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hvor  R? er hydrogen, €y 14-alkyl, Cq s-cycloalkyl, Cy c-alkenyl,
pheny! eller phcnyl-ci_s-alkyl. og #n of grupperns R?, R’
o9 R* er hydrogen, C‘_s-nlkyl, %_Tcycloalkyl, Cz_s-allunyl
aller phmyl-cl_a-alkyl, og hver af de to andre grupper, der
kan vars sns sller forskellige, ar hydrogen eller cl_s-alkyl;
og fysiologisk ptable saite og sol . fx hydrater, deraf.

Forbindsiserns er potente sslektive antagonister ved “nsuronale”
S-hydroxytryptsminreceptorer o9 sr nyttige ved behandling af mi-
grane og psykotiske forstyrrelser sdsom skizofreni.



10

15

20

25

30

DK 169521 B1

1

Den foreliggende opfindelse angar heterocycliske forbindel-
ser, fremgangsmider til deres fremstilling samt farmaceutiske
praparater indeholdende forbindelserne. Opfindelsen angar
isar forbindelser, der virker pd visse 5-hydroxytryptamin-

(5HT) -receptorer.

SHT, der endogent forekommer i stor mazngde i perifere nerver
og i blodplader, vides at fordrsage smerte hos mennesket
gennem en specifik virkning pa SHT-receptorer, der er anbragt
pd terminaler af primzre tilferende nerver. Det er blevet
pavist, at forbindelser, der antagoniserer de neuronale
virkninger af 5HT, besidder analgetisk virkning, fx til
lindring af migraznesmerte. 5HT fordrsager ogsd depolarisering
af et isoleret rottevagusnerveprazparat gennem den samme 5HT-
receptormekanisme, og inhibering af denne virkning korrelerer

med en analgetisk virkning in vivo.

SHT forekommer ogsd almindeligt i neuronale baner i central-
nervesystemet, og forstyrrelse af disse 5HT-holdige baner
vides at @ndre adfardssyndromer sdsom humer, psykomotorisk
aktivitet, appetit og hukommelse. Eftersom "neuronale" 5HT-
receptorer af samme type som dem, der er til stede pa de
primere tilferende terminaler, ogsd er til stede i central-
nervesystemet, menes det, at forbindelser, der antagoniserer
de neuromale virkninger af SHT vil vere nyttige ved behand-
ling af sddanne tilstande som skizofreni, angst, fedme og

mani.

Eksisterende behandlinger for sddanne tilstande har en rakke
ulemper. Sdledes omfatter fx kendte behandlinger mod migrane
indgivelse af en vasokonstriktor sdsom ergotamin, som er
ikke-selektiv og sammentrakker blodkar i hele kroppen. Ergo-
tamin har derfor uenskede og potentielt farlige bivirkninger.
Migrazne kan ogsi behandles ved at give et analgetikum sasom
aspirin eller paracetamol, sadvanligvis i kombination med et
antiemetisk middel sdsom metaclopramid, men disse behand-

linger har kun begraznset vardi.
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P4 samme mdde udviser eksisterende behandlinger mod psykoti-
ske forstyrrelser sdsom skizofreni en razkke alvorlige bi-

virkninger sdsom ekstrapyrimidale bivirkninger.

Der er saledes behov for et sikkert og effektivt middel til
behandling af tilstande, hvor forstyrrelse af SHT-holdige
baner er indblandet sdasom migrzne eller psykotiske tilstande
sasom skizofreni. Det antages, at en forbindelse, der er en
potent og selektiv antagonist ved "neuronale" S5HT-receptorer,
vil udfylde en sdadan rolle.

Ansggerne har nu fundet en klasse 3-imidazolylmethyltetra-
hydrocarbazoloner, der er potente og selektive antagonister

ved "neuronale" SHT-receptorer.

Ved den foreliggende opfindelse tilvejebringes et tetrahydro-
carbazolon med den almene formel I

0 RY R3
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hvor R! er hydrogen, Ci.19-2alkyl, C;_5-cycloalkyl, C3 g-
alkenyl, phenyl eller phenyl-C, ;-alkyl, og én af
grupperne R?, R3 og R? er hydrogen, C;_g-alkyl, C;_o-
cycloalkyl, C,_g-alkenyl eller phenyl-C;_g-alkyl, og
hver af de to andre, der kan vare ens eller forskel-
lige, er hydrogen eller C; ¢-alkyl;

og fysiologisk acceptable salte og solvater, £x hydrater,

deraf.

Det vil vare klart, at ndr R' er C;_.-alkenyl, kan dobbelt-
bindingen ikke sidde ved siden af nitrogenatomet.
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Idet der henvises til den almene formel I, kan alkylgrupperne
reprasenteret ved R*, R?, R® og R* vare ligekadede eller
forgrenede alkylgrupper, fx methyl, ethyl, propyl, prop-2-yl,
butyl, but-2-yl, 2-methylprop-2-yl, pentyl, pent-3-yl eller
hexyl.

En alkenylgruppe kan fx vere propenyl.

En phenyl-C;_,-alkylgruppe kan fx vare benzyl, phenethyl
eller 3-phenylpropyl.

En cycloalkylgruppe kan f£x vare cyclopentyl, cyclohexyl eller
cycloheptyl.

Det vil vare klart, at carbonatomet i tetrahydrocarbazolon-
ringens 3-stilling er asymmetrisk og kan eksistere i R- eller
S-konfiguration. Den foreliggende opfindelse omfatter begge
de individuelle isomere former af forbindelserne med den
almene formel I og alle blandinger deraf, deriblandt racemi-

ske blandinger.

Egnede fysiologisk acceptable salte af indolerne med den
almene formel I omfatter syreadditionssalte dannet med orga-
niske eller uorganiske syrer, £x hydrochlorider, hydrobro-
mider, sulfater, phosphater, citrater, fumarater og maleater.

Solvaterne kan fx vare hydrater.

En foretrukken klasse af forbindelser med den almene formel I
er sadanne, hvor R! er hydrogen, C;._g-alkyl, C3.g-cycloalkyl
eller C;_g-alkenyl.

En anden foretrukken klasse forbindelser med den almene
formel I er sadanne, hvor én af grupperne R?, R3 og R* er
C,.3-alkyl, C3_g-cycloalkyl eller C3_g-alkenyl, og hver af de
to andre grupper, der kan vare ens eller forskellige, er

hydrogen eller C,_z-alkyl.
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Endnu en foretrukken klasse forbindelser med den almene
formel I er sddanne, hvor R' er hydrogen, C;_g-alkyl, Cg_g-
cycloalkyl eller C;_,-alkenyl, og hvor enten R? er hydrogen,
og R3 og/eller R* er C,_ ;-alkyl, eller R? er C;_;-alkyl, og
badde R og R* er hydrogen.

En sarligt foretrukken klasse forbindelser ifelge opfindelsen
er forbindelser med den almene formel Ia

PN

VAN AVA e
I ° N N
i Y
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hvor er hydrogen, methyl, ethyl, propyl, prop-2-yl, .

prop-2-enyl eller cyclopentyl;
R32 er hydrogen; og hvor enten R%2 er methyl, ethyl,
propyl eller prop-2-yl, og R*® er hydrogen, eller R?2

er hydrogen, og R*?

er methyl eller ethyl
og fysiologisk acceptable salte og solvater (fx hydrater)

deraf.

Foretrukne forbindelser er felgende:
1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-9-
(prop-2-enyl) -4H-carbazol-4-on,
9-cyclopentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on, og

1,2,3,9-tetrahydro-3- [2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-9-
(prop-2-yl) -4H-carbazol-4-on og deres fysiologisk acceptable
salte og solvater.

En specielt foretrukken forbindelse er 1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-cerbazol-4-
on, der kan angives ved formlen Ib
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og fysiologisk acceptable salte og solvater (fx hydrater)
deraf. En foretrukken form af denne forbindelse er hydro-
chloriddihydratet.

Det vil vere klart, at opfindelsen udstrazkker sig til andre
fysiologisk acceptable zkvivalenter af forbindelserne ifelge
opfindelsen, dvs. fysiologisk acceptable forbindelser, der in
vivo omdannes til den oprindelige forbindelse med den almene

formel I.

Forbindelser ifelge opfindelsen er potente og selektive

antagonister for SHT-inducerede reaktioner i det isolerede
rottevagusnervepraparat og fungerer sdledes som potente og
selektive antagonister af den "neuronale" 5HT-receptortype,

der er lokaliseret pa primzre tilferende nerver.

Forbindelser ifslge opfindelsen er nyttige som analgetika, fx
til lindring af smerte, der er forbundet med migrane, hoved-
pine og mange andre former for smerte, for hvilke S5HT er den

endogene formidler.

Eksperimenter i dyr har vist, at forbindelser ifplge opfind-
elsen ogsd er nyttige ved behandling af skizofreni og andre
psykotiske forstyrrelser. Som anfert i det ovenstaende fore-
kommer 5HT almindeligt i de neuronale baner i centralnerve-
systemet, og forstyrrelse af disse 5HT-holdige baner vides at
#ndre mange andre adfardssyndromer sdsom humer, appetit og
hukommelse. Eftersom "neuronale" S5HT-receptorer af samme
type, som dem der er til stede pd primzre tilferende termina-

ler, ogsd er til stede i centralnervesystemet, kan forbindel-
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serne ifelge opfindelsen ogsd vare nyttige ved behandling af

sddanne tilstande som angst, fedme og mani.

Fra USA patent nr. 3.634.420 og nr. 3.470.404 samt R. Lit-
tell, "Mannich bases of 2,3-dihydro-4(1H)carbazolones as
potential psychotropic agents" Journal of Medicinal Chemi-
stry, bind 15, nr. 8, 1971 side 875-876 kendes forbindelser,
som i visse henseender er strukturelt beslagtede med de
foreliggende forbindelser. Imidlertid er de kendte forbindel-
ser egentlige beroligende midler, som nedsaztter lokomotisk
aktivitet, hvorimod der ikke om forbindelserne er anfert

noget om anxiolytiske virkninger.

Isar har forbindelserne med den almene formel Ia som defi-
neret ovenfor vist sig at vare yderst selektive og starkt
potente i deres virkning. De absorberes godt fra mave-tarm-
kanalen og er egnede til oral eller rektal administration.
Forbindelserne med den almene formel Ia forlanger ikke sove-
tiden hos pentobarbitonbedevede mus, hvilket antyder, at der
ikke er nogen ugnsket vekselvirkning med lagemiddelmetaboli-
serende enzymer. De udviser faktisk ingen virkning pa normal
adfard, er ikke-toxiske og udviser ingen uenskede virkninger
i mus ved doser pa op til 1 mg/kg intravenest.

Udover at udvise de fortrazffelige egenskaber, der ses hos
forbindelserne med den almene formel Ia, udviser forbindel-
serne med den almene formel Ib, ndr de administreres til
mennesker, ingen uheldige virkninger.

Ifglge et andet aspekt muligger opfindelsen en fremgangsmade
til behandling af et menneske eller dyr, der lider af en
tilstand, der er forarsaget af en forstyrrelse af "neuronal"
SHT-funktion. Sdledes udger opfindelsen fx en fremgangsmiade
til behandling af mennesker, der lider af migranesmerter

eller af en psykotisk forstyrrelse sasom skizofreni.

Opfindelsen tilvejebringer felgelig ogsd et farmaceutisk
przparat, der omfatter mindst én forbindelse valgt blandt 3-
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imidazolylmethyltetrahydrocarbazolonderivater med den almene
formel I, deres fysiologisk acceptable salte og solvater, fx
hydrater, tilpasset til anvendelse inden for human- eller
veterinarmedicin, og formuleret til administration ad en

hvilken som helst hensigtsmessig vej.

Saddanne praparater kan formuleres pd konventionel made under
anvendelse af én eller flere fysiologisk acceptable barere

eller excipienser.

