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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I

R1 R2
(CH,) (1)
R3-X-T-g 2’n
RO rlq L'0
A

in der

A und B gleich oder verschieden sein konnen und jewells
ein Wasserstoffatom, eine Cl-Cs-Alkyl-. Cy=Cq-
Alkenyl=-, CZ-CG-Alkinyl-. Benzyl- oder eine C;-C,-
Cycloalkylgruppe bedeuten,

R, ein wasserstoffatom, eine Ci-cﬁ-Alkyl-. C,-Cg-
Alkenyl-, oder 03-07-Cycloalkylgruppe.

ein Wasserstoffatom, eine Cl-CG-Alkyl-, CZ-CG-Al-
kenyl=-, C3-C7—Cycloalkyl-. Cl-CG-Alkylcarbonyl-, Cy-
Ce-Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazino-
carbonylgruppe bedeutet oder R, und R, zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-
Cycloalkylring bilden, )

n die Werte O oder 1 annehmen kann,
X eine Bindung oder eine Cl-ce-Alkylengruppe bedeutet,

einen aromatischen heterocyclischen Finf- oder
Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobei
die Heteroatome gleich oder verschieden sein kénnen
und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und
gevilinschtenfalls an einem uder mehreren Stickstoff-
atomen ein Sauerstoffatom tragen kénnen und die
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Sechsringe gewiinschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-
oder Phenyloxygruppe substituiert sein kdénnen oder
die Finf- oder Sechsringe mit einem Pheaylring oder
einem aromatischen Finf- oder Sechsring mit 1 bis 4
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein
kénnen und gewinschtenfalls die Finf- oder Sechs-
ringe, die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die
Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere C;-Cg~Alkyl-,
C1-Cg-Alkoxy-, Cz-Cg-Alkenyloxy-, C;-Cg-Alkoxycar=-
bonyl-, Carboxyl-, Cj;-Cg-Alkylmercapto-, Hydroxy-,
Nitro-, Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert
sein kénnen, oder

einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet,

Rs (II)

wobei R4, Rs, Re¢ gleich oder verschieden sein kénnen
und jewells Wasserstoff, eine Imidazolylgruppe, eine
gewinschtenfalls mit C;-Cg-Alkylgruppen substituierte
Oxopyridazinylgruppe, die gewiinschtenfalls hydriert
scin kann, eine Cj~-Cg-~Alkansulfonyloxy-, Trifluorme-
thansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino~-, C;-Cg-Alkan-
sulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N~Cj-
Cg-Alkylalkansulfonylamino-, N-Cj-Cg-Alkyltrifluor-
methansulfonylamino~, C;-Cg-Alkylsulfenylmethyl-, Cj-
Cg-Alkylsulfinylmethyl- oder C;-Cg-Alkylsulfonyl-
methylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, Cj-Cg-
Alkoxy=-, C3~-Cg~Alkylamino- oder Di-Cj;-Cg-
alkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, eine
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durch eine Amino-, C;~Cg-Alkylamino-, Di-C;-Cg-alkyl-
amino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe substi- '
tulerte Sulfonylgruppe, eine Cj;-Cg-Alkylcarbonyl-
amino-, Aminocarbonylamino- oder Cj-Cg-Alkylamino-
carbonylaminogruppe, eine Cj3~-Cg-Alkylmermercapto-,
C1-Cg-Alkylsulfinyl- oder C;-Cg-Alkylsulfonylgruppe,
eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, C;-Cg-
Alkyl-, Cj-Cg-Alkoxy=-, Pyridinyloxy-, Cz-Cg-
Alkenyloxy-, Cz-Cg-Alkinyloxy-, Cyan-Cj~Cg-alkyloxy-,
Carboxy-Cj;~Cg~alkyloxy-, C3-Cg-Alkoxy-carbonyl-C)-Cg-
alkyloxy~, Di-C;-Cg-alkylamino-, Trifluormethy).- oder
Cyangruppe sein kénnen oder R3 einen Naphthyl-,
Tetrahydronaphthyl~, Biphenyl-, Methylendioxyphenyl-
oder Ethylendioxyphenylrest bedeutet,

mit der MaBangabe, daB fir den Fall, daB8 n die Zahl 1
und R; und Ry ein Wasserstoffatom bedeuten, X keine
C1-Cg-Alkylengruppe sein kann,

deren Tautomere, optisch aktive Formen oder
physiologisch vertragliche,Salze organischer oder
anorganischer Sauren,

dadurch gekennzeichnet, das8 man in an sich bekannter
Weise ein Amin der allgemeinen Formel III

R3-X~NH-B (II1),
in der R3, B und X die oben angegebenen Bedeutungen
haben, mit einer Carbonsdure der allgemeinen Formel

Iv

Ry Rp

HOOC .
e (xv
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in dqr As Ry Ry und n die oben angegebenen Be-
deutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat
hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I
acyliert, oder gegebenenfalls die go hergestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel I nachtréglich
in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I

" umwandelt.

Verfahren geméB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel (I) hergestellt werden, worin

A ein Wasserstoffatom, eine Benzyl-, Cl-CG-Alkyl- oder
ca-c4-Alkenylgruppe und B ein Wasserstoffatom oder ein
ci-cs-Alkylgruppe bedeutet.

Verfahren geméf Anspruch 1, dadurch gekennzeiéhnet. daB

Verbindungen der Formel (I) gem&B den Anspriichen 1 und 2
hergestellt werden, worin Ry und R, jeweils eine C,-Cy-

Alkylgruppe oder R, und R, gemeinsam einen Cs-CG-Cyclo-

alkylring darstellen.

