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Verfahren zur Herstellung von Tot;ahydropyridoindol—

Neuroleptika

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft Herstelluugsvérfahren fiir neue Tetra-

“hydrdpyridoindole, die wegen ihrer neuroleptischenvwifksam—

keit als Heilmittel in der Medizin eingesetzt werden kodnnen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die erfolgreiche Behandlung schizophrenen Verhaltens mit
antipsychotischen Beruhigungsmitteln (Tranquilizern),nwie
Chldrpromazin, hat die Forschung stimuliert, weitere Neuro-
leptika mit verbesserten biologischen Profilen aufzufinden.
Eine solche Klasse von Verbindungen ist die der 2,3,4,4a,
5,9&-Hekahydro-1H—pyridq-[_4,3—b_7—indole und der 2,3,4,5L'
Tetrahydro—1H—pyrido—[-4,3—b_7-indole. Die Ring-Grundstruk-
turen sind ' | |

6 5. & und



Die Stereochcmie in den Stellungen 4a und 9b in)der Hexahydro-
Reihe kann c15 oder ttans sein, die jeweils in racemischer .
'(*) oder enantlomerer (+ oder -) Form auftreten kann. Bei-
vspiele fur Hexahydro- und Tetrahydro- pyridOLndole, die als
Tranquilizer, Néuroleptika; Anaigetika, Sedativa, Muskel—"
‘relaxantien und Hypotensiva brauchbar sind, sind 1n den
folgenden US-Patentschriften angegeben: 3 687,961, 3 983 239
3.991 199[ 4 001 263, 4 141 980 und 4 224 329.°

Ziel der Erfindung

1

Es ist Ziel der Erfindung, den Stand der Technik durch neue
- Arzneimittel zu bereichern. ’

‘Darlegung des Weéens der Erfindung

Der Erfindung'liégt die Aufgabe zugrunde, Verfahrén,zur Her-

stellung neuer Tetrahydropyridoindolevbereitzustellen.

~ Starke néurolepfisché Aktiviﬁét iét jétzt fiir neue
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido-/"4,3-b_/-indole, in 5-Stellung
mit. einer Arylgruppe und in 2-Stellung mit einer Aminoalkyl-
gruppe oder einer Carbonylaminoalkylgruppe (die Carbonyl-
' gruppe entweder weiter substituiert durch einen Rest, wie
Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl oder Alkoxy, oder zum |
Amin tberbriickt durch einen zwelwertlgen Rest, wie Alkylen
/- (CH,) ;-, worin i 3 bis 5 ist_/ oder eine Kette mlt 3 bis

6 Atomen und verschledenen Kombinationen von Carbonyl,

A

Alkylen, Alkenylen(Cii=Cli-), o—Phenylén (6 ), Imino,

gefunden worden.

Die  erfindungsgemdBen Neuroleptika sind Derivate
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der Formel R"(CH,) NR’R® (1), worin

; |
.l{ll ) . v\ ',
( ') = |
Y
kL

k 1 oder 2 ist,

X und Y jeweils unabhdngig voneinander H, F, Cl, Br, OCH

. 3'

CH3 oder CHZCH3 sind,

R fUr sich Wasserstoff,

6 s ‘
'R” fir sich genommen (C;-Cg)Alkanoyl oder (C4-C,) Alkoxy-
carbonyl ist und R

5 6 ’

R™ und R~ zusammen genommen -(CHz)rC— sind, worin r 3 bis 5

" .
ist. o] '

VonfderAErfindung ebenfalls umfaft sind die pharmazeutisch
annehmbaren Salze der oben definierten Verbindungen Arznei-
mittel dieser Verbihdungen und ein Verfahren zum Behandeln
von Psychosen und Neurosen bei Patienten, die stdrkere Be-
ruhigung brauchen, wobei dem Patienten oral oder iparenteral
(intravends, intramuskuldr oder subkutan) eine wirksame
‘Menge einer dieser Verbindungén, alleine oder als Bestand-
teil ‘eines Arzneimittels, verabreicht wird.

In allen Fdllen haben die bevorzugten Verbindungen die Be-
deutungen: X = F, k = 1, Y = F (substituiert in p-Stellung),

n = 3 bis 6. Fiir die am meisten bevorzugten Verbindungen ist

k 1, X F, ¥ p-F, n 3-6, R5 Wasserstoff und R6 Acetyl oder

R5 und R6 zusammen —(CH2)4—C—.,

0

/



Dle erflndungsgemaﬁen Verblndungcn werden nach Methoden, die '

in den folgenden Abschnitten im einzelnen beschrieben 51nd
leicht hergestellt Fiir Dlukus51onszwecke werden die 2,3,4,.
5 —Tetrahydro-1H pyrido-/4, 3-b] indol-Kerne

M

’

~worin k, X und Y wie oben definiert sind, als R" bezeichnet.

