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Tmidazo/1,2-a/quinolinderivater med den almene for-
mel I

(1)

hvor

R betegner en alkylgruppe med 1-8 og navnlig 1-5
carbonatomer, en phenylgruppe, bvilken phenylgruppe kan have
et eller flere halogenatomer eller alkylgrupper med 1-5 car-
bonatomer eller alkoxygrupper meé 1-5 carbonatomer, en thie-
nylgruppe eller en pyridylgruppe,

By og Ry, som xan vere ens eller forskellige, hver be-
tegner hydrogen eller halogen eller alkyl med 1~8 og navmnlig
1-5 carbonatomer, alkoxy med 1-8 og navnlig 1-5 carbonatomer,
cyclohexyl, phenoxy eller nitro, og

R3 betegner alkoxy med 1-8 carbonatomer eller alkyl-
thio med 1-8 carbonatomer,
eller syreadditionssalte deraf fremstilles ved en rzkke omset-
ninger. Forbindelserne med formlen I og deres salte har en
interessant angstmodvirkende, farmakologisk aktivitet. Der
anvises tillige mellemprodukbter til deres fremstilling.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til frem-—
stilling af hidtil ukendte imidazo /1,2-a/ quinolinderiva-
ter med den i krav 1's indledning angivne almene formel T
eller syreadditionssalte deraf.

De forbindelser, som fas ved fremgangsmdden ifelge
opfindelsen har interessante farmakologiske egenskaber og
navnlig en betydelig angstmodvirkende samt en vis hypnotisk
aktivitet. Det vil forstds, at de ovennavnte salte skal vare
fysiologisk acceptable syreadditionssalte, nar det galder
farmaceutisk brug.

Syreadditionssaltene kan fremstilles med uorganiske

eller organiske syrer. Passende syrer er f.eks. saltsyre,

hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, salpetersyre, svovlsyre, phosphorsyre,

propionsyre, eddikesyre, myresyre, benzoesyre, maleinsyre, fumarsyre, rav-
syre, vinsyre, citronsyre, oxalsyre, glyoxylsyre og asparaginsyre, alkan-
sulfonsyrer sasom f.eks. methansulfonsyre og arylsulfonsyrer sdsom f.eks.

benzensulfonsyre. ,
De omhandlede forbindelser frembyder en vis struktur-

analogi med beslagtede imidazo (1,2-a/ quinolinforbindelser,fremstillet

ifplge DK fremlaggelsesskrift nr. 150.071, men medens disse
er antiallergiske midler, som kan benyttes til behandling af
allergisk astma og astmalignende bronchitis, er forbindelserne
imidazo /1,2-a/ quinolin fremstillet ifglge opfindelsen som navnt

anxiolytiske stoffer, som kan have en vis hypnotisk virkning.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i krav 1's kendetegnende del anferte.
A) Fortrinsvis fremstilles forbindelsermed formlen IV in
situ og cykliseres som beskrevet ovenfor uden szrskilt isola-
tion. Omsatningen af forbindelsermed formlen II med forbind-
elsermed formlen III udferes fortrinsvis i narvarelse af et
organisk oplesningsmiddel sdsom f.eks. dimethoxymethan. Cy-
kliseringen kan f.eks. udferes ved opvarmning af forbindelser
med formlen IV i narvaerelse af et organisk oplesningsmiddel,
f.eks. til reaktionsblandingens kogepunkt. Passende organiske
oplesningsmidler omfatter f.eks. alkanoler sasom f.eks.ethanol.

Normalt ferer ovenstdende cykliseringsreaktion til
dannelse af et syreadditionssalt af forbindelsermed formlen

I, dvs. med syren HX.
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Basen med formlen I kan omdannes til andre syreaddi-
tionssalte ved omsatningmed en passende syre, fortrinsvis
i stekiometrisk mengde, efter gzngse metoder.

Forbindelserne med den almene formel II kan fremstil-
les i analogi med en fremgangsmade beskrevet i GB-patent-
skrift nr. 1.542.778. Forbindelserne med den almene formel
II kan ogsd fremstilles som beskrevet i J.C. S. 1958, side
614 ff eller i Synthesis, 1977, side 500. Forbindelserne med
den almene formel III, hvor R betegner en phenylgruppe, kan
fremstilles som beskrevet i Helv. Chim. Acta 1946, 29, 1247.
Forbindelserne med den almene formel III, hvor R betegner
en methylgruppe, kan fremstilles som beskrevet i US pa-
tentskrift nr. 2.821.555, og de forbindelser med den almene
formel III, hvor R betegner en alkylgruppe med 2-5 carbon-
atomer, kan fremstilles ved en fremgangsmade i analogi dermed.
B) Reduktionen af forbindelserne med formlen IX udferes
fortrinsvis under anvendelse af gengse reduktionsmidler.
Brugen af lithiumaluminiumhydrid foretrakkes, men andre re-
duktionsmidler, som kan bruges alternativt, omfatter natrium-
boerhydrid, aluminiumchlorid og lithiumborhydrid.

