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worin R eine Alkylgruppe, A eine gegebenenfalls substituierte Alkyls=
oder Aralkylgruppe oder eine Acylygruppe und B Wasserstoff oder A
und B zZusammen eine gegebenenfalls substituierte Alkyliden=~ oder
Aralkylidengruppe bedeuten, durch Umsetzung von
1-Alkyl=1~(3-~amincpropyl)-octahydroindolo| 2,3-a) chinolizinen

mit Verbindungen der allgemzinen Formel R*-CO-X oder (R’~-CO)j,
worin R* gbgebenpnralls substituierte Alkyl-, Aryl- oder _
Aralkylgruppen, X Wasserstoff, Halogen oder ilydroxyl darstellen und
falls gewiinscht die erhaltenen Acylaminc- oder Aldiminoderivate zu
den entsprechenden Alkyl=- bzw. Aralkylaminoderivaten der Formel I
reduziert. Die Verbindungen der Formel I besitzen ecine gute
blutgefdBerweiternde ¥Wirkung, - Formel I - 4
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Verfahfen zui Herstellung von 1,1-~disubstituierten Octa--
hydroindolo/Z,3-a/chinolizinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft die'Herstellung von neuen 1,71-di-
substituierten Octahydroindolo/2,3-a/chinolizinen der alln
gemeinen Formel I
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worin R eine Alkylgrﬁppe mit 1 bis 6‘Kohlenstoffatomen,

A eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls substituierte
Aralkylgruppe mit 7 bis 16 Kohlenstoffatomen, wobei der Al-
kylteil in 1-Stellung unverzweigt ist, oder die Acylgruppe
einer aliphatischen oder aromatischen Carbonséure und B

ein Wasserstoffatom oder A und B zusammen eine gegebenen-~
falls substituierte Alkylidengruppe mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder eine gegebenenfalls substitulerte Aral-
kylidengruppe mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bédeuten, WO~
bei der Alkylteil in 1—Stelluﬁg unverzweigt ist sowie von
pharmgzeutisch anwendbaren Sdureadditionssalzen und von den
optischen Antipoden dieser Verbindunggn.

Die erfindungsgemiB herstellbaren neuen Verbindungen der
allgemeinen Formel I zeigen vorteilhafte blutgeféfBerweitern-

de Wirkungen.

Charskteristik der bekanntenltechnischen Lﬁsuhgen:

Die der obigen Definition entsprechenden Verbindungen der
allgemeinen Formel I sind neu§ in der Literatur bisher
nicht beschriebene Produkte. Am nichsten verwandte Analoge,
in der 1-Stellung eine Stickstoff enthaltende Seitenkette
tragende Verbindungen, wurden in der US-Patentschrift Nr.

3 536 725 beschrieben, wobei aber diese in der zitierten
Patentschrift beschriebenen l-Desalkyl-l-cyanoédthyl-hexa-
hydroindolo/2,3-a/chinolizine sich chemisch in mehreren
Hinsichten von den erfindungsgeméfien neuen Verbindungen
unterscheiden. Erstens ist zu erwdhnen, dal die erwdhnten
bekannten Verbindungen in der 1-Stellung eine Cyanoithyl=-
gruppe, wihrend die érfindungsgeméﬁen neuen Verbindungen
eine Alkylamino-, Aralkylemino-, Alkylidenamino-, Aralkyli-
denamino- oder Acylamino-propyl-Seitenkette in dieser Stel-
lung enthalten, Ferner enthalten die erfindungsgeméBen nsu-
en Verbindungen in der 1-Stellung auch noch einen Alkyl-
Subgtituenten, wihrend in der zitierten'US-P%tentschrift

..&m;.
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1l-Desalkyl-Verbindungen beschriebén wurden; dazu kommt noch,
daB die in der US-Patentschrift beschriebenen Verbindungen
Hexahydroindolo-, widhrend die erfindungsgemédBen neuen Verbine
dungen octehydroindolo/Z,3-a/chinolizinderivate sind. Der we-
sentlichste, offenbar sus den erwdhnten chemischen Unterschie-
den erklérliche Unterschied ist aber, dafl wdhrend die in der
US~Patentschrift 3 536 725 beschriebenen Verbindungen iber-
haupt keine therapeutische Wirkungen haben, zeichnen sich die
erfindungsgeméflien neuen Verbindungen mit wertvollen vasodi-~
latatorischen (gefdBerweiternden) Eigenschaften aus.

Die Ausgangsstoffe des erfindungsgemifen Verfahrens, die
1-(3—Aminopropy1)-ootahydroindolo[?,Bng7bhinolizine der all--
gemeinen Formel II kOnnen auf die inhder britischen Patent-
schrift 1 518 696 beschriebene Weise hergestellt werden.

