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Verfahren zur Herstellung von Hexahydrd-trans- und Tetra-

hydropyridoindol—Neuroleptika

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung petrifft Herstellungsverfahren neuer Hexahydro-
trans— und Tetrahydropyridoindole, die wegen ihrer neurolep-
tischen Wirksamkeit als Heilmittel in der Medizin eingesetzt

werden koénnen.

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Die erfolgreiche Behandlung schizophrenen Verhaltens mit
antipsychotischen Beruhigungsmitteln (Tranquilizern), wie
Chlorpromazin, hat die Forschung stimuliert, weitere Neuro-
leptika mit verbesserten biologischen Profilen aufzufinden.
Eine solche Klasse von Verbindungen ist die der 2,3,4,4a,
5,9a-Hexahydro-1H-pyrido-/ 4,3-b_/-indole und der 2,3,4,5-
‘Petrahydro-1H-pyrido-/ 4,3-b_/-indole. Die Ring-Grundstruk-

turen sind

Y und 3 5 i



Die Stereochemie in den Stellungen 4a und 9b in der Hexahydro-
Reihe kann cis oder trans sein, die jeweils in racemischer

(¥) oder enantiomerer (+ oder -) Form auftreten kann. Bei-
spiele fiir Hexahydro- und Tetrahydro-pyridoindole, die als
‘Tranquilizer, Neuroleptika, Analgetika, Sedativa, Muskel-
relaxantien und Hypotensiva brauchbar sind, sind in den
folgenden US-Patentschriften angegeben: 3 687 961, 3 983 239,
3 991 199, 4 001 263, 4 141 980 und 4 224 329.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, den Stand der Technik durch neue

Arzneimittel zu bereichern.

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur Her-
stellung neuer Hexahydro-trans- und Tetrahydropyridoindole
bereitzustellen.

Starke neuroleptische Aktivitdt ist jetzt fiir neue 2,3,4,4a,
5,9b~Hexahydro-4a,9b~trans-1-H-pyrido-/ 4,3-b_/-indole und
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido-/ 4,3-b_/-indole, in 5-Stellung
mit einer Arylgruppe und in 2-Stellung mit einer Aminoalkyl-
gruppe oder einer Carbonylaminoalkylgruppe (die Carbonyl-
gruppe entweder weiter substituiert durch einen Rest, wie
Wasserstoff, Alkyl, Afyl, Aralkyl oder Alkoxy, oder zum
Amin iiberbriickt durch einen zweiwertigen Rest, wie Alkylen
[_-(CHz)i-, worin i 3 bis 5 ist_/ oder eine Kette mit 3 bis

6 Atomen und verschiedenen Kombinationen von Carbonyl,

Aikylen, Alkenylen-(CH=CH-), o-Phenylen (@), Imino,

| gefunden worden.
Die erfindungsgemédBen Neuroleptika sind (+) enantiomere, ein
Gemisch aus (+) und (-) enantiomeren oder (%) racemischen 7
2,3,4,4a,5,9b—Hexahydro—4a,9b—trans—1H—pyrido—[—4,3—b_7~
indol-Derivaten der Formel R'-(CHz)nG3 (I), worin
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mit der MaBgabe, daB, wenn G~ ~-N N-H 'ist, n 6 oder kleiner
. . N
ist,
P O oder 1 ist, _
A Methylen, Athylen, Propylen, Vinylen, o-Phenylen oder eine
mono- oder disubstituierte Form .von o-Phenylen ist, wobei der
Monosubstituent und jeder der Disubstituenten unabhdngig von-
einander F, Cl1, Br, OCH3, CH3 oder CHZCH3‘ist,vmit der MaBga-



be, daB, wenn A Methylen ist, p 1‘ist,

z! Methylen oder NR2 ist,

A1 Sauerstoff NR3, Methylen, Athylen, Vinylen, o-Phenylen
oder eine mono- oder disubstituierte Form von o-Phenylen ist,
wobei deilMono— und jeder der Disubstituenten unabhdngig von-
einander F, Cl, Br, OCH,, CH, oder CH,CHj ist,

A3 Methylen, Xthylen, Vinylen, o-Phenylen oder eine mono-
~oder disubstituierte Form von o-Phenylen ist, wobei der Mono-
substituent und jeder der Disubstitﬁenten unabhéngig vonein-

ander F, Cl, Br, OCHy, CHy oder CH,CH, ist, -

R% und R’

unabhdngig voneinander (C1-C5)Alkyl, Phenyl,
Benzyl oder eine Ring-mono- oder ~-disubstituierte Form von
Phenyl oder Benzyl sind, wobei der Monosubstituent und jeder
der Disubstituenten»unabhangig voneinander F, Cl, Br, OCH,,
CH, oder CHZCH3 ist,’

unddervFormel,R"(CHZ)nNR5R6 (ITI),worin

:R' ]

(¥) -

k 1 oder 2 ist,

X und Y jeweils unabhanglg vonelnander H, ¥, C1, Br, OCH

CH3 oder CHZCH3 51nd ¥

R fiir 51ch Wasserstoff

r® fiir sich genommen (C —C )Alkanoyl oder (C1—C )Alkoxy~

_carbonyl ist und

5 6 |
R’ und R zusammen genommen -(CH ) .C-
rll

sind, worin r 3 bis §
ist.- ~ A 0 o



Von der Erfindung ebenfalls umfaft sind die pharmazeutisch
annehmbaren Salze der oben definierten Verbindungen Arznei-
mittel dieser Verbindungen und ein Verfahren zum Behandeln
von Psychosen und Neurosen bei Patienten, die stdrkere Be-
ruhigung brauchen, wobei dem Patienten oral oder parenteral
(intravends, intramuskuldr oder subkutan) eine wirksame
Menge einer dieser Verbindungen, alleine oder als Bestand-

teil eines Arzneimittels, verabreicht wird.