Oxidationen af forbindelserne med formlen VIII kan
udfgres under anvendelse af gzngse oxidationsmidler, f.eks.
mangandioxid eller med salpetersyre, ferrichlorid og chrom-
syre/pyridin. Oxidation kan alternativt udferes ved en Oppen-
auer-oxidation eller ved dehydrogenering over en kobberkata-
lysator.

Reaktionen mellem forbindelserne med formlerne VI og
Grignard-reagenset dannet af VII kan udferes under vandfrie
betingelser i et passende organisk oplegsningsmiddel, for-
trinsvis tetrahydrofuran.

Oxidation af forbindelsen med formlen V kan udferes
under anvendelse af gengse oxidationsmidler. Brugen af man-
gandioxid foretrzkkes, men alternative reagenser som beskre-

vet ovenfor kan benyttes.
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Udgangsmaterialer med formlen IX kan generelt frem-
stilles ved metoden ifslge GB-patentskrift nr, 1,596.652
eller ved analoge metoder,

Om gnsket kan en forbindelse med formlen Ia, som
er fremstillet ved metode B, omdannes til et syreadditions-
salt deraf. ,

Som nevnt ovenfor har forbindelserne med den almene
formel I og deres fysiologisk acceptable syreadditionssalte
interessante farmakologiske egenskaber, De forbindelser, som
er undersegt, udviser en benzrkelsesverdig angstmodvirkende
samt en vie hypnotisk aktivitet, S3danne forbindelser kan
derfor benyttes til behandling af angsttilstande, kronisk
angst ledsaget af ophidselse, irritabilitet og aggression,
angst ledsaget af sovnleoshed og muskelspznding og bekymring.

Forbindelserne med formlen I og deres fysiologisk
acceptable syreadditionssalte kan s&ledes benyttes til frem-
stilling af farmaceutiske prmzparater, der som aktiv bestand-
del indeholder i det mindste én forbindelse med formlen I
eller et fysiologisk acceptabelt syreadditionssalt deraf i
kombination med et farmaceutisk bsre- eller tilsetningsstof.

7i1 farmaceutisk indgift kan forbindelserne med den
almene formel I og deres fysiologisk acceptable syreaddi-
tionesalte inkorporeres i de kxonventionelle preparater i en-
ten fast eller flydende form, eventuelt i kombination med
andre aktive bestanddele. Preparaterne kan f,eks. foreligge
i en form, som egner sig til oral, rektal eller parenteral
indgift, Foretrukne former omfatter f.eks, uvoversukrede el-
ler oversukrede tabletter, kapsler, granulater, ampuller,
stikpiller og oplesninger, f.eks, til injektion.

Den sktive bestanddel kan inkorporeres i de tilsst-
ningsstoffer, som normalt benyttes 1 farmaceutiske pr®pa-
rater, sésom f.eks. talkum, gummi arabicum, lactose, stivel-
se, magnesiumstearat, kakaosmer, vandige eller ikke-vandige
perestoffer, fedtstoffer af animalsk eller vegetabilsk op-
rindelse, paraffinderivater, glycoler og forskellige fugte-,
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dispergerings- eller emulgeringsmidler og/eller konserve-
ringsmidler.
Med fordel kan przparaterne formuleres som dosisen-

heder, idet hver enhed er beregnet til at afgive en bestemt
dosis aktiv bestanddel., Passende dosisenheder for voksne in-

deholder fra 0,1 mg til 100 mg, fortrinsvis fra 0,1 mg til
20 mg aktiv bestanddel. Den orale daglige dosis, som kan
variere efter den benyttede forbindelse, den behandlede
patient og den pigeldende lidelse, kan f.eks, ligge fra 0,5
til 200 mg pr. dag hos voksne.

Forbindelserne med formlen IV, der er nyttige som
mellemprodukter til fremstilling af forbindelserne med form-
len I og deres syreadditionssalte, er hidtil ukendte forbin-
delser.