-

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist die Bereitsiellung eines Verfahrens
zur Herstellung der neuen 1,1-disubstituierten Octahydroin-
dolo/Z,3-a/chinolizinen der allgemeinen Formel (I).

Derlegung des Wesens der Erfindung:

Die oben definierten neuen Verbindungen werden erfindungs--
gemdB derart hergestellt, daB man l-(3-Aminopropyl)-octa-
hydroindolo/2,; 3-a/chinolizine der allgemeinen Pormel IT

’ /\
C /“\N/ N
HyN=CHy=CHy= Cﬂl’/é\'/ | (11)

worin R die oben angegehene Bedeutbtung Lat, mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel ITI oder IV
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R'-CO-X (111)
(R'~C0),0 L (IV)

worin R' eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aryl-
oder Arslkylgruppe mit einer dem gewiinschten Endprodukt
mit Hinzunahme der CO-Gruppe entstehenden Kohlenstoffatom-
zehl und X Wasserstoff, Halogen oder eine Hydroxylgruppe
bedeuten, umsetzt und gewlinschtenfalls das erhaltene Acyl-
amino- oder Aldiminoderivat zum entsprechenden Alkyl- bzw.
Aralkyleminoderivat der allgemeinen Formel I reduziert, und
gewlinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen
FPormel I in ein pharmazeutisch anwendbares Siureadditions-
salz iiberfiihrt und/oder das in razemischer Form erhaltene
Produkt in die optischen Antipoden zerlegt.

In ‘der allgemeinen Pormel I kann B eine gerade ~ oder ver-

zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6, besonders mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, z.B. eine Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopro-
pyl-, n-Butyl-, sek.-Butyl-, tert.-Butyl-, Amyl-, Isocamyl-,
n-Hexyl- usw. Gruppen bedeuten.

Das Symbol A kann als Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen ebenfalls die als mogliche Bedeutungen von R erwShn-
ten Gruppen vertreten. Als Aralkylgruppe kann A 7 bis 16
Kohlenstoffatome und 1 bis 3 aromatische Ringe, besonders
sber einen aromatischen Ring enthalten, wobei der Alkyl-Teil
dieser Gruppe eine 1 bis 6, besonders 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome enthaltende gerade oder verzweigte Kohlenwasserstoff-
kette sein kenn. Als Beispiele solcher Aralkylgruppen konnen
die Benzyl-, Phenyldthyl-, Phenylpropyl-, Phenylbutylgruppen,
ferner auch die Phenylamyl-, Phenylhexyl-, Naphthylmethyl-,
Naphthyldthyl-, Naphthylpropyl-, Naphthylbutyl- usw. Gruppen
erwihnt werden.
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Als aliphatische Acylgruppe kann A den Acylrest von gesét-
tigten einbasichen aliphatischen Carbbnséuren, z.B. Amei-
sensiure, Essigsiure, Propions#ure, Buttersiduren, Valerian-
sduren usw. vertreten. D;ese Acylgruppen kénnen im vorteil-
haft 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkyl~ bzw. 2 bis
6 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkenyl-Teil eine oder meh-
rere Substituenten tragen; asle solche Substituenten kommen
z.B. Halogenatome, wie Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome,
welche im Fall von mehreren solchen Substituenten zu dem
selben oder zu verschiedenen Kohlenstoffatomen gebunden
sein kdnnen (wie z.B. in den Acylresten der Moncchloressig-
sdure, X ,B8-Dibrompropionsiure, Trifluoressigséure,g”—0h10r~
‘butterssure usw.), ferner Oxogruppen, Aminogruppen, Aryl-,
wie Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl- usw. Gruppen erwdhnt werden,

Alsg aromatische Acylgruppe kann A Acylreste von im Kohlen~
wesserstoff-Teil 6 bis 14 Kohlenstoffatome enthaltenden arv-
matischen Carbonsfuren, z.B. von Bénzoeséure, Diphenylcar-
bons8uren, oder NephthoesHuren bedeuten. Diese aromatischen
Acylreste konnen im aromatischen Kern einen oder mehrere
Subgtituenten, z.B. Alkyl-, Alkenyl- oder Alkoxygruppen

mwit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Nitrc-, Amino-, Hydroxyl-,
Trifivormethyl-, Cyano-, Sulfo-, Thio- oder Oxogruppen, Ha-
logenatome usw. tragen. ' "

Die gegebenenfalls von A und B zusammen vertretene Alkyli-
dengruppe kann eine 2 bis 8, verteilhaft 2 bis 6 Kohlen-
stoffatome enthaltende, gerade oder verzweigte Alkyliden-,
z.B. Athyliden-, Propyliden-, Butyliden-, Pentyliden-, He~ .
xyliden~, Heptyliden- oder Octylidengruppe sein.