Verfahren gemé&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel (I) gemdf einem der Anspriiche

1 bis 3 hergestellt werden, worin R5.einen Pyrrolyl-,
Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Thiazolyl-,
Tetrazolyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Tri-
azolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrazinyl-, N,N'-
Dioxy-pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'~Dioxypyrimidinyl-,
Pyridezinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-, Tetra-
zinyl-, Pyridinyl- oder N-Oxypyridinylrest, oder Ry einen
Indolyl-, Indazolyl~-, Benzimidazolyl=-; Chinolinyl-,
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Isochinolinyl-, Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, Chinozolinyl-,
Chinoxalinyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Benzoxa-
zolyl-, Benzisoxazolyl-, Benzothiazolyl-, Benzoizothia-~ |
zolyl-, Benzotriazolyl- oder Benzothiadiaznlylrest, oder
Ry einen Naphthylridinyl-, Pteridinyl=-, Purinyl-, Indoli-
zinyl-, Thiopheno(2,3-b)pyrazinyl-, Triazolo(4,3-a)pyri-
dinyl- oder Imidezo(1,2-a)-pyridinylrest bedeutet.

Verfahren gemsB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel (I) gem&B einem der Anspriiche

1 bis 3 hergestellt werden, worin Rz einen Phenylrest
bedeutet, der unsubstituiert oder durch 01-04-Alkylsulf-
onyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, 61-04-A1kylsulfonyl-
amino-, Trifluormethansulfonylamino-, C1-C4-41kylmercapto-,
C1-c4-Alkylsulfinyl-. Ci-c4-A1kylsulfonyl-. Hydroxy=-,
Ci-CS-Alkyl-. C,-C4~Alkoxy=, C2-C4-Alkinyloxy-. Trifluor-
methyl-, Imidazolyl-, Pyridinyloxy-., 4.5-dihydro-4-cl-c4-
Alkyl-6-0x0-(1H)-Pyridazinyl-, 02-04-Alkenyloxy-. C,-Cy-
Alkoxycarbonyl-ci-c4-alkyloxy-. Nitro-, Amino-, C,-C,-
Alkyl-carbonylamino-, C1-C4-Alkoxy-carbonyl-. chlor-,
Fluor-, Cyano- oder Di-Cl-C4-A1kylaminogruppen substitu-
iert sein kann, oder Ry einen Methylendioxyphenyl-,
Ethylendioxyphenyl~ Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl- oder
Biphenylrest bedsutet. "

Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel (I) gemdB einem der Anspriiche
1 bis 5 hergestellt werden, worxnn fur den Fall, daB n
die Zahl O bedeutet, die R;-X-N(B)-CO-Gruppe in 5- oder
6-Stellung des Oxindolrings steht, oder fir den Fall,
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daf n die Zahl 1 bedeutst, die R3-X-N(B)-CO-Gruppe in
7- oder 8-Stellung des Tetrahydrochinolinonrings steht.

verfahren geméB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
verbindungen der Formel (I) gem#B einem der Anspriiche
1 bis 4 oder 6 hergestellt werden, worin

R den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazelyl-,
Imidazolyl-, Isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-,
Triazolyl-, Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Isoxazolyl-,
Oxadiazolyl-, Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-, Pyrazi-
nyl-, N,N‘-Dioxypvrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'-
Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazi-
nyl-, Triazinyl-, Tetrazinyl-, Indolyl-, Benzimida-
zolyl-, Benzthiazolyl-, Indazolyl-, Chinolin, Pyri-
dinyloxypyridinyl- oder Phenoxypyridinylrest dar-
stellt sowie deren durch C,-C,-Alkyl-, Cl—C4-Alkoxy,
02-04-A1kenyloxyu. G,~C4-Alkylmercapto-, Chlor-,
Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate.

3

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der Formel (I) gem&B einem der Anspriiche

1 bis 7 hergestellt werden, worin Ry und R, jeweils eine
Methylgruppe darstellen, und A und B ein Wasserstoffatom
und X einen Valenzstrich bedeuten.

Verwendung von Verbindungen geméf eirem der Ansprichu

1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Herstellung
von Arzneimitteln mit erythrozytenaggregations- oder
thrombozytenaggregationshemmender Wirkung eingesetzt
werden.
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Verfahren zur Herstellung von bicyclischen Carboxamiden

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
bicyclischen Carboxamiden mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit hemmender Wirkung auf die
Erythrozytenaggregation.

Die erfindungsgeméB hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Herz- und Kreislauferkrankungen.

Charakteristik des bekannten ‘tandes der Technik

Aus dem Stand der Technik sind Verbindungen mit &hnlicher
Struktur wie die der vorliegenden Erfindung bereits bekannt:

a) In der Patentschrift DE 3204892 (Anmeldetag 12.2.82,
otsuka) sind Verbindungen (Carbostyrilderivate), be-
schrieben, in denen A ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-,
Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppe, R, und R,
ein Wasserstoffatom, n die Zahl 1, B eine Alkylgruppe,
X eine Alkylengruppe und Ry eine Phenylgruppe, die
durch eine Alkoxy-, Halogen- oder Alkylendioxygruppe
substituiert sein kann, darstellen. Diese Verbindungen
erhéhen die myokardiale Kontraktion, den Koronarblut-
fluB und haben eine blutdrucksenkende Wirkung, und
werden deshalb als Cardiotonika eingesetzt.
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b) In den Patentanmeldungen JP 12515/1978 und JP 118771/
1976 sind Verbindungen (Carbostyrilderivate) beschrie~
ben, in denen A und B die unter a) angegebenen Bedeu-
tungen haben, sowohl R, als auch R, jeweils ein Wasser-
stoffatom bedeuten, X eine Methylengruppe und Ry eine
gewinschtenfalls substituierte Phenylgruppe darstellen,
Diese Verbindungen sind lediglich als Zwischenprodukte
fur die Herstellung von pharmazeutischen Chemikalien
beschrieben.