Forbindelserne med formlerne V, VI og VIII, dvs. for-
bindelserne med den almene formel X

(X)

(hvor Rl’ R2 og R3 er defineret som ovenfor, og Z betegner
en gruppe -CHO eller en gruppe -CH(OH)R'', hvor R'' beteg-
ner et hydrogenatom eller en gruppe R' defineret som oven-
for) er ogsd hidtil ukendte forbindelser.

Nedenstéende eksempler illustrerer fremgangsmiden
ifeslge opfindelsen,
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Eksempel 1 (metcde A),
(7-ethyl-5-methoxy-imidazo[i.21g/duinolin-2—y1)-phenylmetha-
non,

mi] 2-amino-6-ethyl-4~-methoxyquinolin (90 g) oplest
i dimethoxymethan (1,51) settes 3 .hbrom-l-phenylpropan=~l,2-
-dion (112,5 g), og den fremkomne blanding omreres ved stue-
temperatur i 2 timer 30 minutter. Det udfzldede salt, 6~ethyl-
—4-methoxy=(1~(3'-phenyl=2*,3!~dioxopropyl))~quinolin-2~-imi~
niumhydrobromid, . filtreres fra, vaskes med ether, susperie
res i ethanol (1,25 liter) og opvarmes under tilbagesvaling,
i1 der f&s en klar oplesning, Efter afkeling til stuetempe-
ratur frafiltreres det krystallinske sal?b (75 g). Moderludene
inddampes under formindsket tryk og fortyndes med ether %il
feldning af et yderligere udbytte (30 g). De samlede udbyt-
ter rystes med en blanding af chloroform og vandig kalium-
carbonat, Det organiske lag vaskes, torres med MgSO4, inddam-
pes under formindsket tryk og fortyndes med ethanol til kry-
stallisation i to udbytter af (7-ethyl-5-methoxy-imidazo/1,2=a/
quinolin-2-yl)-phenylmethanon (54,7 g) som bleggule krystal-
ler, smp. 196-198°C, T (CDClz) 1,44 (s1Hj 1-H).

Eksempel 2-10,

Under anvendelse af en lignende metode som 1 eksen-
pel 1 fremstilles forbindelserne i tabel 1 og 2 nedenfor.
Forbindelserne viser alle en N,M.R,top i omrddet T’(CDCl3)
1,2-1,7 (s,1H; 1-H), Eksempel 1-10 er eksempler pa metode A
(som defineret i teksten).
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Eksempel 11 (metode B).
a) 5amethoxyimidazo[i,Z-Q/Quinolin-Z—methanol.

En suspension af ethyl-S-methoxyimidazo/i,2-a/huino-
lin-2-carboxylat (19,71 g, 73 mmol) i frisk destilleret tort
THF (350 ml) omreres ved stuetemperatur under en atmosfzre
af tort nitrogen,og lithiumaluminiumhydrid (3,33 g, 88 mmol)j -
settes i portioner i lebet af 3 timer. Efter omrering af
blandingen i yderligere 4 timer odelzgges det overskydende
LiAlHﬁ ved drébevis tilssztning af vadt THF efferfulgt af
vand, og derpd hzldes blandingen i vand (1,5 liter). Produk-
tet ekstraheres med en blanding af chloroform og methanol
(500 ml), og det organiske lag fraskilles efter filtrering
af blandingen gennem et filter, Det vandige lag ekstraheres
med yderligere chloroform-methancl-blanding, og den forenede
organiske ekstrakt torres over vandfrii maghesiumsulfat., Fjer-
nelse af oplesningsmidlet giver den forventede forbindelse
som et hvidt krystallinsk stof. Dette udrives med ethylace-
tat, filtreres, vaskes med ethylacetat og torres endelig i
vakuum over P,0y (14,87 g, 89%) smo. 173-175°¢.

b) S—methoxyimidazqéi,2-a7éuinolin-2—carboxaldehyd.

En oplesning af 5-methoxyimidazo/1,2-a/quinolin-2-
-methanol (14,6 g, 64 mmol) i ckloroform (700 ml) omrsres
kraftigt, og der tilssttes aktiveret mangandioxid (60 g).
Efter omrpring ved stuetemperatur i 28 timer filtreres blan-
dingen, og resten vaskes grundigt med chloroform. Fordamp-
ning af det forenede filtrat giver den forventede forbindel-
se som et hvidt krystallinsk stof, som omkrystalliseres af
ethylacetat (10,9 g, 75%) smp. 195-196°C.