Als Substituenten enthslten die Alkylidengruppen Halogen~
atome wie Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, sowie Oxo~,
Amino- und Arylgruppen wie Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl-
gruppen usw. '

-l
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Als Aralkylidengruppe kénnen A und B zusammen eine 7 bis 18,
vorteilhaft 7 bis 1 Kohlenstoffatome enthaltende Aralkyli-
den-, z.B. Benzyliden—, Phenyl&éthyliden-, Phenylpropyliden-, -
Phenylbutyliden-, Phenylpentyliden-, Phenylhexyliden- usw.
Gruppe vertreten.

Die Aralkylidene konnen vorteilhaft als Substituenten Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Nitro-, Amino-, Hydroxyl-, Trifliormethyl-, Cyano-, Sulfo-,
Thio- oder Oxogruppén, Halogenatbmevusw.'tragen. ’

Die in den Verbindungen der allgemeinen Formeln IIT und IV
durch R!' vertretenen Alkyl-, Aralkyl-, bzw. Arylgruppen konnen
solche gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffgruppen
sein, welche zusarmen mit der Cerbonylgruppe dieser Verbin-
dungen unmittelbar bzw. nach der Reduktion die in dem Endpro-
- dukt der allgemeinen Formel I gewlinschten Acyl- bzw. Alkyl-,
Aralkyl-, Alkyliden- oder Aralkylidengruppen A bzw, B bilden
ktnnen. X kann in diesen Vefbindungen als Halogen ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatom sein.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III, welche an der
Stelle von X ein Wasserstoffatom enthalten, werden in etwa
gquimolekularen Mengen oder in geringem Uberschuf (etwa 1,1
‘bis 1,8 Mol) zur Umsetzung mit den Verbindungen der allge-
meinen Formel II eingesetzt. Diese Reaktion kann in einem
unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen LSsungs-
mittel durchgefilhrt werden. Als solche Losungsmittel kommen
Zz.B. protische Losungsmittel, wie Alkohole, z.B. Methandl,
Ethanol, usw., aber auch aprotische Ldsungsmittel, wie Ben- -
zol, Toluol usw. in betracht. Wenn man in aprotischen Lo-
sungsmitteln arbeitet, denn kann man das in der Reaktion
entstehende Wasser durch azeotrope Destillation laufend aus
dem Reaktionsgemisch entfernen; es ist aber auch béi der
Anwendung von aprotischen L¥sungsmitteln zweckmifiig,die Re-
aktion bel der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durch-
zufihren.
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Mit an der Stelle von X Halogen enthaltenden Verbindungen
der allgemeinen Formel III, sowie mit Verbindungen der gll-
gemeinen Formel IV ﬁé&é die Umgetzung mit den Verbindungen
der allgemqineri Formel II in Gegenwart eines Sdurebindemit-
tels auszufihren, um den Ablauf der Resktion zu beschleuni-
gen baw. zu vefvollsténdigen. Als Ssurebindemittel kbnnen
crganische Basen, z.B. fertifire Amine, wie Tri#ithylamin, Py~
ridin usw., oder anorganische Basen, z.B. Alkelicarbonate,
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder auch Erdalkali-
oxyde, wie Magnesiumoxyd eingesetzt werden. Die Reaktion
kann in einem unter den Reaktibnsbedingungen inerten organi-
schen Losungsmittel oder auch ohne Ldsungsmittel durchgéu
fﬁhrf»werden, wobei in letzteren Fall ein Uberschuf der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel IV odér des Séurebindemit-
tels (z.B. bei der Anwendung von Pyridin) als Reaktionsme-
dium dienen kann.

Im Fall von an der Stelle von X eine Hydroxylgruppe enthal-

tenden Verbindungen der sllgemeinen Formel III ist es im In-
teresse der Beschleunigung bzw. Vervollstindigung der Reak-

tion vorteilhaft,dic Umsetzung mit den Verbindungen der all-
gemeinen Formel IT in Gegenwart von Kondensationsmitteln, z.
B. von Dicyclohexyl-carbodiimid auszufilhren.

Die nach dem erfindungsgeméBen Verfahren hergesteilten Acyl-
aminoderivate der allgemeinen Formel I kdnmen durch Reduktion
in die entsprechenden Alkylamino- bazw. Aralkylaminoderivate
libergefiihrt werden, Man kann diese Reduktion zweckmiBfig mit
geeigneten chemischen Reduktionsmitteln, vorteilhaft mit
komplexen lletglihydriden durchfiihren. Als komplexe Metallhydri-
de kénnen z.B. Lithiumsluminiumhydrid oder komplexe Borhy-
dride, vorteilhaft Natriumborbydrid in Gegenwart von einen
YWetallsalz, z.B. von Kobaltchlorid verwendet®werden. Die
Reduktion wird in einem unter den Reakitionsbedingungen inér-‘
ten organischen Losungsmittel durchgeflihrt., Als Losungsmittel

. -
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kommen z.B. Ather, wie Didthyléther oder Tetrahydrofuran,
‘oder Alkohole, wie Methanol, Athanol usw. in Betracht.

