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2-substituierte-3-indolamine, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung.

@ Die neuen Indolamine der Formel

3 EH-(C}lZ)m-N\R3
N

H

worin R, Ry, R;, Ry, X und m im Patentanspruch 1 de-
finiert sind, eignen sich zur Behandlung von Diabetes.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel I
R

X
72
R] y
1S
X N

4 R

worin

R, fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Alkyl (C,_) oder Alk-
oxy (C,_y) steht,

R, und R; unabhingig voneinander Alkyl (C,_4) bedeu-
ten, oder zusammen mit dem angrenzenden Stickstoffatom
einen Pyrrolidino, Piperidino, Hexamethylenimino oder
Morpholino-Ring bilden und

a) R fiir eine Gruppe der Formel XX

Ny
y

XX

Rg

steht,

X Wasserstoff und

m 2, 3 oder 4 bedeuten oder

b) R fiir Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl,
Fluorenyl oder eine Gruppe der Formel XXa

-E-CO-R4

XXa
C(NHZ)R5
steht,

X Wasserstoff oder Hydroxy und

m1l,2,30der4
bedeuten, wobei in den Formeln XX und XXa

R, Wasserstoff oder Alkyl (C,_4) bedeutet,

R, fiir Wasserstoff, Alkyl (C,_y), Phenyl oder durch Ha-
logen, Alkyl (C,_y) oder Alkoxy (C,_,) substituiertes Phenyl
steht
in Form der freien Base oder in Form ihrer Siureadditions-
salze.

2. Verbindung gemiss Anspruch 1, worin R eine Gruppe
der Formel XXa bedeutet in Form der freien Base oder in
Form von Siureadditionssalzen.

3. Verbindung gemiss Anspruch 2, worin R, fiir Methyl
und R fiir Athyl oder Phenyl stehen in Form der freien Base
oder in Form von Siureadditionssalzen.

4, Verbindung geméss Anspruch 1, worin R fiir Naph-
thyl steht in Form der freien Base oder in Form von Sdu-
readditionssaizen.

5. Verbindung gemdss einem der Anspriiche 2 bis 4, wor-
in m fiir 1 steht in Form der freien Base oder in Form von
Siaureadditionssalzen.

6. Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 5, wor-
in R, fiir Wasserstoff steht.

7. Verbindung nach Anspruch 1 ausgewdhit aus den fol-
genden:
2-(3-Athyl-5-methyl-isoxazolyl)-3-(3-dimethylaminopropyl)-

indol;
2-(2-Naphthyl)-3-[2-(N,N-dimethylamino)éthyl]-indol;
4-Amino-3-[3-(2-dimethylaminopropyl)-indol-2-yl]-3-hexen-

2-on und

4-Amino-3-[3-(2-dimethylamino-1-hydroxyithyl)-indol-2-
yl]-3-hexen-2-on

in Form der freien Base oder in Form von Sdureadditions-

salzen.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemdss
Anspruch 1 worin R fiir eine Gruppe der Formel XXa steht
in Form der freien Base oder in Form von Siureadditions-
salzen dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der Formel Ip

X R
3 . 2
15 | . 39
<N _ 4
H 0
“N/
20 R5

worin Ry, R,, R3, Ry, X und m im Zusammenhang mit der
Formel I definiert sind, mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators reduziert und die erhaltenen Verbindungen der
Formel I in Form der freien Base oder in Form eines Siu-
readditionssalzes gewinnt.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen geméss
Anspruch 1 worin R fiir Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl,
Indanyl, Fluorenyl oder eine Gruppe der Formel XX steht in
Form der freien Base oder in Form von Sdureadditionssal-
zen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel I

2

w

30

0
-C-Z,-N
1744,
l d\
N7 R!

H

35
/RZ
~

Rs
N

40

worin R,, R, und R; oben definiert sind, R’ fiir Biphenyl,
Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl, Fluoreny! oder eine
45 Gruppe der Formel XX steht und entweder Z, fiir

0

1]

c-( CH2 )m-1
50 -
oder (CH,),, steht
und Z, eine direkte Bindung darstellt oder Z, eine direkte
Bindung darstellt und Z, fiir (CHz), steht, worin m oben de-
finiert ist, reduziert und die erhaltenen Verbindungen der
ss Formel I in Form der freien Base oder in Form von Séu-

readditionssalzen gewinnt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine
Verbindung gemiss den Anspriichen 1 bis 7 in Form der
freien Basen oder in Form von Sdureadditionssalzen, zusam-
men mit pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln
oder Trégern.

11. Verwendung von Verbindungen geméss den Ansprii-
chen 1 bis 7 zur Herstellung von Mitteln zur Behandlung
65 von Diabetes.




Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indol-
amine, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische
Zusammensetzungen enthaltend diese substituierte Indola-
mine und ihre Verwendung zur Herstellung von Mitteln zur
Behandlung von Diabetes.

Insbesondere betrifft die Erfindung Verbindungen der
Formel I

X R
' 7
Cii- (Ch,) =N 2

W
N
y R

worin

R, fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Alkyl (C,_,) oder Alk-
oxy (C,_,) steht,

R; und R; unabhéingig voneinander Alkyl (C,_,) bedeu-
ten, oder zusammen mit dem angrenzenden Stickstoffatorm
einen Pyrrolidino, Piperidino, Hexamethylenimino oder
Morpholino-Ring bilden und

a) R fiir eine Gruppe der Formel XX

a R4
- XX
3
§J\;;jz
Rs 1
steht,
X Wasserstoff und

m 2, 3 oder 4 bedeuten oder
b) R fiir Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl,
Fluorenyl oder eine Gruppe der Formel XXa

-E-CO-R4

C(NH, )R KXa

275

steht,

X Wasserstoff oder Hydroxy und

m1,2,3o0der4
bedeuten, wobei in den Formeln XX und XXa

R, Wasserstoff oder Alkyl (C,_,) bedeutet,

R fiir Wasserstoff, Alkyl (C,_y), Phenyl oder durch Ha-
logen, Alkyl (C,_4) oder Alkoxy (C,_,) substituiertes Phenyl
steht
in Form der freien Base oder in Form ihrer Siureadditions-
salze.

Die Gruppe

kann sich ebenfalls in der anderen tautomeren Form
~C=C{OH)R,
C=iiH

R

)

und wegen der —C=C- Doppelbindung in Form von cis-
trans Isomeren befinden.

Samitliche tautomeren Formen und geometrischen Iso-

mere sind vom Umfang der vorliegenden Erfindung umfasst.

