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3-Aminopropoxyaryl-Derivate, ihre Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel.

@ Die Verbindungen der Formel I
OH

l .
(|)CH2CHCH2-B— (CO)p--R
Ar

worin Ar, B, p und R die im Anspruch 1 angegebene
Bedeutung besitzen, und deren physiologisch hydrolysier-
baren Ester, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der
Propoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie
deren Salze, weisen eine kardiotone, eine antiarrhythmi-
sche, eine die p- und a-adrenozeptorenblockierende und
eine calciumantagonistische Wirkung auf. Sie knnen als
Arzneimittel verwendet werden. Man erhélt sie durch
3-Amino-2-oxypropylierung.
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PATENTANSPRUCHE bedeutet,
1. Die Verbindungen der Formel I worin entweder
R’ bedeutet: Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Carb-
OH oxyl, Alkoxycarbony! mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff-
I 5 atomen, Carbamoyl oder Cyan und
OCH,CHCH-B-(CO),-R . 1 R” fiir Wasserstoff oder Methyl steht; oder
’ R’ Hydroxy und
Ar R” Wasserstoff bedeuten;
und ausserdem

worin 10 b)entweder”

Ar fiir eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe p fiir 1 steht und _
steht; B bedeutet: — eine Grippe i) der Formel

B die Gruppe i), ii), iii) oder iv) mit folgender Bedeutung
darstellt: V-

15 W
y 'ﬁ\:g{_ltl )
: /
0y
Ri :
2 worin
R; obige Bedeutung besitzt und

worin V' und W’ Wasserstoff bedeuten oder, falls R” Hydroxy

V und W Wasserstoff bedeuten oder zusammen fiir eine und R” Wasserstoff bedeuten, V' und W’ fiir Wasserstoff oder
zusétzliche Bindung stehen; und zusammen fiir eine zusétzliche Bindung stehen, oder

R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 25 —eine wie oben definierte Gruppe ii) oder iii), oder
Pheny! oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, p fiir 0 oder 1 steht und
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Halogen mit ei- ™\ :
ner Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich oder ver- B eine Gruppe iv') der Formel -N,  N- bedeutet, dann

schieden disubstituiertes Phenyl bedeutet;
30 R nicht fiir Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffato-
ii) " _O men oder in einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl
= - mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen-
R, stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis

J 35 mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Di-
35 phenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen steht, und de-
worin ren physiologisch hydrolysierbaren Ester, in denen die Hy-
R; fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- ~ droxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in ver-
men steht; esterter Form vorliegt, in freier Form oder in Salzform.
2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel Ia
iii) -N-(CHz)n-N- s 40
' OH
k ’) ,
, OCH,CHCH,-B-(CO),-R, Ia
worin [
n fiir 2, 3 oder 4 steht, 45 Ar,
R, Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men bedeutet und . worin
R, die oben fiir R; angegebene Bedeutung besitzt; und Ar, steht fir:
— Phenyl; durch Hydroxy, Benzyloxy, Carboxy, Alkoxy-
) -I(_\N- 50 carbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Trifluor-
iv) methyl, Acetylmethyl, Methylsulfonylamino, Cyanmethyi-
(\Cstm amino, Amino, Acetamido, (1-Hydroxymethylcyclohexyl)-
methyl, (I-Acetoxymethylcyclohexyl)methyl, 1-Dimethyl-
worin . amino-3-oxo-1-buten-2-yl oder 3-Cyan-1,2-dihydro-6-me-
m fiir 2 oder 3 steht; 35 thyl-2-oxo-pyridin-5-yl monosubstituiertes Phenyl; oder Phe-
p fiir 0 oder 1 steht; und nyl disubstituiert durch: entweder Nitro, Amino, Hydroxy

R durch aromatische, heteroaromatische und/oder cyclo-  oder Benzyloxy; oder Hydroxy und Cyan; oder Benzyloxy
aliphatische Gruppen gleich oder verschieden disubstituiertes und Cyan; oder Acetyl und (2-Methoxy)ethoxy; oder Cyan

Alkyl bedeutet; mit der Massgabe, dass, falls und (2-Methoxy)ethoxy; oder Nitro und Methyl;
a) Ar eine Gruppe der Formel A 60 - Indolyl; in 2-Stellung durch Methyl, Hydroxymethyl,
Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlen-
R stoffatomen, Carbamoyl, Cyan oder Acetyl monosubsti-

tuiertes Indolyl; in 3-Stellung durch Methyl oder Cyan mo-

| A nosubstituiertes Indolyl; in 6-Stellung durch Carboxyl oder
N R* 65 Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen

monosubstituiertes Indolyl; in 7-Stellung durch Fluor oder
Alkoxyalkyl mit unabhingig voneinander 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen im Alkyl- und Alkoxyteil monosubstituiertes



Indolyl; in 1-Stellung durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen oder Alkoxycarbonylalkyl mit insgesamt 3 bis 9
Kohlenstoffatomen und in 2-Stellung durch Cyan, oder in 2-
und 3-Stellung durch Cyan, oder in 2-Stellung durch Methyl,
Hydroxymethyl, Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2
bis 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl oder Cyan und in
3-Stellung durch Methyl, oder in 2-Stellung durch Cyan und
in 3-Stellung durch Dimethylaminomethyl disubstituiertes
Indolyl;

— Oxindoly! oder in 3-Stellung durch zwei Methylgrup-
pen substituiertes Oxindolyl;

—2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl;

— Benzimidazol-4-yl oder 2-Trifluormethylbenzimidazol-
4-yl;

— 1,2-Dihydro-2-oxobenzimidazol-4-yl;

— [Chinolin-2(1H)-on]-4-yl oder [3,4-Dihydrochinolin-
2(1H)-on]-4-yl;

- 1-(9H)-Carbazol-4-yl;

~ [Spiro(cyclohexan-1,2"-indan)-1-on |-4'-yl;

B und p obige Bedeutung besitzen und -

R, steht fiir Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen gleich -
oder verschieden disubstituiert durch: Phenyl; durch Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35,
Hydroxy, Cyan, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkanoyl-
amino mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl
mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Phenyl;
Pyridinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl; in 1-Stellung
durch Methyl monosubstituiertes Imidazolyl; oder Cycloal-
kyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen;
mit der Massgabe, dass falls

a) Ar, fiir eine Gruppe der Formel A steht, die die in Teil
a) der hier oben unter Formel I angegebenen Massgabe defi-
nierte Bedeutung besitzt, und ausserdem

b) p und B die in Teil b) der hier oben unter Formel I an-
gegebenen Massgabe definierte Bedeutung besitzen, dann

R, nicht Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen
oder in einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35
mono- oder gleich oder verschieden disubstitujertes Diphe-
nylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen bedeutet, und ihre
entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Ester in frei-
er Form oder in Salzform.
, 3. Die Verbindungen nach Anspruch 1, in denen Ar fiir

2-Cyan-1H-indol-4-yl steht.

4. Verfahren zur Herstellung der in Anspruch 1 definier-
ten Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man ent-
sprechende Verbindungen der Formel I1

CI)CHZ"RX II

Ar
worin

Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und

R, fiir eine Gruppe steht, die bei der Umsetzung mit ei-
nem entsprechenden priméren oder sekunddren Amin eine
2-Amino-1-hydroxyethylgruppe ergibt, mit entsprechenden
Verbindungen der Formel I1I
H-(CO),-R I
worin .

p und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besit-
zen, umsetzt, und die so erhaltenen Verbindungen in freier

Form oder in Salzform gewinnt.
5. Verfahren zur Herstellung der im Anspruch 1 definier-
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ten Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man die
gemiss dem Verfahren des Anspruches 5 erhaltenen Verbin-
_ dungen in 2 Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette ver-
estert, und die so erhaltenen Verbindungen in freier Form
5 oder in Salzform gewinnt.

6. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie die in
Anspruch 1 definierten Verbindungen in freier Form oder in
Form ihrer pharmazeutisch vertréiglichen Salze enthalten.

7. Verwendung der in Anspruch 1 definierten Verbindun-

10 gen in freier Form oder in Form ihrer pharmazeutisch ver-
triglichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vor-
beugung oder Behandlung von Herzrhythmusstérungen, von
Krankheitszustinden, die mit einer Léhmung der Darmmo-
tilitdt einhergehen, von Angina Pectoris, von Zustanden, die

15 mit einer sympathischen Uberstimulation einhergehen, von
der Hypertonie, von Myokardinfarkt, von der Migréne, von
Glaucoma, von Thyreotoxikose, von der Koronarinsuffi-
zienz, von Stérungen der zerebralen und peripheren Zirkula-
tion oder von Asthma.