Erfindungsgemﬁﬁe Verbihduhgen kénnen als von drei S§nthons

]
ausgehend synthetisierbar gesehen werden, n&mlich

.a) R"'H ;

b) einem «,a —dlsubstltulerten, geradketthen Alkan (oder"

‘einer’ Alkanvorstufe) und

c) einer Seitenkette-Endgruppe oder einer Endgruppen—Vorstu-
. fe. L ;

' D1e Synthese von 2- Plperldon 1-yl-Derivaten (R5 und R6 sind

Zusammen (CH2)3CO) veranschaullcht die angewandten grundle-

genden Losungsmethoden.

Methode A:  (a) + (b)_(c) —  {(a) (b) (c)

o 0
0 : - ' I

. ’ - L ne_ten y -
R"H. + D-(CH,) -N )—— —s RY-(CH)) -N )

i
0




worin n und RY wie oben definiert sind und D eine zu ver-

drdngende Gruppe bedeutet‘(Ql, Br, I; CH3302

‘nukleophile Substitutionsreaktion erfolgt in einem reaktions-

d usw.). Diese

inerten Ldsungsmittel; wie einem niederen aliphatischen
Keton (z.B. Aceton, 2-Butanon, 3-Methyl-2-butanon, 3-Methyl-
2-pentanon), einem niederen Alkanol (z.B. Athanol, 2-Propa-
nol), oder einem niederen aliphatiscﬁen Amid (z.B. Diemthyl—
formamid, Dimethylacetamid). Das Pyridoindol ( R"H) wird
vorzugsweise in Form der viel reaktiveren freien Base durch
Zugabe wenigstens eines Aquivalents einer Base, wie Natrium-
carbonat,/zum Reaktionsgemisch gehalténc Wenn D eine andere
Bedeutung als I hat, kann Jodidion zugesetzt werden, um die
Reaktionsgeschwindigkeit zu erhdhen, wenn gewﬁnscht. pie

' Temperatur ist unkritisch, sie ist gewbhnliéh erhht (z.B.
50 bis 150°C) um die Reaktionsgeschwindigkeit zu erh8hen, -
aber nicht so hoch, daB thermischer Abbau der Produkte
und/oder»Reaktionskomponentén in unerwiinschtem Mafie verur-
sacht wird. o

Die fiur diese Synthesen und die weiter‘hnten im einzelnen

. angegebenen Synthesen erforderlichen Pyrido—[_4,3—b_7-.
indole sind nach den Verfahren der US-Patentschriften

3 687 961, 3 983 239, 3 991 199, 4 001 263, 4 141 980 und -
4 224 329 erhdltlich. - '

Die Pipefidon-Derivéte sind durch Umsetzen des Anions von
2-Piperidon mit einem disubstituierteﬁ Alkan, D(CHz)nD,-'
worin D und n wie oben definiert sind und d;e Gruppen D
gleich oder verschieden sein kdnnen, leicht erhiltlich.
Disubstitution wird durch Verwendung von iiberschiissigem
D(CH2)nD'und/oder dadurch, daB eine Gruppe leichter ersetz-.
bar ist (z.B. Cl(CHZ)nBr) minimal gehalten,

Die Reaktionsbedingungen (LOsungsmittel und Temperatur) sind
‘im allgemeinen wie oben beschrieben, mit der Ausnahme, daB

protische Losungsmittel (z.B. Alkohole), die saurer sind als



ZfPipéridon, vermieden werden.

Die gleiche Lbsung steht allgemein fir die Synthese vieler
weiterer erfindungsgemdBer Verbindungen zur Verfiigung. Bei-
spielsweise fir solche Verbindungen, bei denen die Seiten-

ketten- Endgruppe Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino oder de—
-ren N—substltulerte Varlanten ist,

‘Methode B: (a)(B)' +_ (c)-f———-——#-(a)(b)(c)

o ‘ o o
- o | o

| ' [ | b 0 -
R*(CH,) D + N > v.rnf'—(criz)n N >

-



worin R", n und D wie oben definiert sind.Dieser nukleophile
Ersatz erfolgt unter Verwendung praktisch #quivalenter Men-
gen an Reaktionskomponenten, im Ubrigen unter Bedingungen,

wie oben fiir die Synthese von

o
"

D..- (Cﬂz)n-N ) .

bescﬁrieben.

Wahrend die substituierten Pyrido-/ 4,3-b_/-indole unter Um-
stdnden nach einer Reihe von Wegen erhdltlich sind, ist der
bevorzugte Weg

R*H + CLCO(CH,) _;D ————» R"-CO(CH,) ;D

e

!

