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exhibiting vasoconstrictive properties. They can be utilised as pharmaceuticals. They are obtained by cyclisation.




(5D Zusammenfassung

Die Verbindungen der Formel I

(CH )

4 (cH, )>\1\

weisen vasokonstriktorische Eigenschaften auf, Sie kénnen als Heilmittel verwendet werden. Man erhilt sie durch Cyclisie-
rung.
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N-SUBSTITUIERTE CYCLISCHE AMINE, IHRE HERSTELLUNG
" UND SIE ENTHALTENDE HEILMITTEL .

Die Erfindung bezieht sich auf N-substituierte cyclische

Amine, ihre Herstellung und sie enthaltende Heilmittel.

Die Erfindung betrifft die neuen Verbindungen der For-

mel I,

R3 R
R (ICHZ) n
4 _N
(CHZ)m
'l \C/N Na ’
1 \x Ve
worin

X ein Sauverstoffatom, ein Schwefelatom oder einen
Rest NRO, worin Ro fiir Wasserstoff oder Alkyl mit
1~4 Kohlenstoffatomen steht, bedeutet,
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A fir Aethylen, Trimethylen oder Tetramethylen steht,
das, falls X eine Gruppe NRo bedeutet, gegebenen-
falls monosubstituiert ist durch Alkyl mit 1-4
Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Phenyl mono=-' oder
5 gleich oder verschieden disubstituiert durch Alkyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit l1-4 Kohlen-

stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von

9 bis 35,
'Rl Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
10 - Alkenyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei

die Doppelbindung nicht in a-Stellung zum Stick-
stoffatom steht, an das Rl gebunden ist,

R, fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1-4 RKohlenstoffato-

men steht,

15 R3 und R4 unabhdngig voneinander Wasserstoff, Alkyl
mit l1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, Alkylthio mit 1-4 Kohlenstoffatomen
oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35

bedeuten und

20 entweder m die Zahl O und n die Zahl 1 oder 2
oder m und n beide die Zahl 1 bedeuten, mit der

Massgabe, dass,

_ falls X eine Gruppe NR.o bedeutet,
25 A unsubstituiert ist,
m die Zahl O und
n die Zahl 1 bedeuten,

dann Rl nicht fiir Wasserstoff steht.
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X bedeutet vorzugsweise ein Schwefelatom oder einen
Regt NRo’ insbesondere ein Schwefelatom. A steht vor-.
zugsweise flir Aethylen. A ist vorzugsweise unsubstituiert.
Falls es substituiert ist, ist es vorzugsweise durch
5 Alkyl substituiert. Falls es durch Phenyl substituiert
ist, ist es vorzugsweise durch unsubstituiertes Phenyl
substituiert. Falls Phenyl substituiert ist,
ist es vorzugsweise monosubstituiert. Der Sub-
stituent steht vorzugsweise in para-Stellung.
10 Falls Phenyl disubstituiert ist, sind die
Substituenten vorzugsweise idenﬁisch. Falls Phenyl di-
substiﬁuiert ist, stehen die Substituenten vorzugsveise
in meta-, para-Stellung. Falls Phenyl substituiert ist,
ist es vorzugsweise durch Halogen substituiert. Rl
15 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff. Falls es nicht Wasser-
stoff bedeutet, steht es vorzugsweise fiir Alkyl. Falls
es fiir Alkyl mit mehr als 2 Kohlenstoffatomen steht, ist
es vorzugsweise geradkettig. Rz bedeutet vorzugsweise
Wasserstoff. R2 kann mit irgendeinem Methylenrest des
20 Stickstoff enthaltenden Ringes gebunden sein. R2 ist
vorzugsweise mit einem Methylenrest gebunden, der dem
Ringstickstoffatom nicht benachbart ist. R.3 und /oder
R4 bedeuten vorzugsweise Wasserstoff. Falls sie nicht
Wasserstoff bedeuten, sind sie vorzugsweise an einer
25 Stellung am Phenylring gebunden, die dem verkniipften
Stickstoff-enthaltenden Ring benachbart ist. Falls R3
und/oder R4 nicht Wasserstoff bedeuten, stehen sie
vorzugsweise fiir Alkyl, Alkoxy oder Halogen, insbe~
sondere Alkyl oder Balogen. Falls sie beide nicht fiir
30 Wasserstoff stehen, sind sie vorzugsweise identisch.
m bedeutet vorzugsweise die Zahl O. n steht vorzugs-

weise fiir die Zahl 1.