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen werden
far den Fall, daB n die Zahl 1 bedeutet, R1 und R2 ein Wasser-
stoffatom darstellen und X dann keine Alkylengruppe bedeuten
darf, von der vorliegenden Erfindung nicht umfaBt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen bicyc-
lischen Carboxamiden mit verbesserten pharmakologischen Eigen-
schaften.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue bicycliséhe
Carboxamide mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren
zu ihrer Herstellung aufzufinden,

ErfindungsgeméB werden neue Verbindungen der allgemeinen

Formel I R

1 2

(CHa), (1)

N
0
I
A
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hergestellt,
in der

A und B gleich oder verschieden sein kdénnen und jeweils ein
wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Benzyl-
oder eine Cycloalkylgruppe bedeuten,

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, oder Cyclo-
alkylgruppe

Ry ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-,
Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder
Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R, zusammen
mit dem C-Atom, en das sie gebunden sind, einen
Cycloalkylring bilden, '

n die Werte O oder 1 annehmen kann,

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet,
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einen aromatischen heterocyclischen Finf- oder Sechsring
mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome
gleich oder verschieden sein kénnen und Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewinschtenfalls an
einem oder mehreren Stickstcffatomen ein Sauerstoffatom
tragen kénnen und die Sechsringe gewlinschtenfalls durch
eine Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe substituiert sein
kérinen oder die Funf- oder Sechsringe mit einem Phenylring
oder einem aromatischen Finf- oder Sechsring mit 1 bis 4
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein kénnen und
gewﬁnscﬁtenfalls die Finf- oder Sechsringe, die Bicyclen,
die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine cder
mehrere Alkyl-, Alkoxy-, Alkenylcxy-, Alkoxycarbonyl-,
Carboxyl-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, '
Halogen- oder Cyangruppen substituiert sein kénnen, oder

einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet,

Ry
Rs (II)

Rg

wobei R4, Rs, Rg gleich oder verschiec n sein kénnen und
jeweils Wasserstoff, eine Imidazolylgruppe, eine
gewinschtenfalls mit Alkylgruppen substituierte Oxo-
pyridazinylgruppe, die gewiinschtenfalls hydriect sein
kann, eine Alkansulfonyloxy-, Trifluorﬁethansulfonyloxy-,
Phenylsulfonylamino-, Alkansulfonylamino-, Trifluormethan-
sulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonylamino-, N-
Alkyltrifluormethansulfonylamino-, Alkylsulfenylmethyl-,
Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonylmethylgruppe, eine
durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder
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Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, eine
durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Piperidino-
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine
Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkyiamino-
carbonylaminogrupre, eine Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-
oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-,
Hydroxy=-, Alkyl-, Alkoxy-, Pyridinyloxy=-, Aikenyloxy-,
Alkinyloxy=-, Cyanalkyloxy-~, Carboxyalkyloxy-, Alkoxycar-
bonylalkyloxy=-, Dialkylamino=-, Trifluormetryl- oder
Cyangruppe sein kdnnen oder Rj einen Naphthyl-, Tetra-
hydronaphthyl-, Biphenyl=-, Metu.ylendioxyphenyl- oder
Ethylendioxyphenylrest bedeutet,

mit der MaBgabe, daB fiir den Fall, daB n die Zahl 1 und Rj
und Ry ein Wasserstoffatom bedeuten, X keine Alkylengruppe
sein kann,

deren Tautomere, optisch aktiva Formen oder physiologisch
vertragliche Salze anorganischer und organischer Sauren,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verhinduugen
enthaltende Arzneimittel. .
Fir den Fall, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I ein
Asymmetriezentrum oder eine Asymmetrieebene besitzen, sind auch
die optisch aktiven Formen und racemischen Gemische dieser
Verbindungen Gegenstand der Erfindung.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf, irsbesondere wirken sie
hemmend auf die Erythrozytenaggr-tgation und kénnen somit Ver-
wendung finden zur Behandluny von Rrankheiten des Herz- und
Kreislaufsystems, bei denen in der Pathogenese die Erythrozy-
tenaggregation eine wichtige Rolle spielt, wie z.B. periphere,
coronare und cerebrale Durchblutungsstérungen und Schockzu-
stinde. Die Verbindungen beeinflussen daritber hinaus auch die
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Thrombozytenfunktion. Sie kénnen ferner die Herzkraft stei-
gern und blutdrucksenkend wirken.

Bedeutet in der allgemeinen Formel I A oder B eine Alkyl-
gruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte Grup-
pen mit 1-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen
insbesondere die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Isopropyl-,
Isobutyl- und
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tert.-Butylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen Formel
I A oder B eine Alkenyl=- oder Alkinylgruppe, so sind darunter
geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 2-6 C-Atomen zu ver=
stehen. T1 diesem Sinne kommen insbesondere die Allyl-, Prop-
argyl-, Butenyl=- und Isobutenylgruppen in Frage. Bedeutet in
der allgemeinen Formel I A oder B eine Cycloalkylgruppe, SO
sind darunter Ringe mit 3-7 C-Atomen 2u verstehen. In diesem
sinne kommen insbesondere die Cyclopropyl=-, Cyclobutyl=-,
cyclopentyl- und cyclohexylgruppen in Frage.

Fir den Fall, das Rj; ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder
Alkenylgruppe bedeutet, kénnen Ry und Rp gleich oder
verschieden sein. Ry kann ferner eine durch eine Alkyl-,
Alkoxy=-, Amino- oder Hydrazinogruppe substituierte Carbonyl-
gruppe darstellen. Die zuvor bei R; und Rz genannten Alkyl-
oder Alkoxyteile kénnen geradkettig oder verzweigt, gesattigt
oder ungesittigt sein und 1 bis 6 bzw. 2 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten. Insbesondere kommen jedoch Wasserstoff, die Methyl-,
Ethyl-, Allyl-, Acetyl-, Propionyl-, Methoxycarbonyl-,
Ethoxycarbonyl- und Hydrazinocarbonylgruppe fur Ry bzw. R in
Frage.

Fir den Fall, daB R; ein Wasserstoffatom darstellt, so ist R
bevorzugt eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit

1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine durch eine Alkyl=-, Alkoxy-,
Amino- oder Hydrazinogruppe substituierte Carhonylgruppe. Be-
vorzugt in diesem Sinne sind die Methyl-, Ethyl-, Isoprbpyl-,
Iscoutyl-, Pentyl-, Allyl-, Acetyl-, Propionyl-, Methoxycar-
bonyl=-, Ethoxycarbonyl-, und Hydrazinocarbonylgruppe.