S3ledes kan forbindelserne ifglge opfindelsen formuleres til
oral, buccal, parenteral eller rectal administration eller i
en form, der er egnet til administration ved inhalering eller

insufflering (enten gennem munden eller nasen).

Til oral administration kan de farmaceutiske praparater vare
i form af £x tabletter eller kapsler fremstillet pa konven-
tionel mide med farmaceutisk acceptable excipienser sasom
bindemidler, (fx forgelatineret majsstivelse, polyvinylpyrro-
lidon eller hydroxypropylmethylcellulose); fyldstoffer (£x
lactose, mikrokrystallinsk cellulose eller calciumhydrogen-
phosphat) ; smeremidler (fx magnesiumstearat, talkum eller
silica); sprangmidler (fx kartoffelstivelse eller natrium-
stivelsesglycolat); eller befugtningsmidler (fx natrium-
laurylsulfat). Tabletterne kan vare overtrukket ved frem-
gangsmiader, der er velkendte inden for teknikken. Vaskeformi-
ge praparater til oral administration kan vare i form af fx
oplgsninger, sirupper eller suspensioner, eller de kan vare i
form af et tert produkt til konstituering med vand eller en
anden egnet barer feor anvendelse. Sddanne vaskeformige prea-
parater kan fremstilles pd konventionel mdde ved farmaceutisk
acceptable additiver sdsom suspensionsmidler (fx sorbitol-
sirup, cellulosederivater eller hydrogenerede spiselige
fedtstoffer); emulgeringsmidler (fx lecithin eller acacia);
ikke-vandige barere (fx mandelolie, olieagtige estere, ethyl-
alkohol eller fraktionerede vegetabilske olier); og konser-
veringsmidler (fx methyl- eller propyl-p-hydroxybenzoater
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eller sorbinsyre). Praparaterne kan ogsd indeholde puffersal-
te, smagsstoffer, farvestoffer og sedemidler efter behov.

Przparater til oral administration kan hensigtsmzssigt vare
formuleret til at give kontrolleret frigivelse af den aktive
forbindelse.

Til buccal administration kan praparaterne vare i form af
tabletter eller piller, der er formuleret pa konventionel
made.

Forbindelserne ifslge opfindelsen kan formuleres til par-
enteral administration ved injektion. Formulering til in-
jektion kan prazsenteres pad enhedsdosisform, fx i ampuller
eller i multi-dosisbeholdere samt med et tilsat konser-
veringsmiddel. Praparaterne kan antage sddanne former som
suspensioner, oplesninger eller emulsioner i olieagtige eller
vandige barere og kan indeholde formuleringsmidler sdsom su-
spensionsmidler, stabiliseringsmidler og/eller dispergerings-
midler. Alternativt kan den aktive bestanddel vare pd pulver-
form til rekonstituering med en passende barer, fx sterilt
pyrogenfrit vand, fer anvendelse.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan ogsd formuleres i
rektale prazparater sdsom suppositorier eller retentionslave-
menter, f£x indeholdende konventionelle suppositoriebaser

sdsom kakaosmer eller andre glycerider.

Udover de tidligere beskrevne formuleringer kan forbindelser-
ne ifelge opfindelsen ogsd formuleres som et depotpraparat.
Sadanne langevirkende formuleringer kan administreres ved
implantering (fx subkutant eller intramuskulart) eller ved
intramuskular injektion. Saledes kan forbindelserne ifelge
opfindelsen fx formuleres med passende polymerer eller hydro-
fobe materialer (fx som emulsion i en acceptabel olie) eller
ionbytningsharpikser, eller som tungtopleselige derivater, fx
som et tungt oplegseligt salt.
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Til administration ved inhalering kan forbindelserne ifslge
opfindelsen hensigtsmaessigt videregives i form af et aero-
solspraypraeparat fra trykpakninger eller en forstever under
anvendelse af et passende drivmiddel, fx dichlordifluor-
methan, trichlorfluormethan, dichlortetrafluorethan, carbon-
dioxid eller en anden hensigtsmzssig gas. For en trykaerosol
kan doseringsenheden bestemmes ved at anvende en ventil, der
afgiver en udmdlt mzngde. Kapsler eller patroner af fx gela-
tine til anvendelse i en inhalator eller insufflator kan for-
muleres indeholdende en pulverblanding af en forbindelse
ifelge opfindelsen og en passende pulverbasis sdsom lactose

eller stivelse.

En foresldet dosis af forbindelsen ifglge opfindelsen til
administration til mennesker (med en legemsvagt pa ca. 70 kg)
er fra 0,05 mg til 20 mg, fortrinsvis fra 0,1 mg til 10 mg af
den aktive bestanddel pr. enhedsdosis, som fx kan admini-
streres 1-4 gange daglig. Dosen vil afhange af administra-
tionsvejen og patientens legemsvagt. Det vil vere klart, at
det kan vare nedvendigt at foretage rutinemzssige variationer
af dosen afhangig af patientens alder og vagt samt alvorlig-
heden af den tilstand, der skal behandles.

Til oral administration vil en enhedsdosis fortrinsvis inde-
holde fra 0,5 mg til 10 mg aktiv bestanddel. En enhedsdosis
til parenteral administration vil fortrinsvis indeholde fra

0,1 mg til 10 mg aktiv bestanddel.

Aerosolformuleringer arrangeres fortrinsvis sdledes, at hver
udmdlt dosis eller "pust" afgivet fra en trykaerosol inde-
holder fra 0,2 mg til 2 mg af en forbindelse ifelge opfindel-
sen, og hver dosis administreret via kapsler og patroner i en
insufflator eller en inhalator indeholder fra 0,2 mg til 20
mg af en forbindelse ifelge opfindelsen. Den totale daglige
dosis ved inhalering vil vare i omrddet fra 0,4 mg til 80 mg.
Administrering kan ske flere gange daglig, fx fra 2 til 8
gange, idet der gives fx 1, 2 eller 3 doser hver gang.
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Forbindelserne ifslge opfindelsen kan, hvis det enskes,
administreres i kombination med ét eller flere andre terapeu-
tiske midler sdsom anti-kvalmemidler.

Ifelge endnu et aspekt af opfindelsen kan forbindelser med
den almene formel I og fysiologisk acceptable salte eller
solvater eller fysiologisk acceptable zkvivalenter deraf
fremstilles ved hjalp af de i det folgende angivne generelle
fremgangsmader.

Ifglge en forste generel fremgangsmade (A) kan en forbindelse
med den almene formel I eller et fysiologisk acceptabelt salt
eller solvat eller en fysiologisk acceptabel akvivalent deraf
fremstilles ved, at en forbindelse med den almene formel II

0
|

VaNNaYA
| T II

|
NN
1

0—Z

(hvor R! er som defineret tidligere, og Y er en reaktiv
substituent) eller et beskyttet derivat deraf, omsazttes med
imidazol med den almene formel III

N
\/ III

(hvor R%, R3 og R* er som defineret tidligere) eller et salt

deraf.

Eksempler pd forbindelser med den almene formel II, der i
fremgangsmade (A) anvendes som udgangsmateriale, omfatter
forbindelser, hvor Y er en gruppe valgt blandt alkenyl =CH,
eller en gruppe med den almene formel CH,Z, hvor Z er et let
fraspalteligt atom eller gruppe sasom halogen, £x chlor eller
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brom, acyloxy sasom acetoxy, trifluormethansulfonyloxy, p-
toluensulfonyloxy eller methansulfonyloxy; en gruppe
-+NR5R6R7X', hvor Rs, R® og R7, der kan vare ens eller for-
skellige, hver er lavere alkyl, fx methyl, aryl, fx phenyl,
eller aralkyl, f£x benzyl, eller R® og R® tilsammen med det
nitrogenatom, til hvilket de er bundet, kan danne en 5- eller
6-leddet ring, fx en pyrrolidinring, og X er en anion sasom
en halogenidion, fx chlorid, bromid eller iodid; eller en
gruppe -NR°R®, hvor R® og R® er som defineret ovenfor, fx
-N(CH3) 5.

Hvis Y er gruppen =CH,, kan processen hensigtsmassigt udferes
i et passende oplesningsmiddel, eksempler pd hvilke omfatter
vand; estere, fx ethylacetat; ketoner, fx acetone; eller
methylisobutylketon; amider, fx dimethylformamid; alkoholer,
fx ethanol; og ethere, fx dioxan eller tetrahydrofuran; eller
blandinger deraf. Processen kan udferes ved en temperatur pa
fx 20-100°C.

Hvis Y er gruppen CH,Z, hvor Z er halogen eller acyloxy, kan
processen hensigtsmzssigt udferes i et passende oplesnings-
middel sdsom et amid, £x dimethylformamid; en alkohol, £fx
ethanol eller industriel denatureret sprit; eller en halogen-
alkan, fx dichlormethan, og ved en temperatur pa fra -10°C
til 150°C, fx fra 20°C til 100°C.

Omsatning af en forbindelse med den almene formel II, hvor Y
er gruppen CH,Z, hvor Z er gruppen -*NRSR®R’X", kan hensigts-
messigt udferes i et passende oplegsningsmiddel sdsom vand, et
amid, fx dimethylformamid; en keton, fx acetone, eller en
ether, fx dioxan, og ved en temperatur pa fra 20°C til 150°C.

Reaktionen, der omfatter en forbindelse med den almene formel
IT, hvor Y er gruppen -CH,Z, hvor Z er gruppen -NR°R®, kan
hensigtsmaessigt udferes i et passende oplesningsmiddel sdasom
vand eller en alkohol, fx methanol, eller blandinger deraf,

og ved en temperatur pa fra 20°C til 150°C.
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Ifelge endnu en generel fremgangsmade (B) kan en forbindelse
med den almene formel I fremstilles ved at oxidere en for-

bindelse med den almene formel IV

A RM R3
PN
AU AVAN A
. ® ° . N
o 1 N v

VAVAYA
. N °

%
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(hvor A er hydrogen eller hydroxy, og R, R?, R® og R* er som
defineret tidligere) eller et salt eller et beskyttet derivat
deraf.

Oxidationsprocessen kan udferes under anvendelse af konven-

tionelle fremgangsmider, og reagenserne og reaktionsbetingel-
serne begr valges sdledes, at de ikke forarsager oxidation af
indolgruppen. Oxidationsprocessen udferes sdledes fortrinsvis

under anvendelse af et mildt oxidationsmiddel.

Nir der foretages oxidation af en forbindelse med den almene
formel IV, hvor A er hydrogen, omfatter egnede oxidationsmid-
ler quinoner i narvarelse af vand, fx 2,3-dichlor-5,6-dicya-
no-1,4-benzoquinon eller 2,3,5,6-tetrachlor-1,4-benzoquinon;
selendioxid; et cerium(IV)-oxidationsmiddel sasom cerium(IV) -
ammoniumnitrat eller et chrom(VI)-oxidationsmiddel, fx en
oplesning af chromsyre i acetone (fx Jones’s reagens) eller

chromtrioxid i pyridin.

Nir der oxideres en forbindelse med den almene formel IV,
hvor A er hydroxy, omfatter egnede oxidationsmidler quinoner
i narvarelse af vand, fx 2,3-dichlor-5,6-dicyano-1,4-ben-
zoquinon eller 2,3,5,6-tetrachlor-1,4-benzoquinon; ketoner,
fx acetone, methylethylketon eller cyclohexanon i narvarelse
af en base, fx aluminium-tert.butoxid; et chrom(VI)-oxida-
tionsmiddel, fx en oplesning af chromsyre i acetone (fx
Jones’s reagens) eller chromtrioxid i pyridin; et N-halogen-
succinimid, fx N-chlorsuccinimid eller N-bromsuccinimid; et
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dialkylsulfoxid, f£x dimethylsulfoxid, i narvarelse af et
aktiveringsmiddel sdsom N,N’-dicyclohexylcarbodiimid eller et
acylhalogenid, fx oxalylchlorid eller tosylchlorid; pyridin-
svovltrioxidcomplex; eller en dehydrogeneringskatalysator
sasom kobberchromit, zinkoxid, kobber eller selv.