' . PUREAT;
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10

15

Alkyl und/oder Alkoxy und/oder Alkylthio enthalten
vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere 1 Kohlenstoffatom(e).
Halogen bedeutet vorzugsweise Chlor oder Brom, insbe—
sondere Chlor. Alkenyl enthdlt vorzugsweise 3 kohlen-

stoffatome.

Eine Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus

den Verbindungen der Formel Ipa,

\\ Ipa

worin

Ro ' RZ' R3 und R4 obige Bedeutung besitzen,

A,  flir Aethylen, Trimethylen oder Tetramethylen
' steht, und

Rﬁa Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit
3=5 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die
Doppelbindung nicht in a-Stellung zum Stickstoff-
atom steht, an das der Rest Rga gebunden ist.

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I

besteht aus den Verbindungen der Formel Ipb,
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R
RZ
Ry
R
,// \\C4¢4 \\Apb Ipb
Ry Ny
|
R
o
worin

R und R1 bis R4 obige Bedeutung besitzen und

aP fiir einen durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
Phenyl oder durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
5 Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Halogen
mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono-~ oder
gleich oder verschieden disubstituiertes Phenyl
monosubstituierten Aethylen-, Trimethylen- oder
Tetramethylenrest steht.

10 Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I
besteht aus den Verbindungen der Formel Ipc,

R R2

N\ Ipc
N

DAY AN

1 N\pe @

X

worin Aa und R1 bis R4 obige Bedeutung besitzen und

ch flir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom
steht.
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Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I be-

steht aus den Verbindungen der Formel Ipd,

R

3
R, R, T
. . Ipd
C
1 b

N .
|
R
(o}

vorin

Ro und R1 bis R4 obige Bedeutung besitzen und

5 Ab fiir einen gegebenenfalls durch 21lkyl mit 1-4 Koh-

lenstoffatomen, Phenyl oder Phenyl mono- oder
gleich oder verschieden disubstituiert durch Alkyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlen~
stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von

10 9 bis 35 monosubstituierten Aethylen=-, Trimethylen-
oder Tetramethylenrest.

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I be-

steht aus den Verbindungen der Formel Ipe,

R
R
2
R4 Ipe
\N N
Rl/ NN\,
. ~a
%Pe

BUREAD
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worin'
Aa und Rl bis R4 obige Bedeutung besitzen und

Xpe fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht.

Eine weitere Grupbe von Verbindungen der Formel I

besteht aus den Verbindungen der Formel Ipf,

R R

3 2
R
4 N
“Z \
N o
|
* R

worin

Ab, Ro und Rl bis R4 obige Bedeutung besitzen.

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I

besteht aus den Verbindungen der Formel Ipg,

Ry R

\
R/\/\ Ipg
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10 .

worin

Aa und.Rl bis R4 obige Bedeutung besitzen und

¥PY9 fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht.

Erfindungsgemdss gelangt man zu den Verbindungen der
Formel I, indem man entsprechende Verbindungen der
Formel II,

R
R;
R, )ETCHZ)n _
cfi,) Ro It
m N
\C/ \A
R
1N |
xl Xll

worin

A, Rl bis R4, m und n obige Bedeutung besitzen und

entweder X' fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefel-

atom steht,
X'' eine Abgangsgruppe und
R' Wasserstoff bedeuten,

oder X' zusammen mit einem Wasserstoffatom fiir

eine Abgangsgruppe steht,

X'' eine Gruppe NRé' bedeutet und

Iy, WIFO "
@Eﬁfgmm\‘y
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eines von Ré und R' Wasserstoff und das
andere Wasserstoff
oder Alkyl mit 1-4
Kohlenstoffatomen

5 bedeuten,

mit der Massgabe, dass,
falls X'' eine Gruppe NR&' bedeutet,

. A unsubstituiert ist,
m flir die Zahl O und -

10 n flir die Zahl 1 stehen,
dann Rl nicht Wasserstoff bedeutet,
cyclisiert.