R3 1
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Verbindungen der Formel I, worin X eine andere Bedeu-
tung als Wasserstoff besitzt, kdnnen in Form von optisch
aktiven Isomeren auftreten, die auf bekannte Weise getrennt
werden konnen. Diese isomeren Formen werden ebenfalls

s vom Umfang der Erfindung mit umfasst, wobei normaler-

weise auf die racemische Form hingewiesen wird, sofern
nichts anderes gesagt ist.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen gemiss Anspruch 1 worin R fiir eine

10 Gruppe der Formel XXa steht in Form der freien Base oder

in Form von Sdureadditionssalzen dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel Ip

. )1( R
15 - N 2
R] CH (CHz)m N\R3
l’ Ip
<N _ 4
20 H 0 ,

..N/
Rg

2s worin Ry, R,, R3, Ry, X und m im Zusammenhang mit der

Formel I definiert sind, mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators reduziert und die erhaltenen Verbindungen der
Formel I in Form der freien Base oder in Form eines Siu-
readditionssalzes gewinnt.

Ebenfalls Teil der Erfindung ist ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen gemiss Anspruch 1 worin R fiir
Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl, Fluorenyl oder
eine Gruppe der Formel XX steht in Form der freien Base
oder in Form von Siureadditionssalzen, dadurch gekenn-

35 zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel IT

0 RZ
" /
-C-2,-N
L LR B
N /k Rl
H

as worin R, R, und Ry oben definiert sind, R’ fiir Biphenyl,

Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl, Fluorenyl oder eine.
Gruppe der Formel XX steht und entweder Z, fiir

0

~C-(CHy)y g

oder (CH,),, steht
und Z, eine direkte Bindung darstellt oder Z, eine direkte

ss Bindung darstellt und Z, fiir (CH,),, steht, worin m oben de-

finiert ist, reduziert und die erhaltenen Verbindungen der
Formel I in Form der freien Base oder in Form von Siu-
readditionssalzen gewinnt. .

Die Reduktion gemiss a) kann zweckmdissigerweise bei

60 Temperaturen zwischen 20 und 60 °C, insbesondere 25 und

35°Cin einem inerten Losungsmittel, wie einem niedern Al-
kohol beispielsweise Methanol oder Ethanol (vorzugsweise
bei Raumtemperatur) oder beispielsweise Dimethylform-
amid (bevorzugt bei hoheren Temperaturen) durchgefithrt

ss werden. Die Reduktion wird unter Wasserstoff durchge-

fiihrt, wobei ein geeigneter Katalysator wie beispielsweise
Platinoxyd, Raney Nickel, Palladium-K ohle usw. verwendet
werden, wobei 10% Palladium auf Kohle bevorzugt wird;
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bei einem Druck von beispielsweise 1,02 bis 6,8 Atm., vor-
zugsweise 2,72 bis 4,08 Atm.

Die Reduktion gemiss b) wird unter Bedingungen durch-
gefiihrt, die fiir die Reduktion einer Carbonyl-Gruppe iib-
lich sind.

Geeignete Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe wie
beispielsweise Hexan oder Benzol und Ather wie Didthyl-
ither, Dioxan oder vorzugsweise Tetrahydrofuran. Die re-
duzierenden Mittel umfassen beispielsweise Aluminiumhy-
drid, Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid, Di-
boran oder vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid. Zweck-
missigerweise erfolgt die Reduktion in einer inerten Gasat-
mosphire beispielsweise unter Helium, Argon oder insbe-
sondere Stickstoff. Es wird darauf hingewiesen, dass in allen
Situationen, worin die Position in der —-Z,-CO-Z,-N(R ;)-
(R;) Gruppe, die dem Indolring benachbart ist, durch eine
Carbonylgruppe besetzt ist, die Reduktion nur teilweise er-
folgen kann (um Endprodukte zu ergeben, worin X = OH)
oder vollstindig sein kann (um Endprodukte zu ergeben,
worin X =H) und dass der Grad der Reduktion durch die
verwendeten Reaktionsbedingungen beeinftusst wird. Fiir
teilweise Reduktion sind deshalb niedere Temperaturen be-
vorzugt, das sind solche von —30° bis +40 °C beispielsweise

—Sbis +10"C, falls R’ eine andere Bedeutung als die For-
mel XX besitzt und 20 bis 357, falls R’ die Bedeutung der
Formel XX besitzt.
Falls eine vollstindige Reduktion erwiinscht ist, sollen
s Temperaturen von 40 bis 150, vorzugsweise eine Riickfluss-
temperatur des Reaktionsgemisches angewendet werden,
wobei falls Z, =(CH,),, niedrigere Temperaturen, beispiels-
weise 0 bis 60~ geniigen kénnten. Eine partielle Reduktion
kann selbstverstindlich erreicht werden, durch Auswahl ei-
10 nes geeigneten schwachen Reduktionsmittels.
Die verschiedenen Ausgangsverbindungen konnen auf
an sich bekannte Weise hergestellt werden.
So kann die Ausgangsverbindung fiir das Verfahren a),
die teilweise von der Formel I erfasst wird, hergestellt wer-
15 den analog dem Verfahren b) oder beispielsweise wie be-
schrieben in der Europdischen Patentanmeldung Nr.
81 810 131 (Publikations-Nr. 38 298 A) oder im US-Patent
Nr. 4336 391.
Die Ausgangsverbindungen des Verfahrens b) und deren
20 Vorldufer sind entweder bekannt oder kénnen unter Ver-
wendung bekannter Methoden hergestellt werden. Beispiele
solcher Verfahren sind durch die nachfolgenden Reaktions-
schemata verdeutlicht:

(i) 9 0
R \( — CY . »-]'-""E"(("’ \
- + HN(R,)(%,) 51 “2'm-1
‘w/L n/‘\ 3 or (GH,)
: ¥I \ "
1Tz
(1) Ry~ _
T + (COV), —— Il
N
N R ,
H XI1
Iv
(iii) R _LOCH, Ueber- (o)
hiee (CHO
! + NH(R )(:'\ ) SCRUSS D, 11 (Z.={CH.).)
L \‘” R (oaer a1s Salz) ’ ( A4
]IIb X1
{iv) P\T\l\/\l' ,
l + CHCOY' —— Iilb
\\)\b R 3
Y11l
1V
(¥) R] P (C“?} CocH |
j 0 —  Ila (Z; = (Ci))
XA )
H
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~CO00R:  nineral- )
(vi) R, . I R B O O
]\*’i:ﬂz~-]r' © Coorg  sdure
N MR
H
Vi
CH _-CO08,
(vii) R il G, F oy
/2N L 3
’;\E[j"ﬂ Cis  cook,
NG /\
iR v
VII
i) R
(viii) R = - & HN(CH.)
P AL R D R 1 §
1 Rl
H
IV -
0 0
-

i i
) H
X
0
(%) R " ‘ . ,
K kK )\R '
H
X
i) R _ COOH
\\\ ] :‘IJ\R] \‘I\Z:tn-} )\
H COOF;6
IV Xy
In den obigen Reaktionsschemata bedeuten ss (b), R'steht fiir die Formel XX, zusitzlich Wasser oder
Y Chlor oder Brom,

ein Uberschuss von XI, vorzugsweise eine Kombination von
Y’ Hydroxy, Chlor oder Brom. Wasser, Didthyldther und ein Uberschuss von XL