¢)  (4-ethylphenyl)(5-methoxyimidazo/1,2-a/quinolin-2-yl)-
methanol.

Man sztter drabevis p-bromethylbenzen (2,78 g, 15
mmol) til en omrgrt suspension af magnesiumdre jesplner (0,36 g,
15 mg-atomer) i tert THF (25 ml) i nzrverelse af en krystal
af I,, og blandingen opvarmes eller afkeles efter behov til
dannelse af Grignard-reagenset., Oplesningen s®ties derpd drd-
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bevis, under anvendelse af en spre jte, til en suspension af
5-methoxyimidazo/1,2-a/quinolin-2-carboxaldehyd (2,26 g,

10 mmol) i tert THF (50 ml), Efter omrsring ved stuetempe-
ratur i 1 time heldes resktionsblandingen i vand (200 ml),
og produktet ekstraheres med chloroform (200 ml1), Det orga-
niske lag fraskilles efter filtrering af blandingen gennem
et filter, og det vandige lag ekstraheres yderligere med
chloroform (2 gange 100 ml), Den forenede organiske ekstrakt
torres over vandfrit magnesiumsulfat og inddampes til tor-
hed under formindsket tryk, hvorved man fér en gren masse-
Produktet renses ved sojlechromatografi pa silicagel (200 g)
under anvendelse af en blanding af chloroform og methanol
(95:5) som elueringsmiddel og f£&s som en gren masse (2,12 g,

64%).,

d)  (4-ethylpheayl)(5-methoxyimidazo/1,2-a/quinolin-2-y1)-
—methanon.

Aktiveret mangandioxid (8 g) szttes til en oplas-
ning af (4-ethylphenyl)(5-methoxyimidazo/l,2-a/quinolin-2~yl)=-
~methanol (1,99 g, 6 mmol) i chloroform (100 ml), og blan-
dingen omrsres kraftigt ved stuetemperatur i 16 timer, Blan-
dingen filtreres derpd, og resten vaskes grundigt med chloxo-
form, Fjernelse af oplesningsmidlet under formindsket tryk
og omkrystallisation af resten af ethylacetat giver produk-
tet som et lysegult krystallinsk stof (1,32 g, 67%) smp.
147-148%C, Samlet udbytte fra ester 29%, I.R. (KBr-skive)
3130, 1630, 1600 cm™, molvegt 330,38, CppHigl,0,, teore-
tisk C 76,34, H 5,49, N 8,48, fundet C 76,3, H 5,6, ¥ 8,5,

Eksempel 12-33,
Der fremstilles yderligere forbindelser som angive?

i tabel 3 og 4 nedenfor, Den til deres fremstilling benyttede
metode er enten metode A eller metode B som angivet i tabel~

lens syvende kolonne,
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Tabel 3,

Eks. R R Udbyt- Metode Smp., IR KBr-skive

1 R2 33 te % 0q 1

cm

12 -@ H H  OPr 13 A 179 3120, 1640
13 ’J H 7-CH; OCH; 30 A 218-20  3120,1630,1600
14 @ H 7-CH, OCH; 20 A 233%-5 3130,1640,1600
15 @ H 7-iPr OCH; 23 A 187-8 3110,16%0
16 -@ H 7-Bu OCH; 26 A 165-7 3120,1630
17 «@C}{,_ H H OCH; 35 B 212-3 3120,1630,1600
18 a oci, H E OCH; 31 B 170-1 3120,1630,1600
19 @ 9-0GH; H OCH; 24,5 A 189-01 3180,1640
20 _@@_ H H OCH; 25 B 245-6 31%0,1635,1585
21 @ H H OCH; 36 B 257-9 3100,1630,1610
22 @ “8-C1 H OCH; 30 A 211,13  3100,1640,1600
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Tabel 3 fortsat)

Eks. R R R Udbyt- Metode Smp. IR (KBr-skive)
cn

23 @ 9-01 H OCH; 43 A 149-50 3200,1630,1600
24 @ 8-CH H . O0CH; 21,6 A 192-3 3130,1640,1600
25 (7 \ H 6-CH;  OCH; 9,4 A 209-10 3130,1640,1600
26 -</~\‘ H i< OCHg; 70 A 227  3120,1640