Die erfindungsgemdsse Umsetzung kann analog zu be-
kannten Methoden zur Cyclisierung von analogen Amino-

15 Derivaten durchgefiihrt werden.

Falls X' zusammen mit einem Wasserstoffatom fiir eine
Abgangsgruppe steht, wird die Umsetzung vorzugsweise
in einem inerten LO¥sungsmittel, wie Methanol oder
Aethanol, durchgefiihrt oder, falls die verwendete

20 Verbindung der Formel VI (siehe hierunter) bei Reak=-
tionstemperatur fliissig ist, gegebenenfalls in Ab-
wesenheit eines zusdtzlichen LSsungsmittels. Man setzt
vorzugsweise in Gegenwart einer Mineralsdure wie
Chlorwasserstoff- oder Jodwasserstoffsdure um. Die

25 Temperatur kann von etwa Zimmertemperatur bis etwa 150°C
variieren, sie betrégt vorzugsweise mindestens 50°C,
z.B. arbeitet man bei Riickflusstemperatur des Reaktions-

gemisches.
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Falls X' ein Sauerstoffatom bedeutet, arbeitet man -
vorzugsweise im Wasser, falls X' ein Schwefelatom be-
deutet, vorzugsweise in einem organischen Ldsungsmittel
wie Aether, Die Temperatur kann von etwa zimme;tem-
peratur bis etwa 100°C variieren, falls X' fiir ein
Schwefelatom steht, arbeitet man vorzugsweise beil

Zimmertemperatur.

Ealls X' zusammen mit einem Wasserstoffatom filir eine
Abgangsgruppe steht, bedeutetlx' z.B. eine Gruppe NRa,
worin Ra fiir Alkyl mit 1-4 Xohlenstoffatomen, insbe-

sondere Methyl, oder Wasserstoff steht.

Falls X'' eine Abgangsgruppe bedeutet, steht es z.B.
fiir Halogen oder eine Gruppe Rb-soz-o-, worin Rb Phenyl,
Tolyl oder Niederalkyl bedeutet, insbesondere fiir

Chlor oder Brom.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen analog zu be-
kannten Methoden aus dem Reaktionsgemisch isoliert und

gereinigt werden.

Die Verbindungen der Formel I k&nnen in freier Form als
Base oder in Siureadditionssalzform vorliegen. Aus den
Verbindungen in freier Form lassen sich in bekannter
Weise Sdureadditionssalze, z.B. das Hydrochlorid oder

Hydrogenfumarat oder -maleinat, gewinnen und umgekehrt.

Die Verbindungen der Formel I kénnen auch in tautomerer

Form vorliegen, d.h. in der Form, bei der die Doppel-
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bindung mit dem anderen Stickstoffatom oder mit dem -
Rest X gebunden ist, insoweit dieses andere Stickstoff-
atom oder dieser Rest X nicht vollsubstituiert ist.
Solche tautomeren Formen fallen ebenfalls unter den
Umfang der Formel I.
- ¢
Die'Ausgangsprodukte kénnen analog zu bekannten Metho-
den hergestellt werden.

' Die Verbindungen der Formel IIa,

10

15

R
Ry
. (FHZ)ﬁ
4 A H
(CHZ);\N & IIa
NN

Ry X |2
Xt X!
a "a

worin

‘ Rl bis R4, Aa, m und n. obige Bedeutung besitzen' ’

X; fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom
steht und

Xé' eine Abgangsgruppe bedeutet,

erhilt man z.B. durch Umsetzung von entsprechenden

Verbindungen der Formel IIT,
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Ry

mit entsprechenden Verbindungen der Formel IV,

c/ N\Aa
" | \ - v
Xa 2 a

vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Aether, z.B.
bei einer Temperatur von etwa O° bis etwa 50°C, vor-

zugsvweise bei Zimmertemperatur.

5 Xé' ist identisch mit X'', falls letztere Gruppe eine
Abgangsgruppe bedeutet. Verbindungen der Formel III,
in denen Rl nicht Wasserstoff bedeutet, erhdlt man z.B.
durch N-Substitution von entsprechenden Verbindungen

der Formel III, in denen Rl Wasserstoff bedeutet.

10 Verbindungen der Formel IIb,
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R3 2
(FHZ)n .
R4 /N R't?
my .
\\C//’
Ry l
X! 1]
b NH-R,

worin

Ab, Ri bis Ry, m und n obkge Bedeutung besitzen,

Xé zusammen mit einem Wasserstoffatom eine Abgangs-

gruppe bedeutet und

5 eines von Ré" und Rg"' Wasserstoff und das andere
Wasserstoff oder Alkyl mit
1-4 Rohlenstoffatomen be-
deutet,

nit der Massgabe, dass,

10 falls Ab unsubstituiert ist,
m die Zahl O und
n die Zahl 1 bedeuten,

dann Rl nicht fiir Wasserstoff steht,

erhdlt man z.B. durch Umsetzung von entsprechenden

Verbindungen der Formel V,




WO 80/00840 PCT/CH79/00126

- 14 -

('CHZ)n
4 _N
(CH,) -
2 n;/\\b’//s Y v
R\, -

-

. T

-

"worin der Rest S~-Y eine Abgangsgruppe bedeutet,
wobei S fiir ein:Schwefelatom steht, mit entsprechen-

den Verbindungen der Formel VI,

thl
|O

N
N\

]LH_R et VI
(o]