In allen Fdllen haben die bevorzugten Verbindungen die Be-
deutungen: X = F, k =01, Y = F (substituiert in p-Stellung),

»

. 3
n =3 bis 6 und G _Ng;NH ist. In den F&llen der 2,3,4,4a,

5,9b-Hexahydro—4a,9b—trans—1H—pyrido/4,3-b/—indole der Formel
(I) sind die bevorzugten Verbindungen die Derivate entweder

der racemischen oder spezieller der (+)-enantiomeren Form.

Weiter sind die am meisten bevorzugten Verbindungen der For-
mel (I) solche, bei denen A Athylen ist, innerhalb der bevor-
zugten Untergruppen-Verbindungen ist p 1 und % Methylen.

Flir weitere bevorzugte Verbindungen der
Formel (I) ist p 1 und A1 Methylen und Z1 NR2 (die bevorzug-
ten Werte fiir R2 in dieser Untergrgppe sind H und Benzyl) oder
p O und A1-0*Phenylen. Fiir die am meistén bevorzugten Verbin-
dungen der Struktur (II) ist k=1, X F, Y p~F, n=3-6, RS Was~

serstoff und R6 Acetyl oder R5 und R6 zusammen -(CH2)4—C

o



Die erfinduny sgemdBen Verbindungen werden nach Methoden, die
in den folgenden Abschnitten im einzelnen beschrieben sind,
leicht hergestellt. Fiir Diskussionszwecke werden die 2,3,4,4a,
5,9b~Hexahydro—4a,9b—trans—1pryrido—[-4,3—b_7-indol- und
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido-/~4,3-b_/-indol-Kerne

X
LN N- AN

N und

(¥)

(Y) A.

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

oder allgemein als R' bezeichnet.

ErfindungsgemdBe Verbindungen k&nnen als von drei Syntﬁbhs

ausgehend synthetisierbar gesehen werden, niamlich
a) (*)RH, (+)RH oder R"H;

b) einem «,Il-disubstituiérten, geradkettigen Alkan (oder
einer Alkanvorstufe) und

¢) einer Seitenkette-Endgruppe oder einer Endgruppen-Vorstufe.

Die Synthese von 2—Piperidon-1-yl—Derivaten (Formel I, p=1,
Z=Methylen, A=Hthylen; FormelII, R5 und R6 sind zusammen
(CH2)3CO) veranschaulicht, die angewandten grundlegenden

Losungsmethoden.

Methode A: (a) + (b) (¢) —— (a) (b) (c)

o ' | 0
il i

R'H + D—(CHz)n—N ) —> R'—(CHz)n—N )




worin n und R' wie oben definiert sind und D eine zu ver-
drdngende Gruppe bedeutet (Cl, Br, I, CH3SQZO usw.); Diese
nukleophile Substitutionsreaktion erfolgt in einem reaktions-
inerten Losungsmittel, wie einem niederen aliphatischen
Keton (z.B. Aceton, 2-Butanon, 3-Methyl-2-butanon, 3-Methyl-
2-pentanon), einem niederen Alkanol (z.B. Athanol, 2-Propa-
nol), oder einem niederen aliphatischen Amid (z.B. Diemthyl-
formamid, Dimethylacetamid). Das Pyridoindol (RH, R"H) wird
- vorzugsweise in Form der viel reaktiveren freien Base durch
Zugabé wenigstens eines Aquivalents einer Base, wie Natrium-
carbonat, zum Reaktionsgemisch gehalten. Wenn D eine andere
Bedeutung als I hat, kann Jodidion zugesetzt werden, um die
Reaktionsgeschwindigkeit zu erh&hen, wenn gewlinscht. Die
Temperatur ist unkritisch, sie ist gewBhnlich erh&ht (z.B.
50 bis 150°C) um die Reaktionsgeschwindigkeit zu erh&hen,
éber nicht so hoch, daB thermischer Abbau der Produkte
und/oder Reaktionskomponenten in unerwiinschtem MaBe verur=-

sacht wird.

Die fiir diese Synthesen und die weiter unten im einzelnen
angegebenen Synthesen erforderlichen Pyrido—[~4,3-b_7-
indole sind nach den Verfahren der US-Patentschriften

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

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

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

protische LO&sungsmittel (z.B. Alkohole), die saurer sind als



2-Piperidon, vermieden werden.

Die gleiche L&sung steht allgemein fir die SYntheée vieler
weiterer erfin&ungsgemaﬁer Verbindungen zur Verfilgung. Bei-
spielsweise filr solche Verbindungen, bei denen die Seiten-
ketten-Endgruppe Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino

' oder deren
N-substituierteVarianten ist, In anderen Fdllen, z.B. bel sol-
chen Verbindungen, bei denen die Seitenketten-Endgruppe z.B.
Piperazino ist, ist die
gleiche L&sung ebenso anwendbar, wenn gleichermaBen reak-

tive oderx reaktivere Stickstoffatome bereits substituiert
sind.

o ' s)

i
/'\\N-CH:’

\’J ’ -N\ ’ -N N"CH3 .
) CHz—N [\
0 0

Wenn der Substituent eine Gruppe wie Benzyl ist, kann der
Substituent durch Hydrogenolyse abgespalten werden, was zu
einer Synthese fiir solche Verbindungen filhrt, bei denen z.B.

die Endgruppe eine unsubstituierte Piperazinogruppe ist,
z.B. ‘

RH + D—(CHz)n°N N-CHZCGHS : - >
R—(Cﬂz)n—N N—CH2C6H5-——————*-R(CHz)n—N " NH

MethodeB: (a)(b) + (c) ——— (a) (b) ()

o (o)
" ‘ ]

R'(CH)) D + = >-——-—+R'-(0H2)n-u )
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worin R', n und D wie oben definiert sind.Dieser nukleophile
Ersatz erfolgt unter Verwendung praktisch dquivalenter Men-
gen an Reaktionskomponenten, im ilibrigen unter Bedingungen,

wie oben flir die Synthese von

o
i

1 D"(CHZ)n-N ) .

beschrieben.