Ry und Ry kénnen zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden
sind, aucl. einen Cycloalkylring mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
bilden, vorzugsweise handelt es sich dabel um die Spirocyclo-
propyl-, Spirocyclobutyl-, Spirocyclopentyl-, und Spirocyclo-
hexylgruppe.
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Stellt R- aine Cycloalkylgruppe dar, so kann diese 3-7
Kohleustoffatome enthalten. Bevorzugt kommen die bei der
Definition von A oder B genannten Gruppen in Frage, insbe-
sondere jedoch der Cyclopentyl- und Cyclohexylrest.

Bedeutet in der allgemeinen Formel I X eine Alkylengruppe, so
sind darunter geradkettige oder verzweigte Ketten mit 1 bis 6
C-Atomen zu verstehen. Besonders bevorzugt sind die Methylen-,
Ethylen-, Propylen- und Butylengruppe.

Nimmt in der allgemeinen Formel I n den Wert 0 an, so handelt
es sich bel den Verbindungen um substituierte
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol~4~-carboxamide oder 2,3-Dihydro-2-
oxo-1lH-indol=-5-carboxamide oder
2,3~-Dihydro-2-oxo-1H-indol-6~carboxamide oder
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-7-carboxamide; nimmt n den Wert 1
an, so werden die Substanzen als
1,2,3,4-Tetrahydro=-2-oxo-5~-chinolincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro=-2-oxo~6~chinolincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro-2~-oxo-7-chinolincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro-2~oxo-8-chinolincarboxamide bezeichnet.

Die bei R3 angegebenen heterocyclischen Fiinf- oder Sechsringe
mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 5 Heteroatomen, wobel die Heteroatome
der vorgenannten Finf- oder Sechsringe gleich oder verschieden
sein kénnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten
und gegebenenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein
Sauerstoff tragen kdénnen, bedeuten bevorzugt den Pyrrolyl-,
Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl=-, Imidazolyl-, Thiazolyl-,
Tetrazolyl-, Isothiazolyl=-, Oxazolyl-, Isoxézolyl-, Triazolyl-,
Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrazinyl-, N,N'-Dioxy-pyrazinyl,
Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-,
Thiazinyl-, Triazinyl-, Tetrazinyl-, Pyridinyl- und den N-Oxy-
pyridinylrest.
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Sind die aromatischen heterocyclischen Finf- oder Sechsringe
mit einem Phenylring kondensiert, so sind der Indolyl-,
Indazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl=-,
Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Benzoxazolyl-,
Benzoisoxazolyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Benzo-
triazolyl- und der Benzothiadiazolylrest bevorzugt.

Sind die aromatischen heterocyclischen Fanf- oder Sechsringe
mit einem weiteren aromatischen heterocyclischen Finf- oder
Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert, so sind darunter be-
vorzugt der Naphthyridinyl-, pteridinyl-, Purinyl-, Indolizi-
nyl-, Thiopheno(2,3-b]pyrazinyl-, Imidazo(l,2-a]pyridinyl- und
der Triazolo(4,3-a]lpyridinylrest.

Besonders bevorzugt fiir R3 kommen der Pyridinyl-, Tetrazolyl-,
Triazolyl-, 1,2,4-Triazolo{4,3-a)pyridinyl-, Methylendioxy-
phenyl-, Ethylendioxyphenyl-, Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-,
chinolinyl-, Biphenyl- und Phenylring der allgemeinen Formel II
in Frage.

Sind die vorher genannten Sechsringe durch einen Pyridinyl-
oxyrest substituiert, so ist es bevorzugt der 3-Pyridinyloxy-
rest. Sind die vorgenannten Sechsringe durch einen Phenyloxy-
rest substituiert, so ist besonders bevorzugt eine Verknipfung
mit einer Pyridinylgruppe als heterocyclischem Sechsring.

Alkyl=-, Alkoxy- und Alkylmercapto-Substituenten in den hetero-

cyclischen Finf- oder Sechsringen, den Bicyclen, der Pyridinyl-
oxy~ oder Phenyloxygruppe kénnen 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4

Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-, Ethyl-,

Methoxy-, Ethoxy-, Methylmercapto- und Ethylmercaptorest. Unter
Halogen-Substituenten sind Fluor, Cchlor und Brom, vorzugsweise

Fluor und Chlor zu verstehen.
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Bedeutet R3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II, so kann
der Alkylteil der bei R4, Rs und Rg genannten Substituenten 1
bis 8 Kohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise 1 bis 5 Kohlen-
stoffatome. Bevorzugt in diesem Sinne sind beispielsweise die
Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-,
Isopropansulfonyloxy=-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methylsul-
fenylmethyl=-, Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl-,
Methylsulfinylmethyl-, Ethylsulfinylmethyl-, Methylsulfonyl-
methyl-, Ethylsulfonylmethyl-, n-Propylsulfonylmethyl-,
Methansulfonylamino-, Ethansulfonylamino-, n-Propansulfonyl-
amino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Methyl-methansulfonyl-
amino-, N-Ethyl-methansulfonylamino-, N-Methyl-ethansulfonyl-
amino-, N-Ethyl-ethansulfonylamino-, N-Isopropyl-ethansulfonyl-
amino-, N-Methyl-n-propansulfonylamino-, N-n-Propyl-n-propan-
sulfonylamino-, N~-Methyl-trifluormethansulfonylamino-, N-Ethyl-
trifluormethansulfonylamino-, N-Iso-propyl-trifluormethan-
sulfonylamino-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycar-
bonyl=-, Isopropoxycarbonyl=-, Methylaminocarbonyl-, Ethylamino-
carbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Di-n-propyl-aminocarbonyl-,
N-Methyl-ethylaminocarbonyl=-, Trifluormethyl-, Methylamino-
sulfonyl-, Ethylamirosulfonyl~, n-Propylaminosulfonyl-, n-
Butylaminosulfonyl-, n-~Pentylaminosulfonyl-, Dimethylaminosul-
fonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-prsapylaminosulfonyl-, N-
Methyl-isopropylaminosulfonyl-, Propionylamino-, Methylcarbo-
nylamino~, Ethylaminocarbonylamino- oder- Propylaminocarbonyl-
aminogruppe, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy-, Allyl-
oxy=-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-, 2-Pentenyloxy-, Propargyl-
oxXy=-, 2=-Butinyloxy=-, 3-Butinyloxy-, Cyanmethyloxy-, Cyanethyl-
oxy-, Methoxycarbonyl-methyloxy-, Methoxycafbonylethyloxy-,
Methylmercapto-. Ethyl-mercapto~, Methylsulfinyl-, Ethylsulfi-
nyl-, Methylsulfonyl-oder Ethylsulfonylgruppe.
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Insbesondere sind bevorzugt fiur R4 Wasserstoff, eine l-Imida-
zolyl-, 2-Imidazolyl-, 6-Oxo-(1H)-3-pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-
6-0xo0-(1H) =3=-pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-4-methyl-6=-oxo-(1H)=-3-
pyridazinylgruppe, eine Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsul-
fonyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl-, Alkyl-
sulfonylmethyl-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonyl-
amino-, Trifluormethylsulfonylamino- oder N-Alkyl-trifluor-
methylsulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte
Corbonylgruppe oder eine durch eine Amino~, Dialkylamino- oder
Morpholinogruppe substitulerte Sulfonylgruppe, wobei jeder der
vorstehend genannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoffatome ent-
halten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonylamino-, Amino
carbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine
Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei
jeder der vorgenannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoffatome
enthalten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-,
Alkyl-, Alkoxy=-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe, vorzugs-
weise mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die 3~Pyridinyloxygruppe,
eine Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxygruppe oder die
Trifluormethylgruppe,