20 '

BESCHREIBUNG
Die Erfindung bezieht sich auf 3-Aminopropoxyaryl-De-
rivate, ihre Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel.

25 Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I

OH

|
(I)CHQC HCH,-B—-(CO),-R I
30
Ar

worin

Ar fiir eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe
steht;

B die Gruppe i), ii), iii) oder iv) mit folgender Bedeutung
darstellt:

35

40

worin
V und W Wasserstoff bedeuten oder zusammen fiir eine
45 zusitzliche Bindung stehen; und
R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Phenyl oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Halogen mit ei-
ner Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich oder ver-
50 schieden disubstituiertes Phenyl bedeutet;

Te
R.
55 J
worin
R, fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men steht; .
60
1]1) -T‘(CHZ)H-N- ’
Ry 1
65 worin

n fiir 2, 3 oder 4 steht,
Ry Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men bedeutet und
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R, die oben fiir R; angegebene Bedeutung besitzt; und

/N-

Z)m

iv) tCH

worin

m fiir 2 oder 3 steht;

p fiir 0 oder 1 steht; und

R durch aromatische, heteroaromatische und/oder cyclo-
aliphatische Gruppen gleich oder verschieden disubstituiertes
Alkyl bedeutet;
mit der Massgabe, dass falls

a) Ar eine Gruppe der Formel A

Rll

RI

=

bedeutet, worin entweder

R’ bedeutet: Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Carb-
oxyl, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, Carbamoyl oder Cyan und

R flir Wasserstoff oder Methyl steht; oder

R’ Hydroxy und

R Wasserstoff bedeuten; und ausserdem

b) entweder

p fiir 1 steht und

B bedeutet: — eine Gruppe i') der Formel

worin

R, obige Bedeutung besitzt und

V' und W" Wasserstoff bedeuten oder, falls R” Hydroxy
und R” Wasserstoff bedeuten, V' und W’ fiir Wasserstoff oder
zusammen fiir eine zusdtzliche Bindung stehen, oder

— eine wie oben definierte Gruppe ii) oder iii), oder

p fiir 0 oder 1 steht und

B eine Gruppe iv') der Formel-N N-bedeutet, dann

R nicht fiir Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffato-
men oder in einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl
mit | bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit I bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis
35 mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Di-
phenylalky! mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen steht, und de-
ren physiologisch hydrolysierbaren Derivate, in denen die
Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in ver-
esterter Form vorliegt.

Sie werden hiernach als «die erfindungsgeméassen Verbin-
dungen» bezeichnet.

Physiologisch hydrolysierbare Derivate sind Derivate,
die unter physiologischen Bedingungen zu den entsprechen-
den Verbindungen gespalten werden, die eine Hydroxygrup-
pe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette aufweisen.

Eine Gruppe von Derivaten in veresterter Form der Ver-
bindungen der Formel I besteht z.B. aus den Verbindungen
der Formel E

(l)CORe
(?CH:C HCH,-B-(CO),R
S Ar
worin
Ar, B, p und R obige Bedeutung besitzen, und
R, fiir Alkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalky!
10 mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl mit 7 bis
12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring durch Alkyl mit 1 bis
4 K ohlenstoffatomen monosubstituiertes Phenyl oder Phe-
nylalkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring
durch Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono-
15 oder gleich oder verschieden disubstituiertes Phenyl oder
Phenylalkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, oder im Phe-
nylring durch Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-
oder gleich oder verschieden di- oder gleich oder verschieden
trisubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 7 bis 12 Koh-
20 lenstoffatomen steht.

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, in denen die
Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in un-
veresterter Form vorliegt.

Falls die erfindungsgeméssen Verbindungen in tautome-

25 rer Struktur aufgezeichnet werden kdnnen, werden solche
tautomeren Formen von der Erfindung ebenfalls umfasst.
Zum Beispiel, falls Ar fiir eine in 2-Stellung durch Hydroxy
substituierte Indolgruppe steht, wird die Oxindolform eben-
falls umfasst.

Mit den Verbindungen der vorliegenden Erfindung
strukturell verwandten Verbindungen sind in z.B. der Euro-
pdischen Patentschrift Nr. 25 111 und der U.K. Patentschrift
Nr. 2 091 261 und ihren Equivalenten beschrieben. Diese Of-
fenbarungen sind vom Umfang der vorliegenden Erfindung
35 durch die Massgabe ausgeschlossen worden. Die Verbindun-

gen der vorliegenden Erfindung werden von diesen Offenba-
rungen weder spezifisch offenbart noch nahegelegt.

Ar kann sowohl mono- als auch polycyclisch sein, es
kann z.B. aus annellierten Ringen bestehen. Es ist vorzugs-

40 weise polycyclisch. Falls es polycyclisch und heteroaroma-
tisch ist, steht es vorzugsweise fiir ein annelliertes, vollstin-
dig ungesittigtes Ringsystem mit mindestens einem Stick-
stoffheteroatom. Ar bedeutet z.B. einen Indol-, Oxindol-,
2.1.3-Benzoxadiazol-, Benzimidazol-. Benzimidazol-2(1H)-

45 on-, Chinolin-2-on-, 3,4-Dihydrochinolin-2-on-, Carbazol-,
Spirofcyclohexan-1.2"-indan)-1"-on-, Phenyl-, Pyridyl- oder
Pyridin-Rest.

Ar kann substituiert oder unsubstituiert sein. Es bedeutet
vorzugsweise einen Indol- oder Oxindolrest, insbesondere ei-

50 nen mit der 4-Stellung an die Propoxy-Seitenkette gebunde-
nen Indol- oder Oxindolrest; es bedeutet insbesondere 2-Cy-
an-1H-indol-4-yl.

Phenyl stellt eine weitere bevorzugte Gruppe Ar dar.

B bedeutet vorzugsweise eine Gruppe iv). Falls es fiir eine

55 Gruppe i), ii) oder iii) steht, bedeutet es vorzugsweise eine
Gruppe i) oder ii). V und W bedeuten vorzugsweise Wasser-
stoff. R;, R; und/oder R, bedeuten vorzugsweise Wasserstoff
oder Alkyl, insbesondere Wasserstoff. n steht vorzugsweise
fiir 2. Ry bedeutet vorzugsweise Wasserstoff. m stehit vor-

60 zugsweise fiir 2. Falls R; und/oder R, gegebenenfalls substi-

tuiertes Phenyl bedeutet, sind sie vorzugsweise unsubsti-
tuiert. Falls sie substituiertes Phenyl bedeutet, ist der Phenyl-
ring vorzugsweise monosubstituiert, insbesondere in 4-Stel-
lung, oder disubstituiert, insbesondere in 3- und 4-Stellung.

p steht vorzugsweise fiir 0, falls B eine’Gruppe iv) bedeu-
tet. Es bedeutet vorzugsweise 1, falls B fiir eine Gruppe i), ii)
oder iii) steht.

R steht vorzugsweise fiir einen Alkylrest, der substituiert

30

65



ist durch mindestens eine aromatische oder heteroaromati-
sche Gruppe und einer weiteren Gruppe, die aromatisch, he-
teroaromatisch oder cycloaliphatisch sein kann. Falls Ar ei-
nen Indolrest darstellt, dann bedeutet vorzugsweise minde-
stens eine der beiden Gruppen im Rest R eine Gruppe, die
nicht Phenyl ist. Sie kénnen substituiert oder unsubstituiert
sein.

Die beiden den Alkylenteil in R substituierenden Grup-
pen sind vorzugsweise an dasselbe Kohlenstoffatom gebun-
den. Sie sind vorzugsweise an das Kohlenstoffatom in @-
Stellung gebunden. Diphenylalkyl bedeutet z.B. vorzugswei-
se Diphenylmethyl.

Eine aromatische Gruppe in R ist vorzugsweise eine
Phenylgruppe.

Eine heteroaromatische Gruppe in R ist vorzugsweise
Pyridinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl oder Imidazolyl, insbe-
sondere Thienyl oder Pyridinyl.