.Wahrend die substituierten Pyrido—[_4,3—b_7—indole unter Um~
stinden nach einer Reihe von Wegen erhdltlich sind, ist der

bevorzugte Weg .

R'H + CLCO(CH,) _,D ——# R'-CO(CHy) 4D

u®

v

‘ R'(CHz)nD

Das Piperidon—Ahion entsteht im allgemeinen in situ durch Unm-

setzen des Piperidons mit Natriumhydrid.

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

- langen, z.B.




o o } 0
| o .
o/ /-
R! (caz)nm + N —-—————————-»R'(cuzlnn .
| i M
(0] - Q
Methode C: (a) (b') (¢) ———w (a) (b) (c)
(o] 0
il ]
Hy
R-CH,~CZC-(CH) _3-N ) > R-(CH,) -N. )
0 0o

(I |

‘H
: _ _ 2 R _
Rﬂ(CHz)xCH—CH(Cﬁz)y N > V'R(CHZ)n N )

worin R und n wie oben definiert sind und x und y jéweils

1 oder grdBer und x+y-2=n ist. Dies sind Hydrierungsreak-
tionen, ausgefiihrt in einem inerten LOsungsmittel unter
einer Wasserstoffatmosphdre in Gegenwart eines Hydrier-
katalysators, vorzugsweise eines Edelmetallkatalysators
einschliefBlich Platin, Palladium, Rhodium und Ruthenium,
entweder auf einem Trdger oder ohne diesen, sowie der be-
- kannten katalytischen Verbindungen hiervon, wie der OxXide,
Chloride usw. Spezielle Beispiele fiir geeignete Katalysato-
ren sind S $ P4/C, 5 % Pd/BaCO3, 5 % Rh/C, Rhodiumchlorid,
Platinoxid, 5 % Ru/C. Temperatur und Druck der Hydrierung
sind unkritisch, sie erfolgt im allgemeinen in einem Tem-

peraturbereich von 10 - 90°C, bequemerweise bei 20 - SOOC,




bei einem Druck im Bereich von ﬁnteratmosphérischem Druck -
bis zu 100 bar (100 at) oder dariiber. Ein bequemer Betriebs-
druck sind 2 bis 3 bar (at).

Die filir diese Synthesen erforderlichen Ausgangsmaterialien

stehen im allgemeinen nach der obigen Methode A zur Ver-

fligung, aber unter Ersatz von D(CHz)nD durch eine ungesdttig-

te Verbindung, z.B.

0 0
g ] ]
DCH.,CH=CHCH.D + O
2 2 ———» DCH,CH=CHCH,
RH
0

RCHZCH=CHCH2N )

Andererseits steht der folgende Syntheseweg zur Verfiigung:

0 N o
1] I

HCEC(CHz)n_3D + ®N > ——— HCEC(CHZ)n_3N >

RH, CH,O

2

0
v I

RCH,C =C (CHz’n-an: >
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Die erste Stufe der nukleophilen Verdrédngungsreaktion erfolgtf

unter oben beschriebenen Bedingungen. Die zweite Stufe der
Formaldehyd-Briickenbildung des Acetylens an RH erfolgt in

einem reaktionsinerten L&sungsmittel (ein niederes Alkanol
eignet sich gut) unter Einsatz der freien Basenform von RH,
eines Aquivalents Formaldehyd (bequemerweise 30 %ige wédss-

rige L&sung) und eines Kquivalents des Acetylens in Gegen-

 wart von Kupfer (I)-chlorid als Katalysator. Die Temperatur

ist unkritisch (z.B. O bis 50°c), die Reaktion wird beque-

merveise bei Raumtemperatur (20 - 25 C) durchgefiihrt.

Diesé Lésung steht ferner filir die Synthese vieler anderer
erfindungsgeméﬁerbVerbindungen zur Verfiligung, wenn die End-
gruppe frei von Gruppen ist, die einer erheblichen Hydrie-
rungsnébenreaktion unter den fiir die Hydrierung der unge-
sdttigten Stelle angewandten Bedingungen unterliegen. Im
Falle von Benzylschutzgruppen konnen diese im allgemeinen
bei der gleichen Reaktion wie der Reduktion einer ungesdttig-
ten Gruppé abgespalten werden, z.B.

}\ e e )
RCH c CCH N ICHZ GHS R(CHz) 4l‘ NH

Wenn die Endgruppe frei ist von Carbonyl, ist die Hydrid-
reduktion von Amid-Vorstufen ein weiterer entwicklungsfa-

higer Weg zu erfindungsgemdfen Verbindungen, z.B.

0

T / \ I\
R-C(CHZ)n_lN NCH3 b RiCHz)nN NCH3
n o/ \ (“\
R~ (CH.,) C-N NC_H » R(CH,) NC_H
2'n-1" '\ / 65 o 2’m\ / 675

0 O
"

R-C(C CH C.H H
~C( Hz) C ~N N 2C6 5-————————) R{C 2) N NCHZCGHS

|
|
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Eine weitere Variante ist die alternative oder gleichzeitige
‘Reduktion einer anderen endstédndigen Amidgruppe, z.B.

(o]
: /\ W _ /\
R(CHz)nN NCCH3 ) o R(Cﬂz)nN N02H5
. 0 0
: n /—\n ( \
R(Qﬂz)n_lc—u HCCGH5 > R(CHz)nl NCHchHS
(0]
1]
R(CH N
C ( 2)nm CH, — R(CHZ)nN chi3

Diese Hydridreduktionen erfolgen bequemerweise mit iiber-
schiissigen Lithiumaluminiumhydrid (2 Bquivalente sind fiir
jede Amidfunktion erforderlich) in einem Ather-Ldsungs-
mittel (z.B. Didthylédther, Tetrahydrofuran, Dioxan) im
Temperaturbereich von 0O - SOOC. Andererseits werden solche
Amide mit Diboran oder Aluminiumhydrid in der gleichen Art
IOsungsmittel reduziert oder mit Tri&thyloxonium-fluoborat
(z.B. in Methylenchlorid bei 20 bis 30°C) umgesetzt und
dann mit Natriumborhydrid in einem niederen Alkanol (z.B.
Athanol bei 0 bis 25°¢ reduziert).