Egnede oplegsningsmidler kan valges blandt ketoner, fx acetone
eller butanon; ethere, fx tetrahydrofuran eller dioxan;
amider, fx dimethylformamid; alkoholer, fx methanol; carbon-
hydrider, fx benzen eller toluen; halogenerede carbonhy-
drider, fx dichlormethan og vand eller blandinger deraf.

Processen udferes hensigtsmessigt ved en temperatur pa fra
-70°C til +50°C. Det vil vare klart, at valget af oxidatiomns-
middel vil pévirke den foretrukne reaktionstemperatur.

Ifplge endnu en generel fremgangsmade (C) kan en forbindelse
med den almene formel I ifelge opfindelsen eller et salt
eller et beskyttet derivat deraf omdannes til en anden for-
bindelse med den almene formel I under anvendelse af kon-
ventionelle teknikker. Sadanne konventionelle teknikker
omfatter alkylering, der kan udfegres i en hvilken som helst
stilling i forbindelse med den almene formel I, hvor én eller
flere af R! og R? er hydrogen, og hydrogenering, der fx kan
anvendes til at omdanne en alkenylsubstituent til en alkyl-
substituent. Udtrykket "alkylering" omfatter indfering af
andre grupper sdsom cycloalkyl eller alkenyl. Sdledes kan fx
en forbindelse med den almene formel I, hvor R er hydrogen,
omdannes til den tilsvarende forbindelse, hvor R er C;_ ;,-
alkyl, C;_;-cycloalkyl, C;_g-alkenyl eller phenyl-C;_j-alkyl.

De ovenstdende alkyleringsreaktioner kan udferes under an-
vendelse af et passende alkyleringsmiddel valgt blandt for-
bindelser med den almene formel R3X?, hvor R® er C,_;,-alkyl,
Cy.5-cycloalkyl, C;_g-alkenyl eller phenyl-C,_j;-alkyl, og x2
er en fraspaltelig enhed sasom et halogenid eller en acyloxy-
gruppe som defineret tidligere for Z, eller et sulfat med den

almene formel (R®),S0,.



10

15

20

25

30

35

DK 169521 B1

14

Alkyleringsreaktionen udfsres hensigtsmassigt i et inert
organisk oplesningsmiddel sdsom et amid, f£x dimethylformamid;

en ether, fx tetrahydrofuran; eller et aromatisk carbonhy-

drid, fx toluen, fortrinsvis i narvarelse af en base. Egnede

baser omfatter fx alkalimetalhydrider sdsom natriumhydrid,
alkalimetalamider sdsom natriumamid, alkalimetalcarbonater
sdsom natriumcarbonat eller et alkalimetalalkoxid sdasom natrium-
eller kaliummethoxid, -ethoxid eller -tert.butoxid. Reaktio-

nen kan hensigtsmzssigt udferes ved en temperatur i omradet

fra -20°C til +100°C, fortrinsvis fra 0°C til 50°C.

Hydrogenering ifelge den almene fremgangsmide (C) kan udferes
under anvendelse af konventionelle fremgangsmdder, f£x under
anvendelse af hydrogen i narvarelse af en adelmetalkatalysa-
tor, fx palladium, Raney-nikkel, platin, platinoxid eller
rhodium. Katalysatoren kan vare bdaret pa fx trazkul, eller der
kan anvendes en homogen katalysator sasom tris(triphenyl-
phosphin) rhodiumchlorid. Hydrogeneringen vil i almindelighed
blive udfert i et oplesningsmiddel sdsom en alkohol, fx
ethanol; et amid, fx dimethylformamid; en ether, f£x dioxan;
eller en ester, fx ethylacetat og ved en temperatur i omradet
fra -20°C til 100°C, fortrinsvis fra 0°C til 50°C.

Det vil vare klart, at det ved visse af de ovenstdende om-
dannelser, kan vare nedvendigt eller enskeligt at beskytte
eventuelle feglsomme grupper i forbindelsen for at undga
uenskede sidereaktioner. Beskyttende grupper, der anvendes
ved fremstilling af forbindelserne med den almene formel I,
er fortrinsvis grupper, der let kan spaltes fra pd et passen-
de trin i reaktionssekvensen, hensigtsmessigt ved det sidste
trin. Fx kan det, under en hvilken som helst af de ovenfor
beskrevne reaktionssekvenser, vare negdvendigt at beskytte
ketogruppen, fx som ketal eller en thiocketal.

Forbindelser med den almene formel I kan sdledes fremstilles
ifelge endnu en generel fremgangsmade (D), der omfatter

fjernelse af eventuelle beskyttende grupper fra en beskyttet
form af en forbindelse med den almene formel I. Afbeskyttelse
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kan udferes under anvendelse af konventionelle teknikker
sasom dem, der er beskrevet i "Protecting Groups in Organic
Chemistry", redigeret af J.F.W McOmie (Plenum Press, 1973).
Sdledes kan en ketal sdsom en alkylenketal fjernes ved be-
handling med en mineralsyre sdsom saltsyre. Thioketalgruppen
kan spaltes ved behandling med et mercurisalt, fx mercuri-
chlorid, i et egnet oplegsningsmiddel sdsom ethanol.

Forbindelserne med den almene formel I kan omdannes til deres
fysiologisk acceptable salte i overensstemmelse med konven-
tionelle metoder. Sdledes kan fx den fri base med den almene
formel I behandles med en passende syre, fortrinsvis med en
akvivalent mengde i et egnet oplegsningsmiddel (fx vandig
ethanol) .

Fysiologisk acceptable zkvivalenter af en forbindelse med den
almene formel I kan fremstilles 1 overensstemmelse med kon-

ventionelle metoder.

Individuelle enantiomerer af forbindelserne ifelge opfindel-
sen kan fds ved opspaltning af en blanding af enantiomerer
(fx en racemisk blanding) under anvendelse af konventionelle
metoder sdsom en optisk aktiv resolverende syre; jfr. fx
"Stereochemistry of Carbon Compounds" af E.L. Eliel (McGraw
Hill 1962) og "Tables of Resolving Agents" af S.H. Wilen.

Eksempler pad optisk aktive resolverende syrer, der kan an-
vendes til at danne salte med de racemiske forbindelser,
omfatter (R)- og (8)-formerne af organiske carboxyl- og
sulfonsyrer sdsom vinsyre, di-p-toloylvinsyre, camphersul-
fonsyre og mazlkesyre. Den resulterende blanding af isomere
salte kan, fx ved fraktioneret krystallisation, opspaltes til
diastereoisomererne, og hvis det enskes, kan den enskede

optisk aktive isomer omdannes til en fri base.

De ovenfor beskrevne metoder til fremstilling af forbindel-
serne ifelge opfindelsen kan anvendes som det sidste hoved-

trin i fremstillingssekvensen. De samme generelle metoder kan
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anvendes til indfering af de enskede grupper pa et mellem-
liggende trin i den trinvise dannelse af den gnskede for-
bindelse, og det vil vare klart, at disse generelle metoder
kan kombineres pa forskellige mader i sadanne multi-trinpro-
cesser. Rzkkefelgen af reaktionerne i multi-trinprocesser ber
naturligvis valges sdledes, at reaktionsbetingelserne ikke
pavirker grupper i molekylet, som er enskede i det endelige

produkt.

Udgangsmaterialerne med den almene formel II, hvor Y er
gruppen =CH,, kan fremstilles ud fra forbindelser med den
almene formel II, hvor Y er gruppen —CHQ*NR5R6R7X' ved reak-
tion med en base i et hensigtsmessigt oplesningsmiddel.
Eksempler pa baser omfatter alkalimetalhydroxider, fx kalium-
hydroxid, eller alkalimetalcarbonater eller -hydrogencarbona-
ter, fx natriumhydrogencarbonat.

De kvaternzre salte kan dannes ud fra den tilsvarende terti-
2re amin ved omsaztning med et alkyleringsmiddel sdsom methyl-
iodid eller dimethylsulfat, og, hvis det foretrazkkes, i et
egnet oplegsningsmiddel, fx dimethylformamid. Den tertizre
amin kan fremstilles ved, at en tetrahydrocarbazolon med den

almene formel V

e =0

VANENA
Il
\WA\

P ,
/\./

1

D—Z

omsattes med formaldehyd og den tilsvarende sekundzre amin,
hvis det gnskes i et egnet oplgsningsmiddel sdsom en alkohol,

fx ethanol.

Forbindelser med den almene formel V kan fremstilles ved
metoden beskrevet af H. Iida et al., J. Org. Chem., 45, nr.
15. s. 2938-2942, 1980.
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Udgangsmaterialerne med den almene formel II, hvor Y er
-CH,Z, hvor Z er halogen eller acyloxy, kan fremstilles ud
fra det tilsvarende hydroxymethylderivat med den almene
formel VI
0
II CH,0H
¢ e
7\ /\ /72
N
o VI
/N7
L 4

1

T
AWAY

O—=

som kan fds ved at omsatte tetrahydrocarbazolonen med den
almene formel V med formaldehyd, fortrinsvis i et egnet
oplesningsmiddel sdsom en alkohol, fx ethanol, og fortrinsvis

i nervaerelse af en base.

Sdledes kan forbindelserne, hvor Z er halogen, fas ved at
omsztte en forbindelse med den almene formel VI med et halo-
generingsmiddel sdsom et phosphortrihalogenid, fx phosphor-

trichlorid.

Forbindelserne, hvor Z er acyloxy, kan fas ved at omsatte en
forbindelse med den almene formel VI med et passende acy-
leringsmiddel sdsom et anhydrid eller et sulfonylhalogenid

sdsom sulfonylchlorid.

Forbindelser med den almene formel II, hvor Y er -CH,Z, hvor
7 er halogen, kan ogsd fremstilles ved at omsatte en for-
bindelse med den almene formel II, hvor Y er gruppen =CH,,
med det passende hydrogenhalogenid, fx hydrogenchlorid,
hensigtsmessigt i et egnet oplgsningsmiddel sdsom en ether,
fx diethylether.

Forbindelser med den almene formel IV kan fremstilles ved, at

en forbindelse med den almene formel VII
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A
| cH,zl
[ ] L]
/N SN VII
. [ apmame d .
b
[ ] e [ ] [
N/N/N/
. N .
b
(hvor R! og A er som defineret tidligere, og Z' er et let
fraspalteligt atom eller gruppe sasom halogen, acyloxy eller
gruppen -*NR°R®R7", som defineret tidligere for Z) omsattes
med en imidazol med den almene formel IIT ifelge fremgangs-

maden (A) beskrevet tidligere.

Forbindelser med den almene formel VII kan fremstilles ved at
reducere forbindelser med den almene formel II under anvend-
else af fx lithiumaluminiumhydrid eller natriumborhydrid.

Forbindelser med den almene formel VII, hvor A er hydrogen,
kan ogsa fremstilles ved at omsztte en forbindelse med den
almene formel VII, hvor A er hydroxy, med.et tosylhalogenid
(fx tosylchlorid) og derefter reducere det resulterende
tosylat ved hjalp af lithiumaluminiumhydrid.

Forbindelser med den almene formel IV er hidtil ukendte
forbindelser, og de udger derfor endnu et aspekt af opfindel-

sen.