Die nach dem erflndungsgemaﬁen Verfahren hergestellten Aldi-
minoderivate der allgemeinen Formel I (A+B = Alkyliden~ oder
Aralkylidengruppe) konnen durch Reduktion ebenfalls in die
entsprechenden Alkyl- bzw. Aralkylaminoderivate der allge-
meinen Formel I iibergefiihrt werden. Diese Redukktion kann
entweder ebenfalls suf die oben Beschriebeﬁe Weise, mit che-
mischen'Reduktionsmitteln, z.B, mit komplexen lMetallhydriden,
oder auch mit katalytlsch aktiviertem Wasserstoff durchge-
fiihrt werden. Im letzteren Fall kdnnen die bei den katalytl—
schen Hydrierungen iiblichen Metalle, wie Palladium, Platin,
Nickei,.Eisen, Kupfer, Cobalt, Chrom, Zink, Molybden, Wolf-
ram usw., sowie Oxyde oder Sulfide davon als Katalysatoren.
verwendet werden. Man kann auch auf die Oberflédche von Tri-
gern aufgebrachte Katalysatoren vérwenden; als solche Tré-
ger kommen z.B. Kohle, besonders Aktivkohle, ferner Sili-
ciumdioxyd, Aluminiumoxyd, Erdalkalisulfate oder Erdalkali-
carbonate in Betracht.

Besonders vorteilhaft konnen zu dieser katalytischen Hyd-
rierung Palladium, zweckmiBig Palladium-Aktivkohle oder
guch Raney-Nickel als Katalysafofen eingesetzt werden; im
allgemeinen kann aber der in gegebenen Fédllen anzuwendende
Katelysator unter Beriicksichtigung der Eigenschaften der zu
reduzierenden Verbindung und der Reaktionsbedingungen ge-
wihlt werden.

Die katalytisché Hydrierung kann in einem unter den Reak-
tionsbedingungen inerten Losungsmittel durchgefihrt werden;
gls Losungsmittel kommen z.B. Alkohole, Lthylacetat, Eisessig
oder Gemische davon in Betracht. Am besten haben sich ?E:«E&Ef
sen Zweck aliphatische Alkohole, wie Methanol und Athanol.

Wird Platinoxyd als Katalysator verwendet, so arbeitet man

- G



- -9~ 210875

in‘neutralem oder noch besser in saurem Medium, wihrend bei
der Anwendung von Raney-Nickel als Katalysator zweckmdRig

in neutralem oder alkalischem Medium gearbeitet wird. Die
Temperatur, der-Druck und die Reaktionszeit der katalytischen
Hydrierung kann in Abh&ngigkeit von den zu reduzierenden Ver-
bindungen zwischen weiten Grenzen varilert werden, in den
meisten Fdllen kenn man aber die Hydrierung mit gutem Erfolg
bei Reumtemperatur und atmosphirischem Druck durchfilhren,

Die erfindungsgemil hergestellteh neuen Verbindungen der
allgemeinen Formel I konnen gewinschtenfalls durch Behand-
lung mit geeigneten S&uren in pharmazeutisch anwendbare SHu-
readditionssalze lbergefihrt werden. Als Sduren kommen fir
diesen Zweck anorganische S&uren, wie Wesserstoffhalogenide,
z.8. Salzsdure oder Bromwasserstoff, Phosphorsidure, ferner
organische Sduren, wie Essigs8ure, Glykolsfure, Maleinséure,
Bernéteinséure, Weinsdure, Citronensdure, Salicylsiure, Ben-
zoesdure, oder auch Sulfonsduren, wie Methansulfonsaure

oder p-Toluolsulfonsdure in Betracht. Y

Die Salzbiidung kann zweckmé&Big in einem unter den Reaktions-
bédingungen inerten LOsungsmittel, besonders in einem ali-
phatischen Alkohol, z.B. in Methanol erfolgen; die Base der
allgemeinen Formel I wird in diesem LOsungsmittel geldst und
dann so lange mit der wiBrigen oder elkoholischen L¥sung der
entsprechenden Sgure versetzt, bis der pH-Wert der Mischung
etwa 6 erreicht. Das euf diese Weise gebildete Salz kann
dann durch die Zugabe von einem geeigneten qrganischen Lo~
sungsmittel, z.B. von Ather aus dem Reaktionsgemisch ge-
f81lt werden. '

Die hergestellten Produkte konnen gewlinschitenfalls z.B.
durch Umkristallisieren weiter gereirnigt werden.
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach
dem erfindungsgemifen Verfahren in hoher Ausbeute und in gut
identifizierbarer Form erhalten. Die Ergebnisse der Elemen-
taranalyse zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den berech-
neten Werten. Die Banden der Charakteristischen Gruppen in
den IR-Spektren, die Werte der Signale der magnetischen Kern-
resonanz und die Daten der Massenspektra beweisen,eindeutig
das Vorliegen der der allgemeinen Formel I entsprechenden
chemischen Zusammensetzungen und-Strukturen.