Bemerkt sei, dag die L&sung der Methode C, wie oben im ein-
zelnen angegeben, besonderen Wert bei der Synthese der
Hexahydropyridd-[-4,3-b_7—indole, angegeben als RH, hat,
 da die Tetrahydroverbindungen (R"H) eine Doppelbindung
haben, die die Hydrierung eines QOlefins komplizieren kann.
Wenn jedoch die Endgruppe einer Tetrahydroverbindung ein
Vorstufen-Amin ist, dann eignet sich die obige Lithium-
aluminiumhydrid-Reduktion von Amin oder Nitril gut, z.B.
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R''(CH,) _,CN
t
R** (CH,)  _,CONH,— R''(CH,) NH,

,/,,//‘

R'‘CO(CH,) _,CONHj

Diboran wird natiirlich nicht verwendet, es sei denn, daB
gleichzeitige Umwandlung von Tetrahydro- in Hexahydropyrido-
/ 4,3-b_/-indol erwiinscht ist.

Methode D: (a) (b) (¢') —————— (a) (b) (c)

RO
'
R (CHZ)nNH

worin n, R' und D wie oben definiert sind und R’ (C1—C5)-'
Alkyl ist. Die nukleophile Verdrédngung von D erfolgt un-
ter oben im einzelnen angegebenen Bedingungen. Das Anion
kann im voraus gebildet oder in situ mit einer starken
Base, wie Natriumhydrid, gebildet werden. Die Zwischen- '

stufe stammt bequemerweise aus der Acylierung des Amins:
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i

H: :
i
R'(CHz)nNH2 + ClC(CHz)dD —— R (CHZ)nN

Das Zwischenstufen-Amid muB nicht isoliert werden, sondern
kann in situ gebildet und dann in das Anion umgewandelt
werden. Die Acylierung erfolgt unter milden Bedingungen
(z.B. =25 bis 35°C), gewdhnlich in einem reaktionsinerten
- Ldsungsmittel in Gegenwart von wenigstens einem Aquivalent
anorganischer Base oder eines tert.-Amins (z.B. Tridthyl-
amin, N-Methylmorpholin).

Das Alternativverfahren, die Cyclisierung der Aminoester-
Vorstufe, erfolgt lediglich durch Erwdrmen der freien Ba-
senform des Aminoesters in einem reaktionsineften Lésungs~
mittel, bequemerweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff -
wie Benzol, Toluol oder Xylol. Die Temperatur ist unkri-
tisch (z.B. 80 bis 150°C, vorzugsweise 100 bis 125°C), so
daf die Reaktion mit vernlinftiger Geschwindigkeit ablduft,
die thermische Zersetzung aber minimal bleibt. Der bevor-
zugte Wert fir R7
raschesten bei den tiefst-mdglichen Temperaturen eintritt.

ist Methyl, da die Cyclisierung am

Die Aminoester werden bequemerweise durch Alkylieren von
Amin hergestellt:

0
]
’ 7
R Gy Y
(CHZ)nNH2 + D(CHZ)4002R -» R (Cﬂz)nuﬂ
oder durch reduktive Aminierung von Aldehyd: | 0
W
Hy RO
' 7 Katalysator
R (CHZ)n—lCHo + HZN(CHZ)4C02R ——— R'(CHZ)HNH



In modifizierter Form kdnnen die unmittélbar zuvor beschrie-
benen Reaktionen auch auf die Herstellung anderer erfindungs-
gemdBer Verbindungen angewandt werden, z.B.

R (CHZ) nNHZ +

R(CH,) NH, + (BrCH,CH,) NR———————p R(CH,) N  N&:
2'm "2 2“%2'2 ~ 2'm :

' 6 ' 6
R'i(CHz)nNHZ + CI1R » » R' (CHz)nNHR

4 und R6 wie oben definiert sind.

worin n, m, R, R", R
Bei einer weiter modifizierten Form ist die Grundldsung
der Methode D breit anwendbar auf die Synthese der erfin-
dungsgemédBen Verbindungen, d.h. zum Aufbau der Seiten-

ketten-Endgruppe aus geeigneter Vorstufe, z.B.




(o] ' 0
' C/ R’ (CH,) C{l
R'H + D(CH,) _,CH > 2 n-1

H+
4 HZNA4H v
R' (CH,) _ CH=NA"H ¢ R' (CH,) _,CHO
NaCNBH3
. ' 0
» 1

| 4 4 C1CONCO | /nH

R' (CH,) NHA%H + R'(CH,) N

2°n rx\ 4

A \
0

ClCOCH=C=0 or

ClCOCH2C0C1
' (0]
il
/ cH,
L}
v ]
: AT\

o

3 3

worin A4 Sauverstoff oder NR” und n, R' und R> wie oben de- -

finiert sind.

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Derivate k&nnen
durch Umsetzen entweder mit etwa 1 Mol-Aquivalent oder

- etwa 2 Mol-Aquivalenten einer organischen oder Mineralsédure
in entweder wissriger oder nichtwédssriger Losung herqge-
stellt werden. Da die erfindungsgeméBen Verbindungen im all-
gemeinen zweibasig sind, entstehen entweder Monosalze oder
Bissalze, je nach den Mol-Aquivalenten an Siure. Solche Ver-

bindungen, die dreibasig sind, k®nnen natiirlich ein Bissalz
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bilden, wobei dann 3 Mol-Zquivalente Siure verwendet werden
kénnen. Geeignete salzbildende Siuren umfassen Salzsaure,
Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsiure, Schwefelsaure,
Phosphorséure, Methansulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure, .
Milchsdure, Zitronensdure, Weinsiure, Bernsteinsdure, Maiéin-
sdure und Gluconsdure. Die Salze kdnnen durch Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum oder in geeignetem Falle durch

Fédllung isoliert werden.