De antagonistiske virkninger hos forbindelserne ifglge op-
findelsen over for responser induceret af 5-HT ved "neurona-
le" 5-HT-receptorer kan bestemmes in vitro ved metoden be-
skrevet af S.J. Ireland, D.W. Straughan og M.B. Tyers; Bri-
tish Journal of Pharmacology, 75, 16P, 1982. Resultaterne af
sddanne tests er udtrykt som en pA,-vardi i tabellen neden-
for. Denne vardi er defineret som den negative logaritme af
den molare koncentration antagonist, der er nedvendig for at
reducere virkningen af to gange EDgy af 5-HT til EDgg-vardien

i fravar af antagonist.
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Forbindelse fra eksempel nr. Isoleret vagusnerve fra

rotter

Beregnet pA,
la 8,6
1c 8,9
1d 8,0
1g 6,4
3c 8,6
4d 8,7
4e 8,2
4f 7,7
5 '
9 '
11 8,8

Forbindelserne ifelge opfindelsens antagonisme over for
responser induceret af 5-HT ved "neuronale" 5-HT-receptorer
kan bedemmes in vivo ved at bestemme virkningen af forbindel-
serne pa den 5-HT-inducerede Bezold-Jarisch-refleks. Denne
test er beskrevet af D.P. Collins og R.H. Fortune i British
Journal of Pharmacology 80, 570P, 1983. Resultaterne er
udtrykt i nedenstdende tabel som en EDgy-vardi, som er den
dosis, der er nedvendig for at inhibere den 5-HT-inducerede
refleks med 50% (jfr. J.R. Fozard og M. Host, British Journal
of Pharmacology, 77, 520P, 1982).

Forbindelse fra eksempel nr. EDgq (ug/kg)
la 7
5 3,2
2,5
9 11,6
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Opfindelsen illustreres ved felgende eksempler. Hvor det er
anfert, blev oplesninger terret over Na,SO,, og faste stoffer
blev terret i vakuum over P,05 ved 50°C natten over. Chroma-
tografi blev udfert under anvendelse af teknikken beskrevet
af W.C. Still et al. (J. Org. Chem., 43, s. 2923-2925, 1978)
pa Kieselgel 9385.

FREMSTILLING 1

2,3,4,9-Tetrahydro-N,N,N-trimethyl-4-oxo-1H-carbazol-3-me-
thanaminiumiodid

En oplesning af 0,53 g 3-[(dimethylamino)methyl]-1,2,3,9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on i1 15 ml iodmethan blev opvarmet
under tilbagesvaling i 5 timer og inddampet til terhed,
hvilket gav titelforbindelsen som 0,84 g af et hvidt fast
stof, smeltepunkt 202-205°C.

FREMSTILLING 2

2,3,4,9-Tetrahydro-N,N,N, 9-tetramethyl-4-oxo-1H-carbazol-3-
methanaminiumiodid

En suspension af 3,80 g 3-[(dimethylamino)methyl]-1,2,3,9-
tetrahydro-9-methyl-4H-carbazol-4-on i 100 ml iodmethan blev
omrert under tilbagesvaling i 57 timer. Den resulterende
suspension blev koncentreret i vakuum, hvilket gav 5,72 g af
titelforbindelsen som et fast stof, smeltepunkt 192-195°C.

FREMSTILLING 3
1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-methylen-4H-carbazol-4-on

En oplesning af 5,0 g af produktet fra fremstilling 2 i 20 ml
vand blev behandlet med 6,55 ml 2N natriumcarbonat og op-

varmet ved 35°C i 45 minutter. Den resulterende opslamning
blev afkelet til 0°C, og det faste stof blev filtreret fra og
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vasket med vand, hvilket gav 2,8 g af titelforbindelsen,
smeltepunkt 127-129°C.

FREMSTILLING 4

2,3,4,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-
methyl] -1H-carbazolmaleat

90 mg natriumborhydrid blev under nitrogen sat til en omrert
oplesning af 500 mg af produktet fra eksempel 7 i en blanding
af 3 ml methanol og 3 ml chloroform. Omrering blev fortsat i
48 timer (der blev tilsat yderligere 250 mg natriumborhydrid
efter 17,75 timer og 42 timer), og suspensionen blev derefter
delt imellem 15 ml 2N saltsyre og 3 x 10 ml chloroform. Den
vandige fase blev gjort basisk ved hjalp af fast natrium-
carbonat og ekstraheret med 3 x 10 ml chloroform, og de
forenede ekstrakter blev vasket med 2 x 10 ml vand og 10 ml
saltvand, terret og koncentreret i vakuum. Sejlechromatografi
af det residuale skum (557 mg) elueret med en blanding af
dichlormethan, ethanol og 0,88 vandig ammoniak (300:10:1) gav
200 mg af et fast stof. Dette materiale blev oplest i3ml
tilbagesvalende absolut ethanol, og der blev tilsat en op-
legsning af 80 mg maleinsyre i 1 ml tilbagesvalende absolut
ethanol. Den varme oplesning blev filtreret, omrert og for-
tyndet med 40 ml ter ether, hvilket gav 240 mg af titelfor-
bindelsen, smeltepunkt 138,5-140°C.

FREMSTILLING 5

2,3,4,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -1H-carbazol-4-0l

30,0 g af produktet fra eksempel 7 blev under nitrogen sat
til en omrert suspension af 7,75 g lithiumaluminiumhydrid i
750 ml tert tetrahydrofuran. Blandingen blev omrert under
tilbagesvaling i 1 time og derefter afkelet i is. Suspension-
en blev forsigtigt fortyndet med 100 ml vandig tetrahydro-
furan (15% H,0) og 100 ml vand og koncentreret i vakuum, og
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det tilbagevarende faste stof blev ekstraheret med 2 x 500 ml
dichlormethan. De organiske ekstrakter blev koncentreret i
vakuum, og det tilbagevarende faste stof (16,4 g) blev op-
renset ved kortvejs-sejlechromatografi pa silicagel (Kiesel-
gel® 60, Merck 7747, 500 g) elueret med en blanding af di-
chlormethan, ethanol og 0,88 vandig ammoniak (150:10:1)
hvilket gav 13,4 g af titelforbindelsen som et skum.
Tyndtlagschromatografi, silicagel, dichlormethan (ethanol/0, 88
ammoniak (150:10:1), Rg-vardi 0,34 og 0,36 (to par diastereo-
isomerer), detektion UV og iodplatinsyre.

NMR-Spektrum [CDCl; + CD,OH (1 drabe)]l: & (ppm) = 1,6-2,3 og
2,6-3,0 (5H, m), 2,32 og 2,40 (3H, s+s, Me i to forskellige
isomerer), 3,32 (3H, s, NMe), 3,65 -4,3 (2H, m, CHCH,N) ,
4,75-4,85 (1H, m, CH-OH), 6,8-7,8 (CH, m, aromatisk).

EXSEMPEL 1la

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-y1) -
methyl] -4H-carbazol-4-on-hydrochlorid.

En oplesning af 2,0 g af produktet fra fremstilling 2 og 5,0
g 2-methylimidazol i 30 ml tert dimethylformamid blev under
nitrogen omrert ved 95°C i 16,75 timer og fik derefter lov at
kele af. Det faste stof, der krystalliserede ud, blev fil-
treret fra, vasket med 3 x 2 ml iskold ter dimethylformamid
0g 2 x 10 ml ter ether og derefter teorret. Det resulterende
faste stof (0,60 g) blev suspenderet i en blanding af 30 ml
absolut ethanol og 1 ml ethanolisk hydrogenchlorid og op-
varmet forsigtigt til opndelse af en oplesning, der blev
filtreret varm. Filtratet blev derefter fortyndet med tor
ether til afsatning af et fast stof (0,6 g), der blev om-
krystalliseret af absolut ethanol, hvilket gav titelforbind-
elsen som et fast stof (0,27 g), smeltepunkt 186-187°C.

Analyse:
Beregnet for C,gHgN3;0-HC1-H,0: C 62,3 H6,1 N 12,1
Fundet: C 61,9 H&6,4 N 11,8
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Folgende forbindelser blev fremstillet ved en lignende frem-

gangsmdde, sdledes som det er anfert i detaljer i tabel I.

TABEL I
Eks. Formel I Vagt  Vagt Vol. Salt Vagt
nr. R* R? R® RY udg. af tils. oples- dan-  pro-
mat., imidazol nings- net dukt
(9) (g) middel (g)
(ml)
1b CH; H H H 2,00 4,10 30 HC1 0,78

Smeltepunkt 199,5-200,5°C

Analyse for C,;H;,N30-HC1-0,8H,0:
Beregnet: ¢ 61,8 H5,9 N 12,7
Fundet: Cc 62,05 H 5,5 N 12,7

1lc CH; H CHy; CHj 0,8 0,6 5 maleat 0,50

Smeltepunkt 151-152°C

Bnalyse for C;gH,1N30-C4H4040,2H,0:
Beregnet: C 64,7 He6,0 N 9,8
Fundet: C 64,6 H6,0 NO9,8

1d CH; iPr H H 3,2 2,9 40 HC1 1,0

Smeltepunkt 178-182°C

Analyse for CypH,3N30-HCL-0,5H,0:
Beregnet: ¢ 65,5 H 6,9 N 11,45
Fundet: C 64,9 H6,9 N 11,2
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TABEL 1 fortsat

le® Me H CH,Ph H 0,8 1,2 5 HC1 0,25

Smeltepunkt 130-135°C

Analyse for C,,H,3N;0-HC1-0,5H,0:
Beregnet: Cc69,5 H6,1 N 10,1
Fundet: c69,1 H6,1 N 9,9

*

1f° Me H H CH,Ph 0,8 1,2 5 - 0,05

Smeltepunkt 170-174°C

Analyse for C, H,3N;0-1,5H,0:
Beregnet: c 72,7 H6,6 N 10,6
Fundet: Cc 72,8 H 6,2 N 10,5

19" Me ¢ H H 1,0 1,6 30 HC1 0,3

Smeltepunkt 150-155°C

Analyse for C,3H,,N;0-HC1-0,3H,0:
Beregnet: C 68,4 H 7,15 N 10,4
Fundet: Cc 68,5 H 7,55 N 10,4

TABEL 1 fortsat

* 2,3,4,9-tetrahydro-9,N,N,N-tetramethyl-4-oxo-1H-carbazol-3-
methan

aminiummethosulfat anvendes som udgangsmateriale. I tabellen
betegner { cyclohexyl.

Note 1

Forbindelserne le og 1f blev fremstillet ved samme eksperi-
ment, og isomererne blev adskilt ved kortvejschromatografi
(D.F. Taber, J. Org. Chem., 47, s. 1351, 1982) ved eluering
med dichlormethan/ethanol/0,88 ammoniak (300:10:1). Fzlgende
H NMR-data blev opndet.
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) R2
. ll 0 1'12’
7\ /NN TN
6o — o . N N='
(R R R || d = dublet
7° . ° o2 5'0———01‘“
NSNS\ N dd = dublet af dubletter
e« N o R R
8 &1 1 s = singlet
Oplos- 1H NMR-spektre (opndet ved 250 MHz)
nings- Udvalgte proton Chemical Shifts-vardier (dppm)
middel og multipliciteter
Carbazolonprotoner Imidazo- Imidazol-
Aromatiske  Aliphatiske lylmethy- protoner
H-5,6,7,8 CHy-1 og CHy-2 lenprotoner H-2' H-47
H-3 og/eller
H-5'
4,47(dad)
le 7,2-8,05 2,91-3,25 1,75-2,3 o9 9,20s 7,55s
dg-DMSO 4,64 (d4)
4,02 (dd)
1f 7,15-8,05 2,6-3,05 1,75-2,1 og 8,17s 6,93s
CHCl; + DMSO 4,63(dd)
bl.a. 4,42 (dd) 7,61d
1g 7,2-8,05 2,9-3,3 1,6-2,2 o0g - og
dg-DMSO 4,73 (dd) 7,704
EKSEMPEL 2

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3- [ (2-methyl-1H-imidazol-1-y1)-

methyl] -4H-carbazol-3-on-maleat



10

15

20

DK 169521 B1

26

300 mg 1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methylimidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on blev suspenderet i 5 ml varm
ethanol og behandlet med 116 mg maleinsyre. Oplesningen blev
afkelet, og det hvide krystallinske faste stof blev filtreret
fra og terret, hvilket gav 300 mg af titelforbindelsen,
smeltepunkt 132,3°C.