R“(CHz)nD
i

Das Piperidon-Anion entsteht im allgemeinen in situ durch Um-

setzen des Piperidons mit Natriumhydrid.

Diese LOsung ist auch auf die Synthese anderer erfindungsge—
mdBer Verbindungen breit anwendbar, wobei die im vorher-
gehenden Abschnitt aufgezdhlten Prinzipien zur Anwendung ge-

langen,



Methode C: (a) (b') (¢c) ~——s (a) (b) (c)

> 3‘(CH2) n-Nj >.

worin R'und n wie oben'definiert sind und x und y jeweils

o - : N . i
3—cuz-c=c-(cu)n_3-u:, ) » RE(CHy) N )
o L il o , S |
. B ‘ H,

K- (CH,)  CH=CH(CH,) -N )

1 oder gréBer und x+y-2=n ist. Dies sind Hydrierungsreak-
tionen, ausgefuhrt in einem inerten Losungsm1tte1 unter
einer Wasserstoffatmosphare in Gegenwart eines Hydrier-
katalysators, vorzugsweise eines Edelmetallkatalysators
einschlieBlich Platln, Palladium, Rhodium und Ruthenlum,
Jentwedefrauf einem Trager_bder ohne diesen, sowie der be-
kannteﬁ kétalytischen-Verbindungénvhiervon, wie der Oxide,
Chloride usw. Speéielle Beispiele fiir geegnete Katalyéato-
ren sind 5 & Pd/C, 5 % Pd/BaCOy, 5 % Rh/C, Rhodiumchlorid,
Platinoxid, 5 % Ru/C. Temperatur und Druck der Hydrierung
451nd unkrltlsch, sie erfolgt im allgemeinen in einem Tem-
peraturberelch von 10 - 90°c, bequemerweise bei 20 - 50° C,

1



bei einem Druck im Bereich von unteratmosphdrischem Druck

bis zu 100 bar (100 at) oder dariber. Ein bequemer Betriebs-
druck sind 2 bis 3 bar (at). |

Die fiir diese Synthesen erforderlichen Ausgangsmaterialien
stehen im allgemeinen nach der obigen Methode A zur Ver-

fiigung, aber unter Ersatz von D(CH2)nD durch eine ungeséftig—
te Verbindung, z.B.

0

5 _ | .
. | I -
DCH,CH=CHCH.D + & .
2 2 ———% DCH,CH=CHCH,,
RH
0
]
. " 2 .
RCH,CH=CHCH,N .

Andererseits steht der folgende Syntheseweg zur Verfiigung:

0

a 0
| . : A
‘Hc"C(CHz)n—BD + TN ) %-HC:;C(CHZ)n_3N >
RH, CH,0
// . ’ o

|

HCH,CZC(CH,) | N )
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Die erste Stufe der nukleophilen Verdrdngungsreaktion erfolgt -
unter oben béséhriebenen Bedingungen. Die zwelite Stufe der
Formaldehyd-Briickenbildung des Acetylens an RH erfolgt in
einem reaktionsinerteﬁ Lasunésmittel (ein.niederes Alkanol
eignet sich gut) unter Einsatz der freien Basenform von RH,
eines Aquivalents Formaldehyd (bequemerweise 30 %ige wiss- "~
rige Lbsung) und'eines Aquivaients des Acetylens in Gegen-

. wart von Kupfer(I)-chlorid.als'Katalysator. Die Temperatur
ist uhkritiéch (z.B. O bis 50°C), die Reaktion wird beque-
merweise bei Raumtemperatur (20 - 25°C) durchgefiihrt.

- Diese Lﬁéung steht ferner fir die Synthese vieler anderer
erfindungsgemaﬁer Verbindungen zur Verfiligung, wenn die End-
gruppe frei von Gruppen ist, die einer erheblichen Hydrie- |
rungsnebenreaktion unter den fiir die Hydrierung der unge-

sdttigten Stelle angewandten Bedingungen unterliegen.