Die Derivate sind als Neuroleptika bei der Behandlung von
Gelstesstdrungen und Krankheiten, einschlieBlich Schizopﬁre-
nié, Psychosen und Neurosen brauchbar. Zu Symptomen; die
eine solche Behandiung erfordern, gehdren Angstzustinde,
Aggression, Erregung, Depression, Halluzinationen, Spannungs-
zustdnde und gefiihlsmdBiger oder sozialer Riickzug. Im all-
gemeinen entwickeln die Derivate stdrkere Beruhigungswir-
kung, haben aber geringere Nebenwirkungen als die derzeit
verwendeten Wirkstoffe.

Die Derivate k&nnen in einer Vielzahl von pharmazeutischen
Zubereitungen zusammengestellt werden, die das Derivat alleine
odef}in Kombination mit pharmazeutischen Trdgern, wie inerten
festen Verdiinnungsmitteln, Qéésrigeh Losungen oder verschie-
denen nichttoxischeh organischen Ldsungsmitteln, und in
Dosierungsformen, wie Gelatinekapseln, Tabletten, Pulvern,
Rautenpast;llen, Sirupen, injizierbaren L&sungen und dgl.
enthalten. Solche Triger umfassen Wasser, Athanol, Gelatinen,
Laktose, Starken, pflanzliche 8le, Petrolatum, Harze, Glykole,
Talkum, Benzoylalkohole und andere bekannte Trédger filir Arznei-
mittel. Wenn gewiinscht, kdnnen diese pharmazeutischen Zube-
reitungen zusétzliches Material enthalten, wie-Konservierungs—
mittel, Netzmittel, Stabilisierungsmittel, Gleitmittel, Ab-

sorptionsmittel, Puffermittel und isotonische Mittel.

Die Derivate werden einem Patienten, der eine Behandlung be-

nétigt, nach einer Reihe herk&Smmlicher Verabreichungswege
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verabreicht, wie oral, intravends, intramuskulire, subkutan.
Im allgemeinen werden zundchst geringe Dosen mit allmihli-
cher Steigerung verabreicht, bis der Optimalwert bestimmt
ist. Doch wird, wie bei jedem Wirkstoff, die besondere Dosis,
Zusammensetzung und Verabreichungsweg mit Alter, Gewicht und
Reaktion des besonderen Patienten variieren und von der Beur-

teilung seines Arztes abhidngen.

Im Verlauf der iliblichen Behandlung filihrt eine Dosis eines
Derivats von etwa 0,1 mg/Tag bis 100 mg/Tag zu einer wirk-
samen Behandlung fiir den menschlichen Patienten. Wenn das
Derivat eine hbhere Wirkung hat, kann die Dosis weniger hau-
fig verabreicht werden, z.B. jeden zweiten Tag oder in einer

oder zwei unterteilten Dosen pro Woche.

Die beruhigende Wirkung der Derivate kann durch Anwendung
der gut bekannten Standard-Arbeitsweise des Antagonismus
von Amphetamin-induzierten Symptomen bei Ratten bestimmt
werden. Diese Methode weist eine ausgezeichnete Korrelation
zur Wirksamkeit beim Menschen auf und ist von A. Weissman
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 151, S. 339 (1966) und

von Quinton et al., Nature'ZOO, S. 178 (1963), und insbe-
sondere von Harbert et al., Molecular Pharmacology 17,

5. 38-41 (1980) gelehrt worden. Im einzelnen wurden neuro-

leptische Wirkungen in vivo aus der Blockade der Amphetamin-
Stereotypie abgeschdtzt. Ratten wurden einzeln in abgedeckte
Kunststoffkammern gesetzt; nach einer kurzen EingewShnungs-
periode in den Kdfigen wurden die Ratten in Gruppen von finf
Tieren intraperitoneal mit der Testverbindung in Dosen be-
handelt, die um 0,5 log-Einheiten auseinanderlagen ( d.h.

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

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



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

und ungeféhré ED,. .-Werte wurden auf der Grundlage der quan-

50
talen Daten ermittelt. Dosen sind filir die Hydrochloride an-
gegeben. Wie durch die in Tabelle I zusammengestellten Er-
gebnisse veranschaulicht, zeigt dieses'vérfahrén, daB die

erfindungsgemifen Verbindungen ausgezeichnete Beruhigungs-

~wirkung im Vergleich zum Standard-Testwirkstoff, Chlorpromazin,

haben.

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

én die von Burt et al., Mol. Pharmacol. 12, S. 800 - 812
(1976) angepaBt.

Ratten (Sprague-Dawley CD-Midnnchen, 250 - 300 g, Charles
River Laboratories, Wilmington, Mass.) wurden gekdpft und
die Gehirne sofort herausgeschnitten, um das Corpus striatum
zu gewinnen, Letztéres wurde in 40 Vbl. eiskaltem 50-mmola-
remiris(Tris—[‘hydroxymethyl_7-aminomethan).HCl—Puffer, pH
7.7 mit einem Brinkmann Polytron PT-10 homogenisiert. Das
Homogenat wurde zweimal bei 50 000 ¢ 10 min bei O bis 4°
unter Rehomogenisieren des zwischendurch gebildeten Pellets
in frischem Tris-Puffer (dem gleichen Volumen) in dem
Polytron zentrifugiert. Das endgiiltige Pellet wurde erneut
leicht in 90 Vol. kaltem, 50-millimolarem Tris.HCl-Puffer,
pH 7,6, suspendiert, 120 mmolar NaCl, 5 mmolar KCl1, 2 mmolar