EKSEMPEL 3a

1,2,3,9-Tetrahydro-3- (1H-imidazol-1-ylmethyl) -4H-carbazol-4-

on

En oplesning af 0,84 g af produktet fra fremstillihg 1 og
0,90 g imidazol i 25 ml dimethylformamid blev opvarmet til
105°C 1 6 timer, afkelet, sat til 200 ml vand og ekstraheret
seks gange med ethylacetat. De forenede ekstrakter blev
vasket, teorret og inddampet, hvilket gav et fast stof, der
blev oprenset pd en silicagelkolonne (Merck® 7734) elueret
med ethylacetat/methanol (4:1). Omkrystallisation to gange af
ethylacetat/methanol gav 0,095 g af titelforbindelsen som et
krystallinsk fast stof, smeltepunkt 220-222°C.

Tyndtlagschromatografi: Silicagel, dichlormethan/ethanol/0,88
ammoniak (100:8:1), Re-vardi 0,33, detektion UV og iodplatin-

syre.

Felgende forbindelser blev fremstillet ved en lignende frem-
gangsmade som beskrevet i detaljer i tabel II. Saltdannelse
blev udfert som beskrevet i eksempel 2.
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TABEL IT
Eks. Formel T Vagt Vegt Vol. Reak. Salt Vagt
ar. R* R? R® R* udg. af tils. oples- tid dan- pro-

mat., imidazol nings- temp. net dukt

(g9) (9) middel tid/ (g)

(ml) °C
3b H CH; H H 6,60 17,00 75 17,25/100 maleat 0,40
Smeltepunkt 155-156°C
3c H CH,-H H 7,00 10,50 75 18/85 maleat 0,48
CH,
Smeltepunkt 154,5-156°C
3d H CH,-H H 3,00 3,10 25 24/100 maleat 0,61
Ph

Smeltepunkt 100,5-102°C
3e. H H CH; H 1,0 2,2 5 18/95 maleat 0,16
Smeltepunkt 144-145,5°C
3f H H H CH; 1,00 2,2 5 18/95 maleat 0,09
Smeltepunkt 143-144°C
3g H vy H H 1,80 1,0 20 20/100 HC1 0,11

Smeltepunkt 7,1-8,0
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Eks. H NMR-spektre (opndet ved 250 MHz)
nr. Udvalgte proton Chemical Shifts-vardier (6ppm)
og multipliciteter
Carbazolonprotoner Imidazo- Imidazol-
Aromatiske  Aliphatiske lylmethy- protoner
H-5,6,7,8 CH,-1 og CH,-2 len H-2’  H-4'
H-3 og/eller
H-5'
4,29 (44d) 7,574
3b 7,1-8,05 3,0-3,25 1,9-2,2 og - og
4,69 (d4) 7,674
4,32 (dd) 7,614
3c 7,15-8,05 3,0-3,25 1,9-2,2 og - og
4,72 (dd) 7,69d
4,28(dd) 7,594
34 7,15-8,05 2,85-3,1 1,8-2,05 og - og
4,71 (d44d) 7,714
4,48 (dd)
3e 7,15-8,05 3,0-3,20 1,75-2,25 og 8,97s 7,46s
4,62 (dd)
4,29(dd)
3f 7,15-8,05 3,0-3,20 1,90-2,20 og 8,93s 7,41s
4,74 (dd)
6,32 (dd) 7,754
3qg 7,1-8,0 2,9-3,2 1,75-2,1 o9 - og
6,70 (dd) 7,834
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Note 1

Forbindelserne 3e og 3f blev fremstillet ved samme eksperi-
ment, og isomererne blev adskilt ved praparativ HPLC pad
Zorbax-Sil elueret med hexan/ethylacetat/ethanol/0,88 ammoni-
ak (400:100:100:0,6)

I tabellan er protonernes positioner nummereret som angivet i

nedenstdznde formel

5 i} R2
i |

[} ° PY l'.2l

e\ / \3/\ /\\3

e e—9 o N N

LT,

™N/N\N/\/ % \
. . R

N R3
8 le 1

Symbolerne i Tabel II har felgende betydninger
d = dublet, dd = dublet af dubletter, s = singlet

v betegner gruppen //===\
CH

EKSEMPEL 4

3

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] - 4H-carbazol-4-on

En oplesaing af 1,0 g 1,2,3,9-tetrahydro-3[(2-methyl-1H-
imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on i 10 ml tert dimethyl-
formamid blev drabevis under nitrogen sat til en omrert
isafkelet suspension af 0,11 g natriumhydrid (80% i olie) i 5
ml tert dimethylformamid. Efter 1/2 time blev der tilsat 0,34
ml dimethylsulfat, og oplesningen blev omrert ved stuetem-
peratur i 4 timer. Det resulterende faste stof blev filtreret
fra, vasxet med 2 x 5 ml iskold ter dimethylformamid og 3 x
15 ml ter ether og terret, hvilket gav 0,25 g af titelfor-
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bindelsen som et fast stof, smeltepunkt 223-224°C (sender-

deling) .

Tyndtlagschromatografi: silicagel, chloroform/methanol

(93:7), Re-vaerdi 0,27, detektion UV og iodplatinsyre, iden-

tisk med produktet fra eksempel 1la.

Fglgende forbindelser blev fremstillet ved en lignende frem-

gangsmade under anvendelse af det tilsvarende alkylerings-

middel som beskrevet i detaljer i tabel III.

TABEL IIT

Eks. Alkyleringsmiddel  R? R3 R* Time/ Vagt

nr. _ °oc** produkt
(9)

4b Me,SO, CH,CH; H H 0,5 0,13

Dannet salt, HCl, smeltepunkt 211-212°C

Analyse for C;¢H,;N;0-HCl-0,5H,0:

Beregnet: C 64,7 H 6,6 N 11,9

Fundet: Cc 64,7 H6,5 N 11,8

4c Me,SO, CH,Ph H H 0,32

Dannet salt, maleat, smeltepunkt 143-145°C

Analyse for C, H,3N;0-C,H,0,:

Beregnet: C 69,3 H5,6 N 8,65

Fundet: C 69,35 H5,5 N 8,5

4d Et,SO, CH, H H 6,5 0,67

Dannet salt, maleat, smeltepunkt 159-160°C
Analyse for C,qH,1N30-C,H,0,:

Beregnet: C 65,25 H5,95 N 9,9

Fundet: C 65,15 H6,1 N 9,85
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TABEL III fortsat

4e PhCH,Br CH; H H 5,75 1,00

Dannet salt, maleat, smeltepunkt 150-151,5°C
Analyse for Cy,H,3N30-C H 0,

Beregnet: C 69,3 H5,6 N 8,65

Fundet: C 69,1 H 5,65 N 8,55

4f CH,;(CHp)sI CH, H H 7,25 1,16

Dannet salt, maleat, smeltepunkt 118-119°C
Analyseifor C,3HygN;0-CyH,0,:

Beregnet: C 67,6 H 6,9 N 8,8

Fundet: C 67,4 H6,9N 8,7

4g Ph(CH,),Br CH, H H 5,75 0,84

Dannet salt, maleat, smeltepunkt 95-896,5°C
Analyse for C26H27N30 . C4H4O4 .0 ’ 2H20:
Beregnet: C 69,7 H6,1N8,1

Fundet: C 69,5 H5,9 N 8,0
4n CH3(CH2)90802@-CH3 cE, H H 4ved 0,14
50°C
Dannet salt, oxalat, smeltepunkt 50-51°C
Analyse for C27H37N3O * C2H204 .0 ’ 3H203
Beregnet: C 66,6 H7,8 N 8,0
Fundet: c 66,7H 7,8 N 7,8
4
41 Et,CHOSO, 7 _\-CH, CH, H H 14 ved 0,12
i 40°C

Dannet salt, HCl, smeltepunkt 131-133°C
Analyse for Cy5H,;N;0-HCl-1,1H,0:
Beregnet: C 65,4 H 7,5 N 10,4

Fundet: Cc 65,8 H 7,9 N 10,3
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“*Reaktionstid (timer) ved reaktionstemperatur
Note 1

Fplgende 'H-NMR-data blev opndet

o R2
. ol . 12'
Y ANENAAWAY
T ﬁ——ﬁ T I? '}' d = dublet

NN SN S 5<‘=‘—°Q dd = dublet af dubletter
e N e R R3 s = singlet
8 &1 1
Eks. Oples- 1H NMR-spektre (opndet ved 250 MHz
nr. nings- Udvalgte proton Chemical Shifts-vardier (6
middel ppm) og multipliciteter
Carbazolonprotoner Imidazo- Imidazol-
Aromatiske  Aliphatiske lylmethy- protoner
H-5,6,7,8 CHy-1 og CH,-2 lenpro- H-27 H-4'
H-3 toner og/eller
H-57
dg-DMSO 6,29 (dd) 7,55d
4g 7,15-8,1 2,9-3,2 1,9-2,2 og - og
6,68(dd) 7,65d
dg-DMSO 6,26 (dd) 7,42d
4h 7,2-8,1 2,9-3,3 1,8-2,2 og - og
6,65 (dd) 7,574

EKSEMPEL 5

9-Cyclopentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3[(2-methyl-1H-imidazol-1-

yl)methyl] -4H-carbazol-4-on-maleat

En oplesning af 1,20 g 1,2,3,9-tetrahydro-3[(2-methyl-1H-
imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on i 9 ml tert dimetyl-
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formamid blev sat til en omrert isafkelet suspension af 0,14
g natriumhydrid (80% i olie) i 2 ml tert dimethylformamid
under nitrogen, og omrgringen blev fortsat i 0,25 time. Der
blev tilsat 0,51 ml bromcyclopentan, og den omrerte oplesning
blev opvarmet til 100°C i 18,5 time. Oplesningen fik lov at
kele af, og blev derefter delt mellem 100 ml vand og 3 x 70
ml ethylacetat. De forenede organiské ekstrakter blev vasket
med 2 x 50 ml 2N natriumcarbonat, 2 x 50 ml vand og 50 ml
saltvand, terret, inddampet til terhed og oprenset ved chro-
matografi ved eluering med en blanding af dichlormethan,
ethanol og 0,88 ammoniak (150:10:1) hvilket gav 0,27 g af en
olie. Denne olie blev oplest i 7 ml tilbagesvalende absolut
ethanol og der blev tilsat en oplesning af 0,10 g maleinsyre
i 0,5 ml tilbagesvalende absolut ethanol. Den varme oplesning
blev filtreret, omrert og fortyndet med 20 ml ter ether. Den
resulterende gule gummi blev vasket med 7 x 25 ml ter ether,
og de forenede moderlude og vaskefaser fik lov at hensta. Det
faste stof, der krystalliserede ud fra oplesningen, blev
filtreret fra, vasket med 3 x 5 ml ter ether og terret,
hvilket gav 0,058 g af titelsaltet som et hvidt krystallinsk
fast stof, smeltepunkt 104,5-106°C.

Analyse for C22H25N3O - C4H4O4 -0 ’ 6H20:
Beregnet: C 65,95 H 6,4 N 8,6
Fundet: C 65,8 He6,4 N 8,9.