Unter den erfindungsgem#B herstellbaren neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I sind vor allen die nachstehenden
Octehydroindolochinolizine von besonderem Interesse:

1gi-Kthyl~1-(3—acetylamino—propy1)-1,2,3,4,6;7,12,12b8-ocﬁa-
hydroindolo/2,3-a/chinolizin,

1ok =Athyl-1-(3~&thylamino-propyl)~1,2,3,4,6,7, 12 12bB-octa~
hydroindolo/2,3-a/chinolizin, 4

1¢ -Athyl-1-(3-butylidenamino-propyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bB~
octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin,

1k =Athyl-1-(3-butyroylemino~propyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b8-
octahydroindolo/?Z, 3-a/chinolizin, :
10t ~Athyl-1-(3-butylamino-propyl)-1,2, 3,4, 6,7,12, 12bB-octa-
hydroindolo/Z,3-s7chinolizin,

1ok =Athyl-1-(3-benzoylamino-propyl)- 1 2,3,4,6,7,12,12b8-
octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin,

1t ~Athyl-1-(3-benzylamino-propyl)=-1,2,3,4,6,7,12,12b6~
octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin,

1k ~Lthyl- 1-[3-(3',4',5'-trlmethoxy—benzoylamino)—propyl7-
1,2,3,4,6,7,12,12bB~octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin,
1@L—Kthy1—1-L§—(3‘,4',5'-trimethoxy—benzylamino)-propy;7-
1,2,3,4,6,7,12,12bB8-0ctahydroindolo/Z, 3-g/chinolizin,

Die pharmskologischen Untersuchungen‘ergabeh, daB die neuen
Verbindungen der allgemeinen Formel I iiber eine bedeutsame

.-;%4 -
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blutgeféaBerweiternde Wirkung verfiigen. Diese Wirkung zeigt
sich vor allem in einer starken ouelgorung der Durchblutung
von Gehirn und GlledmaBen.

Die Untersuchungen wurden an mit Chloraloseurethan narkoti-
sierten Hunden vorgencmmen. Die Durchblutung der GliedmaBen
wurde an der Arteria femoralis gemessen, filir die Durchblu~
tung des Gehirng wurden Daten durch Messung der Blutstrdmung
in der Arterie cerotis interna und der Arteria vertebralis
erhalten. Der Aderwiderstand im Kreislauf wurde aus den ent-
sprechenden Werten von Rlutdruck und Blutstromung berechnet

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in Dosen von 1 ng/kg
intravends verabreicht. Die Verénderungen wurden prozentual
ausgewertet. Dic als Durchschnitt an sechs Tieren erhalie-
nen Werte sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt; zum
Vergleich sind auch die mit dem in der Therapie sich sehr
gut bewdhrten Apovincamins8uresthylester in gleicher Weige

~ erhaltenen Daten angegeben. Die in den einzelnen Spaltien
der Tabelle angegebenen Werte entsprechen den folgenden Da-
ten: .

1. Durchblutung dzr GliedmaBen

2. Kreislaufwiderstend in den GliedmaBen

3. Durchblutung des Gehirns

4. Kreislaufwiderstand im Gehirn

5. Blutdruck

6. Herzfrequenz.

Die vniersuchiten Substanzen waren die folgenden:

(4): Apovincaminsiuredithylester (bekannt) _

(B): 1ot ~Athyl-1~(3-acetyleminc-propyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b5~-
octahydroindolo/Z, 3-a7chinolizin (Beispiel 1)

(C): 1ot ~Athyl-i~-(3-dthylamino-propyl)-1,2,3,4,6,7,i2,1205~
octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin (Beispiel Z2)
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Substanz 1. 2. 3. 4. 5. 6.