Eine cycloaliphatische Gruppe in R enthélt vorzugsweise
3 bis 7 Kohlenstoffatome, insbesondere 5 oder 6 Kohlen-
stoffatome, es steht vorzugsweise fiir Cyclohexyl. Sie kann
im Cyclus Heteroatome enthalten, z.B. ein Sauerstoffatom
oder ein Sauerstoff- und ein Stickstoffatom, wie z.B. ein Te-
trahydropyran oder Morpholin. -

Falls ein Substituent, der einen Phenylring darstellt, so-
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und in 3-Stellung durch Methyl, oder in 2-Stellung durch
Cyan und in 3-Stellung durch Dimethylaminomethyl
disubstituiertes Indolyl;

— Oxindol oder in 3-Stellung durch zwei Methylgruppen

5 substituiertes Oxindolyl:

- 2.1.3-Benzoxadiazol-4-yl:

- Benzimidazol-4-yl oder 2-Trifluormethylbenzimidazol-
4-yl:

- 1.2-Dihydro-2-oxobenzimidazol-4-yl:

-[Chinolin-2(1H)-on]-4-yl oder [3.4-Dihydrochinolin-
2(1H)-on}-4-yl:

- 1-(9H)-Carbazol-4-yl;

- ISpiro(cyclohexan-1.2"-indan)-1"on -4'-yl;

B und p obige Bedeutung besitzen und

R, bedeutet Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen gleich
oder verschieden disubstituiert durch: Phenyl; durch Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35,
Hydroxy-Cyan, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkanoyl-

20 amino mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl

mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Phenyl;
Pyridinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl; in 1-Stellung
durch Methyl mono-substituiertes Imidazolyl; oder Cyclo-
alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen,

wohl substituiert als auch unsubstituiert sein kann, ist er vor- 25 mit der Massgabe, dass falls

zugsweise unsubstituiert. Falls ein solcher Phenylring doch
substituiert ist, ist er vorzugsweise monosubstituiert. Falls er
monosubstituiert ist, ist er vorzugsweise in para-Stellung
substituiert. Falls er disubstituiert ist, ist er vorzugsweise in
meta-, para-Stellung substituiert. Falls er mehrfach substi-
tuiert ist, sind die Substituenten vorzugsweise identisch.

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgeméssen Ver-
bindungen besteht aus den Verbindungen der Formel la

OH

I
(‘)(‘HgC HCH, B (CO),-R, Ia

Ar,

worin
Ar, steht fiir:

Phenyl: durch Hydroxy, Benzyloxy, Carboxy. Alkoxy-
carbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Trifluor-
methyl, Acetylmethyl. Methylsulfonylamino, Cyanmethyl-
amino. Amino. Acetamido, (1-Hydroxymethylcyclohexyl)-
methyl. (1-Acetoxymethylcyclohexyl)methyl, 1-Dimethyl-
amino-3-oxo-1-buten-2-yl oder 3-Cyan-1.2-dihydro-6-me-
thyl-2-oxo0-pyridin-5-yl monosubstituiertes Phenyl; oder
Pheny! disubstituiert durch: entweder Nitro, Amino, Hy-
droxy oder Benzyloxy: oder Hydroxy und Cyan; oder Ben-
zvloxy und Cyan: oder Acetyl und (2-Methoxy)ethoxy: oder
Cyan und (2-Methoxy)ethoxy: oder Nitro und Methyl:

Indolyl: in 2-Stellung durch Methyl. Hydroxymethyl,
Carboxyl. Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen. Carbamoyl, Cyan oder Acetyl monosubstitu-
iertes Indolyl: in 3-Stellung durch Methyl oder Cyan mono-
substituiertes Indolyl: in 6-Stellung durch Carboxyl oder
Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
monosubstituiertes Indolyl: in 7-Stellung durch Fluor oder
Alkoxyalkyl mit anabhiingig voneinander 1 bis 4 Kohlen-
stofTatomen im Alkyl- und Alkoxyteil monosubstituiertes
Indolyl: in 1-Stellung durch Alkyl mit | bis 4 Kohlenstoft-
atomen. Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoft-
atomen oder Alkoxycarbonylalkyl mit insgesamt 3 bis 9
Kohlenstoffatomen und in 2-Stellung durch Cyan, oder in 2-
oder 3-Stellung durch Cyan, oder in 2-Stellung durch
Methyl. Hydroxymethyl. Carboxyl. Alkoxycarbonyl mit
insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl oder Cyan

a) Ar, fiir eine wie oben im Teil a) der unter Formel I an-
gegebenen Massgabe definierte Gruppe der Formel A steht
und aunsserdem

b) p und B die oben im Teil b) der unter Formel I ange-

30 gebenen Massgabe definierte Bedeutung besitzen, dann

R, nicht fiir Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffato-
men oder in einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis

35 35 mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Di-

phenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen steht, und ib-
ren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Deriva-
ten. '

In Formel Ia bedeutet Ar, vorzugsweise eine wie oben

40 definierte, gegebenenfalls substituierte Indolyl- oder Oxindo-

lylgruppe, vorzugsweise eine gegebenenfalls substituierte
4-Indolyl- oder 4-Oxindolylgruppe, insbesondere eine gege-
benenfalls substituierte 4-Indolylgruppe. Eine weitere bevor-
zugte Gruppe Ar, stellt gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

45 yorzugsweise durch Hydroxy substituiertes Phenyl dar. R,

bedeutet vorzugsweise Alkyl disubstituiert durch: Phenyl
oder substituiertes Phenyl; oder durch Pheny! oder substi-
tuiertes Phenyl und Pyridinyl; oder durch Pyridinyl; oder
durch Pyridinyl und Thienyl; insbesondere disubstituiert

50 durch Pyridinyl oder durch Pyridinyl und Thienyl. Ein sub-

stituierter Phenylrest in R, ist vorzugsweise durch Fluor sub-
stituiert.

In einer Untergruppe von Verbindungen der Formel la
und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren

55 Derivaten steht Ar, fiir 4-Indolyl, gegebenenfalls wie oben

definiert substituiert. _

Eine besonders bevorzugte Gruppe von erfindungsge-
missen Verbindungen besteht aus den Verbindungen der
Formel laa

OH
OCH.CHCH:-B~(CO),-R,

65 Ry
@ I laa
R

N
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worin entweder

R, Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Carboxyl, Alk-
oxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Carbamoyl oder Cyan und

R, Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder

R, fiir Hydroxy und

R. fiir Wasserstoff stehen und

B. p und R, obige Bedeutung besitzen,
mit der Massgabe, dass falls

B und p die in Teil b) der hier oben unter Formel I ange-
gebenen Massgabe definierte Bedeutung besitzen, dann

R, nicht Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen
oder in einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35
mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes Diphe-
nylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen bedeutet, und ih-
ren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Deriva-
ten. .
In einer Untergruppe von Verbindungen der Formeln la
und Iaa und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysier-
baren Derivaten bedeutet R, nicht Hydroxy. In einer ande-
ren Untergruppe steht R, fiir Cyan. In einer anderen Unter-
gruppe steht p fiir 0. In einer anderen Untergruppe besitzt B
die oben angegebene Bedeutung iv). In einer andere Unter-
gruppe besitzt B die oben angegebene Bedeutung iv), in der
m fiir 2 steht. In einer weiteren Untergruppe besitzt B obige
Bedeutung i) nicht. In einer anderen Untergruppe steht p fiir
1. In einer anderen Untergruppe besitzt R, obige Bedeutung
mit der Massgabe, dass es nicht fiir Alkyl mit 1 bis 5 Koh-
lenstoffatomen disubstituiert durch zwei gegebenenfalls wie
oben definiert substituierte Phenylgruppen steht. In einer an-
deren Untergruppe steht R, fiir Alkyl mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen disubstituiert durch eine gegebenenfalls wie
oben definiert substituierte Phenylgruppe und einer weiteren
Gruppe aus der Reihe: Pyridinyl; Thienyl; Furyl; Pyrrolyl;
Imidazolyl: in 1-Stellung durch Methyl monosubstituiertes
Imidazolyl; und Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
In einer anderen Untergruppe bedeutet R, Alkyl mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen gleich oder verschieden disubstituiert
durch: Pyridinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, in
1-Stellung durch Methyl monosubstituiertes Imidazolyl oder
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. In einer anderen
Untergruppe bedeutet R, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffato-
men gleich oder verschieden disubstituiert durch: Phenyl, das
mono- oder gleich oder verschieden disubstituiert ist durch
Hydroxy, Cyan, Nitro, Amino, Alkanoylamino mit 2 bis 5
Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl; Pyridinyl, Thienyl,
Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder in 1-Stellung durch Methyl
monosubstituiertes Imidazolyl; oder Cycloalkyl mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen. In einer anderen Untergruppe bedeutet
R, Alkyl mit I bis 5 Kohlenstoffatomen gleich oder verschie-
den disubstituiert durch Phenyl mono- oder gleich oder ver-
schieden disubstituiert durch Hydroxy, Cyan, Nitro, Amino,
Alkanoylamino mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Triflu-
ormethyl. In weiteren Untergruppen besitzen die Symbole
obige Bedeutungen in Kombination, einzeln oder gemein-
sam.