EKSEMPEL 6

1,2,3,9-Tetrahydro-3- [ (2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-9-
(2-propenyl) -4H-carbazol-4-on-maleat

En oplesning af 1,0 g 1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-
imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on i 6 ml tert dimethyl -
formamid blev sat til en omrert isafkelet suspension af 0,12
g natriumhydrid (80% i olie) i 2 ml tert dimethylformamid.
Efter 0,25 time blev der tilsat allylbromid, og oplesningen
blev omregrt ved 0°C i 0,25 time ved stuetemperatur i 20 timer
for deling mellem 75 ml vand og 3 X 50 ml ethylacetat. De
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forenede organiske ekstrakter blev vasket med 2 x 50 ml vand
og 50 ml saltvand, terret og koncentreret i vakuum og op-
renset ved chromatografi under eluering med en blanding af
dichlormethan, ethanol og 0,88 vandig ammoniak (200:10:1),
hvilket gav 0,43 g af et fast stof. Dette faste stof blev
oplest i 2 ml tilbagesvalende absolut ethanol, og der blev
tilsat en oplesning af 0,18 g maleinsyre i 1 ml tilbagesva-
lende absolut ethanol. Den varme oplesning blev filtreret og
fortyndet med 4 ml ter ether, og det udkrystalliserede faste
stof blev filtreret fra, vasket med 3 x 5 ml ter ether og
terret, hvilket gav 0,48 g af titelforbindelsern som et hvidt
fast stof, smeltepunkt 150,5-151°C.

Analyse for C20H21N30 - C4H4O4 .
Beregnet: C 66,2 H5,8 N 9,65
Fundet: C 66,3 H5,75 N 9,6.

EKSEMPEL 7

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on

En oplesning af 1,7 g 3[(dimethylamino)methyl]-1,2,3,9-tetra-
hydro-9-methyl-4H-carbazol-4-on-hydrochlorid i 17 ml vand
blev behandlet med 1,4 g 2-methylimidazol og derefter op-
varmet under tilbagesvaling i 20 timer. Den afkelede blanding
blev filtreret, og remanensen blev vasket med 3 x 15 ml vand,
hvilket gav 1,7 g raprodukt, smeltepunkt 221-221,5°C. Dette
materiale blev omkrystalliseret af ethanol, hvilket gav 1,4 g
af titelforbindelsen, smeltepunkt 231-232°C, identisk ved TLC
med produktet fra eksempel 4.

EKSEMPEL 8

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-y1) -
methyl] -4H-carbazol-4-on
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En suspension af 0,5 g af produktet fra fremstilling 3 og

0,4 g 2-methylimidazol i 5 ml vand blev opvarmet under tilba-
gesvaling i 20 timer. Den afkglede reaktionsblanding blev
filtreret, og remanensen blev vasket med 3 x 10 ml vand,
torret og omkrystalliseret af 18 ml ethanol, hvilket gav

0,3 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 232-234°C (s¢nder-
deling) identisk ved TLC med produktet fra eksempel 4.

EKSEMPEL 9

1,2,3,9—Tetrahydro-9-(1—methylethyl)-3-[(2—methy1—1H-imida-
zol-l—yl)methyl]-4H-carbazol-4—on—hydrochlorid

0,208 g natriumhydrid (80% dispersion i olie) blev sat til en
omrgrt oplesning af 1,93 g 1,2,3,9-tetrahydro-3-[ (2-methyl-
1H-imidazol-1-yl)methyl]-4H-carbazol-4-on ved 0°C i 35 ml
DMF, og den resulterende suspension blev omrert ved 0°C i
0,25 time. Der blev derefter tilsat 0,78 ml 2-brompropan, oOg
omrgringen blev fortsat ved stuetemperatur natten over efter-

fulgt af omrgring ved 40°C i 4 timer.

Reaktionsblandingen blev delt mellem 200 ml 2N natriumcarbo-
nat og 2 ¥ 150 ml ethylacetat. De forenede organiske ekstrak-
ter blev vasket med 3 x 75 ml vand, terret og inddampet i
vakuum, og produktet blev oprenset ved chromatografi under
eluering med dichlormethan/ethanol/ammoniak (100:80:1) hvil-
ket gav en olie. Denne olie blev oplgst i 3 ml ethanol, gjort
sur med etherisk hydrogenchlorid og fortyndet med ter ether,
hvilket afsatte 0,13 g af titelforbindelsen som et hvidt fast
stof, smeltepunkt 230-232°C.

Analyse for C,pH,3N30°HC1-0,5H,0:
Beregnet: C 65,4 H 6,9 N 11,45
Fundet: c 65,3 H 6,6 N 11,1.
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EKSEMPEL 10

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on-hydrochlorid-dihydrat

18,3 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-
1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on i en varm blanding af 90 ml
isopropanol og 18,3 ml vand blev behandlet med 6,25 ml kon-
centreret saltsyre. Den varme blanding blev filtreret, og
filtratet blev fortyndet med 90 ml isopropanol, omrert ved
stuetemperatur i 17 timer og afkelet til 2°C, og det faste
stof blev filtreret fra (21,6 g). En preve pa 6 g blev om-
krystalliseret af en blanding af 6 ml vand og 10 ml isopropa-
nol, hvilket gav 6 g af titelforbindelsen som en hvidt kry-
stallinsk fast stof, smeltepunkt 178,5-179,5°C.

Analyse for C;,H,gN;0-HC1l-2H,0:
Beregnet: C 59,1 H 6,6 N 11,5

Fundet: C 59,45 H 6,45 N 11,5.
Vandindhold fundet: 10,23%
C,4H19N;0-HC1-2H,0 beregnet: 9,85%

EKSEMPEL 11

1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -9-
phenyl-4H-carbazol-4-on-maleat

i) 3-[Dimethylamino)methyl]-1,2,3,9-tetrahydro-9-phenyl-4H-
carbazol-4-on-hydrochlorid

En oplesning af 3,90 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-phenyl-4H-carba-
zol-4-on, 1,50 g dimethylaminhydrochlorid og 0,60 g paraform-
aldehyd i iseddikesyre blev omrert ved tilbagesvaling under
nitrogen i 42 timer, fik lov at afkele og blev koncentreret i
vakuum. Den tilbagevarende brune gummi blev omrert med 50 ml
vand, 50 ml ethylacetat og 20 ml saltvand i 0,25 time, og det
resulterende faste stof blev filtreret fra, vasket med 4 x
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30 ml ter ether og terret, hvilket gav 4,2 g af titelforbin-
delsen. En portion af dette faste stof (1,0 g) blev omkry-
stalliseret to gange af 10 ml absolut ethanol, hvilket gav
0,39 g af titelforbindelsen som et lysebrunt pulver, smelte-
punkt 193-194°C (senderdeling).

ii) 1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -
9-phenyl-4H-carbazol-4-on-maleat

Under nitrogen blev 1,4 g 2-methyl-1H-imidazol sat til en
omrert suspension af 2,0 g 3-[(dimethylamino)methyl]-1,2,3,9-
tetrahydro-9-phenyl-4H-carbazol-4-on-hydrochlorid i 20 ml
vand. Blandingen blev opvarmet til 90°C i 43 timer, og op-
losningsmidlet blev dekanteret fra det lysebrune faste stof.
Der blev derefter sat chloroform til det faste stof, suspen-
sionen blev filtreret gennem Hyflo®, filtratet blev terret og
koncentreret i vakuum. Chromatografi af det tilbagevarende
lysebrune skum (2,04 g) elueret med en blanding af dichlor-
methan, ethanol og 0,88 vandig ammoniak (200:10:1) gav 1,1 g
af et hvidt skum. En oplesning af dette skum i 3 ml ethanol
blev behandlet med 0,4 g maleinsyre i 1 ml ethanol efterfulgt
af 40 ml ter ether, og den resulterende gummi blev tritureret
med 2 x 40 ml ter ether, hvilket gav 1,37 g af titelforbind-
elsen som et cremefarvet fast stof, smeltepunkt 165-166°C

(senderdeling) .

Analyse for C23H2 1N30 * C4H4O4 H
Beregnet: C 68,8 H5,3 NB&§,9
Fundet: C 68,65 H 5,5 N 8,7.

EKSEMPEL 12

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3- [ (2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on-phosphat (1:1)

0,61 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-[(2-methyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on, blev oplest i en varm blanding
af 0,13 ml 90% phosphorsyre og 10 ml vand, filtreret gennem
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Hyflo® og tilladt at krystallisere, hvilket gav 0,5 g af
titelforbindelsen, smeltepunkt 225°C.

Beregnet: C 55,2 H 5,7 N 10,7
Fundet: C 55,1 H5,6 N 10,55.

EKSEMPEL 13

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on-citrat (2:1)

0,89 g 1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-
1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on blev oplest i1 en varm oplesning
af 0,58 g citronsyre i 20 ml ethanol, og fik lov at krystal-
lisere. Det resulterende krystallinske faste stof blev om-
krystalliseret ved oplesning i 2 ml acetone/vand (2:1) og
fortynding med 20 ml acetone, hvilket gav 0,6 g af titelfor-
bindelsen, smeltepunkt 162°C.

EXKSEMPEL 14

1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-
carbazol-4-on-hydrochlorid

0,75 ml iodmethan blev sat til en omrert oplesning af 2,9 g
3-[(dimethylamino)methyl] -1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on
i 30 ml tert DMF, og oplesningen blev omrgrt ved stuetempera-
tur i 30 minutter. Der blev tilsat en oplesning af 2 g 2-
propyl-1H-imidazol i 5 ml DMF, og oplesningen blev omregrt ved
100°C i 2 dage, afkelet og delt mellem 150 ml 2N natrium-
carbonat og 2 x 100 ml ethylacetat. De forenede ekstrakter
blev vasket med 100 ml vand, terret og inddampet i vakuum.
Remanensen blev oprenset ved sgjlechromatografi under elu-
ering med dichlormethan/ethanol/ammoniak (400:30:3), hvilket
gav 1,2 g af den fri base som et fast stof. En preve pd 0,2 g
heraf blev oplest i 5 ml absolut ethanol, gjort sur med
etherisk hydrogenchlorid og fortyndet med ca. 200 ml ether,
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hvilket gav en olie. Ved kradsning krystalliserede olien og
gav 0,15 g af et fast stof. Saltet blev udkrystalliseret fra
en blanding af ethanol og isopropylacetat, hvilket gav 0,08 g
af titelforbindelsen, smeltepunkt 206-208°C.

Analyse for C,;gH,,N;0-HC1-0,2H,0:
Beregnet: C 65,7 H 6,5 N 12,1
Fundet: C 65,6 H 6,8 N 12,0.

NMR-Spektrum (CD,SOCD;): & (ppm) = 0,94 (3H, t, CH3), 1,77
(2H, sekstet, CH,CH,CH;), 1,9-2,15 og 2,95-3,2 (7H, m), 4,32
og 4,71 (2H, AQX,CHQﬂzN), 7,1-8,0 (6H, aromatisk).

EKSEMPEL 15

1,2,3,9-Tetrahydro-3- [ (2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-
carbazol-4-on-hydrochlorid

En oplesning af 0,03 g af produktet fra eksempel 3g i 15 ml
methanol blev hydrogeneret ved stuetemperatur og -tryk over
0,03 g 10%’'s palladiumoxid pd trazkul (50%’s vandig pasta) i 4
timer (5 ml H,-optagelse). Katalysatoren blev filtreret fra,
og filtratet blev inddampet i vakuum, hvilket gav en olie.
Triturering med ether gav 0,03 g af titelforbindelsen som et
hvidt fast stof, smeltepunkt 199-203°C.

Dette materiale var ved TLC og NMR identisk med produktet fra
eksempel 14.