@) 458 =35 +16 20  -28 +14
¢ (B)  +101,6 =-70,8 +47,3 =-57,1 =12, +34
(c)  +148  -T2,4 + 5,6 -22,2 -19,4 - 8,4

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daBf die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I die Durchblutung der GliedmaBen
erheblich steigern und in dieser Hinsicht eine zwei- bis
zweieinhalbmal so groBe Wirkung ausliben, wie der als Refe-
renzsubstanz genommene Apovincaminsdureédthylester., Auch die
die Durchblutung des Gehirns steigernde Wirkung der neuen
Verbindungen ist sehr erheblich; sie ist bei der Verbindung
(B) etwa dreimal so hoch,‘wie die der_Referenzsubstanz;

Die bei Anwendung in der Humanmedizin anzuwendenden Dosen
der neuen Verbindungen konnen bei intravendser oder oraler
Verabreichung von einigen Zehntel mg bis zu 1-2 mg pro kg
Kérpergewicht betragen. Die Dosierung hingt jedoch immer vom
Zustand des Kranken ab und wird vom Arzit auf Grund seiner
faechlichen Erfahrung festgelegt. Daher bedeuten die eben.
angegebenen Richtwerte flir die Dosierung ke;neswegs eine Be~-
schrénkung der Erfindung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, sowie deren
physiologisch vertrédglichen Sdureadditionssalze kdnnen als
Wirkstoffe mit in der Pharmazie iiblichen, zur parenteralen
oder enteralen Verabreichung geeigneten nichittoxischen, '
inerten fliissigen oder festen Triger- und/oder Hilfsstoffen,
zu Arzneimittelpréparaten Tormuliert werden. Als Trégerstof-
fe kommen z.B., Wasser, Gelatine, Milchzucker, St&rke, Pektin,
Hagnesiumstearat, Stearinsiure, Talk, pflanzliche 0le, wie
ErdnuBsl, Olivendl, usw. ferner Gummi arabicum, Polyalkylen-
glykole, Vaseline usw. in Frage.'Die Wirkstoffe werden zu
den iliblichen Formulierungen, z.B. zu festen (runde oder eckige

-4 -
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Tabletten, Dragees, harte oder weiche Gelatiﬁkapseln, Pillen,
Suppositorien usw.) cder fliissigen (Ltsungen in Wasser oder
01, Suspensionen, Emulsionen, Sirups, InjektionslSsungen in
Wesser oder U1 usw.) Préperaten formuliert. In den festen
Formulierungseinheiten kann die lenge des festen Trdgerstof-
fes innerhald weiter Bereiche variiert werden, so z.B. zwi-
schen etwa 25 mg und 1 g liegen. Die Arzneimittelpriparate
kmmen ferner gsgebenenfalls die liblichen pharmazeutischen
Hilfsstoffe, z.B. Konservierungs- und Stabilisierungsmittel,
Netzmittel, Emulgatoren, Salze zum Einstellen des osmotischen
Druckes, Puffer. Geschmacks- und Duftstoffe usw. enthalien,
In den Arzneimittelpréparaten kionnen ferner gewlnschienfalls
noch andere, bekannte Wirkstoffe enthalten sein. Die Prépa-
rate werden zweckmiBfig in Dosierungseinheiten formuliert,

die der jeweiligen Vergbreichungsart entsprechen.

Die oben veschriebenen Aaneimitfelpréparate werden in an
sich bekannter Weise bereitet, unter Anwendung von iiblichen
Methoden, wie Sieben, Mischen, Granulieren, Tablettieren,
Aufitsen usw. Die Priéparate kPnnen gewlinschtenfalls den in
der Arzneimittelindustrie {iblichen Behandlungen (z.B. Steri-
lisieren unterzogen werden).

Ausfihrungsbeispiele:

Die BErfindung wird im folgenden en Hand von Beispielen né-
her erliutert, sie ist aber in keiner Weise auf den Inhalt
~dieser Beispiele beschrénkt.

Bedispiel 1
1A ~Athyl-1-(3-acetylamino-propyl)=1,2,3,4,6,7,12,12b8-
octehydroindolo/?, 3~a/chinolizin

4,2 g (13,5 whol) 1Kk ~Athyl-1-(3-amino-propyl)~1,2,3,4,6,7,12,
12bB-ootahydroindoloL§,3-g7chinolizin werden in 7O ml abs.

- o -
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Pyridin geldst, der Losung werden 15 ml Egsigsfureanhydrid
zugegeben und das Gemisch wird iilber Nacht bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Dann werden das Losungsmittel und der Uber-
schufl von Essigséuréanhydrid im Vekuum abdestilliert, das als
Riickstand erhaltene: 01 mit 5 %iger wiBriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung verrieben und einige Stunden lang stehen ge-
lassen., Wihrend dieses Stehens verfestigf gsich das Produkt;
es wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Methanol/
Wasser umkristallisiert. Es werden auf diese Weise 2,5 g

10l ~Ethyl-1-(3-acetylamino-propyl)-1,2,3,4,6,7,12, 12bB-octa-
hydroindolo/Z, 3-g/chinolizin erhalten; F. 126~ 128°¢,

Anglyse fiir C22H31 N.0 (Mol.Gew.: 353,48):

berechnet: ¢ 74, 74 %, H 8,85 %, N 11,88 %;

gefundens: C 74,59 %, H 8,63 %, X 11,52 %..