Eine andere Gruppe von erfindungsgemdssen Verbindun-
gen besteht aus den Verbindungen der Formel Ip

OH
OCH,CHCHy-B,~(CO),-R,

I
R‘lp p

6
worin
R, Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Carboxyl,
Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Carbamoyl oder Cyan bedeutet; :

5 Ry, fiir Wasserstoff oder Methyl steht; entweder
pp fiir 1 steht und

B, bedeutet: ~ eine Gruppe i,) der Formel - ‘ Y- N-,
|

10 R;
worin

R; obige Bedeutung besitzt; oder

- eine wie oben definierte Gruppe ii} oder iii), oder

pp fuir 0 oder 1 steht und
15 i

B, eine Gruppe iv,) der Formel -N ‘N- bedeutet;
und —/

R, fiir Alkyl gleich oder verschieden disubstituiert durch
20 aromatische, heteroaromatische und/oder Cycloalkyl-Grup-
pen: mit der Massgabe, dass R;, nicht fiir Diphenylalkyl mit
13 bis 17 Kohlenstoffatomen oder in einem oder beiden
Phenylringen durch Alkyl mit | bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit | bis 4 Kohlenstoffatomen oder Halogen mit ei-
25 ner Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich oder ver-
schieden disubstituiertes Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Koh-
lenstoffatomen steht, und ihren entsprechenden physiolo- .
gisch hydrolysierbaren Derivaten.
Eine weitere Gruppe von erfindungsgeméssen Verbin-
30 dungen besteht aus den Verbindungen der Formel Ip’

OH

I
OCH3CHCH3—N/:>_ R,
35 \

[ 2
R

N ,
Ho Rip Ip
40 worin

Ry, R, und R, obige Bedeutung besitzen, und ihren ent-
sprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten.

Ausser falls an anderen Stellen anders prézisiert, sind fol-
gende Bedeutungen bevorzugt:

- fiir Alkyl: Methyl oder Ethyl, insbesondere Methyl;

- fiir Alkoxy: Methoxy oder Ethoxy, insbesondere Meth-
oXYy:

— fiir Halogen: Chlor oder Brom, insbesondere Chlor;

— fiir Cycloalkyl: Cyclopentyl oder Cyclohexyl, insbeson-
50 dere Cyclohexyl;

- fiir Alkoxycarbonyl: Methoxy- oder Ethoxycarbonyl,
insbesondere Methoxycarbonyl; falls es mehr als 2 Kohlen-
stoffatome enthlt, ist es vorzugsweise in a -Stellung zum
Carbonyiteil verzweigt, wie z.B. in Isopropoxycarbonyl;

- fiir Alkoxyalkyl: Methoxymethy! oder (2-Methoxy)-
ethyl;

~ fiir Alkoxycarbonylalkyl: Ethoxycarbonylmethyl.

Man gelangt zu den erfindungsgeméssen Verbindungen,
indem man erfindungsgemadss ein Verfahren verwendet, das
60 die Stufe der zweckmadssigen 3-Amino-2-oxypropylierung

von entsprechenden Verbindungen der Formel IV

45

55

OH v

|
65 Ar
worin
Ar obige Bedeutung besitzen, oder deren Vorprodukten,
beinhaltet.
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Die erfindungsgemiisse Verfahrensstufe kann unter Ver- Chlor, Brom oder eine Gruppe R, -S0,-0O- steht, worin R,
wendung von fiir die Herstellung analoger 3-Amino-2- Phenyl, Tolyl oder niederes Alkyl bedeutet. L steht insbeson-
oxypropoxyaryl-Verbindungen bekannten Bedingungen er- dere fiir Chlor. Man verfihrt vorzugsweise in Ethanol oder
folgen. in einem geeigneten Ether, wie Dioxan. Gegebenenfalls ar-

Die Wahl der am besten geeigneten Variante sollte selbst- 5 beitet man in einem Uberschuss des Amins als Losungsmit-
verstiindlich unter Beriicksichtigung der Reaktivitdten der tel. Zweckmissig wird die Umsetzung in der Schmelze
vorhandenen Substituenten erfolgen. durchgefiihrt. Geeignete Temperaturen betragen etwa 20° bis

Vorzugsweise verwendet man eher die Verbindungen der  etwa 200 °C, zweckmissig arbeitet man bei der Riickfluss-
Formel 1V als deren Vorprodukte. temperatur des Reaktionsgemisches, falls ein Losungsmittel

Vorprodukte der Verbindungen der Formel IV sind Ver- 10 vorliegt.
bindungen, die in Verbindungen der Formel IV umgesetzt Die allfallige Veresterung der Hydroxygruppe in der
werden konnen. z.B. durch geeignete Acylierung oder 3-Amino-propoxy-Seitenkette kann analog zu fiir die Her-
Schutzgruppenabspaltung. So stellt z.B. Carbonyl eine Pre- stellung analoger Ester von 3-Amino-2-hydroxypropoxyaryl-
kursor-Gruppe fiir Alkoxycarbonyl dar, und umgekehrt. Verbindungen bekannten Methoden durchgefiihrt werden,

Fiir Hydroxy stellt z.B. Benzyloxy eine Prekursor-Gruppe 15 notigenfalls unter selektiven Bedingungen, falls andere reak-
dar. Fiir ein Ringsystem stellt z.B. die entsprechende uncycli- tionsfihige Gruppen, z.B. Amino, vorliegen.

sierte Gruppe eine Prekursor-Gruppe dar. Fiir einen substi- Die erfindungsgemissen Verbindungen kénnen in freier
tuierten Aminrest stellt z.B. der entsprechende unsubstituier- ~ Form, d.h. normalerweise als Base, oder in Salzform, z.B. in
te Aminorest eine Prekursor-Gruppe dar. Fiir Amino stellt Saureadditionssalzform, vorliegen. Aus den Verbindungen
z.B. Nitro eine Prekursor-Gruppe dar. 20 in freier Form lassen sich in bekannter Weise Salze gewinnen
Die erfindungsgemisse Verfahrensstufe kann daher in und umgekehrt. Geeignete Sduren zur Gewinnung von Séu-
mehr als einem Arbeitsgang durchgefiihrt werden, Man - readditionssalzen sind z.B. Chlorwasserstoff-, Malon- und
kann z.B. eine Verbindung der Formel IV in geschiitzter Fumarsiure.
Form umsetzen, oder einen 3-Amino-2-oxypropylrest in ge- In den erfindungsgemdssen Verbindungen ist das Koh-

schiitzter Form einfiihren, und danach. nachdem die 3-Ami- 25 lenstoffatom in z.B. 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette
no-2-oxypropylierung erfolgt ist, eine ergdnzende Reaktions- asymmetrisch substituiert. Die Verbindungen kdnnen daher

stufe durchfiihren. z.B. die allfillige(n) Schutzgruppe(n)ab- in Form von Racematen oder der einzelnen Enantiomeren

spalten. auftreten. Bevorzugt sind diejenigen Enantiomeren, in denen
Benzyl. Methyl oder Tetrahydropyranyl. vorzugsweise die S-Konfiguration am asymmetrisch substituierten Koh-

Benzyl, stellen Beispiele von Schutzgruppen dar. 10 Jenstoffatom der Propoxy-Seitenkette besteht. Die einzelnen

Gemiiss einer Ausfiihrungsform der erfindungsgemissen  Enantiomeren kénnen auf an sich bekannte Weise erhalten
Verfahrensstufe wird die 3-Amino-2-oxypropylierung in zwei ~ werden, z.B. durch Verwendung der entsprechenden Enan-
Hauptarbeitsgiingen durchgefiihrt. tiomeren der Ausgangsverbindungen, oder durch fraktio-