27 _Q H 7-0Ph  OCH, A 210-12 3120,1640

28 @ocas H 7-CoH; OCHz 13 B 172-3 3120,1635,1600
29 {/ Weon, E 7-C,B5 OCH, 24 B 170-1 3120,1640,1605
30 _Q_}} H 7-C,Hs OCH, 15 B 185-6 3180,1650,1630
31 \/ \ H 7-F OCH; 19 A 254-5 3160,1630,1600
32 </ \ H 7-nPr  OCH, 30 A 185-6 3120,1640,1600
33 7 N 8-CH;,  7-CH; OCH; 28 A 244-5 3120,1630,1590
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Tabel 4.
, Teoretisk/fundet
Eks. Formel Molvegt

C H hj X

12 CpyHyglp0s 330,38 ;2:24 2:29 g:ga
13 CpglygNa0s 516,36 ;2:23 g:%o g:gs
15 Coolylp0, 344,39 ;g:gz 2:35 g:%B
16 OpgHyplip0p 358,45 ;;:g7 g:%9 ;:gl
17 Cpoflylla0p 316,36 32:33 g:%g 2:25
18 Cpolyglp0s 332,36 ;gzgs 1:35 gzis
19 020H161\I203 332,26 ;3158 2:35 2:13
20 CpgH 5010, 336,77 2;:32 2139 g:gz i8:33(01)
21 C17H12N2028 308,36 22:52 2:%2 8:88 %.8:3:0(8)
22 OpgHy3CIN,0, 336,77 gzzgs gfgg 2:22 %8:23(61)
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Tabel 4 (fortsat)

Teoretisk/fundet
Eks, Formel Molvagt é q N X
23 0y gH; 501N, 0, 336,717 2$;§6 gzgg 2122 18:23(61)
24 CygHieN50, 316,36 32133 g:%o g:gs
25 | Cp ol gN005 316,34 7{212? g:%o 2:85
26 CpgHy,Np0p 584,45 ;g:%o 2139 ;359
T T
28 ChpHy 504 360,42 %:22 gzzg gzg’i
29 CysH,,N,0, 358,45 ;;;g7 2:%9 ;:gz
30 020H17N302 331,38 ;g:? g:%'? ]12:{638
31 CpqHysNp00F 320,32 ;i;§4 2259 g:;4 2123<F)
32 CpolyN,0p 344,39 ;g:gz gzgs 2:53
35 GppHpgl,y0; 330,40 32:24 g:gg 2228
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Aktiviteten af forbindelserne, som fremstilles ved
fremgangsmdden ifslge opfindelsen, illustreres som fol-

ger:

Biokemisk og farmakologisk aktivitet.
a) Biokemisk farmakologi.

Affiniteten af forbindelserne over for benzodiazepin-
receptoren bestemmes under anvendelse af radioliganden 3H-flu--
nitrazepam og modifikationer af den oprindelige radiorecep~-
torbindingsmetode ifslge Squires og Braestrup (Nature, 1977,
266, 732), Verdierne nedenfor er nanomolzre koncentrationer
af den undersegte forbindelse, som inhiberer den specifikke
binding af 0,6 nM'?H-flunitrazepam til1 rotteforh jernemembran-
preparationer med 50% (IC50 nM),
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Forbindelse
ifelge eks, ICEOnM
1 14
2 500
3 5000
4 27
5 -~
) 13500
7 600
8 470
9 540
10 1000
11 67
12 1000
13 21
14 51
15 25
16 57
17 19
18 37
19 630
20 96
21 24
22 340
23 132
24 290
25 11
26 10000
27 210
28 30
29 51
30 92
31 74
32 -

33 -
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b) Parmakologi.

Sortering med hensyn til angstmodvirkende aktivitet
udfores ved 1 dags slikke-chok-metoden ifglge Vogel m,fl,
(Psychopharmacologia, 1971, 21, 1). Verdierne nedenfor
er de effektive minmmumdoser (MED)(mg/kg pr. os), ved hvilke
der er en iagttaget forsgelse i chok mere end kontroldyrene.