IR (in KBr): Vgax = 3230 em™! (Indol-NH)
2870-2730 cm~! (Bohlmen-Banden)
1660-1620 cm‘1 (=0=0)

Beispiel 2

10 ~Ethyl-1-(3-8thylamino-propyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b8~
octahydroindolo/2,3-a/chinoliziniumhydrochlorid

1,8 g (5,1 miol) 1A -Athyl-1-(3-acetylaminopropyl)-1,2,3,4,
6,7,12,12bB-octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin werden in 200 ml
gbs. Ather suspendiert und die Suspension mit 1,5 g (39,6 mlol)
thhlumalumlnlumhydrld versetzt. Das Gemisch wird 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt, dann 4 Stunden unter RickfluB
gekocht. Nach dem Abkilhlen wird die erhaltene Lésung mit -
100 ml gesdttigter Ldsung von Seignette-Salz (Kaliumnatrium-
tartrat) versetzt und einige Minuten gefﬁhrt. Die wéBrige
Phase wird dann abgetrennt, mit 50 ml Ather ausgeschiittelt,
die Atherphasen werden vereinigt, mit wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet, abfiltriert und aus dem Filtrat wird
das LUsungsmittel verdampfi. Das als Riickstand erhaltene,
wihrend des Stehens sich verfestigende 01 wird in wenig

- 45 -
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Methenol geldst, die Losung durch die-Zugabe von mit Salz-
sHiuregas gesdttigtem Methanol schwach angesduert und mit K-
her verdiinnt. Das dadurch gefdllte Produkt wird abfiltriert,
gewaschen und getrocknet. Es werden auf diese Weise 1,65 g

16t —Athanol-1-(3-&thylaminopropyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bB~octa~
hydroiﬁdolo[ﬁ,3-§70hinolizinium-dihydrochlorid (78,9 % da. Th.)
erhalten; F. £27-229°C (unter Aufsbhéumen)

Anglyse fir CEZH.)B\I3 .2Hcl (Mol.Gew.: 412,43):

berechnet: C 64,06 %, HB8,55%, N 10,18 %;

gefunden: C 63,87 %, H, 8,39 % N 9,91 %.

I (in KBr): o 3300 e (Indol-IE)

o 2900 2700 em™! (Bohlmann-Banden)

Beispiel 3

Herstellung von Tabletten

aur Herstellung ven 1000 Tabletten werden die folgenden Be-
standteile eingesetzt:

10, ~Athyl-1-(3~acetylamino-propyl) ~
-1,2,3,4,6,7,12,12bB~octahydro-

indolo/Z, 3~-a/chinolizin (Wirkstoff) 58
Gelatine ' 3 g
Magnesiumstearat 2 g
Palk 5 g
Kartoffelstirke . ' 40 g

Milchzucker _ 95 g

Der Wirkstoff wird mit 3/4 Teil der Kartoffelstérke und mit
dem Milchzucker vermischt und die Miochunv mit der wilbrigen
Losung der Gelatine zu einer Masse zusammengeknetet. Die Nasg~-
se wird granuliert und getrocknet, Das erhaltene . :irockene
Granulet wird mit dem Talk, mit dem Rest der Kartoffelstirke
und mit dem Magnesiumstearat vermischt und zu 1000 Tebletten
von Je 150 mg Einzelgewicht und 5 mg Wirkstoffgehalt vefpresst,

» - Co
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Gewunschtenfalls kenn man die Tabletten zur Erlelchterung
_der D031erung mit Tellkerben versehen,

Beigpiel 4 _
10k -Athyl-1-(3-benzylamino-propyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bB-octa~
hydro-indolo/2,3-a/chinolizin

1,00 g (3,21 mMol) 1X -Athyl-1-(3-aminopropyl)=1,2,3,4,6,7,
 12,12bB8-octahydroindolo/2, 3-a/chinolizin werden in 20 ml
absolutem Methanol geldst. 0,50 g (0,48 ml, 4,71 mMol) Ben-
zaldehyd werden zur Losung gegeben und das Reaktionsgemisch
wird 48 Stunden am RiickfluB gehalten. Danach werden noch

30 ml Methanol zur LUsung gegeben und -das Reaktionsgemisch
auf 0°C abgekihlt, Bei der gleichen Temperatur werden 1,50 g
(3,96 mMol) Natriumborhydrid in kleinen Portionen unter stén-
digem Rilhren zur Mischung gegebén. Danach wird bei 0°C eine
Stunde geriihrt. Nach dem Riihren wird die Losung mit 5 n wib-
riger Salzsdure auf den pH 2 angeséuert und die Mischung im
Vekuum auf ein Volumen von 10 ml eingeengt. Der Rest wird in
100 ml Wasser gelost und die Lisung durch Zufiligung von

40 %iger wiBriger Natriumhydroxidldsung auf den pH 10 ge-
bracht. Die alkalische Lasung wird mit 50, 30 und 20 ml Di-
chlormethan geschﬁttelt. Die vereinigte organische Losung wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein-
geengt. Das ubrlggebllebene Ol wird aus Methancl kristalli-
siert.