" Der Rest Xg ist identisch zum Rest X', falls letzterer
5 zusammen mit einem Wasserstoffatom fir eine Abganés—
gruppe steht. Y bedeutet z.B. Alkyl mit 1-4 Kohlen-

stoffatomen, vorzugsweise Methyl.

Die Reaktionsbedingungen zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel IIa, insbesondere falls Xé fir ein
10 Schwefelatom steht, und von Verbindungen der Formel
IIb, kdnnen so ausgewdhlt werden, dass sie identisch
sind zu den Reaktionsbedingungen filir die erfindungs-

gemdsse Cyclisierung.
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Die Verbindungen der Formel III bzw. V werden dann
mit den Verbindungen der Formel IV bzw. VI direkt zu
den entsprechenden Verbindungen der Formel I umge-
setzt, ohne intermedidre Isolierung der entsp;ecﬁen-

5 den Verbindungen der Formel IIa bzw. IIb.

Die Verbindungen der Formel Va,

(CiZHZ)n

& (CH’N> V‘;’l

Ny

-Y
/' \ /5 a

TN

worin

Rl bis R4, m und n obige Bedeutung besitzen und
Ya Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

10 erhdlt man z.B. ausgehend von den entsprechenden
Verbindungen der Formel VII

R R
3 2
(FHZ)n

N
rd
4 (CHL) N\
2'm NH, VII

durch allf&llige Monosubstitution des prim&ren Amino-
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restes mit einem geeigneten Rest Rl zur Herstellung
der entsprechenden Verbindungsn, in denen Rl_nicpt fir
Wasserstoff steht, anschliessende Umsetzung dgs

Amins mit Benzoylisothiocyanat, anschliessende Ver-—
seifung des so erhaltenen Produktes und anschliessende

S-Aikylierung des so erhaltenen Thioharnstoffes.

Obige Erliuterungen betreffend Tautomerie geiten
mutatis mutandis auch fiir die’ oben beschriebenen
Ausgangsprodukte und solche Tautomerenr sind daher von

den obigen Formeln ebenfalls umfasst.

Soweit die Herstellung der bendtigten Ausgangsmateria-
lien nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder’
nach an sich bekannten Verfahren bzw. analog zu den
hier beschriebenen oder analog zu an sich bekannten
Verfahren herstellbar. .

In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Tem-

peraturangaben in Celsiusgraden, ohne Korrekturen.
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" Beispiel 1: ' N-(4,5-Dihydrothiazol=2-yl)-2,3-dihydro=

" 1H=-indol~1=-amin

Unter leichter Kiihlung tropft man in eine L3sung von
15 g 1-Amino-2,3~dihydro=-1H-indol in 60 ml Aether
18,6 g 2-Bromdthylisothioxyanat verdlinnt mit 50 ml

' Aether. Die Temperatur steigt von etwa 15° bis auf 21°

10

15

20

25

an. Rihren wird noch 2 Stunden fortgesefzt, wobei der
zunichst schmierige Niederschlag allmdhlich kristallin
wird. Das Kristallisat saugt man ab und nimmt in
Wasser auf. Die-wassrige L&sung wird mit iO%-iger
Natriumhydroxidldsung alkalisch gemacht und mit
Methylenchlorid extrahiert. Beim Eindampfen der iiber
Magnesiumsulfat getrockneten Methylenchloridl&sung
erhdlt man die Titelverbindung (Smp. 177-178° - aus
Methylenchlorid/Petrolédther; Smp. des Hydrogenmaleinats
149-150° - aus Methanol/Essigester).