Porbindelse ifglge MED mg/kg
eksempel

1 20

4 25

6 20

13 25

15 10

16 25

Det ses, at de undersegte forbindelser er virksomme i

de angivne beskedne doser.
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Patentkrayvyv

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af imidazo
[i,Z—aZQuinolinderivater med den almene formel I
0
I
) C—R
Ry / ‘

N (1)

hvor

R. betegner alkyl med 1-8 carbonatomer, phenyl,(som
eventuelt er substitueret med et halogenatom eller alkyl med 1-5
carbonatomer eller alkoxy med 1-5 carbonatomer), en thie-
nylgruppe eller en pyridylgruppe,

Rl 08 32’ som er ens eller forskellige, hver
betegner hydrogen, halogen, alkyl med 1-8 carbonatomer,
alkoxy med 1-8 carbonatomer, cyclohexyl eller phenoxy
08

R3 betegner alkoxy med 1-8 carbonatomer eller alkyl-~
thio med 1-8 carbonatomer, eller syreadditionssalte deraf
kendetegnet ved, at man enten )

A) omsatter en forbindelse med formlen II
I .
N Nil
//N\\ 2
pZ
(II)
Ry
Ry

(hvor Rl, R, og R3 har samme betydning som ovenfor) med en
forbindelse med formlen III
X-CHZ-CO—CO-R (I11)

(hvor X betegner en gruppe, fortrinsvis halogen, isar brom,som e
i stand til eliminering til dannelse af anionen X , og R har
samme betydning som
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ovenfor), hvorpd man cykliserer den fremkomne forbindelse

med formlen IV
: CHZ-CO-CO-R

NH, X
(IV)

3.
Ry By, Ry 08 1~ har samme betydning som ovenfoT,

hvor R,
nvorefter man om npdvendigt omdanner de fremkomne forbindelser

med formlen I til syreadditionssalte, eller

B) at man i det tilfslde, hvor forbindelserne med formlen

I gengives ved formlen Ia

/CCR'

.
e

R%>/\\\ é %
o j
L\é/ / (Ia)
/
RS !
'3

(bvor RBy,R, 08 Ry nar samme betydning som ovenfor,
tegner en phenylgruppe (som eventuelt er substitueret med et halogen-
atom eller alkyl med 1-5 carbonatomer eller alkoxy med

).

10
1-5 carbonatomer), en thienylgruppe eller en pyridylgruppe

omsatter forbindelser med formlen IX

og R' be-

R

(IX)

(bvor Ry, R, 02 Ry nar samme betydning som ovenfor, og Q be-
tegner en esterificeret carboxylgruppe, fortrinsvis en alkoxy-
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carbonyl- eller aralkoxycarbonylgruppe, fortrinsvis en alk-
oxycarbonylgruppe, hvor alkoxydelen indeholder 1-3 carbon-
atomer) med et reduktionsmiddel til dannelse af en for-

bindelse nmed formlen VIII
CH_OH

o

’ (VIII)
\4 /
Ry
R3
5 (hvor Ry, R, og R3 har samme betydning som ovenfor), hvorefter

man oxiderer forbindelsen med formlen VIII til opndelse af

forbindelserne med formlen VI

z (VI)

(hvor Rl’ R2 0g R3 har samme betydning som ovenfor) hvoref-
ter man omsztter forbindelserne med formlen VI med et

10 Grignard=-reagens dannet af en forbindelse
Rt - Y (VII)

(hvor R' har samme betydning som ovenfor, og ¥ betegner
chlor, brom eller iod, fortrinsvis brom) til opndelse af

forbindelserne med formlen V

14

CH(OH)R

(V)
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(hvor Rys By, R3 og R' har samme betydning som ovenfor),
nvorefter man omsetter forbindelserne med formlen V med
et oxidationsmiddel til opndelse af forbindelserne med form-
len Ia, hvorefter man om pnsket omdanner forbindelserne med
formlen Ia til deres syreadditionssalte.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1,variant A, k e n d e-
t egnet ved, at cykliseringen udferes ved opvarmning
af forbindelsen IV i nerverelse af et organisk oplesnings-

middel.
3. Fremgangsmdde ifelge krav 1, variant B, k e n d e-

tegnet ved,

a) at reduktionen af forbindelsen med formlen IX ud-
feres under anvendelse af lithiumaluminiumhydrid,

b) at Q betegner en alkoxycarbonyl-eller aralkoxy-
carbonylgruppe,

¢) at oxidationen af forbindelsen med formlen VIII
udfores under anvendelse af mangandioxid,

d) at reaktionen mellem forbindelserne med formlerne
VI og Grignard-reagenset dannet af VIT udferes under vandfrie betingel-
ser i narvarelse af et organisk oplesningsmiddel, fortrinsvis tetrahydrofuran,o

e) at oxidationen af forbindelsen med formlen V ud-
fores under anvendelse af mangandioxid.
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