Jedes Rq bedeutet unabhiingig Alkyl (Cy_) und die ver- Temperaturen beispielsweise — 20 bis + 50 °C, insbeson-
bleibenden Substituenten sind im Zusammenhang mit For- dere —5 bis +10°C (R % XX) und 20 bis 30°C R =XX).
mel I definiert. e (i) Losungsmittel wie fiir (i) (a)

Die Reaktionsbedingungen sind iiblich fiir die verwende- Temperaturen beispielsweise —20° bis + 50 °C, insbeson-
te Reaktion und sind iiblicherweise nicht kritisch. Beispiele dere 20° bis 30 °C.
sind Es ist bevorzugt, dass XII bei Temperaturen von ca. — 5°

(i) Losungsmittel (a), R’ steht nicht fiir die Formel XX, bis +5 *C zugegeben wird.

Kohlenwasserstoffe beispielsweise Hexan oder Benzol, halo- 65 (iii) Losungsmittel beispielsweise niedere Alkanole wie
genierte Kohlenwasserstoffe beispielsweise Methylenchlorid  Methanol oder vorzugsweise Athanol.

oder Chloroform, Ather, beispielsweise Dithylather, Temperaturen beispielsweise 60 bis 150 °C, vorzugsweise
Dioxan oder vorzugsweise Tetrahydrofuran. bei Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches.
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(iv) (a) (Y’ = OH) Umsetzung von IV in Acetonitril mit
Essigsdure in Gegenwart von Phosphorsdure und Trifluores-
sigsdureanhydrid.

(b) (Y = Cl oder Br) Umsetzung von IV mit Silbertri-
fluormethansulfonat und danach mit dem erwiinschten Ace-
tylhalogenid.

Losungsmittel b) beispielsweise halogenierte Kohlenwas-
serstoffe wie Chloroform oder vorzugsweise Methylenchlo-
rid.

Temperaturen beispielsweise a) 10 bis 80 °C, vorzugswei-
se 20 bis 40 °C; b) 20 bis 45 °C, vorzugsweise 25 bis 35 -C.

(V) Umsetzung von V mit einem Halogenierungsmittel
wie Thionylbromid, Phosphoroxychlorid oder vorzugsweise
Thionylchlorid.

Losungsmittel beispielsweise aromatische Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol oder Toluol, Ather wie Diéthyléther,
Dioxan oder insbesondere Tetrahydrofuran.

Temperaturen beispielsweise 0 bis 60°, vorzugsweise 20
bis 30°C.

(VIII) Umsetzung von I'V mit X1 in einer wéssrigen
Formaldehydl6sung und in Gegenwart von Essigsdure und
einem weiteren organischen Losungsmittel,

Weiteres Losungsmittel beispielsweise Ather wie Didthyl-
dther, Tetrahydrofuran oder insbesondere Dioxan.

Temperaturen beispielsweise — 10 bis 430 °C, insbeson-
dere 0° bis 10 °C.

(IX) IX wird zuerst mit N-Hydroxysuccinimid und Di-
cyclohexylcarbodiimid, anschliessend mit XI umgesetzt.

Losungsmittel wie (i) (2) chlorierte Kohlenwasserstoffe
wie Methylenchlorid werden bevorzugt und fiir die zweite
Umsetzungsstufe zusitzlich Wasser.

Temperaturen beispielsweise 10 bis 50 °C, vorzugsweise
20 bis 30°C.

(X) Ubliche Hydrolyse unter Verwendung von beispiels-
weise Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, HCL.

Lésungsmittel beispielsweise wéssrige Alkohole

Temperaturen beispielsweise 15 bis 80 °C, vorzugsweise
25bis 45°C.

(XI) Analogzu IV (2)

Die Endverbindungen und die Zwischenverbindungen,
die mit Hilfe der oben beschriebenen Verfahren hergestellt
werden, konnen auf an sich bekannte Weise isoliert und ge-
reinigt werden. Die Zwischenverbindungen kdnnen wo
zweckmassig ohne Isolierung weiter umgesetzt werden.

Sofern die Herstellung anderer Ausgangsverbindungen
oben nicht beschrieben wird, sind diese entweder bekannt
oder konnen aus bekannten Ausgangsverbindungen auf an
sich bekannte Weise hergestellt werden. In diesem Zusam-
menhang wird insbesondere auf die Europdische Anmeldung
No. 81 810 131 (Publikations No. 38 298 A) und das US-
Patent 4 336 391 hingewiesen, worin verschiedene Verfahren
beispielsweise zur Herstellung von IV, worin R’ fiir eine
Gruppe der Formel XX steht, beschrieben werden.

Die Verbindungen der Formel I kénnen auf an sich be-
kannte Weise entweder in Form der freien Base oder in
Form ihrer Sdureadditionssalze isoliert werden. Die Sdu-
readditionssalze der Verbindungen der Formel I bilden
ebenfalls einen Teil der vorliegenden Erfindung.

Die freien Basen der Formel I kdnnen auf an sich be-
kannte Weise in ihre Sdureadditionssalze iibergefiihrt wer-
den und umgekehrt.

Beispiele von geeigneten salzbildenden Sduren sind die
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasser-
stoffsdure, Phosphorsdure, Schwefelsdure, Essigsdure, Ma-
leinsdure, Fumarsdure usw.

Die Verbindungen der Formel I besitzen giinstige phar-
madynamische Wirkungen, insbesondere hemmen die Ver-
bindungen der Formel I eine nach der Mahlzeit auftretende

Hyperglycemie. Diese Wirkung zeigt sich in einer Senkung
der Blutzuckerspiegel bei médnnlichen Wistar Ratten nach
oraler Stdrkeverfiitterung. In diesem Test werden ménnliche
Wistar Ratten in Gruppen von 5 wihrend 16 Stunden ohne

s Nahrung gelassen und danach mit einer Initialdosis von 50
bis 200 mg/kg p.o. der Testverbindung gefiittert. Eine Stun-
de spiter wird den Ratten gekochte Stérke in einem Anteil
von | g pro kg Tierkdrpergewicht zugefiihrt. 30 Minuten
nach Verabreichung der Stérke werden die Ratten mit

10 120 mg pro kg Tierkdrpergewicht Natriumhexobarbital an-
dsthesiert und diesen durch Herzpunktion Blut entnommen.
Die Blutproben werden in den Behélter eines Analysiergerd-
tes, der 0,1 ml Heparin (1000 Einheiten per ml) enthalt, gege-
ben.