‘ CaClz, 1 mmolar MgClZ, 0,1 %$ig Ascorbinsdure und 10 pmolar

an Pargylin. Die Gewebesuspension wurde 5 min in ein Wasser-

~bad von 37° gebracht und bis zur Verwendung eiskalt gehalten.
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Das Inkubationsgemisch bestand aus 0,02 ml Inhibitorl&sung
oder Trédger, 1,0 ml Gewebeprdparat und 0,10 ml 3H—Spiroperi—
dol (New England Nuclear, 23,6 Ci/mMol) zu einer 0,5 nmolaren
Endkonzentration. R8hrchen wurden nacheinander fiir 10 min

bei 37° in Gruppen von 3 inkubiert, worauf 0,9 ml aus jedem
Inkubationsréhrchen durch Whatman GF/B-Filter unter Vakuum-
anlegung filtriert wurden. Nach zweiﬁaligem Waschen mit 5 ml
kaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,7, wurde jedes Filter in ein
Szintillationsfldschchen mit 10 ml Aquasol-2 (New Englaﬁd
Nuclear) gebracht und jedes Fldschchen durchwirbelt. Proben
wurden bei Raumtemperatur iiber Nacht gehalten, bevor die Radio-
aktivitit in einem Fliissig-Szintillationszdhler ermittelt
wurde. Die Bindung wurde als fMol an pro mg Protein gebundenem
3H-—Spiroperidol berechnet. Kontrollen (Trdger oder 10_7 m
1-Butaclamol), Blindproben (10-7 m d-Butaclamol) und Inhibi-
torldsungen (4 Konzentrationen) wurden dreifach durchgefiihrt.
Die Konzentration, die die Bindung um 50 % (ICSO) herab~-
setzte, wurde auf halblogarithmischem Papier festgestgllt.

. Die ICSO—Werte in Tabelle I stellen Mittelwerte von zwei

oder drei Ansitzen dar. Unl8sliche Wirkstoffe wurden in [

Athanol (1 - 2 % Kthanol im endgliltigen Inkubationsgemisch)

geldst. Wie in Tabelle I dargestellt, zelgt diese Intrinsik-
Methode, daB die erfindungsgemiBen Verbindungen ausgezeich-

nete neuroleptische Aktivitdt haben.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter ver-
anschaulicht. Es sollte jedoch klar sein, daB sie nicht auf
die speziellen Einzelheiten dieser Beispiele beschrdnkt ist.
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Beispiel 1

a) 1-Benzyl-4- (4-chlorbutyryl)-piperazin

N-Benzylpiperazin (1,0 g, 5,7 mMol) und Tridthylamin (1,17 ml,

8,5 mMol) wurden in 20 ml Methylenchlorid vereinigt. 4-Chlor-

valerylchlorid (0,945 ml, 8,5 mMol) in 10 ml Methylenchlorid
wurde {iber 20 min zugetropft ﬁnd'dés.Reaktionsgemi;ch 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Wasser (20 ml) wurde dann zuge-
setzt und die organische Schicht (liber wasserfreiem Magne- ’
siumsulfat) getrocknet und im vakuum zu einem Harz eingeengt.
Das Harz wurde an Kieselgel mit Athylacetat als Elutionsmiﬁtel
unter diinnschichtchromatographischer tberwachung chromato- :
graphiert. Reinproduktfraktionen wurden vereinigt und zum
Titelpfodukt, einem Harz, eingeengt (920 mg, Rf 0,5 (Athyl=~
acetat)). B

b)) ()-8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)-2-/3-(4-benzylpiperazinocar-

bonyl)-1-propyl/-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro~4a,9b-trans-1H=
pyrido/4,4-b/-indol-Bis-hydrochlorid

(f)-8-Fluor-5- (4-fluorphenyl)-2,3,4,4a,5,9~hexahydro-4a, 9b-
trans-1H-pyrido/4,3-b/-indol (625 mg, 2,2 mMol) wurde mit T-
Benzyl-4-(4-chlorbutyryl)-piperazin zur chromatographierten
freien Basenform des Titelprodukts umgesetzt, indem beide Re-
aktionskomponenten, wasserfreies Natriumcarbonat (1,1 g, 10,4
mMol) und Kaliumjodid (5 mg) in 3-Methyl-2-butanon (20 ml) zu-
sammengebracht und die Aufschldmmung 16 h rﬁckfluBgekocht'wur-
den. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zu Feststoffen einge-
engt und der Riickstand zwischen 50 ml Methylenchlorid und 50 ml
Wasser verteilt. Die wdssrige Phase wurde mit 50 ml frischem' |
Methylénchlorid gewaschen. Die organischen Schichten wurden
vereinigt, iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und zu einem Harz eingeengt. Das Harz wurde an Kiesel-
gel mit 1:10 Methanol:Athylacetat als Elutionsmittel unter
diinnschichtchromatographischer tiberwachung chromatographiert.

Sauberes Produkt enthaltende Fraktionen wurden vereinigt und zu
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einem zweiten Harz eingeengt. Die Base wurde in Aceton auf-
genommen, mit {iberschilissigem dtherischem Chlorwasserstoff

in das Bis-hydrochlorid umgewandelt und das Titelprodukt
durch Einengen zur Trockne und Wiederaufschlédmmen in Ather
isoliert (0,485 g, m/e 530).

Analyse fiir C32H36ON4F2.2HC1.2,25 HZO;
ber.: C 59,67, H 6,52, N 8,69.
gef.: c 59,55, H 6,53, N 8,68.

c) (%)-8-Fluor-5- (4-fluorphenyl)-2-/ 4-(4-benzylpiperazino)-
1—butyl)_7—2,3,4,4a,5,9b—hexahydro—4a,9b—trans-1H—pyrido-
/"4,3-b_7/-indol-Tris-hydrochlorid

~(¥)-8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)~-2-/ 3-(4-benzylpiperazinocar-
bonyl)-1-propy1_7-2,3,4,4a,5,9b—hexahydro-4a,9b-trans-1H-
pyrido—[-4,3—b_7—indol—Bis—hydrochlorid (1 g) wurde in 30 ml
Tetrahydrofuran‘aufgenommen.'Lithiumaluminiumhydrid (etwa

9 Aquivalente)wurden portionsweise zugesetzt. Wihrend des
groBten Teils der Zugabe wurde Wasserstoffentwicklung fest-
gestellt. Nach weiteren 30 min Rilhren bei Raumtemperatur
wurde ein UberschuB Glaubersalz (Natriumsul fat-Decahydrat)
zugesetzt und das Gemisch weitere 10 min geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit Tetrahydrofuran~Waschfliissigkeit
filtriert und das Filtrat und die Waschflissigkeiten nach
deren Vereinigung zur Trockne eingeengt. Das anfallende
Harz wurde in Aceton aufgenommen und durch Zugabe von
dtherischer Salzséure in das Hydrochlorid umgewandeit. Die’
anfallende Aufschl&mmung wurde zur Trockne gebracht, erneut
in einem Gemisch aus 30 ml Aceton und 10 ml Methanol aufge-
schldmmt und filtriert, um das Titelprodukt zu ergeben.
(120 mg, Rf 0,2 (Methanol), m/e 516).