EKSEMPEL 16

1,2,3,9-Tetrahydro-9-propyl-3-[(2-propyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on-hydrochlorid

Under nitrogen blev natriumhydrid (80% dispersion i olie) sat
til en omrert oplesning af 1,0 g af produktet fra eksempel 14
i 20 ml tert DMF, og suspensionen blev omrert ved stuetempe-

ratur i 30 minutter. Der blev tilsat 0,35 ml l-brompropan, 0g
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oplesningen blev omrgrt ved 40°C i 20 timer. Oplesningen blev
delt mellem 150 ml 2N natriumcarbonat og 2 x 100 ml ethylace-
tat. De forenede ekstrakter blev vasket med 100 ml vand,
torret og inddampet i wvakuum, hvilket gav en olie. Olien blev
oprenset ved sgjlechromatografi under eluering med dichlor-
methan/ethanol/ammoniak (100:8:1) hvilket gav den rene fri
base som en olie. Olien blev oplegst 1 5 ml absolut ethanol,
gjort sur med etherisk hydrogenchlorid og fortyndet med

200 ml ter ether. Etheren blev dekanteret fra den resulteren-
de olie og erstattet med yderligere 200 ml ter ether. Efter
henstand ved 0°C natten over krystalliserede olien, hvilket
gav 0,53 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 144-147°C.

NMR-Spektrum (CD3;SOCD;): 6 (ppm) = 0,90 og 0,93 (6H, t + t,
2xMe), 1,65-2,2 og.2,9-3,25 (10H, m), 4,19 (2H, t, CHQQE?N),
4,32 og 4,71 (2H, ABX, CH,CH,N), 7,15-8,1 (6H, m aromatisk).

Berenet: c 66,3 H 7,4 N 10,5
Fundet: C 66,6 H 7,7 N 10,0.

EKSEMPEL 17

1,2,3,9-Tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-9-
propyl-4H-carbazol-4-on-maleat

En oplegsning af 0,86 g af produktet fra eksempel 6 i en
blanding af 20 ml absolut ethanol og 5 ml tert dimethylform-
amid blev hydrogeneret ved stuetemperatur og atmosfarisk tryk
over 0,1 g 5%’s platin pd carbon (forreduceret i 10 ml abso-
lut ethanol) i 1 time. Der blev optaget 70 ml H,. Katalysa-
toren blev filtreret fra og vasket med ethanol, og filtratet
blev koncentreret i vakuum til ca. 15 ml. Den tilbageverende
oplesning blev omrert og fortyndet med 50 ml vand, og det
udfzldede faste stof blev filtreret fra, vasket med 3 x 15 ml
vand og terret, hvilket gav 0,73 g af et pulver.
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Dette materiale blev oplest 1 7 ml tilbagesvalende absolut
ethanol og filtreret, og der blev tilsat en oplesning af

0,25 g maleinsyre i 1 ml tilbagesvalende absolut ethanol. Den
omrgrte oplesning blev fortyndet med 50 ml ter ether, hvilket
gav 0,84 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 150-151°C.

An.alyse for C20H23N3O'C4H4O4 :
Beregnet: C 65,9 H6,2 NI9,6
Fundet: C 65,8 He6,1 N 9,3.

EKSEMPEL 18

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3- [ (2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on

i) 3-(Chlormethyl)-1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-4H-carbazol-4-

on

3,0 ml etherisk hydrogenchlorid blev sat til en omrert isaf-
kelet oplesning af 1,90 g af produktet fra fremstilling 3 i
15 ml chloroform, og den resulterende suspension blev omrert
i en lukket beholder ved stuetemperatur i 16,5 time og der-
efter koncentreret i vakuum, og det tilbagevarende faste stof
(2,27 g) blev oprenset ved segjlechromatografi under eluering
med chloroform, hvilket gav 1,75 g af titelforbindelsen,
smeltepunkt 109-110,5°C. Et forseg pa at krystallisere en del
af dette materiale af ethylacetat resulterede i delvis sen-

derdeling.

ii) 1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on

En oplesning af 0,50 g 3-(chlormethyl)-1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-4H-carbazol-4-on og 1,60 g 2-methyl-1H-imidazol i tert
DMF blev omrert under nitrogen ved 90°C i 3,75 time og blev
derefter hzldt ud i 25 ml vand. Suspensionen blev omrert i 1
time, og det faste stof filtreret fra, vasket med 3 x 20 ml
vand og terret i vakuum ved 50°C. Segjlechromatografi af dette
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faste stof (0,53 g) elueret med en blanding af dichlormethan,
ethanol og 0,88 vandig ammoniak (150:10:1) gav 0,45 g af

titelforbindelsen, smeltepunkt 228-229°C. Dette materiale var
identisk med produktet fra eksempel 7 bestemt ved TLC og NMR.

EKSEMPEL 19

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl) -
methyl] -4H-carbazol-4-on

En oplegsning af 170 mg 2,3-dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzoqui-
non i 1,5 ml tert tetrahydrofuran blev drabevis og under
nitrogen sat til en omrert isafkelet suspension af 100 mg af
produktet fra fremstilling 4 i en blanding af 3,5 ml tetra-
hydrofuran og 0,4 ml vand. Den resulterende bld oplesning
blev omrgrt i 1,5 time og blev derefter koncentreret i va-
kuum. Sojlechromatografi af det tilbagevarende faste stof
elueret med en blanding af dichlormethan, ethanol og 0,88
ammoniak (150:10:1) gav 45 mg af titelforbindelsen, smelte-
punkt 227-228,5°C. Dette materiale var identisk med produktet
fra eksempel 7 bestemt ved TLC og NMR.

EKSEMPEL 20

1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-y1) -
methyl] -4H-carbazol-4-on

En oplesning af 80 mg 2,3-dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzoquinon
i 1,5 ml tert tetrahydrofuran blev drdbevis og under nitrogen
sat til en omrert isafkelet suspension af 100 mg af produktet
fra fremstilling 5 i en blanding af 3,5 ml tetrahydrofuran og
0,4 ml vand. Den resulterende bld oplegsning blev omrert i 1,5
time, og den rede suspension blev derefter koncentreret i va-
kuum. Sgjlechromatografi af det tilbagevarende faste stof
elueret med en blanding af dichlormethan, ethanol og 0,88
ammoniak (150:10:1) gav 0,47 g af titelforbindelsen som et
hvidt fast stof, smeltepunkt 227,5-229°C. Dette materiale var
identisk med produktet fra eksempel 7 bestemt ved TLC og NMR.
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EKSEMPEL 21

38-1,2,3,9-Tetrahydro-3- [ (2-methylimidazol-1-yl)methyl]-9-
methyl-4H-carbazol-4-on-maleat

En oplesning af 0,5 g af produktet fra eksempel 7 blev oplest
i 30 ml varmt ethanol og behandlet med en varm oplesning af
0,7 g (+)-di-p-toluoyl-D-vinsyremonohydrat i 10 ml methanol,
og den resulterende oplesning fik lov at krystallisere natten
over, hvilket gav 0,68 g af det enskede salt. Dette salt blev
oplest i 20 ml varmt dimethylformamid (DMF), fortyndet med 10
ml varmt vand og fik lov at krystallisere natten over. Pro-
duktet blev filtreret fra og terret i vakuum, hvilket gav
0,23 g ca. 90% enantiomerisk rent (som pavist ved NMR) (+)-
di-p-toluoyl-D-vinsyresalt, smeltepunkt 231-233°C. En preve
pd 0,15 g af saltet blev delt mellem 25 ml 8%’s natriumhydro-
gencarbonat og 2 x 25 ml chloroform. De forenede ekstrakter
blev terret og inddampet i vakuum, hvilket gav 0,07 g af den
rene fri base. Basen blev oplest i 5 ml methanol, der var
syrnet med 0,03 g maleinsyre, og saltet faldede ud ved til-
satning af et overskud af ter ether (80 ml), hvilket gav
0,062 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 142-145°C.

TLC Silica, dichlormethan/ethanol/0,88 ammoniak (100:8:1) Rg
0,3, detektion UV og iodplatinsyre, identisk med produktet
fra eksempel 7. Enantiomerforholdet bestemt ved 1H-NMR var
93:7 (S:R). En preve af maleatsaltet udviste ingen signifi-
kant optisk drejning i methanol. Den fra maleatsaltet rege-
nererede fri base gav [oz]25D -14° (¢ = 0,19 i methanol).

EKSEMPEL 22

3R-1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on-maleat

En oplesning af 0,5 g af produktet fra eksempel 7 blev oplest
i 30 ml varm methanol og behandlet med en varm oplesning af
0,7 g (-)-di-p-toluoyl-L-vinsyremonohydrat i 10 ml methanol,
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og den resulterende oplegsning fik lov at krystallisere natten
over, hvilket gav 0,8 g af det enskede salt. Dette salt blev
oplest i 20 ml varm dimethylformamid (DMF), fortyndet med

10 ml varmt vand og fik lov at krystallisere i 3 dage. Pro-
duktet blev filtreret fra og terret i vakuum, hvilket gav
0,26 g ca. 95% enantiomerisk rent (som pavist ved NMR) (-)-
di-p-toluoyl-L-vinsyresalt, smeltepunkt 170-172°C. En preve
pd 0,2 g af saltet blev delt mellem 25 ml 8%’s natriumhydro-
gencarbonat og 2 x 25 ml chloroform. De forenede ekstrakter
blev terret og inddampet i vakuum, hvilket gav 0,12 g af den
rene fri base. Basen blev oplegst i 5 ml methancl, der var
gjort sur med 0,045 g maleinsyre, og saltet udfaldede ved
tilsztning af overskud af ter ether (80 ml), hvilket gav
0,08 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 142-145°C.

TLC silica, dichlormethan/ethanol/0,88 ammoniak (100:8:1), Rg
0,3, detektion UV og iodplatinsyre, identisk med produktet
fra eksempel 7. Enantiomerforholdet, som bestemt ved 1H-NMR,
var 95:5. En preve af maleatsaltet udviste ingen signifikant
optisk drejning i methanol. Den ud fra maleatsaltet rege-
nererede fri base gav [oz]24D +16° (¢ = 0,34 i methanol).

Folgende eksempler illustrerer farmaceutiske prazparater
ifelge opfindelsen, der indeholder 1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-
on-hydrochloriddihydrat som den aktive bestandéel (1,25 g af
hydrochloriddihydratet indeholder 1,00 g af den fri base).
Andre forbindelser ifeglge opfindelsen kan formuleres pa
lignende made.

TABLETTER TIL ORAL ADMINISTRATION

Tabletter kan fremstilles ved normale metoder sdsom direkte

presning eller vad granulering.

Tabletterne kan vare filmovertrukne med passende filmdannende
materialer, fx hydroxypropylmethylcellulose, under anvendelse
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af standardteknikker. Tabletterne kan alternativt vare suk-

kerovertrukne.

Direkte presning

Tablet mg/tablet

Aktiv bestanddel 4,688 28,125
Calciumhydrogenphosphat BP* 83,06 87,75
Croscarmellosenatrium NF 1,8 1,8
Magnesiumstearat BP 0,45 0,45
Pressevagt 90,0 118,0

* af en kvalitet egnet til direkte presning.

Den aktive bestanddel blev passeret gennem en 0,25 mm sigte
og blandet med calciumhydrogenphosphat, croscarmellosenatrium
og magnesiumstearat. Den resulterende blanding blev presset
til tabletter under anvendelse af en Manesty F3 tabletmaskine
forsynet med 5,5 mm flade stempler med rejfet kant.

Sublingual tablet mg/tablet
Aktiv bestanddel 2,5
Kompressibelt sukker NF 62,5
Magnesiumstearat BP 0,5
Pressevagt 65,0

Den aktive bestanddel sigtes gennem en hensigtsmazssig sigte,
blandes med excipienserne og presses under anvendelse af
passende stempler. Tabletter med andre styrker kan fremstil-
les ved at andre enten forholdet mellem aktiv bestanddel og
excipienser eller pressevagten og ved at anvende dertil

egnede stempler.
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Vad granulering

Konventionel Tablet mg/tablet
Aktiv bestanddel 2,5
Lactose BP 151,5
Stivelse BP 30,0
Forgelatineret majsstivelse BP 15,0
Magnesiumstearat BP 1,5
Pressevagt 200,0

Den aktive bestanddel sigtes gennem en hensigtsmazssig sigte
og blandes med lactose, stivelse og forgelatineret majssti-
velse. Der tilsattes hensigtsmessige volumener af rent vand,
og pulveret granuleres. Efter terring sigtes granulerne og
blandes med magnesiumstearatet. Granulerne komprimeres der-
efter til tabletter under anvendelse af stempler med en
diameter pa 7 mm.