Methode D: (a) (b) (cl)-_—_—___p (a) (b) (c)

\ I .
/
. ;
] ; —
R¥(CH,) N o
: D ; \ fl
i . T RM(CHy)
RO : .
.
R" (CH,) NH

worin n, R" und D wie oben deflnlcrt sind und R (C ~C )-
Alkyl ist. ‘Die nukleophlle Verdrangung von D erfolgt un-.
ter oben im einzelnen angegebenen Bedingungen. Das Anion
kanniim voraus gebildet odé: in 'situ mit einer starken
Base;'wie'Natriumhydrid, gebildet werden. Die Zwischen-

stufe stammt bequemerweise aus der Acylierung des Amins: -



o
0 I

. : u
R"(CHz)nNH2 + ClC(CH2)4D —_— R"(CHZ) N >

Das Zwischenstufen-Amid muB nicht isoliert werden, sondern
kann in situ. gebildet und dann in das Anion umgewandelt
werden. Die Acylierung erfolgt unter milden Bedingungen
~(z.B., =25 bis 350C), gewthnlich in einem reaktionsinerten
L8sungsmittel in Gégenwart von wenigstens einem KquiValent
anorganischer Base oder eines tert ~Amins (z.B. Tridthyl-
amin, N- Methylmoxpholln)

Das Alternativverfahren, die Cyclisierung der Aminoester-
Vorstufe, erfolgt lediglich durch Erwidrmen der freien Ba-
senform des Aminoesters in einem reaktionsinerten L8sungs-
mittel, bequemerweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff
wie Benzol, Toluol oder Xylol. Die Temperatur ist unkri-
tisch (z.B. 80 bis 150°C, vorzugsweise 100 bis 125°C), so .
daB die Reaktion mit verntinftiger Geschwindigkeit abliuft,
die thermische Zersetzung aber minimal bleibt. Der bevor--
zugte Wert fir R7 ist Methyl, da die Cyclisierung am
raschesten bei den tiefst-mdglichen Temperaturen eintritt.
Die Aminoester werden bequemerweise durch Alkylieren von
~Amin hergestellf;

R'0
7 ‘C 5’3 " ,
2 + D(CH2)4COZR - - R (Cﬂi)nNH

u -
R (CHZ)nNH

oder durch reduktive Aminierung von Aldehyd:

0
1

H, | R0

R“(CH ),-1CHO + H N(CH2)4C02R7 K?talysat"rn"(cu ) NH




In modifigierter Form k&nnen die unﬁittelbar zuvor beschrie-
benen Reaktiopen auch auf die Herstellung anderer erfindqngs-
gemaﬁer'Verbindungen angewandt werdeh, z.B.

3

 6

L ; ]
"
R'" (CHp) (NHp + CIR™:

» R"(CHZ) HHR

\
- worin n, R" und R® wie oben definiert sind.

‘Bei eihéf-wéiter modifizierten:Form ist die Grundlésung
der Methode D breit anwendbar auf die Synthese der erfin-
dungsgemaﬁen Verblndungen, d.h.  zum Aufbau dexr Seiten--
ketten Endgruppe aus dgeeigneter Vorstufe.

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Derivate kénnen
durch Umsetzen entweder mit etwa 1.Mol;Aquiyalént oder

etwa 2 Mol-Kduivalenten’einer organischen oder Mineralsdure
‘in entWedérﬁwass&iqer oder nichtwdssriger Losung herge-
stellt<werden, Da die erfindungsgemédBen Verbindungen im all-
_ gemeihen éweibasig~sind, entstehen entweder Monosalze oder
Bissalze, je nach den Mol-ﬁéuivalenten‘anyséure.vSolche Ver-

bindungen, die drgibasig sind, k®énnen natiirlich ein Bissalz



bilden, wobei dann 3‘M01~Aquivalente Sdure verwendét'werden
k8nnen. Geeignéte salzbildende Siuren umfassen Salzsdure,

" Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsdure, Schwefelsiure,
Phosphorsdure, Methansulfons4ure, p-Toluolsulfonsaufe,
‘Milchséure, Zitronénséure, Weinsdure, Bernsteinsidure, Malein-
sdure und Gluconséure;'Die Salze ko6nnen durch Entfernen des
L&sungsmittels im Vakuum oder in geeignetem Falle durch
Fillung isoliert werden.

Die Derivate sind als Neuroleptika bei der Behandlung von
Gelstesstdrungen und Krankheiten, einschlieBlich Schizophre-
nie, Psychosen und‘Neurosen brauchbar. 2u Symptomen, die
eine solche Behandlung erfordern, gehdren Angstzustande,
Aggression, Erregung, Depression, Halluzinétionen; Spannungs-
zustinde und gefilhlsmdBiger oder sozialer Rickzug. Im all-
gemeinen entwickeln die Derivate stirkere Beruhigungswir-
kung, haben aber geringere Nebenwirkungen als die derzeit
verwepdeten Wirkstoffe. 1
Die Derivate k&nnen in einer Vielzahl .von pharmazeutischen‘v
Zubereitungen zusammengestellt werden, die das Derivat alleine
oder in Kdmbination mit pharmazeutischen Trdgern, wie inerten -
festen Verdﬁnnungsmitteln,‘wéssrigen Ld&sungen oder verschie-
‘dehen nichttoxischen organischen LOsungsmitteln, und in
Dosierungsformen, wie'Gelatinekapseln, Tabletten, Pulvern,
Rautenpastillen; Sirupen, injizierbaren L&sungen und dgl. ,
enthalten. Solche Triger umfassen Wasser, Kthanol,'Gelatinenf
Laktose, Stdrken, pflanzliche 8le, Petrolatum, Harze, Glykole,
‘Taikum, Benzoylalkohole und andere bekannte Trager'fﬁr Arznei—
~mittel. Wenn gewiinscht, k&nnen diese pharmazeutischgn Zube-
reitungen zusdtzliches Material enthalten, wie Konservierungs-
mittel, Netzmittel, Stabilisierungsmittel, Gleitmittel, Ab-
sorptionsmittel, Puffermittel und isotonische Mittel.