15 Das heparisierte Blut wird verwendet zur Bestimmung
des Blutzuckerspiegels im Analysiergerit. Der Blutzuckerge-
halt wird verglichen mit dem einer Kontrollgruppe, die 0,5%
Carboxymethylcellulose und Stérke oral erhalten hat und
gleichzeitig beurteilt wird.

20 Gemiss den erhaltenen Resultaten sind die Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung geeignet fiir Behandlung
von Diabetes durch Hemmung einer nach der Mahlzeit auf-
tretenden Hyperglycemie.

Geeignete tégliche Dosen betragen von 50 bis 2000 mg

25 beispielsweise 75 bis 2000 (Typ a) oder 50 bis 1000 (Typ b)

vorzugsweise beispielsweise 2 bis 4 mal téglich in Teilmengen

von 12,5 bis 100 mg. Die Verabreichung erfolgt vorzugswei-
se zu den Mahlzeiten beispielsweise 3mal téglich in Dosen
von 20 bis 700 mg insbesondere vor kohlehydratreichen

Mabhlzeiten.

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch die Ver-
wendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung
von Mitteln zur Behandlung von Diabetes.

Die Verbindungen der Formel I kénnen verabreicht wer-
35 den in Form der freien Basen oder in Form von pharmazeu-

tisch annehmbaren Sdureadditionssalzen beispielsweise wie
oben ausgefiihrt, wobei sich die therapeutische Aktivitét der
Salze in der gleichen Grossenordnung hilt wie die der freien
Basen.

40 Die Verbindungen der Formel I oder deren pharmazeu-

tisch annehmbare Sdureadditionssalze k6nnen allein oder

zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager
und gegebenenfalls weiteren Zusétzen vermischt und oral in

Form von Tabletten, Elexieren, Kapseln oder Suspensionen

oder parenteral in Form von Injektionsldsungen oder Sus-

pensionen verabreicht werden.

3

<

4

[y

Die bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzung vom
Standpunkt der Leichtigkeit der Herstellung und Verabrei-
chung sind feste Zusammensetzungen insbesondere in Form
von Tabletten und hart-gefiillten oder Fliissigkeit-gefiillten
Kapseln.

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen
der Formel I ist diejenige, worin
55 R die Gruppe der Formel XX bedeutet, worin R, fiir

Wasserstoff oder Alkyl (C,_y) und R fiir Wasserstoff, Alkyl
(C,-4) oder Phenyl stehen,
X Wasserstoff bedeutet und
m fiir 2 steht,
in Form der freien Basen oder der Sdureadditionssalze.
Eine andere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der
Formel [ ist diejenige, worin

50

R fiir Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl,
Fluorenyl oder die Gruppe der Formel XXa wie in der For-
65 mel I angegeben,
X fiir Wasserstoff oder Hydroxy und
m fiir 1 oder 2 stehen.
in Form der freien Basen oder deren Sdureadditionssalzen.




Beispiele der Alkylgruppen sind Methyl, Athyl und Iso-
propyl und der Alkoxygruppen sind Methoxy und Athoxy.
Besonders interessante Substituentenbedeutungen sind
die folgenden
R = a) Gruppe der Formel XX
b) Biphenyl, Naphthyl, Benzylphenyl, Indanyl
oder Fluorenyl, insbesondere Naphthyl oder
Biphenyl wie 2-Naphthyl, o-Bipheny! und p-
Biphenyl insbesondere Naphthyl wie 2-Naph-
thyl
¢) Gruppe der Formel XXa
= a) Wasserstoff
b) Fluor oder Chlor
¢) Alkyl(C,—,)
d) Alkoxy (C,—,)
e) Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy ins-
besondere Wasserstoff
R;, R; = a) unabhéngig voneinander Alkyl (C,_,)
b) dasselbe Alkyl (C,_,)
¢) jedes Methyl
d) Pyrrolidino, Piperidino, Hexamethylenimino
oder Morpholino, insbesondere Pyrrolidino
R,, R;s = a) unabhingig Alkyl (C,_,)
b) unabhéingig Phenyl
¢) unabhingig substituiertes Phenyl wie oben defi-
niert
d) R, = Alkyl(C,_,) insbesondere Methyl oder
Athyl .
R;s = Alkyl (C,—_,) insbesondere Athyl oder
Methyl oder Phenyl
e) R, = Methyl
f) R, = Methyl
R; = Phenyl
= a) Wasserstoff
b) Hydroxy
=a)1,2oder3
b) I oder 2.
Kombinationen der obigen Gruppen sind insbesondere be-
vorzugt.

R,

X

m

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind:
2-(3-Athyl-5-methyl-isoxazolyl)—3-(3-dimethylaminopropyl)-
indol;
2-(2-Naphthyl)-3-2-(N,N-dimethylamino)-4thylj-indol;
4-Amino-3-[3-(2-dimethylaminopropyl)-indol-2-yl}-3-hexen-
2-one;
und ganz besonders
4-Amino-3-[3-(2-dimethylamino-1-hydroxyithyl)-indol-2-
yl]-3-hexen-2-one
in Form der freien Base oder eines Siureadditionssalzes.
Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfindung,
wobei die Temperaturen in °C angegeben sind.

Beispiel A
2-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-(dimethylamino-
methyl)-indol
(Verbindung der FormelVII)

Ein Gemisch von 20,6 ml (0,24 Mol) 37%igem wissri-
gem Formaldehyd, 18 ml (0,12 Mol) 40%igem wéssrigem
Dimethylamin und 80 ml Essigsiure wird auf 0° abgekiihlt
und tropfenweise mit einer Lésung von 25,5 g (0,113 Mol) 2-
(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-indol in 45 ml Essigsiure

und 125 ml Dioxan behandelt. Nach Beendigung der Zugabe 65

wird das Gemisch wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt und danach in 500 ml eines eishaltigen Wassers ge-
schiittet. Die erhaltene L3sung wird durch Zugabe einer
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20%igen wissrigen Kaliumhydroxydldsung alkalisch ge-
macht und danach mit Methylenchlorid extrahiert. Die Me-
thylenchloridldsung wird mit Wasser und Salzwasser gewa-
schen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, ab-

5 filtriert und abgedampft, wobei man die Titelverbindung
vom Schmelzpunkt 88 bis 90° erhalt.

Die Herstellung der Vorliufer dieser Verbindung und de-

ren Analoga ist in der Europiischen Patentanmeldung No.