Tabletter med andre styrker kan fremstilles ved at andre
enten forholdet mellem aktiv bestanddel og lactose eller
pressevagten og anvende dertil svarende stempler.

Sublingual tablet mg/tablet
Aktiv bestanddel 2,5
Mannitol BP 56,5
Hydroxypropylmethylcellulose 5,0
Magnesiumstearat BP 1,5
Pressevagt 65,5

Den aktive bestanddel sigtes gennem en hensigtsmassig sigte
og blandes med mannitolen og hydroxypropylmethylcellulose.
Der tilsazttes passende volumener rent vand, og pulveret
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granuleres. Efter terring sigtes granulerne og presses til
tabletter under anvendelse af passende stempler.

Tabletter med andre styrker kan fremstilles ved enten at
zndre forholdet mellem aktiv bestanddel og mannitol eller
pressevagten og dertil svarende stempler.

Kapsler mg/kapsel
Aktiv bestanddel 2,5
* Stivelse 1500 97,0
Magnesiumstearat BP 1,0
Pafyldningsvagt 100,0

* en form for direkte komprimerbar stivelse.

Den aktive bestanddel sigtes og blandes med excipienserne.
Blandingen fyldes i hdrde gelatinekapsler sterrelse nr. 2
under anvendelse af hensigtsmazssigt maskineri. Andre doser
kan fremstilles ved at andre pafyldningsvagten og, om negdven-

digt, ved at andre kapselsterrelsen tilsvarende.
Sirup

Denne kan enten vare et sucrosepraparat eller et sucrosefrit

praparat.

A. Sucrosesirup mg/5 ml dosis
Aktiv bestanddel 2,5
Sucrose BP 2750,0
Glycerin BP 500,0
Puffer )

Smagsstof )

Farvestof )
Konserveringsmiddel ) efter behov

Renset vand BP op til 5,0 ml
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Den aktive bestanddel, puffer, smagsstof, farve og konser-
veringsmiddel opleses i1 noget af vandet, og glycerinet til-
sattes. Resten af vandet opvarmes for at oplese sucrosen og
afkeles derefter. De to oplesninger forenes, justeres til
volumen og blandes. Siruppen klares ved filtrering.

B. Sucrosefri mg/5 ml dosis

Aktiv bestanddel 2,5
Hydroxypropylmethylcellulose USP

(viskositet type 4000) 22,5
Puffer

Smagsstof

Farvestof
Konserveringsmiddel Efter behov
Sedemiddel

Renset vand op til 5,0 ml

— SN N S S

Hydroxypropylmethylcellulosen dispergeres i varmt vand,
afkeles og blandes derefter med en vandig. oplesning inde-
holdende den aktive bestanddel og de andre af praparatets
komponenter. Den resulterende oplgsning justeres til volumen
og blandes. Siruppen klares ved filtrering.

Injektionspraparat

Injektionspraparater kan administreres ad intravenes eller
subcutan vej.

Injektionspraparat pug/ml
Aktiv bestanddel 50 800
Fortyndet saltsyre BP til pH 3,5 til pH 3,5

Natriumchloridinjektions-
oplesning BP til 1 ml til 1 ml

Den aktive bestanddel blev oplest i et passende volumen
natriumchloridinjektionsoplesning BP, den resulterende op-
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lesnings pH blev justeret til pH 3,5 ved hjalp af fortyndet
saltsyre BP, hvorefter oplesningen blev fyldt op til volumen
med natriumchloridinjektionsoplesning BP og blandet grundigt.
Oplegsningen blev fyldt i 5 ml klare glasampuller type 1, der
blev forseglet under et topvolumen af luft ved smeltning af
glasset efterfulgt af sterilisering ved autoklavering ved

120°C i ikke under 15 minutter.
Trykaerosol til udmalt dosis

Suspensionsaerosol mg/udmdlt dosis Pr. dase

Aktiv bestanddel,

mikroniseret 0,250 66 mg
Oliesyre BP 0,020 5,28 mg
Trichlorfluormethan BP 23,64 5,67 g
Dichlordifluormethan BP 61,25 14,70 g

Den aktive bestanddel mikroniseres i en fluidenergimelle til
et fint partikelsterrelsesomrade. Oliesyren blandes med
trichlorfluormethan ved en temperatur pa 10-15°C, og det
mikroniserede stof blandes ind i oplesningen ved hjzlp af en
hejforskydningsblander. Suspensionen udmiles i aluminiumaero-
solddser, og egnede mdleventiler, der afgiver 85 mg suspen-
sion, krympes pd daserne, og dichlordifluormethanet tryk-

fyldes pa didserne gennem ventilerne.

Oplesningsaerosol mg/udmdlt dosis Pr. dase
Aktiv bestanddel, 0,250 30,0 mg
Ethanol BP 7,500 1,80 g
Trichlorfluormethan BP 18,875 4,35 g
Dichlordifluormethan BP 48,525 11,65 g

(Oliesyre BP eller et egnet overfladeaktivt middel, £x Span®
85 (sorbitantrioleat) kan ogsa indbefattes).
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Den aktive bestanddel opleses i ethanolen sammen med olie-
syren eller det overfladeaktive middel, hvis dette anvendes.
Den alkoholiske oplegsning udmdles i egnede aerosolbeholdere
efterfulgt af trichlorfluormethan. Der krympes egnede midle-
ventiler pa beholderne, og dichlordifluormethan trykfyldes
ind i dem gennem ventilerne.

Inhalationspatroner mg/patron
Aktiv bestanddel (mikroniseret) 0,5
Lactose BP op til 25,00

Den aktive bestanddel mikroniseres i en fluidenergimelle til
et partikelsterrelsesomrade for blanding i en hejenergi-
blander med lactose af normal tabletteringskvalitet. Pul-
verblandingen fyldes i hdrde gelatinekapsler nr. 3 pa en
egnet kapslingsmaskine. Patronernes indhold administreres
under anvendelse af en pulverinhalator.

PATENTKRAV

1. 3-Imidazolylmethyltetrahydrocarbazoloner med den almene
formel T

0 RY R3
Il \ /

.// \ I\N/ \L“'Al
| I \7

I

[ x—1
o=

AVAWAY, )

1

—=
—e

hvor  R! er hydrogen, C,_;o-alkyl, C,_,-cycloalkyl, Cj_g-
alkenyl, phenyl eller phenyl-C,_;-alkyl, og én af
grupperne R?, R3 og R* er hydrogen, C;_g-alkyl, Cy_4-
cycloalkyl, C,_g-alkenyl eller phenyl-C,_j;-alkyl, og
hver af de to andre grupper, der kan vare ens eller
forskellige, er hydrogen eller C,_g-alkyl;
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eller fysiologisk acceptable salte og solvater deraf.

2. Forbindelse ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at R! er hydrogen, C;_g-alkyl, Cjz_
g-cycloalkyl eller C;_g-alkenyl.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2,

kendetegnet ved, at én af grupperne R?, R3 og R*

er C;_3-alkyl, C3_g-cycloalkyl eller C;_g-alkenyl, og hver af
de to andre grupper, der kan vare ens eller forskellige, er

hydrogen eller C;_;-alkyl.

4. Forbindelse ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at R* er hydrogen, C;_g-alkyl, Cs.
g-cycloalkyl eller C;_,-alkenyl, og at enten R? er hydrogen
og R?® og/eller R* er C,_3-alkyl, eller R* er C; j;-alkyl og
bade R® og R* er hydrogen.

5. Forbindelse med den almene formel Ia

PR

ANAYA S s
LT N\

\/\/\/

la

I

2a

o—2Z=
o—e

hvor R*2 er hydrogen, methyl, ethyl, propyl, prop-2-yl,
prop-2-enyl eller cyclopentyl;
R32 er hydrogen; og hvor enten R%2 er methyl, ethyl,
propyl eller prop-2-yl, og R*® er hydrogen, eller R2%2
er hydrogen, og R*2 er methyl eller ethyl;

og fysiologisk acceptable salte og solvater deraf.

6. Forbindelse ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at den er 1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on

og fysiologisk acceptable salte og solvater deraf.
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7. Forbindelse ifglge krav 1,

kendetegnet wved, at den er 1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-on
i form af et hydrochloridsalt.

8. Forbindelse ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at den er 1,2,3,9-tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-carbazol-4-
on-hydrochlorid-dihydrat.

9. Forbindelse ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at den er 1,2,3,9-tetrahydro-3-
[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -9- (prop-2-enyl) -4H-caxrba-
zol-4-on;
9-cyclopentyl-1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl] -4H-carbazol-4-on,
1,2,3,9-tetrahydro-3-[2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-9-
(prop-2-yl) -4H-carbazol-4-on,

eller fysiologisk acceptable salte og solvater deraf.

10. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse med den
almene formel I som defineret i krav 1 eller et fysiologisk
acceptabelt salt eller solvat deraf,

kendetegnet ved, at

A) en forbindelse med den almene formel II

e M 1 II

(hvor R! er som defineret i krav 1, og Y er en reaktiv sub-
stituent) eller et beskyttet derivat deraf, omszttes med en
imidazol med den almene formel III
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IIT

(hvor R?, R® og R* er som defineret i krav 1) eller et salt

deraf; eller

B) en forbindelse med den almene formel IV

A RY R3
Y AN
.ﬂ’\. /' \/ \&"‘“I
NN v
N/ N/ N/ |
e N e R2

b
(hvor A er hydrogen eller hydroxy, og R, R?, R3 og R* er som
defineret i krav 1) eller et salt eller et beskyttet derivat

deraf oxideres; eller

C) en forbindelse med den almene formel I eller et salt eller
et beskyttet derivat deraf omdannes til en anden forbindelse

med den almene formel I; eller

D) én eller flere beskyttelsesgrupper fjernes fra en beskyt-
tet form af en forbindelse med den almene formel I;

og, hvis en forbindelse med den almene formel I opnds som en
blanding af enantiomerer, blandingen eventuelt opspaltes til

opndelse af den enskede enantiomer;

og/eller, hvis forbindelsen med den almene formel I er i form
af en fri base, den fri base eventuelt omdannes til et salt.



10

15

20

25

DK 169521 B1

54

11. Fremgangsmade ifglge krav 10 (&),

kendetegnet ved, at Y er en alkenylgruppe =CH,
eller en gruppe med den almene formel CH,Z, hvor Z er et let
fraspalteligt atom eller en let fraspaltelig gruppe.

12. Fremgangsmade ifelge krav 10 (C),

kendetegnet ved, at en forbindelse med den almene
formel I eller et salt eller et beskyttet derivat deraf
omdannes til en anden forbindelse med den almene formel I ved
alkylering eller hydrogenering.

13. Farmaceutisk praparat,

kendetegnet ved, at det omfatter mindst én for-
bindelse med den almene formel I som defineret i krav 1 eller
et fysiologisk acceptabelt salt eller solvat deraf sammen med
mindst én fysiologisk acceptabel barer eller excipiens.

14. Prazparat ifslge krav 13,

kendetegnet ved, at det indeholder 1,2,3,9-tetra-
hydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-
carbazol-4-on eller et fysiologisk acceptabelt salt eller
solvat deraf.

15. Prazparat ifglge krav 13,

kendetegnet ved, at det indeholder 1,2,3,9-tetra-
hydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-
carbazol-4-on-hydrochlorid.

16. Prazparat ifelge krav 13,

kendetegnet ved, at det indeholder 1,2,3,9-tetra-
hydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -4H-
carbazol-4-on-hydrochlorid-hydrat.
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