeltepunkt 147 - 149°C,
fra metylenklorid/petroleter). Aminoforbindelsen diazoteres i
svovelsyreldsning ved O til 5°C med natriumnitrit og de& s&ledes
oppnddde diazoniumsalt overfdres etter Sandmeyer med kobber-I-
cyanid ved 60°C til 1-acetyl-6-cyan-1,2,2a,3,4-heksahydrobenz

[ cd/ indol, (smeltepunkt 169 - 17100, fra metylenklorid/
petroleter). Herav oppnds ved 20 timers bmréring'med'natrium-
hypofosfit og Raney-nikkel i en blanding av.iseddik/pyridin/vann
ved romtemperatur 1—acetyl—6-formyl-1,2,2&,3,M,S-heksahydrobenz
[cd7 indol, (smeltepunkt 145 - 147°C, fra metylenklorid/petroleter),
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‘som overfores, etter Huang-Minlon, under samtidig avspalting av
acetylgruppen til 1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6—mety1benz /ecd/ indol,
(smeltepunkt 86 - 88°C, fra metanol/vann). Dette nitroseres i en
saltsyrelssning ved 5°C med natriumnitrit til 1,2,2a,3,4,5-"
heksahydro-6-metyl-{-nitrosobenz [cd/ indol, (smeltepunkt.i03 -
105°¢C, fra eter). Herav oppnds ved reduksjon med litiumaluminium-
hydrid i eter ved 5 - 8°C 1-amino-1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-
metylbenz /cd7 indol, (smeltepunkt 185 - 187°C, fra metanol/eter
som hydroklorid). Ved omsetning av aminoforbindelsen med
N-benzoylisotiocyanat i kokende tetrahydrofuran og tilslutt
forsdpning med fortynnet natriumhydrokéydlbsning ﬁdder tilbakeldp
i 10 minutter oppnés 1—(1,2,2a,3,H,5—heksahydfo-6—Mety1benz Led/
indol-1-yl)-tiourea (smeltepunkt 209 - 211°C, fra metylenklorid/
metanol). Tioureaet overfores ved koking i -2 timer med metyljodid
i metanol til 1-(1,2,2a,3,4,5-heksahydro-6-metylbenz /cd/ indol-
1-yl)-2-metylisotiourea~hydrojodid, som krystalliserer fra metanol/
eter. Smeltepunkt 167 - 169°C., '

PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av nye, terapeutiék
aktive indolderivater med den generelle formel I,

(1)

=4

2
N\




(56)

Anfgrte publikasjoner: Ingen.
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hvori .enten X stadr .for hydrogen, halogeny metyl eller mety1t101
og ¥ -star for. hydrogen, -eller-

X stdr for hydrogen og Y stir for. me'yl éller

X og Y stéar for klor, ;

samt .syreaddisjonssalter derav;
karakterisert:ved aten forbindelse med den
generelle. formel IT, ; ’ '

X

(IT)

hvori X og Y har den ovennevnte betydning, Ry stlr for hydrogen
eller lavere alkyl, og R2 star for lavere alkyl, i form av base
eller syleaddidJonssalL, omselles med etylendiamin, og. den
)dledes erholdte Iorblndelse med formel I. isoleres som.base
eller salt.

2. Analogifremgangsmite som angitt i krav 1y for fremstilling
av 1,2,2u,3,4,5-heksahydro-1-(2-imidazolin-2-ylamino)-benz [cd/
indoly k arakterisert ved at 2= 1avpre alkyl=-
hnnholdov1s 2,3-lavere dialkyl-1-(1,2 2a,3 L 5—heksahydrobenz
/'cd] indol-1-yl)-isotiourea omsettes med. ety;endlamln
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