81 810 131 (Veroffentlichungs No. 38 298 A) beschrieben.
10

Beispiel B
[[2-(5-Methyl-3-phenyl-4—isoxazolyl)-indol-3~y]]-
methyl]propandicarbonsiure-diithylester
(Verbindung der Formel VI)

Ein Gemisch von 19,8 g (0,06 Mol) 2-(5-Methyl-3-phe-
nyl-4-isoxazolyl)-3—(dimethylaminomethyl)-indol und 30 g
(0,185 Mol) Didthylmalonat wird auf 120° erhitzt und mit
100 mg metallischem Natrium versetzt. Das Gemisch wird
anschliessend noch wihrend 5 Stunden auf 120" erhitzt und
weitere 100 mg metallisches Natrium werden zugefiigt. Die
Temperatur wird danach auf 140° erhéht und diese Tempe-
ratur wihrend 18 Stunden beibehalten. Das Gemisch wird
anschliessend abgekiihlt und in 150 ml 10%iger Chlorwas-
serstoffsdure eingetragen und das erhaltene Gemisch mehr-
mals mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte
werden mit einer gesittigten wisserigen Natriumbicarbonat-
16sung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und das Filtrat verdampft, wodurch der
Ather und der Uberschuss an Didthylmalonat entfernt wer-
den und die im Titel genannte Verbindun g als ein Ol erhal-
ten wird.

20

25

30

Beispiel C
2~(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-indolpropionsiure
(Verbindung der Formel V)

Ein Gemisch von 22,8 g (0,05 Mol)
[[2-(5-Methy1-3-phenyl-4-isoxazoly])~indol-3-y1]methyl]pro-

pandicarbonséure-didthylester
und 150 ml einer 12N Chlorwasserstoffsiure wird wihrend
65 Stunden am Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das Gemisch
wird danach abgekiihlt und mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen, liber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
feste Riickstand wird mit Tierkohle entfirbt und aus einem
Gemisch von Ather und Hexan umkristallisiert, wobei die im
Titel genannte Verbindung vom Schmelzpunkt 170 bis 172°
erhalten wird.

35

40
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Beispiel D
2-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-indolpropionyl-
chlorid (Verbindung der Formel] ITla)

Ein Gemisch von 5,1 g (0,0147 Mol) 2-(5-Methyl-3-phe-
nyl-4-isoxazolyl)-3-indolpropionsiure und 7,0 g (0,059 Mol)
Thionylchlorid in 200 ml Tetrahydrofuran wird wihrend 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt, wobei die im Titel genann-
te Verbindung zuriickbleibt.

50

60 Beispiel E
N,N-Dimethyl-2-(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-
indolpropionamid (Verbindung der Formel IT)

Eine Suspension von 5,35 g (0,0147 Mol) 2-(5-Methyl-3-
phenyl-4-isoxazolyl)-3-indolpropionylchlorid in 100 ml Me-
thylenchlorid wird zu 150 ml einer 40%igen wissrigen Dime-
thylaminlosung zugefiigt, wobei die Temperatur zwischen 0
und 10" gehalten wird. Danach wird das Gemisch wihrend 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit Methylen-
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chlorid mehrmals extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten werden mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und verdampft. Der feste Riick-
stand wird aus Athanol umkristallisiert, wobei die im Titel

genannte Verbindung vom Schmelzpunkt 174 bis 177 erhal-
ten wird.

Die nachfolgenden Verbindungen konnen analog oder
wie sonst oben beschrieben hergestellt werden.

Tabelle I
(* wie hergestelit in den Beispielen A bis E)
Verb. R’ R, R, Rs vii VI \Y% IIla R, R; I
{(Rg=C,Hj) (Z,=(CH,);; Y=CI) Z,=(CH,),
a* XX H CH; Phenyl Ol Smp. 170-172° CH; CH; Smp.174-T°
b T H CH; C,H; CH; CH;,
c H CH; CH; CH, CH,
d F CH; Phenyl CH; CH,
e H CH; Phenyl Morpholino
f H CH; Phenyl Pyrrolidino
g H CH; Phenyl Piperidino
h H CH; C,H; Pyrrolidino
Beispiel F Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend fil-
(Verbindungen 2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-3-acetylin- triert. Das Filtrat wird mit 150 ml einer 2N wissrigen Na-
dol der Formel IfIb) triumhydroxydlosung, Wasser und nochmals einer 2N wiiss-

Zu einem Gemisch von 0,77 ml (13,45 m Mol) Essigsdure
und 0,17 g (1,47 m Mol) einer 85%igen Phosphorsédure in
10 ml Acetonitril werden bei Raumtemperatur 1,9 ml
(13,45 m Mol) Trifluoressigsdureanhydrid zugefiigt. Das Ge-
misch wird wihrend 15 Minuten geriihrt und nachher trop-
fenweise mit 1 g (4,42 m Mol) 2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxa-
zolyl)-indol in 10 ml Acetonitril versetzt. Das erhaltene Ge-
misch wird wihrend 3 %2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt und danach in Wasser geschiittet. Nach mehrmaliger
Extraktion mit Ather werden die Atherextrakte vereinigt
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird abfil-
triert und im Vakuum verdampft. Das zuriickbleibende Ol
wird iiber Silicagel unter Verwendung eines Gemisches von
10% Methanol/Methylenchlorid filtriert. Das Losungsmittel
wird danach verdampft und das erhaltene Ol in Ather geldst.
Die Lésung wird mit einer 10%igen wéssrigen Natriumbi-
carbonatlésung gewaschen, mit Tierkohle entfarbt, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum verdampft.
Das zuriickbleibende Ot kristallisiert nach Behandlung mit
Ather aus, wobei die im Titel genannte Verbindung vom
Schmelzpunkt 170 bis 1717 erhalten wird.

Gemiss einem anderen Verfahren werden 41,8 g (0,163
Mol) Silbertrifluoromethansulfonat portionenweise zu einer
Losung von 33,5 g (0,148 Mol) 2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxa-
zolyl)-indol in 450 ml Methylenchlorid zugefiigt. Die erhal-
tene Suspension wird tropfenweise mit einer Losung von
12,8 g (0,163 Mol) Acetylchlorid in 50 ml Methylenchlorid
versetzt. Wihrend der Zugabe steigt die Temperatur anf 35°.
Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemisch wihrend 4

25 rigen Natriumhydroxydlosung gewaschen, danach iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und schliesslich im
Vakuum verdampft, wobei ein Ol erhalten wird. Das Ol kri-
stallisiert nach Zugabe von Ather, wobei die im Titel ge-
nannte Verbindung vom Schmelzpunkt 170 bis 173° erhalten

30 wird.