Anlayse - fiir C32H38N4F2.3HC1-

ber.: C 61,39, H 6,59, N 8,95
gef.: C 61,26, H 6,68, N 8,78
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~d) (3)-8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)-2-(4-piperazino-1-butyl)-
2,3,4,4a,5,9b—hexahydro—4a,9b-trans—1H—pyrido[_4,3—b_7—-
indol-Tris~hydrochlorid

Der gesamte Ansatz an (%)-8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)-2-/ 4-
(4-benzylpiperazino)—1-buty1_7-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro—4a,
9b-trans-1H-pyrido/ 4,3-b_7/-indol-Tris-hydrochlorid aus der
vorhergehenden Stufe wurde in 10 ml Athanol aufgenommen,
das 3 Tropfen konz. Salzsdure enthielt.;Hydrierkatalysator
(10 ¥ P4/C, 250 mg) wurde zugesetzt und das Gemisch 6 h bei
3,45 bar (50 psi) und 40°c hydriert. Der Katalysator wurde
durch Filtrieren und Waschen mit Athanol rﬁckgewonneh.
Filtrat und Waschfliissigkeiten wurden nach ihrer Vereini-
gung zu einem Harz eingeengt. Dieses wurde in der Mindest-
menge Methanol geldst und durch Zugabe von 100 ml Aceton
und 30Ominiitiges Rilhren kristallisiert. Die Ausbeute des
Titelprodukts als Trihydrat betrug 0,3 g (Schmp. 229-232°).

Beispiel 2
8-Fluor-5- (4-fluorphenyl)-2- / 4-(2-piperidon-1-yl)-1- butyl _ /—
2,3,4,5- tetrahydro-1H-pyr1do[ 4,3~ b_/lndol—Hydrochlorld

Nach der Methode des Beispiels 1b wurde 8-Fluor-5-(4-fluor-
phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro~1H-pyrido/ 4,3-b_/indol (2 g,

7,0 mMol) mit 1—(4—Chlor—1-buty1)-2-piperidon (1,98 g, 10,5
mMol) umgesetzt, um rohe freie Base, ein Harz, zu ergeben.
Die rohe Base wurde an Kieselgel chromatographiert, mit
Athylacetat als Elutionsmittel. Reinproduktfraktionen wurden
zur Trockne eingeengt, in Aceton aufgenommen und das Titel-
produkt durch Zugabe atherischer Salzsdure ausgefdllt (1,2 g,
Schmp. 202 - 205°C).

Analyse fiir C26H29F2N30 .HC1.0,5 H20'

ber.: C 64,65, H 6,21, N 8,70
gef.: C 64,75, H 6,37, N 8,58
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Belispiel 3

8-Fluor-5- (4-fluorphenyl)-2- (5-cyano-1-pentyl)-2,3,4,5~
tetrahydro-1H-pyrido/ 4,3-b_/indol

8-Fluor~5- (4-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido-
/"4,3-b_7indol (10,8 g, 0,034 Mol) 6-Bromhexannitril (6,5 g,
0,037 Mol), wasserfreies Natriumcarbonat (21,6 g, 0,204 Mol),
Kaliumjodid (100 mg) und 3-Methyl-2-butanon (250 ml) wurden
vereinigt und das Gemisch 24 h riickfluBgekocht. Das Reaktions-

gemisch wurde gekiihlt, mit 250 ml Wasser verdiinnt und zum

Losen liberschiissigen Natriumcarbonats geriihrt. Die Schichten - -

wurden getrennt und die wédssrigen Schicht mit 200 ml Methylen-
chlorid extrahiert. Die organischen Schichten wurden vereinigt,

{iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und

zu einem 01 einéeéﬁgt. Zugabe von Hexan ergab das Titelpro-
dukt in kristalliner Form (11,3 g, Schmp. 90-98°C, Rf 0,5

.(9:1 Athylacetat:Methanol)).

8—Flu0r~5—(4—fluorphenyl)-2—(6—amino—1—hexyl)—2,3,4,5—
tetrahydro-1H-pyrido/ 4,3~b_/indol

Bei Raumtemperatur wurde die Titelverbindung des vorherge-
henden Beispiels (11,3 g, 0,03 Mol) in 500 ml Ather 15 min
gerﬁhrt, worauf fast vollstdndige LOsung eingetreten war.
Lithiumaluminiumhydrid (3,0 g) wurdevin Portionen unter
kraftigem Rilhren zugesetzt. Nach weiteren 1,5 h Rilhren
wurden etwa 5 g Glaubersalz in fiinf 1 g-Portionen zuge-
setzt und weitere 15 min geriihrt. Feststoffe wurden mit

Tetrahydrofuran als Waschfliissigkeit abfiltriert. Filtrat

‘und Waschfliissigkeiten wurden nach dem Vereinigen einge-

engt, um das Titelprodukt, ein 81, zu ergeben (10,7 g,
Rf 0,1 (9:1 Athylacetat:Methanol), 0,1 (9:1 Methanol:_

Essigsdure)).
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c) 8-Fluor-5-(4-fluorphenyl)-2-(6-acetamido-1-hexyl)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/ 4,3-b_/indol