fir Rg Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, eine Alkoxy- oder Dialkylamincgruppe mit 1 oder 2
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, ein Halogenatom oder eine
Aminogruppe und ‘

fir Rg Wasserstoff oder die Methoxygruppe.

Der Phenylteil kann 1 bis 3 der genannten Substituenten
tragen.
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Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hy-
droxy=-, C3-Cg Alkyl=-, C;-C3 Alkoxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-,
Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, Nitro-,
Cyan-, Aminocarbonyl-, Amino-, C;-C3 Dialkylamino-, C;-C3
Alkylmercapto-, C3-C3 Alkylsulfinyl-, C;-C3 Alkylsulfonyl-, C;-
C3 Alkylsulfonyloxy-, 3-Pyridinyloxy- und 4,5-Dihydro-6-oxo-
(1H) -pyridazinyl-phenyle, wobei der Substituent in 2-, 3- oder
4-Stellung stehen kann.

Bevorzugte disubstituierte Phenyle enthalten als Substituenten
eine Alkansuifonyloxy-, Trifluormethylsul fonyloxy=-, Alkylsul-
fenylmethyl=-, Alkylsulfinylmethyl-, Alkylsulfonylmethyl-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluor-
methylsulfonyl-amino- oder N-Alkyl-trifluormethyl-sulfonyl-
aminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-,
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonyl-
gruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpho-
linogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine Alkylaminosul-
fonyl-, Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-
aminocarbonylaminogruppe, eine Hydroxy-, ilkyl-, Alkoxy-,
Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy=-, Methoxycarbonyl-
methyloxy-, Cyan-, Halogen=-, Nitro-, Amino~, Dialkylamino-,
Alkylmercapto=-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei
die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen
und in 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ und 3,5-Stellung, bevorzugt
jedoch in 2,4-, 2,5- und 3,4-Stellung stehen kémnen und die
vorgenaniiten Alkylreste, allein oder in Kowbination mit anderen
Resten, 1 bis 3 C-Atome aufweisen kénnen.

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest isé der 3,4,5-Tri-
methoxyphenvlrest.
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind
Verbindungen, in denen ‘

A und B unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Benzyl-, eine C;-C4-Alkyl=-, insbesondere eine Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Isobutyl-; oder eine Cp-
C4-Alkenyl-, insbesondere eine Allylgruppe bedeutet,

Ry und Ry gleich sind und C;-C4-Alkylgruppen, insbesondere
Methylgruppen bedeuten oder R; und Ry zusammen mit dem Kohlen-
stoffatonm, an das sie gebunden sind, einen Cg-Cg-Cycloalkyl-
ring, insbesondere einen Cyclopentylring bilden,

X eine Bindung oder eine Cj~C4=-Alkylenkette, insbesondere
die Ethylenkette darstellt und

Ry den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-,Imidazo-
lyl-, Isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-,
Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-, Pyrazinyl-, N,N'-Dioxy-
pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyl-, Pyrida-
zinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl=-, Triazinyl-, Tetrazinyl-,
Indolyl-, Benzimidazolyl-, Benzthiazolyl-, Indazolyl-,
Chinolinyl=-, Pyridinyloxy-pyridinyl- oder Phenoxypyri-
dinyl-rest darstellt sowie deren duxch C;=-C4-Alkyl-,
insbesondere Methyl-, Ethyl-; C;-C4-Alkoxy, insbesondere
Methoxy=-, Ethoxy-; C3-C4-Alkenyloxy-, insbesondere Allyl-
oxy-, Butenyloxy-; Methylendioxy-; Cj;-C4-Alkylmercapto-,
insbesondere Methylmercapto-; Chlor-; Amino- oder Hydroxy
substituierten Derivate oder in der '

R3 den Phenylrest der allgemeinen Formel II bedeutet, in der
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Ry ein Wasserstoffatom, die Methansulfonyloxy=-, Trifluor-
methansulfonyloxy-, Methansulfonylamino-, Trifluormethan-
sulfonylamino-, Methylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methyl-
sulfonyl-, Hydroxy-, Methyl-, Methoxy-, Propargyloxy-,
Trifluormethyl-, 1-Imidazo. 7 :, 3-Pyridinyloxygruppe-,
Pyridazinyl-, wie z.B. 4,5-Dihydro-6-oxo=-(1H) -pyridazinyl-
oder 4,5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(lH)-pyridazinylgruppe,
eine Allyloxy- oder Isobutenyloxygruppe, oder eine Ethoxy-
carbonylmethyloxygruppe, eine Chlor-, Fluor-, Cyano-,
Dimethylamino- oder Diethylaminogruppe,

Rg Wasserstoff, die Methyl-, Metaoxy-, Dimethylamino- oder
Chlorgruppe,

Rg Wasserstoff oder die Methoxygruppe bedeutet, oder

R3 ainen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-,
Methylendioxyphenyl- oder Ethylendioxyphenylrest
bedeutet.