In einem ersten Hauptarbeitsgang wird eine Gruppe nierte Kristallisation von mit optisch aktiven Suren herge-
~CH--R.. worin R, fiir eine Gruppe steht, die durch Umset- 35 stellten diastereoisomeren Salzen.
zung mit einem priméren oder sekundiren Amin eine
2.Amino-1-hydroxyethylgruppe ergibt, durch O-Alkylierung Falls R z.B. durch zwei verschiedene Gruppen substi-

in Verbindungen der Formel 1V eingefiihrt, wobei entspre- tuiertes Alkyl bedeutet, ist ein weiteres Asymmetriezentrum
chende Verbindungen der Formel 11 vorhanden. Diese Verbindungen konnen daher als Gemisch
40 oder als zwei getrennte Racemate oder in reiner Enantiomer-
OCH--R, Il form auftreten. Die einzelnen diastereoisomeren Formen
I konnen ebenfalls, wie oben beschrieben, auf bekannte Weise
Ar erhalten werden, z.B. durch
worin 1) Chromatographie unter Verwendung von optisch akti-
" R, und Ar obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. 45 ven AAdsorbientieln, z.B. acylierten Cellulose- oder polymeren
In einem zweiten Hauptarbeitsgang werden die Verbin- Aminosdure-Derivaten;
dungen der Formel II mit entsprechenden Verbindungen der 2) fraktionierte Kristallisation von Salzen unter Verwen-
Formel 11T dung von optisch aktiven Sduren oder Basen zur Salzbil-
dung; oder
H-(CO),~R [l 0  3) Verwendung von entsprechenden optisch aktiven Aus-

gangsprodukten; in diesem Fall kann die Auftrennung auf
worin einer Zwischenprodukt-Stufe durchgefiihrt werden.
p und R obige Bedeutung besitzen, umgesetzt und ndti- ) Soweit die Herstellung @cr bené.')tigte_n Au§gangsmateria-
genfalls die so erhaltenen Verbindungen der Formel I in lien nicht besor}ders beschrieben wird, sind d1es§ l?ekanpt )
2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette zweckmissig 35 oder nach an sich bekannten Verfahren bzw. wie im Beispiel-

verestert. teil beschrieben oder analog zu den im Beispielteil beschrie-
Der Hauptarbeitsgang der O-Alkylierung kann unter benen Verfahren herstellbar.
Verwendung von fiir die Herstellung analoger Ether bekann- In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Tempera-

ten Bedingungen erfolgen. Die Verbindungen der Formel IV turangaben in Celsiusgraden, ohne Korrekturen.
werden vorzugsweise in anionischer Form eingesetzt.

Der Hauptarbeitsgang der Aminierung kann unter Ver- Beispiel 1 ' '
wendung von fiir die Herstellung analoger 3-Amino-2-hy- (S)-4-[3-[4-( 3,3’-D'ithienylmethyl .}p{pemzm-]-yl [-2-hy-
droxypropoxyaryl-Verbindungen bekannten Bedingungen droxypropoxy J-1H-indol-2-carbonitril o
erfolgen. Als Gruppe R, verwendet man beispielsweise die 1,5 g (S)-4-(2,3-Epoxypropoxy)-1H-indol-2-carbonitril

Gruppe ~CH-CH, oder ein Derivat dieser Gruppe, beispiels- 65 und 1,85 g 1-(3,3'Dithienylmethyl)piperazin werden bei 70°
\ / zusammengeschmolzen. Die Schmelze wird an Kieselgel
o chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung
weise eine Gruppe der Formel -CH(OH)CH,L, worin L fir  (Schaum;[a]p® = —154° ¢ = 1%in Chloroform).
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Das als Ausgangsprodukt verwendete Epoxyd erhilt
man wie folgt:

a) 80 g (S)-2.2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol geldst
in Dimethylformamid werden bei 0° mit Kaliumhydroxyd
und anschliessend mit Benzylbromid umgesetzt. Man erhélt
das (S)-4-Benzyloxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (helles
Ol: [u]p™ = +9.6°, ¢ = 2% in Methanol).

b) 93.3 g des obigen Produktes in wéssriger Chlorwasser-
stoffsdurelosung und Aceton werden zwei Stunden bei Riick-
fluss umgesetzt. Man erhélt das (R)-3-Benzyloxypropan-1,2-
diol (farbloses OI; [a]p® = —1,2°, ¢ = 2% in Methanol).

c) 118 g des obigen Produktes in Pyridin werden bei 0°
mit p-Toluolsulfonsdurechlorid in Benzol umgesetzt und das
Gemusch wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Man erhélt das (S)-1-Benzyloxy-3-tosyloxy-2-propanol (Ol;
[alp™® = +8.3 ,¢ = 2% in Methanol).

d) 41,5 g 4-Hydroxy-1H-indol-2-carboxamid werden mit
Natriumhydrid zum entsprechenden Natriumsalz umgesetzt
und dieses wird in Dimethylformamid mit 87,8 g des oben
unter c) erhaltenen Produktes umgesetzt. Das Gemisch wird
40 Stunden bei 100° Olbadtemperatur geriihrt. Nach Aufar-
beitung und chromatographischer Reinigung iiber Kieselgel
erhiilt man das (S)-4-(3-Benzyloxy-2-hydroxypropoxy)-1H-
indol-2-carboxamid (Smp. 115-117[o]p® = —1.5", ¢ =
2% in Methanol).

e) 62,2 g des obigen Produktes werden mit Palladium
10% auf Kohle in Methanol wihrend 6 Stunden hydriert.
Man erhélt das (S)-4-(2,3-Dihydroxypropoxy)-1H-indol-2-
carboxamid (Smp. 183-185°; [a]p™® = +6,15°,¢c = 2% in
Methanol).

f) 36.65 g des obigen Produktes in Pyridin gelost werden
bei —15 bis —5 mit einer Lésung von p-Toluolsulfonsiu-
rechlorid in Pyridin wihrend 1 Stunde umgesetzt und das
Gemisch 3 weitere Stunden bei 0" geriihrt. Man erhilt das
(R)-4-(2-Hydroxy-3-tosyloxypropoxy)-1H-indol-2-carbox-

amid (Smp. 162-168"; [o]p?® = —13,5°, ¢ = 2% in Metha-
nol).
g) Eine Lésung von 44,2 g des obigen Produktes in
Methanol/Tetrahydrofuran 1:1 wird bei 0° einer Lésung von
5 2,76 g Natrium in Methanol iiber 1 !/, Stunden zugetropft
und das Gemisch | Stunde geriihrt. Man erhilt das (S)-4-
(2,3-Epoxypropoxy)-1H-indol-2-carboxamid (Smp.
125-135; [o]p™ = +26°, ¢ = 2% in Methanol).
h) 7,9 g des obigen Produktes werden in Dioxan und Py-
10 ridin suspendiert, eine Losung von 7,8 ml Trifluoressigsdure-
anhydrid in Dioxan wird wihrend 1 Stunde bei 10° zuge-
tropft und man ldsst | Stunde nachriihren. Man erhilt das
(8)-4-(2,3-Epoxypropoxy)- 1 H-indol-2-carbonitril (Smp.
123-125%; [o]p™ = +40,0°, ¢ = 1% in Methanol).

Das als Ausgangsprodukt verwendete Amin erhilt man
wie folgt:

a) 8,2 g 3,3"-Dithienylcarbinol in Methylenchlorid und
8,45 g Triethylamin werden auf —70° gekiihlt, dazu tropft
man eine Losung von 4,79 g Methansulfonséurechlorid in
20 Methylenchlorid. Nach 1 Stunde fiigt man eine Losung von

6.62 g N-Athoxycarbonylpiperazin in Methylenchlorid hin-

zu, rithrt 1 Stunde und lasst die Temperatur auf Raumtem-

peratur ansteigen. Nach Chromatographie an Kieselgel er-

hilt man den 4-(3,3"-Dithienylmethyl)-1-piperazincarbonsiu-
25 reethylester (Ol).

b) 10,35 g des obigen Esters werden mit 60 ml Methanol,
60 ml Dimethylsulfoxid und 120 ml 30%-iger wissriger Na-
triumhydroxidlésung 2 Stunden gekocht. Man erhilt das
1-(3.3"-Dithienylmethyl)piperazin (Smp. 102-104").