Die Derivate werden einem Patienten, der eine Behandlung be-

nbtigt, nach einer Reihe herkdmmlicher Verabreichungswege
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verabrelcht, wie oral, ihtraﬁanba, intramuskulére, subkutan.
Im allgemeinen werden zunidchst geringe Dosen mit allmihli-
cher Steigerung verabreicht bis der Optlmalwert bestimmt
ist. Doch wird, wie bei jedem Wirkstoff, die besondere Dosis,
Zusammensetzung ‘und Verabreichungsweg mit Alter, Gewicht und
’Reaktion des, besonderen Patienten variieren und von der Beur-
teilung seines Arztes abhangen.

Im Verlauf der Ublichen Behandlung fihrt eine Dosis eines
Derivats von etwa 0,1 mg/Tag bis 100 mg/Tag zu einer wirk-'
samen Behandlung fir den menschlichen Patienten. Wenn das
Derivat elne hdhere Wirkung hat, kann die Dosis weniger hdu-
~ fig yerabrelcht werden, z.B. jeden zweiten Tag oder in einer
oder zwei unterteilten Dosen pro Woche.

Die beruhlgende Wirkung der Derlvate kann durch Anwendung
der gut bekannten Standard- Arbeltswelse des Antagonlsmus

von Amphetamin induzierten Symptomen bei Ratten bestimmt
werden. Diese Methode wéist éine'agsgezeichnete(KorrelatiOn
zur Wirksamkeit beih Menschen auf udd ist von A. Weissman
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 151, S. 339 (1966) und
‘von Quinton et al., Nature 200, S. 178 (1963), und insbe-
sondere von Harbert et al., Molecular Pharmécology 17,

S. 38-41 (1980) geiehrt’worden. Im einzelnen wurden neuro-
1eptis¢he wirkungen in vivo aus der Blockade der Amphetamin—
Stereotypie abgeschdtzt. Ratten wurden einzeln in ébgedeckte
Kunststoffkammern gesetzt; nach einer kurzen Elngewohnungs— |
periode in den Kaflgen wurden dle Ratten in Gruppen von fiinf
Tieren intraperitoneal mit der Testverb;ndung in Dosen be-
handelt, die um 0,5 log-Einheiten auseinanderlagen ('q.h.

1, 3,2, 10, 32 ... mg/kg)' Sie wurden‘anschliéﬁend 1, 5 und
24 h spdter mit d-Amphetamin- sulfat, 5 mg/kg i.p. behandelt.
1 h nach jeder Amphetamin- Behandlung wurde jede ‘Ratte nach
1hrem charakteristischsten Kdfig- Bewegungsverhalten auf einer

6-Punkte-Skala bewertet (Weissman et al., J. Pharmacol. Exp. h'



Ther. 151, S. 339-352 (1966)). Diése Bewertungen stellen zu-
nehmende Grade an Wirkstoffwirkung dér (thntqn und Halliwell,
Nature (London) 200, S. 178-179 (1963)), und die gewdhlte
Bewertungszeit f&llt mit der Spitzenwirkung von Amphetamin zu-
sammen (Weisshan, Psychopharmacologia 12, S. 142-157 (1968)).
- Die Werte wurden halbiert (vgl.. Weissman et al., loc. cit.),

und ungefdhre ED_ . -Werte wurden auf der Grundlage der quan-

talen Daten,ermiigelt. Dosen sind fir die Hydrochloride an-
gegeben.‘Wie durch die in Tabelle I zusammengestellten Er-
gebnisse vefanséhaulicht, zeigt dieses Verfahren, daB die
erfindungsgemdfen Verbindungen ausgezeichnéte.Bgruhigungs—
wirkung im Vergleich zum Standard-Testwirkstoff, Chlorpromazin,

'haben.