Beispiel G
3-Dimethylamino-1-[2-(3-4thyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-
indol-3-yl]-1-propanon (Verbindung der Formel II)

Ein Gemisch von 12 g (0,045 Mol) 2-(3-Athyl-5-methyl-
4-isoxazolyl)-3-acetylindol, 4 g (0,049 Mol) Dimethylamin-
hydrochlorld und 0,5 mg konzentrierter Chlorwasserstoff-
siure in 70 ml Athanol wird unter Riickfluss zum Sieden er-
hitzt und portionenweise mit 14 g (0,47 Mol) Paraformalde-
40 hyd wihrend 5 Stunden versetzt. Das erhaltene Gemisch

wird weitere 24 Stunden zum Sieden erhitzt, dann abgekiihlt
und im Vakuum verdampft. Der Riickstand wird in 300 ml
Methylenchlorid gel6st und die Losung mit 200 ml einer 2N
Chlorwasserstoffsdure gewaschen. Die wéssrige Losung wird
45 abgekiihlt und durch Zugabe einer 2N wissrigen Natrium-
hydroxydlésung alkalisch gemacht und danach mit Me-
thylenchlorid extrahiert. Die organische Schicht wird iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und im
Vakuum verdampft. Der Riickstand wird aus Ather umkri-
so stallisiert, wobei die im Titel genannte Verbindung vom
Schmelzpunkt 146 bis 148° erhalten wird.
Die nachfolgenden Verbindungen kénnen analog oder
auf eine andere Art wie oben beschrieben hergestellt werden.

35

Tabelle IT
(* wie in den Beispielen F + G hergestelit)
Verb R R, R, R; 11Ib R, R; iI
Z,=(CH,),
iy* XX H CH, C,H;, Smp. 170-173° CH, CH, Smp. 146-148°
7 - H CH; Phenyl CH; CH,
k) H CH, CH, CH, CH,
1) H CH, C,H; Pyrrolidino
m) F CH, Phenyl CH, CH,
n) 2-Naphthyl H - - CH, CH,
0) o-Diphenyl H - - CH; CH,



Beispiel H
N,N-Dimethyl-2-(2-naphthyl-3-indol)glyoxamid
(Verbindung der Formel II)

Eine Losung von 11 ml (0,123 Mol) Oxalylchlorid in
150 ml Tetrahydrofuran wird auf 5° abgekiihlt und danach
tropfenweise mit einer Losung von 27 g (0,111 Mol) 2-(2-
Naphthyl)-indol in 150 ml Tetrahydrofuran versetzt, wobei
die Temperatur zwischen 0 und 10° gehalten wird. Das Ge-
misch wird danach bei Raumtemperatur wiihrend 2 Stunden
gerithrt, anschliessend auf 10° abgekiihlt und rasch mit
100 ml einer 40%igen wissrigen Dimethylaminlésung ver-

656 124

setzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur wihrend einer
Stunde geriihrt und die Phasen getrennt. Die Tetrahydrofu-
ranphase wird mit wissriger Salzlosung gewaschen und die
wassrige Phase wird mit Methylenchlorid gewaschen. Da-
nach werden die organischen Phasen vereinigt, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Filtrat verdampf.
Der zuriickbleibende feste Riickstand wird mit Ather ver-
mischt, wobei die im Titel genannte Verbindung vom
Schmelzpunkt 208 bis 210° erhalten wird.

Die nachfolgenden Verbindungen kénnen analog oder
auch anders wie oben beschrieben hergestellt werden.

5

10

Tabelle I1I
* wie hergestellt im Beispiel H
Verb. R R, R, R, R, R, n 9
(Z,=-C)
p)* 2-Naphthyl H CH, CH, - - Smp. 208-210°
Q) o-Biphenyl H - - —
T) p-Biphenyl H
s) o-Benzylphenyl H
t) 2-Fluorenyl H
u) 5-Indanyl H
V) Naphthyl F
w) Naphthyl CH;
x) Naphthyl CH,0
y) XX H CH, Phenyl
Z) Naphthyl H Pyrrolidino - -
aa) Naphthyl H Piperidino - -
ab) Naphthyl H Morpholino - -

. Beispiel [
2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-y-oxo-indol-3-
buttersiuremethylester (Verbindung der Formel X)

Eine Lésung von 59,4 g (0,45 Mol) Monomethylsuccinat
in 300 ml Acetonitril wird tropfenweise mit 5,5 g einer
85%igen Phosphorsiure versetzt, danach tropfenweise
63,5 ml (0,45 Mol) Trifluoressigsiureanhydrid zugefiigt. Das
Gemisch wird wihrend 15 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt und danach tropfenweise mit einer Lésungvon 339 g
(0,15 Mol) 2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-indol in 300 ml
Acetonitril versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur
tiber Nacht geriihrt und danach mit 1,5 Liter Wasser und 1
Ifiter Ather versetzt. Die Schichten werden getrennt, die
Atherschicht mit Wasser gewaschen und durch Zugabe von
festem Natriumcarbonat und Wasser alkalisch gemacht. Das
Gemisch wird wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur ge-
riihrt, die Schichten werden getrennt, die Atherschicht mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfil-
triert und verdampft, wobei die im Titel genannte Verbin-
dung erhalten wird.

Beispiel J
2-(3-/3;thyl-5-methyl-4-isoxazolyl)~y-oxo-ind01-3-
buttersiure (Verbindung der Formel IX)

Eine Ldsung von 2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-y-
oxo-indol-3-buttersduremethylester in 250 ml Methanol
wird mit 250 ml einer 2N wiissrigen Natriumhydroxydlésung
versetzt und das erhaltene Gemisch wihrend 15 Minuten auf
40 bis 45° erwérmt und danach bei Raumtemperatur wih-
rend 1 Stunde geriihrt. Zu dem Gemisch werden danach
Ather und Wasser zugesetzt und die erhaltenen Schichten ge-
trennt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen
und die vereinigten wissrigen Schichten mit Ather gewa-
schen, danach mit Tierkohle behandelt und durch Celite fil-
triert. Die wéssrige alkalische Lésung wird durch vorsichtige

Zugabe von konzentrierter Chlorwasserstoffsdure sauer ge-

35 macht. Die wéssrige saure Losung wird mehrmals mit Ather
gewaschen und die Atherwaschlésungen vereinigt. Die verei-
nigten Atherwaschldsungen werden mit Wasser und mit
wissriger Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, abfiltriert und eingedampft. Der zuriickbleibende

40 Schaum kristallisiert aus, wobei die Titelverbindung vom
Schmelzpunkt 98 bis 110° erhalten wird.

Beispiel K
2-(3-Athy]-5-methyl-4-isoxazoly1)-N,N-dimethyl—y-oxo-
indol-3-butanamid (Verbindung der Formel IT)
Eine Losung von 978 mg (0,003 Mol) 2-(3-Athyl-5-
methyl-4-isoxazolyl)-y-oxo-indol-3-buttersiure in 15 ml Me-
thylenchlorid wird mit 345 mg (0,003 Mol) N-Hydroxy-
succinimid versetzt und anschliessend tropfenweise mit einer
so Ldsung von 615 mg (0,003 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid in
10 ml Methylenchlorid versetzt. Das erhaltene Gemisch wird
wihrend 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
wird abfiltriert, der Filterriickstand mit Methylenchlorid ge-
waschen und die vereinigten Methylenchloridlésungen trop-

ss fenweise zu 20 ml einer 40%igen wissrigen Dimethylaminls-
sung und 20 ml Methylenchlorid zugesetzt. Das so erhaltene
Gemisch wird tiber Nacht geriihrt, nachfolgend wird Wasser
zugefiigt und die gebildeten Schichten getrennt. Die Me-
thylenchloridschicht wird mit Wasser und mit wéssriger