Analog zu Beispiel 1 (ausser falls in den Fussnoten an-
ders angegeben) erhilt man, ausgehend von den entsprechen-
den Verbindungen der Formel 11, in denen R, fiir /0

\
-CH-CH2

35 .
steht, durch Umsetzung mit den entsprechenden Verbindun-
gen der Formel I1I, folgende Verbindungen der Formel I:

15

30
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Lexikon:

Cc* = asymmetrisches Kohlenstoffatom

Konfig. = Konfiguration

rac. = racemisch

n.p. = nicht passend

Bz = Benzyl

Me = Methyl

Phe = Phenyl

Et = Ethyl

bml = in Bis[maleinat]salzform

dch = in Dihydrochloridsalzform

b = in freier Form

fu = in Fumaratsalzform

mo = in Malonatsalzform

zml = in Bis[hydrogenmaleinat]slazform

hml = in Hydrogenmaleinatsalzform

ch = in Hydrochloridsalzform

hfu = in Hydrogenfumaratsalzform

bfu = in Bis[fumarat]salzform

tch = in Trihydrochloridsalzform

A = in einer der beiden méglichen stereoisomeren
Formen

B = in der anderen von den zwei moglichen stereo-
isomeren Formen

Zers. = Zersetzung

Smp. = Schmelzpunkt

Reaktionsbedingungen und Herstellung von Zwischenproduk-
ten:

P'-[Bis(4-nitrophenyl)methyl]piperazin erhilt man durch
Acetylierung von 1-Diphenylmethylpiperazin mit anschlies-
sender Nitrierung des somit erhaltenen Acetylpiperazins und
anschliessender Abspaltung der Acetylgruppe vom somit er-
haltenen Dinitroderivat.

-'1-[Bis(4-cyanphenyl)methyl]piperazin erhilt man durch
Reduktion von Di-(p-cyanphenyl)keton mit NaBH, mit an-
schliessender Mesylierung des somit erhaltenen Alkohols
und anschliessender Umsetzung des somit erhaltenen Mesy-
lates mit N-Formylpiperazin und anschliessender Hydrolyse
des somit erhaltenen N-Formylpiperazin-Derivates.

Y1-[(2-Cyclohexyl-2-phenyl)ethyl]piperazin erhilt man
durch Acylierung von [-Benzylpiperazin mit 2-Phenyl-2-cy-
clohexylessigsdurechlorid mit anschliessender Reduktion des
somit erhaltenen Derivates mit LiAlH4 mit anschliessender
N-Debenzylierung des somit erhaltenen Derivates durch
Hydrierung mit Palladium auf Kohle.

“Das entsprechende Gemisch von Diastereoisomeren
der Formel [ wird in seine zwei optisch reinen Komponenten
durch Chromatographie iiber Kieselgel aufgetrennt.

*+11-[Bis(4-aminophenyl)methyl]piperazin erhilt man
durch Reduktion des unter 1) beschriebenen Nitro-Deriva-
tes.

91-[Bis(4-acetaminophenyl)methyl]piperazin erhilt man
durch Acetylierung des unter 4) beschriebenen Amino-Deri-
vates. .

“Das entsprechende 1-[Bis(pyridinyl)methyl]piperazin er-
hilt man durch Reduktion des entsprechenden (Dipyridi-
nylhketons mit NaBH, mit anschliessender Mesylierung des
somit erhaltenen Alkohols mit anschliessender Umsetzung
des somit erhaltenen Mesylates mit N-Formylpiperazin mit
anschliessender Abspaltung der Formylgruppe vom somit
erhaltenen N-Formylpiperazin-Derivat.

“1-[4-Hyvdroxyphenyl)-phenylmethyl[piperazin erhélt

16

man durch Reduktion von Phenyl-(p-benzyloxyphenyl)ke-
ton mit NaBH, mit anschliessender Bromsubstitution mit
PBr; der freien Hydroxygruppe im somit erhaltenen Alkohol
mit anschliessender Umsetzung des somit erhaltenen Brom-

5 Derivates mit Benzylpiperazin mit anschliessender Abspal-
tung der Benzyl- und Benzyloxygruppen vom somit erhalte-
nen N-Benzylpiperazin-Derivat durch Hydrierung mit Palla-
dium auf Kohle.

¥1-[Bis(cyclohexyl)methyl]piperazin erhilt man durch

10 Mesylierung von Dicyclohexylcarbinol mit anschliessender
Umsetzung des somit erhaltenen Mesylates mit Formyl-
piperazin mit anschliessender Abspaltung der Formylgruppe
vom somit erhaltenen N-Formylpiperazin-Derivat.

9-[Bis(4-trifluormethylphenyl)methyl]piperazin erhlt

15 man durch Bromsubstitution mit PBr; der freien Hydroxy-
gruppe im Di~(p-trifluormethylphenyl)carbinol mit an-
schliessender Umsetzung des somit erhaltenen Bromderiva-
tes mit Formylpiperazin mit anschliessender Abspaltung der
Formylgruppe vom somit erhaltenen N-Formylpiperazin-

20 Derivat. )

'™Das entsprechende 1-[Bis(thienyl)methyl]piperazin er-
hdlt man wie im Beispiel 1 beschrieben, ausgehend vom ent-
sprechenden Di-(thienyl)keton.

'"Die Titelverbindung erhilt man durch alkalische Hy-

25 drolyse der Verbindung des Beispiels 67.

13]-[(3-Pyridinyl)-(3’-thienyl)methyl]piperazin erhélt man
auf zu der in Fussnote 15) beschriebenen analoge Weise.

131-[(1-Methyl-2-imidazolyl){phenyl)methyl]piperazin er-
hélt man auf zu der in Fussnote 16) beschriebenen analoge

30 Weise. Das Carbinol erhilt man durch Umsetzung von
2-Lithio-1-methylimidazol mit Benzaldehyd.

"Das entsprechende 1-f(Pyridinyl)(phenyl)methyl]piper-
azin erhdlt man durch Umsetzung des entsprechenden Carbi-
nols mit Ethoxycarbonylpiperazin bei erhéhter Temperatur

35 mit anschliessender Hydrolyse der somit erhaltenen Carb-
ethoxy-Verbindung.

19]-[(4-Pyridinyl)(3'-thienyl)methyl]piperazin erhilt man
in 2 Stufen wie in Fussnote 8) beschrieben, ausgehend vom
entsprechenden Carbinol. Das Carbinol erhilt man durch

40 Umsetzung von 3-Thienyllithium mit Pyridin-4-carboxalde-
hyd.

'®Das entsprechende 1-[(Phenyl)(thienyl)methyl]pipera-
zin erhiilt man durch Umsetzung des entsprechenden Carbi-
nols mit Thionylchlorid mit anschliessender Kondensation

45 des somit erhaltenen Chlorides mit Ethoxycarbonylpiperazin
mit anschliessender Hydrolyse der somit erhaltenen Carb-
ethoxy-Verbindung.

""Die Titelverbindung erhélt man durch Umsetzung der
Verbindung des Beispiels 62 mit N,N-Dimethylformamiddi-

50 methylacetyl.

1%4.(2 3-Epoxypropoxy)-1H-indol-3-carbonitril (Smp.
125- 126 ) erhilt man durch Umsetzung von 4-(2.3-Epoxy-
propoxy)-1H-indol mit Chlorsulfonylisocyanat mit an-
schliessender Umsetzung der somit erhaltenen 3-Cyan-Ver-

55 bindung mit Benzhydrylpiperazin.

""Durch Hydrolyse der Verbindung des Beispiels 29 mit
wiissriger Natriumhydroxidlésung.

“"4-Hydroxy-6-methoxycarbonyl-1H-indol (Smp.

80 81 ) erhilt man durch folgende Reaktionssequenz: Stob-

60 be Kondensation von Pyrrol-2-aldehyd mit Dimethylsucci-

nat mit anschliessender Cyclisierung der somit erhaltenen

Verbindung mit Essigsdureanhydrid. Natriumacetat zum

4-Acetoxy-6-methoxycarbonylindol mit anschliessender Um-
setzung mit Natriummethoxid in Methanol.

“'Die Titelverbindung erhilt man durch Umsetzung der
Verbindung des Beispiels 67a mit Cyanacetamid in Natri-
umethylat. .