Dié beruhigende neuroleptische sogenannte "Intrinsic"-Aktivi-
tdt der Derivate wurde unter Anwendung der 3H-Spiroperidol-
Bindung an Dopamin—Rezeptor'nach der Methode von Leyéen et
al., Biochem. Pharmacol. 27, S. 307 (1978), bestimmt und

an die von Burf et al., Mol. Pharmacol. 12, S. 800 - 812
(1976) angepaBt. \
Ratten (Sprague-Dawley CD-Minnchen,; 250 - 300 g, Charles
River Laboratories, Wilmington, Mass.) wurden geképft und
die Gehiine sofort herausgeschnitten, um das Corpus striatum
zu gewinnen. Letzteres wurde in 40 Vol. eiskaltem 50-mmola-
remTris(Tris-[-hydroxymethy1_7—aminomethan).HCl#Puffer, pH
7,7 mit einem Brinkmann Polytron PT-10 homogenisiert. Das
‘Homogenat wurde zweimal bei 50 000 g 10 min bei O bis 4°
unter Rehomogenisiéren des zwischendurch géb%ldeten Pellets
in frisqhem Tris-Puffer (dem gleichen Volumen) in dem
'Polytron zentrifugiertﬂ Das endgiiltige Pellet wurde erneut
leicht .in 90 Vol. kaltem; S50-millimolarem Tris.HCl-Puffer,

" pH 7,6, suspendiert, 120 mmolar NaCl, 5 mmolar KCl, 2 mmolar
CaClz, 1 mmolar MgClz, 0,1 %ig Ascorbinsdure und 10 pmolar
an Pargylin. Die Gewebesuspension wurde 5 min in ein Wasser-

bad von 37° gebracht und bis zur Verwendung eiskalt‘gehélten.

1
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Das Inkubationsgemisch'bestand aus 0,02 ml Inhibitorl&sung
Qder Trdger, 1,0 ml Gewebeprdparat und 0,10 ml 3H-Spiroper1-
dol (New England Nuclear, 23,6 Ci/mMol) zu einer 0,5 nmolaren
Endkonzéntration. R8hrchen wurden nacheinander fir 10 min

bei 37° in Gruppen von 3 inkubiert, worauf 0,9 ml aus jedem
Inkubationsrdhrchen durch Whatman GF/B-Filter unter Vakuum-
“ahlegung filtriert wurden. Nach zweimaligem Waschen mit 5 ml
~ kaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,7, wurde jedes Filter in ein ‘
Szintillationsfléschchén mit 10 ml'Aqﬁaso;*2 (New England
“Nuclear) gebracht und jedes Fldschchen durchwirbelt. Proben
kurden bei Raumtemperatur ilber Nacht gehalten,; bevor die Radio-.
aktivitat in einem Flu551g -Szintillationszdhler ermittelt
wurde. Die Bindung ‘wurde als fMol an pro mg Protein gebundenem
3ﬂ-Spiroperidol'berechnet.’Kontrollen (Triger oder 10" n
1-Butaclamol), Blindproben (10-7 m d-Butaclamol) und Inhibi-
torl&sungen (4 Konzentrafionen),wurden dreifach durchgefiihrt.
Die Konzentration, die die Bindung um 50 % (ICg,) herab-
setzte, wurde auf halblogarithmischem Papler festgestellt.
Die ICSO—Werte in Tabelle I stellen Mittelwerte von zwel
oder drei Ans#tzen dar. Unldsliche Wirkstoffe wurden in
Kthanol.(1 - 2 % Athanol im endgﬁltigeh Inkubationsgemiséh)
geldst. Wie in Tabeile I dargestellt, zeigt diese Intrinsik-
Methode, daf die erfindungsgemaﬁen Verbindungen ausgezelch-

‘nete neuroleptlsche Aktivitdt haben.

Die Effindung wird durch die folgenden Beispiele weiter ver-
anschaulicht. Es sollte jédoch klar sein, daB sie nicht auf
die speziellen Einzelheiten dieser»Beispiéle beschrdnkt ist.



vTabelle I

Neuroleptische Aktivit&t von 1H-PYRIDO/4,3-b/INDOLEN

1.
"N-(CH,) R

I
F
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Beispiel 1

8-Fluor-5- (4-fluorphenyl)-2-/4-(2-piperidon-1-yl)-1-butyl/-
2,3,4,5~tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol-Hydrochlorid

i

’8—F;uor-5—(4—fluorphenyl)—2,3,4,5—tetrahydrq—1H?pyrido[4,3—h]—
indol (2 g, 7,0 mMol) wurde mit 1—(4—Chlor—1-butyl)—2—pipe:-
idon: (1,98 g, 10,5 mMol)‘umgesetzt, indem beide Reaktionskom-
ponenten, wasserfreies Natriumcarbonat und Kaliumjodid in
3-Methyl-2-butanon zusammengebracht und dievAufschlémmung 16 h
riickfluBgekocht wurden. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum
zu Feststoffen eingeengt und der Rﬁcksténd zwischen 50 ml
Meﬂnﬂenchlbrid und 50 ml Wasser verteilt. Die wdssrige Phase
wurde mit 50 ml frischem Methylenchlorid gewaschen. Die orga-
nischen Schichten wurden vereinigt, idber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Harz eirigeengt.
Die 'rohe Base wurde mit Ethylaéetat als Elutionsmittel an Kie-
selgel-chromatographieft.’Reinproduktfraktionen wurden zur