Beispiel 2: 1=[N=(2-Imidazolin-2-vl)methvlamino]=4=_

methylindolin

10 g l—(4—Methylindolin§byl)~l,2-dimethylisothioharn—
stoffhydrojodid werden in 50 ml Aethanol gelSst und
nach Zugabe von 5,6 ml Aethylendiamin 10 Stunden unter
RGhren zum Sieden erhitzt. Die Reaktionsl8Ssung verdampft
man zur Trockne und schiittelt den Eindampfriickstand
zwischen Essigester und 1N Natriumhydroxidl@sung aus.
Beim Eindampfen der {iber Magnesiumsulfat getrockneten
Essigesterl&sung erh#lt man die Titelverbindung (Smp.

des Eydrochlorids 259-260° = aus Methanol/Aether).
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Das Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

Das durch Umsetzung von l-Amino-4-methylindolin mit
Chlorameisensduredthylester erhaltene Urethan wird mit
LiA;H4 in Dioxan zum 4-Methy1-l-methylaminoindolih
5 reduziert (Smp. des Hydrochlorids 154-155° - aus

Methanol/Aether). Hieraus erhﬁlt man mit Benzoyl-
isothiocyanat in siedendem Tetrahydrofuran und an-
schliessender Verseifung mit.berdﬁnnter Natrium-
hydroxidl&sung unter Riickfluss wdhrend 30 Minuten

10 den 1-(4-Methylindolin-1l-yl)=-1-methylthioharnstoff
(Smp. 152-153° - aus Methanol}. Dieser Thioharnstoff
wird durch Kochen wdhrend l-Stunde mit Methyljodid
in das 1l-{4-Methylindolin-1l-yl)-1l,2-dimethyliso-
thioharnstoffhydrojodid (Smp. 193-195° - aus

15  Methanol/Aether) tberfihrt.

Beispiel 3: N- (4,5-Dihydrooxazol-2-yl)-2,3-dihydro-

1H-indol-l-amin

Den wie hierunter beschrieben erhaltenen 1l-(2-Chlor-
dthyl)=-3-(2,3-dihydro-1H~-indol-1~yl) harnstoff

20 schlimmt man in 30 Teilen Wasser auf und erhitzt 30
Minuten zum Sieden. Die wissrige L&sung wird mit
konz. Ammoniakl®sung alkalisch gemacht und mit Essig-
ester extrahiert. Beim Eindampfen der iiber Magnesium-
sulfat getrockneten Essigesterldsung erh&dlt man die

25 Titelverbindung (Smp. des Hydroéenmaleinats 125-127°
- Methanol/Essigester).

) WIPO \
EpyaTIOND
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Das Ausgangsprodukt erhdlt man wie folgt:

In eine L8sung von 2,5 g l=Amino=2,3-dihydro-lH-indol
in 15 ml Aether tropft man unter Rilhren im Laufe von

10 Minuten 1,95 g 2-Chlor&thylisocyanat verdﬁnnt mit

15 ml Aether. Die Temperatur steigt bis etwa 35°.
Riihren wird noch 2 Stunden fortesetzt, wobei Kristalli-
sation erfolgt. Das KRristallisat sauagt man ab und
erhdlt den 1-(2-Chlordthyl)-3-(2,3-dihydro=-1H-indol~1~
yl)-harnstoff (Smp. 103-104° = aus RAether).

Auf analoge Weise erhd@lt man folgende Verbindungen der

Formel I:
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Die Verbindungen der Formel I in freier Form oder in
Form von Salzen zeichnen sich durch interessante
pharmakodynamische Eigenschaften aus. Sie k&nnen als

Heilmittel verwendet werden.

Sie besitzen vasckonstriktorische Eigenschaften.
Aufgrund dieser Wirkung k&nnen die Verbindungen als
Vasokonstriktoren, z.B. zur Prophylaxe und Behandlung
von vaskuldren Kopfschmerzen, wie Migr&ne, oder von
orthostatischen Stdrungen, wié der orthostatischen
Hypotonie und ihren Symptomen, wie dem Schwindel,
Anwendung finden.

Die zu verwendenden Dosen variieren naturgemdss je
nach Art der Substanz, der Verabreichung und des zu
behandelnden Zustandes. Im allgemeinen werden jedoch
befriedigende Resultate mit einer t&glichen Dosis
von etwa 0,0025 bis etwa 1 mg erhalten; diese Dosis
kann nétigenfalls in mehreren, beispiélsweise a

in 2 bis 4 Anteilen oder auch als Retardform
verabreicht werden. Geeignete Dosierungsformen

fiir beispielsweise orale Applikationen enthalten

im allgemeinen etwa 0,0005 bis 0,5 mg neben festen

oder fliissigen Tr&gersubstanzen oder Verdiinnungsmitteln.
Bevorzugt ist die Verbindung des Beispiels 1.