60 Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus,
wobei die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 144,5 bis 148°
erhalten wird. :

45

65 Beispiel 1
4-Amino-3-[3-(2-dimethylamino-1-hydroxyithyl)-indol-
2-yl]]-3-hexen-2-on (Verbindung No. 1)

Ein Gemisch von 3,1 g (0,01 Mol)
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a-Dimethylaminimethyl-2-(3-4thyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-
indol-3-methanol

und 0,31 g eines 5%1gen Palladiumkohlekatalysators wird in

70 ml Athanol bei einem Wasserstoffdruck von 3,4 Atm.

und einer Temperatur von 25° solange hydriert, bis mit Hilfe

der Diinnschichtchromatographie kein Ausgangsmaterial

mehr erkennbar ist (3 Tage). Das Gemisch wird anschlies-

10

send durch Celite filtriert und das Celite mit Athanol gewa-
schen. Die vereinigten Athanolfiltrate werden im Vakuum
verdampft und das zuriickbleibende Ol kristallisiert nach
Zugabe von Ather aus. Die erhaltene Titelverbindung
s schmilzt bei 90 bis 104",
Die nachfolgenden Verbindungen konnen analog herge-
stellt werden. (R = XXa)

Verb. m X R, R, R; R, Rs
1(ii) 1 OH H CH; CH; CH, Phenyl
1(iii) 1 OH F CH,; CH, CH;, C,H;
1(iv) 1 OH CH; CH; CH; CH, C,H;
1(v) 1 OH CH;0 CH; CH; CH; C,H;
1(vi) 1 OH H Morpholino CH; ,H;
1(vii) 1 OH H Pyrrolidino CH, C,H; Smp. 177-179°
1(viii) 1 OH H Piperidino CH; C,H;
1(ix) 1 OH H CH, CH; C,H; CH; Smp. 184-185°
Beispiel 2 Ausgangsmaterials mehr zeigt (18 Stunden). Dann wird das

4-Amino-3-[3-(3-dimethylaminopropyl)-indol-2-yl]-
4-phenyl-3-buten-2-on (Verbindung No. 2(i))

Ein Gemisch von 3,6 g (0,01 Mol) 2-(5-Methyl-3-phenyl-
4-isoxazolyl)-3-(dimethylaminopropyl)-1H-indol und 0,75 g
Raney Nickel wird in 75 ml Methanol bei einem Wasser-
stoffdruck von 3,4 Atm. und 25° solange hydriert, bis die
Diinnschichtchromatographie kein Vorhandensein eines

Gemisch durch Celite filtriert und das Celite mit Methanol
gewaschen. Die kombinierten Methanolfiltrate werden im
25 Vakuum verdampft und das zuriickbleibende Ol kristallisiert
nach Zugabe von Athanol aus. Die erhaltene im Titel ge-
nannte Verbindung schmilzt bei 268 bis 269°.
Die nachfolgenden Verbindungen kdnnen analog herge-
stellt werden (R = XXa).

Verb. m X R, R, R; R, R;
2(ii) 1 H H CH, CH; CH, C,H;
2(iii) 1 H H CH, CH;4 CH;  Phenyl Smp. 222-224°
2(iv) 1 H F CH,3 CH, CH;  Phenyl
2(v) 1 H CH, CH, CH; CH;  Phenyl
2(vi) 1 H CH;O0 CH, CH; CH;  Phenyl
2(vii) 1 H H Morpholino CH; Phenyl
2(viii) 1 H H Piperidino CH;  Phenyl
2(ix) 2 H H CH, CH, CH, C,H; Smp. 158-159,5°
Beispiel 3 niumhydrid (0,053 Mol) und 200 ml Tetrahydrofuran zuge-

2-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)-indol

Eine Losung von 2 g (0,0054 Mol) N,N-dimethyl-2-(5-
methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)-3-indolpropionamid in 80 ml
Tetrahydrofuran wird zu einer Suspension von 0,82 g
(0,0216 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 40 ml Tetrahydro-
furan tropfenweise zugefiigt, wobei die Temperatur zwischen
20 und 25° gehalten wird. Nach Beendigung der Zugabe
wird das Gemisch bei Raumtemperatur wihrend 2 Stunden
geriihrt, danach abgekiihlt und mit einem Gemisch von 2 ml
Wasser und 20 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das so erhalte-
ne Gemisch wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der feste Riickstand wird aus Athanol
umkristallisiert, wobei die Titelverbindung vom Schmelz-
punkt 156 bis 157° erhalten wird.

Beispiel 4
2-(3-Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-3-(3-dimethylamino-
propyl)-indol
Ein Gemisch von 5 g (0,015 Mol)
3-Dimethyl-amino-1-[2-(3-dthyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-
indol-3-yl}-1-propanon
und 120 ml Tetrahydrofuran wird tropfenweise einem im
Riickflusskiihler siedenden Gemisch von 2 g Lithiumalumi-

45 fiigt. Das vereinigte Gemisch wird wihrend ! Stunde am
Riickflusskiihler zum Sieden erhitzt, danach im Eisbad abge-
kiihlt und vorsichtig mit 7 ml Wasser versetzt. Das Gemisch
wird anschliessend durch Celite filtriert und das Losungsmit-
tel im Vakuum verdampft, wobei ein Ol zuriickbleibt, das

s0 langsam kristallisiert. Die Kristalle werden mit Ather behan-
delt, wobei die im Titel genannte Verbindung vom Schmelz-
punkt 131 bis 1337 erhalten wird.

Beispiel 5
3-Dimethylamino-1-[2-(3-dthyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-
indol-3-yl}-1-propanol
Eine Suspension von 816 mg (0,022 Mol) Lithiumalumi-
niumhydrid in 125 ml Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff
auf 5° abgekiihlt und danach tropfenweise mit einer Losung
60 von 3,5 g (0,011 Mol)
3-Dimethylamino-1-[2-(3-4thyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-in-
dol-3-yl}-1-propanon
in 125 ml Tetrahydrofuran versetzt, wobei die Temperatur
zwischen 5 und 8° gehalten wird. Das erhaltene Gemisch
6s wird danach wihrend 4 Stunden bei 0 bis 5° geriihrt, an-
schliessend auf — 50" abgekiihlt und mit 10 mi geséttigter,
wissriger Magnesiumsulfatldsung versetzt. Das Gemisch
wird auf Raumtemperatur erwérmt, abfiltriert und das Fil-

55




trat im Vakuum verdampft. Der Riickstand wird in Me-
thylenchlorid gelést. Die Methylenchloridldsung wird mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfil-
triert und im Vakuum verdampft. Der Riickstand kristalli-
siert nach Zugabe von Ather, wobei man die im Titel ge-
nannte Verbindung vom Schmelzpunkt 166 bis 169° erhilt.