0,80 g der o.g. Verbindung wurden in Form weiBer Kristalle -
erhalten.-

Ausbeute: 62,0 %.

Schmelzpunkt: 109-110 °cC.

Analyse: C, H,:-N_,. Molekulargewicht: 401,57

27 35 3

berechnet: ¢ 80,75, H 8,78, I 10,18;
gefunden: c 80,65, H 8,74, N 10,64,
NMR~Spektrum(CDClB): : v

= 0,63 . (%, 3H, CHg-);

= 3,42 (s, 1H, annellierter H);

= 3,92 (s, 2H, BenzylnCHz—);-

= 6,83 - 7,62 (m, 9H,  aromatischer H);

= 10,60 oy

A8 TH. Tnaanl vy .-
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Erfindungsanapruchs

1. Verfahren zur Herstellung von Octahydroindolo£§,3-37-
 chinolizinderivaten der allgemeinen Formel I

Omth
IV\N/“ 1 @
M '

N-CH-CH-CH)

B/

worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomeﬁ,
A eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls substitu-
ierte Aralkylgruppe mit 7 bis 16 Kohlenstoffatomen, wo-
bel der Alkylteil in 1-Stellung unverzweigt ist odexr die
Acylgruppe einer aliphatischen oder aromatischen Carbon-
s8ure und B ein Wasserstoffatom, oder A und B zusammen
eine gegebenenfalls substituilerte Alkylidengruppe mit

2 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls sub-
stituierte Arglkylidengruppe mit 7 bis 18 Kohlenstoff-
atoumen bedeuten, wobei der Alkylteil in 1-Stellung un-
verzweigt ist sowie von optischen Antipoden davon und
von pharmezeutisch snwendbaren Saureadditiongsalzen die~
"ger Verbindungen, gekennzeichnet dadurch, daf man
1-(3~Aminopropyl)-octahydroindolo/Z, 3~a/chinolizine der
ellgemeinen Formel IT
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worin R die obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung
der allgemeinen Formel III oder IV

| R'-co-X . _ (R'-co)zo
(I11) (IV)

worin R' eine gegebehenfalls substituierte'Alkylgruppe,:

‘Aryl- oder Aralkylgruppe mit einer dem gewilinschten End-

produkt mit Hinzunahme der CO-Gruppe entsprechenden
Kohlenstoffatomzahl und X Wasserstoff, Halogen oder eine
Hydroxylgruppe bedeuten, umsetzt und gewlnschtenfalls
das erhaltene Acylamino- oder Aldiminoderivat zum ent-
sprechenden Alkyl- bzw. Aralkylaminoderivat der allge-
meinen Formel I reduziert, und gewlinschtenfalls das in
razemischef‘Form erhaltene Produkt in die optischen
Antipoden zerlegt und/oder die erhaltene Verbindung
der allgemeiﬁen FPormel I in éin pharmazeutisch anwend-
bares Siureadditionssalz iberfithrt.,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen

Pormel II mit an der Stelle von X ein Halogenatom ent-

haltenden Verbindungen der allgemeinen Formel III oder
mit Verbindungen der allgemeinen FPormel IV in Gegen-

- wart von einem Sdurebindemittel durchfiihrt..

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel
IT mit an der Stelle von X eine Hydroxylgruppe enthal-
tenden Verbindungen der allgeméinen FPormel TITI in Ge-
genwart von einem Kondensationsmittel durchfihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet_dadurch, daf man

zury Reduktion der an der Stelle von A eine Acylgruppe
enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel I

' chemische Reduktionsmittel verwendet.
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Verfahren nach Punkt 4, gekenunzeichnet dadurch, daB

man komplexe Metallhydride els chemische Reduktiong-
mittel einsctzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
zur Reduktion von an der Stelle von % und B zusammen eine
Alkyliiden~ oder Arslkylidengruppe enthaltenden Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I ein chemisches Reduk=-
tionsmittel cder katalytisch aktivierten Wasserstoff
verwendev.

Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, daB men
die Reduktion mit kstalytisch sktiviertem Wasserstoff in
Gegenwart von einem Palladium-Katalyssator oder von Ra-
ney-Nickel durchfiihrt.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