Die Erfindung betrifft auch Heilmittel, die eine Ver-
bindung der Formel I in freier Form oder in Form eines
physiologisch vertridclichen Siureadditionssalzes ent-.

halten. Diese Heilmittel, beispielsweise eine Ldsung
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oder eine Tablette, kOnnen nach bekannten Methoden, '
unter Verwendung der iiblichen Hilfs- und Tr&gerstoffe,
hergestellt werdén. Als Heilmittel konnen die Verbin-
dungen der Formel I bzw. ihre physiologisch vertrdg-

lichen Salze allein oder in geeigneten Arzneiformen
verabreicht werden.
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" Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung der neuen N-

substituierten cyclischen Amine der Formel I,

R 2
_('CHZ)n
R4 /N
(CHz)m ) N I
Rl \X/
worin
5 X ein Sauverstoffatom, ein Schwefelatom oder einen

Rest NRO, worin Ro fiir Wasserstoff oder Alkyl mit
1-4 Rohlenstoffatomen steht, bedeutet,

A filir Aethylen, Trimethylen oder Tetramethylen steht,
das, falls X eine Gruppe NRO bedeutet, gegebenen=-
10 falls monosubstituiert ist durch Alkyl mit 1-4
Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Phenyl mono- oder _
gleich oder verschieden disubstituiert durch Alkyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlen—

stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von
15 9 kis 35,

\ 7y, WIFO
Hrgpypmion
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Rl Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
Alkenyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei
die Doppelbindung nicht in o-Stellung zum Stick-

stoffatom steht, an das R1 gebunden ist,

R, flir Wasserstoff oder Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff=-
atomen steht,

'R, und R, unabhingig voneinander Wasserstoff, Alkyl

3 4
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlen-

stoffatomen, Alkylthio mit 1-4 Kohlenstoffatomen

3

oder Halogen mit einer OrdnungSzahl von 9 bis 35

bedeuten und

entweder m die Zahl O und n die Zahl 1 oder 2
oder m und n beide die Zahl 1 bedeuten, mit der
Massgabe, dass,
falls X eine Gruppe NRo bedeutet,

A unsubstituiert ist,

m die Zahl O und

n die Zahl 1 bedeuten,

dann Rl nicht flir Wasserstoff steht,

und ihrer Sdureadditionssalze, dadurch gekennzeich-

net, dass man entsprechende Verbindungen der Formel II,
R, R,
(FHZ)n
4 A R’
cHl) N\ o
N
. Rl \\\ . I

Xl
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worin

A, Rl bis R4, m und n obige Bedeutung besitzen und

entweder X' filir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefel-
atom steht,
X'!'! eine Abgangsgruppe und

Ré Wasserstoff bedeuten,

oder X' zusammen mit einem Wasserstoffatom fiir
. ' eine Abgangsgruppe steht,
X'' eine Gruppe NRé;' bedeutet und
eines von Rg und Ré' Wasserstoff und das andere
Wasserstoff oder Alkyl
mit 1l-4 Kohlenstoffatomen

bedeuten,

mit der Massgabe, dass,

falls X'' eine Gruppe NRA' bedeutet,

A unsubstituiert ist,
m fiir die Zahl O und
n fir die Zahl 1 stehen,

dann Rl nicht Wasserstoff bedeutet,

cyclisiert,

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel I in
freier Form als Base oder in S&ureadditionssalzform

gewinnt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Eerstellung von

N-(4,5-Dihydrothiazol~2-yl)=2,3-dihydro=-1E=-indol=-1~-
amin, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechende
Verbindungen der Formel IIL, in denen Ré, Rl' R2, R

3
und R4 Wasserstoff bedeuten, m flir die Zahl O und n
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- fiir die Zahl 1 stehen, X' ein Schwefelatom und X''

eine Abgangsgruppe bedeuten, cyclisiert.
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3. Die neuen N-substituierten cyclischen Amine
der Formel I, worin X, A, Rl bis'R4, m und n die im
Anspruch 1l angegebene Bedeutung besitzen, und ihre

Sdureadditionssalze.

4. Das N-(4, 5-D1hydroth1azol—2-yl)-2 3-dihydro=-

lH—lndol-l-amln und seine Sdureadditionssalze.

5. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass
sie Verblndungen der Formel I bzw. ihre physiologisch

vertrdglichen Sdureadditionssalze enthalten.
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