. Beispiel 6
2-(3—Athyl-5-methyl-4-isoxazolyl)-3-(4-dimethylamino-
butyl)-indol

Eine Lésung von 5,3 g (0,015 Mol)
2-(3 -Athyl-S-methyl-4-isoxazolyl)-N,N-dimethyl-y—oxo-

indol-3-butanamid
in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran wird tropfenweise einer
am Riickfluss siedenden Suspension von 1,71 g (0,045 Mol)
Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Tetrahydrofuran zuge-
setzt. Danach wird das Gemisch noch wihrend 2 Stunden
am Riickflusskiihler zum Sieden erhitzt, dann abgekiihit und
mit Athylacetat, einer wissrigen 2N Natriumhydroxydlo-
sung und Wasser versetzt. Das erhaltene Gemisch wird ab-
filtriert und das Tetrahydrofuran verdampft. Der erhaltene
Riickstand wird in Methylenchlorid geldst, die Methylen-
chloridlésung mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und verdampft. Der Riickstand wird
in Ather geldst und durch Einleiten von Chlorwasserstoffgas
in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Das Hydrochlorid der im
Titel genannten Verbindung schmilzt bei 155,5 bis 157,5°.

Beispiel 7
2-(2-Naphthyl)—3-[2-(N,N—dimethylamino)éithyl]-indol
Eine Suspension von 4,5 g (0,119 Mol Lithiumalumi-

niumhydrid in 800 m! Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff
auf 55° erhitzt und anschliessend wihrend 10 Minuten por-
tionenweise mit zusammen 10 g (0,029 Mol) N,N-Dimethyl-
2-(2-naphthyl)-3-indolglyoxamid versetzt. Das Gemisch
wird wihrend 2 Stunden am Riickflusskiihler zum Sieden er-
hitzt und danach auf —60° abgekiihit und vorsichtig mit

I
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150 ml einer geséttigten, wéssrigen Magnesiumsulfatldsung
versetzt. Das erhaltene Gemisch wird auf Raumtemperatur
erwdrmt und durch Celite filtriert und das Celite anschlies-
send mit Methylenchlorid nachgewaschen. Die Schichten im
Filtrat werden abgetrennt und die wissrige Schicht mit Me-
thylenchlorid gewaschen. Danach werden die organischen
Schichten vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, ab-
filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird mit Ather be-
handelt und der erhaltene Feststoff aus Athanol umkristalli-
siert. Diese erhaltene im Titel genannte Verbindung schmilzt
bei 185 bis 186°.

Beispiel 8
2-(2-Naphthyl)-3-[l-hydroxy-Z-(N,N-dimethylamino)-
dathyl]-indol
Eine Suspension von 4,5 g (0,119 Mol) Lithiumalumi-
niumhydrid in 800 mi Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff

.auf 4° abgekiihlt und danach wihrend 5 Minuten portionen-

weise mit zusammen 10 g (0,029 Mol) N,N-Dimethyl-2-(2-
naphthyl)-3-indolglyoxamid versetzt, wobei die Temperatur
unter 10° gehalten wird. Das erhaltene Gemisch wird an-
schliessend wiihrend 2 Stunden bei 5 geriihrt und danach
auf —60° abgekiihlt und vorsichtig mit 150 ml einer gesdttig-
ten wissrigen Magnesiumsulfatidsung versetzt. Das Ge-
misch wird danach auf Raumtemperatur erwirmt und durch
Celite filtriert und das Celite anschliessend mit Methylen-
chlorid nachgewaschen. Die Schichten im Filtrat werden ge-
trennt und die wéssrige Schicht mit Methylenchlorid gewa-
schen. Danach werden die organischen Schichten vereini st,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und einge-
dampft. Der Riickstand wird mit Ather behandelt und der
erhaltene Feststoff an Silicagel chromatographiert. Die hier-
bei erhaltene im Titel genannte Verbindung schmilzt bei 172
bis 174°.

Die nachfolgenden Verbindungen kénnen unter Verwen-
dung der in den Beispielen 3 bis 6 beschriebenen Verfahren
hergestellt werden.

Verb. m X R R, R, R, R, R,
9 2 H XX H CH, CH; CH; CH,
10 2 H — F CH; CH, CH;,  Phenyl
11 2 H H Morpholino CH, Phenyl
12 2 H H Pyrrolidino CH;  Phenyl
13 2 H H Piperidino CH, Phenyl
14 2 H H Pyrrolidino CH, C,H;
15 2 OH H CH, CH, CH, Phenyl
16 2 OH F CH, CH; CH; C,H;
17 2 H  2-Naphthyl H CH, CH, - -
18 2 H  o-Biphenyl H CH;, CH; - -
19 2 OH 2-Naphthyl H CH, CH, - -
20 2 OH o-Biphenyl H CH; CH;, - -
21 1 H  o-Biphenyl H CH, CH, - - Smp. 159-161"
22 1 H  p-Biphenyl H CH, CH, - ~ Smp. 166-167
23 1 H  o-Benzylphenyl H CH; CH, - -
24 1 H  2-Fluorenyl H CH, CH, - -
25 1 H  5-Indanyl H CH,; CH; - -
26 1 H  2-Naphthyl F CH;, CH, - -
27 1 H  2-Naphthyl CH, CH, CH; - -
28 1 H  2-Naphthyl CH,O0 CH, CH; - -
29 1 H  2-Naphthyl H Pyrrolidino - -
30 1 H  2-Naphthyl H Piperidino - -
31 1 H  2-Naphthyl H Morpholino - -
32 1 OH o-Biphenyl H CH, CH;,; - - Smp. 166-168
33 i OH p-Biphenyl H CH, CH, - -
34 1 OH o-Benzylphenyl H CH; CH, - -
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12
(Fortsetzung)
Verb. m X R R, R, R, R, R;
35 1 OH 2-Fluorenyl H CH, CH,; - -
36 1 OH 5-Indanyl H CH,; CH;
37 1 OH 2-Naphthyl F CH; CH; - -
38 1 OH 2-Naphthyl CH,; CH; CH, - -
39 1 OH 2-Naphthyl CH,0 CH; CH, - -
40 1 OH 2-Naphthyl H Pyrrolidino - -
41 1 OH 2-Naphthyl H Piperidino - -
42 1 OH 2-Naphthyl H Morpholino - -
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