-4-Hydroxy-7-(2-methoxyethyl)-1H-indol (Ol} und

65
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4-Hydroxy-7-(2-ethoxyethyl)-1H-indol (O1) erhilt man " 4-piperidon iiber Platinoxid mit anschliessender N-Methylie-
durch Formylierung von 4-Benzyloxy-1H-indol-2-carbon- rung des somit erhaltenen Amins (Smp. 78-80°) mit Formal-
siureethylester mit anschliessender Hydrolyse des somit er- dehyd in Ameisenséure mit anschliessender Hydrolyse der
haltenen 4-Benzyloxy-7-formyl-1H-indol-2-carbonsdure- somit erhaltenen Verbindung (Smp. 146-148”) mit Kalium-
ethylesters (Smp. 113-114") mit anschliessender Decarboxy- 5 hydroxid/Ethanol.

lierung der somit erhaltenen 4-Benzyloxy-7-formyl-1H-in- 9)4-(Diphenylmethylamino)piperidin (Smp. 67-69°) er-
dol-2-carbonsiure (Smp. 203-206 ) mit anschliessender hilt man durch Hydrolyse des Amin-Zwischenproduktes mit

NABH,-Reduktion des somit erhaltenen 4-Benzyloxy-7-for-  Smp. 78-80", beschrieben in Fussnote 28), mit Kaliumhy-
myl-1H-indols (Smp. 129-131 ) mit anschliessender Acetylie-  droxid/Ethanol.

rung des somit erhaltenen 4-Benzyloxy-7-hydroxymethyl- 10 30Dje Titelverbindung erhilt man durch Debenzylierung
1H-indols (Smp. 82-84°) mit anschliessender Umsetzung des  der Verbindung des Beispiels 69a. .
somit erhaltenen 4-Benzyloxy-7-acetyloxymethyl-1H-indols IDje Titelverbindung erhélt man durch Umsetzung von

(Smp. 70-71") mit NaCN mit anschliessender Hydrolyse des 4-[3-(4-Diphenylmethylpiperazin-1-y1)-2—hydroxypropoxy]—
somit erhaltenen 4-Benzyloxy-1H-indol-7-acetonitrils (Smp. 1H-indol-2-carbonitril mit Formaldehyd und Dimethylamin.
152-154 ) mit anschliessender Reduktion der somit erhaite- 15 324.Hydroxy-2,1,3-benzoxadiazol erhélt man durch Um-
nen 4-Benzyloxy-1H -indol-7-essigsdure (Smp. 133-136) mit  setzung von 2,6-Dichloranilin mit Wasserstoffsuperoxid mit
anschliessender, entsprechender Veretherung des somit er- anschliessender Umsetzung des somit erhaltenen 2,6-Di-
haltenen 4-Benzyloxy-7-(2-hydroxyethyl)-1H-indols (Smp. chlornitrosobenzols (Smp. 162-163°) mit Natriumazid mit
62-64°) mit Diazomethan bzw. Diazoethan mit anschliessen-  anschliessender Umsetzung des somit erhaltenen 4-Chlor-

der Debenzylierung des somit erhaltenen Ethers. 2 2.1,3-benzoxadiazols (Smp. 75-79°) mit Natriummethylat
294-(2,3-Epoxypropoxy)-1H-indol-2,3-dicarbonitril mit anschliessender saurer Hydrolyse des somit erhaltenen
(Smp. 172-174") erhilt man durch Umsetzung von 4-(2,3- 4-Methoxy-2,1,3-benzoxadiazols (Smp. 76-78°). '
Epoxypropoxy)-1H-indol-2-carbonitril mit Chlorsulfonyl- 3Dje Titelverbindung erhlt man durch Hydrierung der
isocyanat in Dimethylforrrﬁ-mid. Verbindung des Beispiels 74 mit Palladium auf Kohle.

4Dje Titelverbindung erhilt man durch Methylierung 25 ™Dje Titelverbindung erhilt man durch Cyclisierung der
mit Dimethylsulfat von 4-[3-(4-Diphenylmethylpiperazin-1- Verbindung des Beispiels 75 mit Trifluoressigsdureanhydrid
yl)-2-hydroxypropoxy]-1H-indol-2-carbonitril mit Tetrabu- (Bsp. 48) bzw. HC(OEY); (Beispiel 49) bzw. COCI, (Beispiel

tylammoniumjodid in einer Losung von Methylenchlorid 50).

und wissrigem Natriumhydroxid wihrend 30 Minuten und Die Titelverbindung erhilt man durch alkalische Hy-
anschliessende Chromatographie der somit erhaltenen Ver- 30 drolyse der Verbindung des Beispiels 59a.

bindung iiber Kieselgel unter Verwendung von Methylen- %IDje Titelverbindung erhdlt man durch Debenzylierung
chlorid/5% Methanol als Eluierungsmittel. der entsprechenden Verbindung. die eine Benzylgruppe an-

2)Die Titelverbindung erhilt man durch Umsetzung von  stelle von Hydroxy triigt (Verbindungen der Beispiele 57a
4[3-(4-Diphenylmethylpiperazin-1-yl)-2-hydroxypropoxyl- und 58a).
| H-indol-2-carbonitril mit Chloressigsiureethylester [Bei- % 3f(4-Hydroxy)benzyljmethylketon erhilt man durch De-

spiel 34] bzw. Chlorameisensiureethylester (Beispiel 35). methylierung von [(4-Methoxy)benzyljmethylketon mit
%)Dje Titelverbindung erhilt man durch Debenzylierung Bromwasserstoffsdure.
der Verbindung des Beispiels 68a. ' ¥Dje Titelverbindung erhilt man durch alkalische Hy-

*IN-Diphenylmethyl -N,N'-dimethylethylendiamin (Ol) ~_drolyse der Verbindung des Beispiels 65.
erhiilt man durch Umsetzung von MeCON(Me)CH,CH,Cl % "Die Titelverbindung erhilt man durch Umsetzung der

mit N-Diphenylmethyl-N-methylamin in Dioxan und an- Verbindung des Beispiels 62a mit CH,SO-CL

schliessende Hydrolyse des somit erhaltenen Acetamids mit 403.Cyanmethylaminophenol (O1) erhilt man durch Um-

Natriumhydroxid/Ethanol. setzung von 3-Aminophenol mit Chloracetonitril.
23)4-(N-Diphenylmethyl-N-methylamino)piperidin (Smp. +Das Ausgangsmaterial erhdlt man nach folgender Re-

116-120°) erhilt man durch Hydrierung von i-Carbethoxy- % aktionssequenz:

4-Fluorphenol Br, 2-Bromderivat ——»2—Brombenzyioxyderivat _CuCN | 2-Cyanbenzyloxyderivat ——
2-Formylbenzyloxyderivat _Azd _,o(cH =(fCOOEt)-benzyloxydefivat _Cyclisierung _4.Benzyloxy-7-fluor-1H-in-
. N,

dol-2-carbonsiureethylester — KOH __, entsprechende Séure Decarbonylierung = 7_Fluor-4-benzyloxy-1H-indol

D_eb_ezy_li% 7-Fluor-4-hydroxy-1H-indol —— entsprechendes Epoxyd.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen in freier Form Dic Test-Methode verlduft wie folgt:
oder in Form ihrer pharmazeutisch vertréglichen Salze zeich- Die Versuche werden an Bastardhunden beiderlei Ge-
nen sich durch interessante pharmakologische Eigenschaften 60 schlechts mit einem Gewicht von 10 bis 15 kg durchgefiihrt.
aus. Sie konnen als Arzneimittel verwendet werden. - Als Narkotikum dient Numal in einer Dosierung von 65 mg/

Sie besitzen kardiotone Eigenschaften, wie aus Standard- kg i.v. Das Tier wird in Riickenlage auf einem Operations-
Tests hervorgeht. Sie bewirken am mit Numal narkotisier- tisch fixiert. Nach den iiblichen Vorbereitungsarbeiten wird
ten. normotonen Hund [R. Salzmann et al., J. Cardiovasc. unter Réntgenkontrolle iiber die Arteria carotis dextra ein
Pharm. 7 (1985)] mit einer Dosis von etwa 0,01 mg/kg bis et- 65 heparinisierter Katheter in den linken Ventrike! eingefiihrt
wa 2 mg kg i.v. und von etwa 0,02 mg/kg bis etwa 2 mg/kg und die Ubertragung des Druckes auf eine Gebermembran
intraduodenal eine Zunahme der Kontraktionskraft des erfasst (Gould Statham P 23 Gb). Mit Hilfe eines HSE-Phy-

Linksventrikels. sio-Differentiators wird der Anstieg von Druckabldufen in
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Abhiingigkeit von der Zeit errechnet und aufgezeichnet. Der
Druckanstieg im linken Ventrikel ist ein Mass fiir die Kon-
traktionskraft des Herzens. Die Dimension des differenzier-
ten Druckes wird in mm hg/sec. angegeben. Eine angemesse-
ne Korpertemperatur (ca. 36 bis 37 C) wird aufrechterhal-
ten. Nach Beendigung einer Kontrollphase von etwa 40 Mi-
nuten wird die Testsubstanz in die Vene femoralis injiziert
und ihr Einfluss auf die registrierten bzw. errechneten Para-
meter beobachtet.