Die Verkniipfung des Amidrestes mit dem Bicyclus erfolgt vor-
zugsweise derart, daB man fir n = 0 die Substanzen als substi-
tuierte 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide oder 2,3-Di-
hydro-2~oxo-1H~-indol-6~carboxamide bezeichnet und fir n = 1 als
1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-6-chinolincarboxamide oder 1,2,3,4-
Tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarboxamide bezeichnet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden. Besonders vorteilhaft
sind die folgenden Verfahren.
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Verbindungen der allgemeinen Formel I stellt man her, indem man
ein Armin der allgemeinen Formel III ‘

R3-X~-NH-B (III),

in der R3, X und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit
einer Carbonsdure der allgemeinen Formel IV

HOOC ,L§ (IV)
0

in der A, Rj, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
oder mit einem reaktiven Derivat hiervon, acyliert. Unter reak-
tiven Derivaten versteht man Ester wie Methyl- oder Ethylester,
Anhydride und Sdurehalogenide wie Saurechloride oder Bromide.

Die bevorzugte Methode zur Umsetzung mit den Aminen der allge-
meinen Formel III besteht in der Reaktion von etwa dquimolaren
Mengen des Amins und der Sdure in Gegenwart eines wasserent-
ziehenden Mittels. Dafiir kommt beispielsweise Polyphospho- sdure
in Betracht, die dann gleichzeitig als Lésungsmittel dient. Die
Reaktionen laufen zwischen 50 °C und 200 °C ab. Die Endprodukte
der allgemeinen Formel I fallen im allgemeipen nach Zugabe von
Wasser aus und wercen nach Filtration durch Umkristallisation
oder sdulenchromatographisch gereinigt.
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Eine weitere bevorzugte Methode zur Hersteilung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I besteht in der Umsetzung ven
etwa dquimolaren Mengen des Amins III und der Saure IV in einem
geeig-neten Losungsmittel mit etwa einer aquivalenten Menge
eines Halogenierungsmittels, wie Phosphortrichlorid, Phosphor-
pentachlorid oder Thionylchlorid, bei Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und der RiickfluBtemperatur der Mischung. Ge-
eignete, Lésungsmittel sind Methylenchlorid, Tetrachlorkohlen-
stoff, Diethylether, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol. Im
allgemeinen fdllt das Produkt aus der Lésung aus und wird durch
Filtration gewonnen. Falls erforderlich, kann die Reaktions-
mischung konzentriert werden bis zu einem Punkt, bei dem das
Produkt aus der Lésung auszufallen beginnt. Als weitere Kon-
densationsmittel bel dieser Reaktion kommen saure Kationenaus-
tauscher, Sulfoniumsalze, Schwefelsdurehalogenide, Zz-Halogen-
pyridiniumsalze, Phosphoniumsalze und N,N'-Dicyclohexyl~-carbo-
diimid in Betracht.

Setit man anstelle der Carbonsduren ihre Ester ein, so arbeitet
man in Gegenwart oder Abwesenheit spezieller Lésungsmittel bei
Temperaturen im Bereich von 20 °C bis zur Siedehitze des Ge-
misches. Bevorzugt ist dabei die Reaktion etwa aquimolarer
Mengen des Amins und des Esters in Polyphosphorsaure bei 50 °C
bis 200 °C, jedoch kann man auch in einem inerten lésungsmittel
wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol am besten in
Gegenwart von etwas mehr als einem Aquivalent einer Base wie
Natriumethanolat oder Butyllithium oder von Natriumhydrid in
Dimethylsulfoxid arbeiten.

Setzt man anstelle der Carbonsdure IV ihre Anhydride ein, so
kann man die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel
III schon bei etwas niedrigeren Temperaturen vornehmen. Bevor-
zugt arbeitet man in einem inerten Lésungsmittel wie Dichlor-
methan, Diethylether, Benzol, Toluol, bei Temperaturen zwischen
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Raumtemperatur und 60 °C. Man gibt da'=2i das Amin und das An-
hydrid in etwa dquimolaren Mengen zusammen, wobei im allge-
meinen eine exotherme Reaktion einsetzt. Nach Abklingen wird
zur Vervollstdndigung der Reaktion noch einige Zeit gelinde
erwarmt.

Setzt man anstelle der Carbonsdure ein Sdurehalogenid ein, so
arbeitet man am besten bei Temperaturen zwischen - 10 °C und
Raumtemperatur. Bevorzugt geht man dabei so vor, daB nach
Schotten-Baumann zur wassrigen Ldsung des Amins der allgemeinen
Formel III, welche noch eine Base wie Alkalihydroxid, Natrium-
carbonat oder Pyridin enthdlt, das Siurechlorid unter Eis-
kihlung langsam zutropft und anschlieBend noch einige 2eit bei
Raumtemperatur stehen 13B8t. Diese Reaktion ist nicht nur in
Wasser mdéglich, sondern auch in organischen Lésungsmitteln wie
Methylenchlorid, Ether, Benzol oder Toluol. Auch ohne sidurebin-
dende Mittel lassen sich die Amine durch Carbonsiurechloride
nahezu quantitativ acylieren, indem man das Amin und das car-
bonsdurechlorid ia einem inerten Lésungsmittel wie Methylen-
chlorid, Benzol oder Toluol bis zur Beendigung der Gasent-
wicklung kocht, was 1 bis 24 Stunden dauert. Gibt man jedoch
ein sdurebindendes Mittel wie Triethylamin oder Pyridin in ge-
ringem UberschuB zu, so lduft die Reaktion schon bei Tempera-
turea zwischen - 10 °C und Raumtemperatur ab.