' Trockne eingeengt, in‘Aceton aufgenbmmen und das Titelprodukt
durch Zugabe etherlscher Salzsdure ausgefallt (1, 2 g, Schmp.
202 - 205°C).

Analyse fir C

26HgF pN30-HC170,5 Hy0:

ber.: C 64,65, H 6,21, N 8,70
gef.: C 64,75, H 6,37, N 8,58



a)
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Beisp lel 2 , -
8~Fluor-5-(4~-fluorphenyl)~2- (5 cyano—1-pentyl) -2,3,4,5-

" tetrahydro-1H-pyrido/ 4,3-b_7indol -

‘8'F1u0r~5 (4-fluorphenyl)-2,3,4,5~tetrahydro-1H-pyrido~

[ 4,3-b /indol (10,8 g, 0,034 Mol). 6~Bromhexannitril (6,5 g,
0,037 Mol), wasserfreles Natriumcarbonat (21,6 g, 0,204 Mol),

‘vKaliumjode (100 mg) und 3-Methyl-2- -butanon - (250 ml) wurden

‘b)

vereinigtund das Gemisch 24 h riickfluBgekocht. Das Reaktions-

'gemisch wurde ggkﬁhlt, mit 250 ml Wasser verdiinnt und zum
"L8sen iiberschiissigen Natriumcarbdnats gerithrt. Die Schichten

wurden getrennt und die widssrigen Schicht mit 200 ml Methylen-

chlorid,extrahiert.'nie organischen Schichten wurden vereinigt,

Uber wasserfreiem Magnesinmsulfat getrocknet, filtriert und
2zu einem U1 eingeengt. Zugabe von Hexan ergab das Tltelpro-
~dukt in’ kristalliner Form (11 3 q, Schmp. 90—98°C Rf 0,5 .

(9 1 Athylacetat Methanol))

N

8- Fluor—S (4-fluorphenyl) - -2-(6~amino-1- hexyl) 2,3,4, , 5~

. tetrahydro-1H pyrldo[ 4,3-b /1ndol

- Essigsdure)).

1

'Bei Raumtemperatur wurde die Titelverbindung der vorherge-

henden Stufe (11,3 g, 0,03 Mol) in 500 ml Ather 15 min.
gerithrt, worauf fast vollstdndige LOsung eingetreten war.
Lithiumaluminiﬁmhydrid (3,0 g) wurde in Portionen unter
kriftigem Rihren zugesetzt. Nach weiteren 1,5 h Rihren '
wurden etwa 5 g Glaubersalz in funf 1 Q-Portiohen zuge-

~setzt und weitere 15 min geriihrt. Feststoffe wurden mit

Tetrahydrofuran als Waschfliissigkeit abfiltriert. Filtrat
und Waschfliissigkeiten wurden nach dem Vereinigen einge-
engt, um das Titelprodukt,léin 81, zu ergeben (10,7 g,
,Rfrb,1 (9:1 Athylacetat:Methanol), 0,1 (9:1 Methanol:
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c) 8- Fluor-5- (4~ -fluorphenyl)-2-(6- acetamido-1-hexyl)-
2,3,4,5- tetrahydro 1H—pyrldo[ 4,3-b_/indol

Bei- Raumtemperatur wurde d1e Titel- Amlnoverblndung dey
vorhergehenden Stufe (10,7 g, 0,028 Mol) in 80 ml
Methylenchlorid geldst. Tridthylamin (15, 6 ml, 0,112 Mol)
wurde zugesetzt und dann Acetylchlorid (2,35 g, O, 030 Mol)
in 20 ml Methylenchlorid zugetropft. Eine schwach exotherme
Reaktlon wurde festaestellt. Das Gemisch wurde weitere 30
min geriihrt. dann zu einem 81 eingeenat (14 g). Das 81
wurde an Kieselgel mit 1:1 Methanol:ﬁthvlacetat als Elu—”‘
tionsmittel unter diinnschichtchromatographischer Uber-
wachung chromatographiert. Reinproduktfraktionen wurden
vereinigt, zur Trockne eingeengf und der Riickstand aus
Kther kristallisiert, um das Titelprodukt in gereinigter -
Form zu ergeben (6,33 g, Schmp. 114—116°C, Rf 0,6 (1:1
Methanol:Athylacetat)). | '

~ Analyse fir C.,:H,  ON,F

25729°N3" 2" .
ber. : c 70,56, H 6,87, N 9,88
gef.: .C 70,34, H 6,96, N 9,66.