Diese Wirkung kann in dhnlichen Dosierungen am mit
Inaktin anisthetisierten Rattentest [Methode wie hier oben
angegeben. jedoch unter Verwendung von mit Inaktin anis-
thetisierten Ratten anstelle von Numal-Hunden), am Test
der «pithed open-chest»-Katze [R. Salzmann et al., J. Car-
diovasc. Pharm. 7 (1985) mit direkter Messung der Kontrak-
tionskraft] und am Test des spontan-schlagenden, akut in-
suffizierten Kaninchenherzes [G. Scholtysik et al., Naunyn
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1985)] festgestellt werden.

Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als
Kardiotonika. z.B. zur Behandlung der Herzinsuffizienz. In
dieser Indikation besitzen sie ein ausgeglicheneres Wirkungs-
profil als bekannte kardiotone Verbindungen dhnlicher °
Struktur.

Bevorzugt in dieser Indikation sind die Verbindungen der
Beispiele 1. 3. 12, 13, 14, 15, 17, 21, 36, 38, 43 und 59, insbe-
sondere der Beispiele 12 und 21.

Eine geeignete Tagesdosis betrdgt von etwa 1 mg bis et-
wa 500 mg. zweckmissig in 2 bis 4 Anteilen verabreicht, z.B.
oral. in unitiren Dosierungsformen enthaltend von ungefihr
0.25 mg bis ungefiihr 250 mg, oder in Retardform.

Ausserdem besitzen die Verbindungen antiarrhythmische
Eigenschaften. wie aus Standard-Tests hervorgeht. So bewir-
ken sie eine Verlingerung der funktionellen Refraktirzeit im
linken Meerschweinchenvorhof bei Badkonzentrationen von
etwa 10 i M bis 10-+ M [R. Hof und G. Scholtysik, J. Car-

~ Die Verbmdungen elgnen swh daher zur Verwendung als
Antiarrhythmika, z.B. zur Behandlung von Herzrhythmus-
st(jrungen. wie der supraventrikuldren Tachykardie oder der
Fibrillierung.

Die Verbindungen weisen ausserdem o-adrenergisch
blockierende Wirkung auf, wie aus Standard-Tests hervor-
geht. Sie hemmen z.B. die a-Adrenozeptoren bei isolierten
Spiralstreifen der Vena femoralis von Hunden (E. Miiller-
Schweinitzer und E. Stiirmer, Br. J. Pharmacol [1974] 51,
441-446) bei Badkonzentrationen von etwa 10~7 M bis
10-* M.

Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als
a-Adrenozeptorenblocker, z.B. zur Prophylaxe und Behand-
lung von Krankheitszustinden, die mit einer Lihmung der
Darmmotilitdt einhergehen, z.B. vom paralytischen Ileus.

Sie besitzen auch p-adrenozeptoren-blockierende Wir-
kung, wie aus Standard-Tests hervorgeht. Sie hemmen z.B.
am isolierten, spontanschlagenden Meerschweinchenvorhof
den positiv-inotropen Adrenalineffekt (A. Bertholet et al.,
Postgrad. Med. J. [1981] 57 (Suppl. 9-17) bei einer Badkon-
zentration von etwa 10~9 M bis etwa 10~¢ M.

Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als
B-Adrenozeptorenblocker, z.B. zur Prophylaxe und Therapie
von Koronarerkrankungen, wie Angina pectoris, von Zu-
standen. die mit einer sympathlschen Uberstimulation ein-
hergehen. wie z.B. nervosen Herzbeschwerden, von der Hy-
pertonie. vom Myokardinfarkt, zur Intervallbehandlung der
Migréne und zur Behandlung von Glaukoma und Thyreo-
koxikose.

18

Eine geeignete Tagesdosis in den antiarrhythmischen und
a- und B-blockierenden Indikationen betragt von etwa
0.1 mg bis etwa 500 mg, zweckmiissig in 2 bis 4 Anteilen ver-
abreicht, z.B. oral. in unitdren Dosierungsformen enthaltend

5 von etwa 0,025 mg bis etwa 250 mg, oder in Retardform.

Sie zeigen ausserdem fiir Calciumantagonisten typische
Wirkungen. Sie weisen eine ausgesprochene muskelrelaxie-
rende Wirkung, insbesondere auf die glatte Muskulatur, auf,
wie aus der Feststellung von vasodilatierender und blut-

10 drucksenkender Aktivitdt in Standard-Tests hervorgeht. So
bewirken sie z.B. im Test der andsthetisierten Katze unter
Verwendung von «tracer» Mikrokugeln (R. Hof et al., Basic.
Res. Cardiol. 75 [1980] 747-756 und 76 [1981] 630—638 R
Hof et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 4 [1982] 352-362) ko-

15 ronare Vasodilatation, eine Zunahme des Blutflusses in der”
Skelettmuskulatur und eine Abnahme des Blutdruckes nach
intravendser Verabreichung von etwa 3 pg/kg blS etwa 300
ug kg

_ Eine Abnahme des Blutdruckes wird ebenfalls an der wa-

20 chen, spontanhypertonen Ratte (Methode von Gerald M.
Tschirki, Arzneimittelforsch. 18 [1968] 1285) nach Verabrei-
chung von etwa 1 pg/kg bis etwa 100 pg/kg s.c. festgestelit.

Sie eignen sich daher als Calciumantagonisten zur Pro-
phylaxe und Therapie von

25 - Koronarinsuffizienz, z.B. Angina pectoris;

- Stérungen der Durchblutung des Gehirns, wie der ce-
rebrovaskuléren Insuffizienz; cerebrovaskuliren Insulten,
z.B. Stroke; und cerebrovaskuldren Spasmen;

- weiteren Storungen der peripheren Zirkulation, z.B. in

30 den Gliedern, wie dem intermittierenden Hinken und Spas-
men., z.B. cholisch; und o .

— Asthma, z.B. anstrengungsbedingtem Asthma.

Eine geeignete Tagesdosis in den calcium-antagonisti-
schen Indikationen betrigt von etwa 5 mg bis etwa 500 mg,

35 zweckmassig in 2 bis 4 Anteilen verabreicht, z.B. oral, in uni-
téren Dosierungsformen enthaltend von etwa 1,25 mg bis et-
wa 250 mg, oder in Retardform.

Im allgemeinen sind die 2(S)optischen Isomeren in Bezug
auf die Propoxy-Seitenkette als Kardiotonika, Antiarrhyth-

40 mika und B-Adrenozeptorenblocker aktiver als die 2(R) opti-
schen Isomeren.

Bevorzugt als B-Adrenozeptorenblocker sind die erfin-
dungsgemdssen Verbindungen, in denen in B das an die
Propoxy-Seitenkette gebundene Stickstoffatom Teil einer se-

45 kunddren Aminogruppe ist.

Es ist einzusehen, dass es gegebenenfalls angebracht sein
kann, vor Durchfiihrung der obigen in vitro Tests zur Erfas-
sung der Wirkung diejenigen Verbindungen, in denen die
Hydroxygruppe in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seiten-

50 kette in veresterter Form vorliegt, in die entsprechenden un-
veresterten Verbindungen umzusetzen.

Die bevorzugte Verwendung der Verbindungen ist die
Verwendung als Kardiotonika.

Die Verbindungen kdnnen in pharmazeutisch vertrig-

55 licher Salzform verabreicht werden. Solche Salzformen wei-
sen eine Wirkung in derselben Gréssenordnung wie die frei-
en Formen auf und kénnen leicht auf bekannte Weise herge-
stellt werden.

Die Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Zube-

60 reitungen, die eine erfindungsgeméisse Verbindung in freier
Form oder in pharmazeutisch vertréglicher Salzform enthilt,
zusammen mit einem pharmazeutischen Tréger- oder Ver-
diinnungsstoff. Solche Zubereitungen kénnen in Form von
z.B. einer Losung oder einer Tablette sein.
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