Diz Verbindungen deir allgemeinen Formel ITI sind literaturbe-
kannt. Von den Verpindungen der allgemeinen Formel IV ist die
Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo~1H-indol-4-carbonsiure be~
schrieben in J. von Braun, G. Hahn, Chem.Ber. 56 (1923) 2342,
die Herstellung der 2,3-Dihydro-z-oxo-lH-indol-sucarbonséure in
EP 168003 (15.1.1986, Otsuka), die Herstellung der 1-Ethyl-2,3-
dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-carbonsiure in EP 181 136 (14.5.86,
Pfizer), die Herstellung dsr 1',2'~Dihydro-2'-oxo-spiro(cyclo-
propan-1,3'-(3H)-indol]-6'~carbonsdure in JP 57/102863
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(26.6.82, Takedz;, die Herstellung der 2,3=Dihydro~2~-oxo-(1H) -
indol-7-carbonsiure in US 3631177 (28.12.1971, SK&F), die Her-
stellung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-1H-indol-5-carbon-
siure in R.F. Moore, S.G.P. Plant, J.Chem.Soc. 1951 3475, die
Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-lH-indol=-6-carbonsédure in M.
Fileti, E. Cairola, J.prakt.Chem. 46 (1892) 563, die Herstel-
lung der 4-Methjl-l,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-s-chinolincarbox-
amide in JP 63,112584 (17.5.1988, Yoshitomi). Die anderen
Verbindungen der allgemeinen Formel (V sind neu und ebenfalls
Gegenstand der Erfindung.

Das in den letztgenannten Literaturstellen angewendete Ver-
fahren zur Herstellung der namentlich genannten Verbin ungen
148t sich auch auf die neuen Verbindungen der allgemeinen For-
mel IV anwenden. Es besteht in der Reduktion von Verbindungen
der allgemeinen Formel V

R Ro

HooC (CH5) ,=COOR7 (V)
02

in der Rj, Ry und n die oben genannten Bedeutungen besitzen und
R; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, vorzugsweise eine
Methyl- oder Ethylgruppe darstellt. Die Reduktion verlauft
unter RingschluB, so das man unmittelbar die Verbindungen der
allgemeinen Formel IV erhdlt. Die Reduktion wird vorzugsweise
in einem Lésungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, Eisessig,
Essigsdureethylester, DMF oder einem Gemisch dieser Lésungs-
mittel, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie
Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Sdure, mit Salzenr wie
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Eisen(II)3ulfat, Zinn(II)chlorid, Natriumsulfid, Natrium-
hydrogensulfit oder Natriumdithionit mit Hydrazin in Gegenwart
von Raney-Nickel }.ei Temperaturen zwischen 0 und 100 ‘'C, vor-
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefihrt.

Bei dieser Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel V
entstehen zunidchst die Verbindungen der allgemeinen Formel IV,
in der A ein Wasserstoffatom bedeutet, welche dann gewinschten-
falls alkyliert werden kénnen zu den Verbindungen der allge-
meinen Formel IV, in denen A eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-
oder Cycloalkylgruppe hedeutet. DNiese Alkylierungrn werden
vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Aceton, Methylethyl-
keton, Ether, Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Tempera-
turen zwischen -30°C und +100°C, vorzugsweise bei 0-80°C in
Gegenwart einer Base, wie Kaliumhydroxid oder Natriumcarbonat
und eines Alkylierungsmittels wie Alkylhalogeniden, Alkenyl-
halogeniden, Alkinylhalogeniden, Cycloalkylhalogeniden oder den
entsprechenden =-sulfaten durchgefihrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V stellt man durch
Nitrieren von Verbindungen der allgemeinen Formel VI her,

Ry Rj

HOOC (CHy) n~COOR7 (VI)

in der R;, Rz, R7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben.
Die Nitrierung fithrt man bevorzugt mit Salpetersdure in
Schwefelsdure bel Temperaturen zwischen - 20 *C und + 50 °C
durch. Sie kann jedoch auch ohne Schwefelsaure oder an deren
Stelle in Wasser, Eisessig oder Acetanhydrid durchgefithrt
werden, oder mit N,Og in CCly in Gegenwart von P305. Als
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Nitrierungsreagenzien kénnen auch Anhydride wie Acetylnitrat
oder Nitrylhalogenide mit FeClj, Methylnitrat und BF3 oder
Nitroniumesalze wie NO3BF4, NOyPFg oder NO,CF3SO3 dienen. Zur
Nitrierung kann auch eine Hischung aus Salpetersdure und
salpetriger Sdure benutz’: werden, welche N;04 als eigentliche
nitrierende Spezies liefert.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Carbonsaduren der
allgemeinen Formel IV besteht in der Verseifung der Nitrile der
allgemeinen Formel VII

(CH2) n
NC /L§ (VII)

p—

in der A, R;, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen haben.
Die Nitrile der allgemeinen Formel VII erhdlt man aus den
Aminen der allgemeinen Formel VIII

Ry R
(CH2)n

HyN T (VIII)
o
A

in der A, R}, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
durch Diazotierung und Umsetzung mit Cyanid (Sandmeyer-
Reaktion). Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIII sind
aus der deutschen Patentanmeldung Az. 38 03 775.0 bzw. der
europdischen Patentanmeldung Az. 89 101 868.1 (Boehringer
Mannheim) und EP-0S 161,632 bekannt.
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Von den Verbindungen der allgemeinen formel VII ist die
Synthese von 2,3~Dihydro-2-oxo-(1H)~-indol-5-carbonitril be-
schrieben in G.P. Gassmann, D.P. Gilbert und T.-Y. Luh,
J.0rg.Chem. 42 (1977) 1340. Die anderen Verbindungen der allge-
meinen Formel VII sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfin-
dung.

Die Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel VIII
fihrt man vorzugsweise unter neutralen oder sauren Bedingungen,
in Lésung oder als Suspension, in einem polaren Lésungsmittel
wie Wasser, Methanol, Ethanol, Eisessig, Salzsidure, Schwefel-
sdure oder Phosphorsdure bel Temperaturen zwischen - 5 *‘C und
10 °C durch. Zur Diazotierung kommen vorwiegend ancrwganische
Salze oder organische Ester der salpetrigen Saure in Frage, wie
Natrium~ oder Kaliumnitrit oder Amylnitrit. Die so erhaltene
Losung des Diazoniumsalzes tropft man 2zu einer wédssrigen L6-
sung, die Kupfer(I)=-cyanid und ein Cyanidsalz wie Natrium- oder
Kaliumcyanid sowie eine Base wie Natrium- oder Kaliumcarbonat
oder -hydrogencarbonat enthalt. Die Lésung wird wahrend des 2Zu-
tropfens auf einer Temperatur von 20 bis 100 °*C, vorzugsweise
50 bis 100 °*C, gehalten.