Beilispiel 3
8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)-2- (6 athoxycarbonylamino 1- hexyl)-‘
2 3,4,5- tetrahydro—1H pyrido/ 4,3- b /1ndol

Nach der Arbeitsweise des vorhergehenden'Beispiels‘wurde
~ 8-Fluor-5-(4- fluorphenyl) ~2-(6~amino-1-hexyl)-2,3,4,5~
tetrahydro-1H- pyrldo[ 4,3-b _/indol (1,6 g, 4,2 mMol) mit
Chlorame1sensaureathylester (0,45 ml, 4, 6 Mol) in Methylen-
chlorid (5 ml) in Gegenwart von Tridthylamin (2,3 ml, 16,7
mMol) umgesetzt und das Titelprodukt isoliert und gereinigt,
mit der Ausnahme, daBAAthylacetat als Elutionsmittel bei
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A}

der Kieselgelchrométographie verwendet. wurde (365 mg,'Schmp.
159-162°C] .

,

gnalys? fir C26H3102N3F2.HC1.0,75 HZO:'

ber.: c 61,77, H 6,33, N 8,31
gef.: C 61,84, H 6,47, N 8,33.



' P.C. (Ph) 6165 B Div. 2
A

Erfindungsanspruch,

1 . Verfahren zur Herstellung eines Tetrahydro-1H-

6
pyridoindol-Derivats der FormelﬂR"(cuz)nNRSR , worin

Rll

(v)

"k 1 oder 2 ist,

X und Y- )ewells unabhanglg vonelnander H, ¥, Cl, Br, OCH
CH3 oder CH2CH3 sind,

3'

Rsfur sich Wasserstoff,
6

R fiir sich. genommen (C -C )Alkanoyl oder (C -C )Alkoxy—
carbonyl ist und '

R5 und~R6 zZusammen genommen —(CHZ)rC— sind, worin r 3 bis 5
ist, , . ' 0 . ‘

oder seiner_pharmazeutisch<annehmbaren‘Salze, gekennzeichnet
durch ’ '

a) Umsetzen einer Verbindung der Formel R"-H mit

"~ einer Verbindung der Formel D-(CH2j NRSR6 >

» worin R", n, R
~und R6 wie oben definiert sind und D eine nucleophil ver-

dréngbare Gruppe ist, die Cl1l, Br, I oder CH35020— ist,

b) Umsetzen einer Verbindung der Formel R"=(CH,)
mit einer Verbindung der Formel H- NRSRG, worin R", n, D, RS
und R6 wie oben definiert 51nd . "
c) Hydrieren einer Vefbindung der Forheli
" L ; 5.6
R'—(CH2) -CH=CH- (CH,,) -NR R™ oder
<X 2 .

"_ SO iy _ 5 6



- -

' . |
worin R", RS, R6 und n wie oben definiert sind, x und'y je-
weils 1 oder gréBer sind und x+y-2=n, ”

d) Acylieren einer Verbindung der Formel R"-(CH') nNH2
T zu einer Verbindung der Formel R" (CH,) NR5R6, worln R" und n
wie oben definiert sind und R5 Wasserstoff und R (C )—

- Alkanoyl oder (C1-C7)A1koxycarbony1 ist, oder

e) Cyclisieren der Verbindung der Formel

‘ 0
R"_(CHZ) ~NH- C(CH ) D oder
| | 9
R"—(Cﬂz)n-NH—(CHz)rC-OR7 ,
s ! o : . . \

worin R", n und D wie oben definiert sind, r 3 bis 5 und R

 (C1-C5)Alky1 ist, =zu einer Verbindung der Formel A
R“(CHz)nRSRS, worin R", n wie oben definiert sind und R® und
R” zusammen genommen sind und (CH ) 8 sind, worin r wie oben
definiert ist, und,wenn gewdnscht Umwandeln einer gebildeten
Verbindung in ein pharmazeutisch annehmbares Sdureadditions-
-.salz. | |
. " : :

2. Verfahren nach Punkt 1, worin k 1, X F, Y p-F, n
3 bis 6 ist und R® und R® zusammen genommen sind und -(CH2)49—
sind. : : & . 0

3 . Verfahren nach Punkt 1, worin k 1, X F, Y p-F,
n 3 blS 6 R5 Wasserstoff und R6 Acetyl ist.
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