Bei Raumtemperatur Qurdé die Titel-Aminoverbindung des

- vorhergehenden Beispiels (10,7 g, 0,028 Mol) in 80 ml
Methylenchlorid geldst. Tridthylamin (15,6 ml, 0,112 Mol)
wurde zugesetzt und dann Acetylchlorid (2,35 g, 0,030 Mol)
in 20 ml Methylenchlorid zugetropft. Eine schwach exotherme‘
Reaktion wurde festaestellt. Das Gemisch wurde weitere 30
min gertihrt, dann zu einem Y1 einqeenat (14 a). pas 81
wurde an Kieselgel mit 1:1 Methanol:&thvlacetat als Elu-
tionsmittel unter diinnschichtchromatoqraphischer Uber-
wachung chromatographiert. Reinproduktfraktionen wurden
vereinigt, zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus
Ather kristallisiert, um das Titelprodukt in gereinigter
Form zu ergeben (6,33 g, Schmp. 114-116°C, Rf 0,6 (1:1
Methanol:Kthylacetat)).

Analyse fiir C25H290N3F2:

ber. : c 70,56, H 6,87, N 9,88
gef.: C 70,34, H 6,96, N 9,66.

Beispiel 4
8—F1uor-5—(4—fluorphenyl)-2—(6—athoxycarbonylamino—1—hexyl)-
'2,3,4,s—tetrahydro-1H-pyrido['4,3-b_7indol

Nach der Arbeitsweise des vorhergehenden Beispiels wurde
8~Fluor-5-(4-fluorphenyl)—2-(6—amino—1—hexyl)—2,3,4,5—
tetrahydro—1H—pyrido[—4,3—b_7indol (1,6 g, 4,2 mMol) mit
Chlorameisensduredthylester (0,45 ml, 4,6 Mol) in Methylen-
chlorid (5 ml) in Gegenwart von Tridthylamin (2,3 ml, 16,7
mMol) umgesetzt und das Titelprodukt isoliert und gereinigt,
mit der Ausnahme, daB Athylacetat als Elutionsmittel bei
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‘der Kieselgelchromatographie verwendet wurde (365 mg, Schmp.
159-162°C) .
Analyse flr C26H3102N3F2.HC1,O,75 H20:

ber.: - C 61,77, H 6,33, N 8,31

gef.: C 61,84, H 6,47, N 8,33.



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines (+) —enantiomeren

oder ( ) -racemischen 4a,9b-trans- —Hexahydro-1H- -pvridoindol-
Derivats der Formel R'—(CHZ)nG3, worin

X

—_=

(Y)
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'k 1 oder 2,
n 2 bis 9 ist, ,
X und Y unabhdngig voneinander H, F, Ci, Br, OCH3, CH3 oder
CH,CH, sind,
o] 0
il I
e -N" (cH,) "
\ ; \ 1 / ’
A__NH A \
o
0 0
: " A
—N/ﬁ\\A; -N (Zl)
s’ ’
EN__/ EN ’
X A
\O | '\O ,
P 0
‘ A
”? P -N NH 5
oaer
7L 8 ' \ A/3
/
0 0/

Cist,

N\
mit der MaBgabe, daB, wenn G3 -N N-H ist, n 6 oder kleiner
. 7/
ist,
P O oder 1 ist, .
A Methylen, Athylen, Propylen, Vinylen, o-Phenylen oder eine
mono- oder disubstituierte Form von o-Phenylen ist, wobei der
- Monosubstituent und jeder der Disubstifuenten unabhdngig von-

einander F, Cl, Br, OCH3, CH3 oder CHZCH3 ist, mit der MaBga-
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be, daB, wenn A Methylen ist, p 1 ist,
Z1 Methylen oder NR2 ist,

A Sauerstoff, NR3, Methylen, Athylen, Vlnylen, -Phenylen
oder eine mono- oder disubstituierte Form von o- Phenylen ist,
wobei der Mono- und jeder der Disubstituenten unabhqngig von-
einander F, Cl, Br, OCH3, CH3 oder CHZCH3 ist,

A3 Methylen, XZthylen, Vinylen, o-Phenylen oder eine mono-
oder disubstituierte Form von o-Phenylen ist, wobei der Mono-
substituent und jeder der Disubstituenten unabhdngig vonein-
ander F, Cl, Br, OCHy, CH, oder CH,CHj ist,

R? und R® unabhéngig voneinander (C,-C.)Alkyl, Phenyl,

Benzyl oder eine Ring-mono- oder -disubstituierte Form von
Phenyl oder Benzyl sind, wobei der Monosubstituent und jeder
der Disubstituenten unabhdngig voneinander F, Cl, Br, OCHj,
CHq oder CHch ist, ,

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Saureaddltlonssalzes
davon, gekennzeichnet durch Hydrieren der entsprechenden Ver-

bindung der Formel

R —(CHz)n-G

4
v — - -
R (CHZ)XCH—CH (CHZ)y G oder

' P _~4
R'~CH,-C=C-(CH,) ;=G ,

worin R' und n wie oben definiert sind, x und y jeweils 1 oder

gréBer sind und x+y-2=n, und

o 0
N :
4 PN
G -N cH - :
\ (Cliy) g ,a NCH,,C I
. ! 1 !
A—NCH,C H AT

™
~o
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(@)
—'“O

I

N1 '
-N A -N (zl)
Cli cu\ o ' \ '
oN X% gHsCIlN <}
0
0 0
: A
-N
\ NCH2C6H5 N cuzcﬁu
;1 / ' \ 3
_ Qb oder

-N
AN '}CH2C6H5

ist, worin p, A, A1, A3 und Z1 wie oben definiert sind, und,

wenn gewilinscht, Umwandeln einer gebildeten Verbindung in

ein pharmazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz.

2 . Verfahren nach Punkt 1, worin k 1, X F, Y p-F, n
3 bis 6 und G3

ist. 0
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