Nitrile der allgemeinen Formel VII, in der A ein Wasserstoff-
atom bedeutet (= allgemeine Formel VIIa) lassen sich zu Nitri-
len der allgemeinen Formel VII, in der A eine Alkyl-, Alkenyl-,
Alkinyl- oder Cycloalkylgruppe bedeutet (= allgemeine Formel
VIIb, in der R' die gleiche Bedeutung wie R mit Ausnahme des
Wasserstoffatoms hat) alkylieren.

Ry R2

NC /L\ (VIIa)
N7 X0
H

Ry R2

——EE::Ijx<(CH2)n (VITb)
NC
N/L§O

|
A
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Diese Alkylierungen werden vorzugsweisa in einem Lésungsmittel
wie Aceton, Methylethylketon, Ether, Benzol, Toluol oder Di-
methylformamid bei Temperaturen zwischen =30°C und +100°C, vor-
zugsweise bei 0-80°C in Gegenwart einer Base wie Alkylhaloge-
niden, Alkenylhalogeniden, Alkinylhalogeniden, Cycloalkylhalo-
geniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefithrt. Zur
Beschleunigung der Reaktion kénnen katalytische Mengen eines
Kronenethers zugegeben werden.

Die Nitrile der allgemeinen Formel VII werden nun zu den
Carbonsduren der allgemeinen Formel IV verseift. Die Hydrolyse
wird zweckmdBigerweise entweder in Gegenwart einer Sdure wie
Salzsdure, Schwefelsdure, Trichloressigsdure oder in Gegenwart
einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem
geeigneten Ldésungsmittel wie Wasser oder in Mischungen wie
Wasser/Ethanol oder Wasser/Methanol oder Wasser/Dioxan bei
Temperaturen zwischen 0 und 120 °C, bevorzugt beim Siedepunkt
des Gemisches, durchgefihrt.

Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen auch in andere
Verbindungen der allgemeinen Formel I umgewandelt werden. Dies
trifft zu far

a) die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R4 eine Gruppe der allgemeinen Formel II bedeutet,
wobei elner oder mehrere der Substituenten R4, Rg oder Rg
eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe bedeuten, zu den
entsprechenden Alkoxy- oder Alkylthioverbindungen.

Diese Reaktionen werder. vorzugsweise in einem
Lésungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, Toluol oder
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 °C und
+ 100 °C, vorzugsweise bel Raumtemperatur in Gegenwart
einer Base wie Kaliumhydroxid und eines
Alkylierungsmittels wie Alkylhalogeniden oder Alkyl-
sulfaten durchgefihrt
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die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R3 einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet
und R4 eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe dar-
stellt, durch nachtridgliche Oxidation einer Verbindung, in
der Ry eine Alkylmercaptogruppe ist. Die Oxidation wird
vorzugsweise in einem Lésungsmittel oder Lésungsmittelge-
misch, z. B. Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Eiscssig,
verdiinnter Schwefelsdure oder Trifluoressigsaure, je nach
dem verwendeten Oxidationsmittel, zweckmdBigerweise bei
Temperaturen zwischen - 80 °‘C und 100 °C durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Alkylsulfinylverbindung der allge-
meinen Formel I wird die Oxidation zweckmidfigerweise mit
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durch-
gefihrt, z. B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Tri-
fluoressigsdure oder Ameisensdure bei 0 bis 20 °C oder in
Aceton bai 0 bis 60 °C, mit einer Persidure wie Perameisen-
sdure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 °C
oder mit m-Chlorperbenzoesdure in Methylenchlorid oder
Chloroform bei =~ 20 °*C bis 60 °C, mit Natriummetaperjodat
in wassrigem Methanol oder Ethanol kei - 15 °C bis 25 °C,
mit Brom in Eisessig oder wadssriger Essigsdure, mit N~
Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.-Butyl-hypochlorit in
Methanol bei - 80 °C bis - 30 °C, mit Jodbenzodichlorid in
wdssrigem Pyridin bei 0 bis 50 °C, mit Salpetersadure in
Eisessig bei 0 bis 20 °C, mit Chromsaure in Eisessig oder
in Aceton bei 0 bis 20 °C und mit Sulfurylchlorid in Me-
thylenchlorid bei = 70 °C, der hierbei erhaltene Thio-
ether~Chlorkomplex wird zweckmdBigerweise mit wassrigem
Ethanol hydrolysiert. '
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Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbindung der allge-
meinen Formel I wird die Oxidation zweckmdBigerweise mit
2wel oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidations-
mittels durchgefithrt, z. B. Wasserstoffperoxid in Eis-
essig, Trifluoressigsdure oder in Ameisensdure bel 20 bis
100 °C oder in Aceton bei 0 bis 60 °C; mit einer Persaure
wie Perameisensdure oder m-Chlorperbenzoesdure in Eis-
essig, Trifluoressigsdure, Methylenchlorid oder Chloroform
bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °*C, mit Salpetersdure
in Eisessig bei 0 bis 20 °C , mit Chromsdaure oder Kalium-
permanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsidure oder in
Aceton bei 0 bis 20 °c.

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R3 einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet
und R4 eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-,
Alkansulfonylamino- oder Trifluormethansulfonylaminogruppe
darstellt, durch die nachtriagliche Umsetzung einer Ver-
bindung, in der R4 eine Hydroxygruppe ist mit einer Sul-
fonsdure der allgemeinen Formel IX ‘

4

Rg - SO3H (IX)

in der Rg eine Alkylgruppe oder dia Trifluormethylgruppe
darstellt, in Gegenwart eines wasserentziehenden und/oder
die Sdure oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit
deren reaktionsfahigen Derivaten.

Die Umsetzung wird zweckmdBigerweise in einem Lésungs-
mittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid,
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol, gegebenenfalls
in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels wie Natrium-
carbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobeli die beiden
letzteren gleichzeitig auch als Ldsungsmittel verwendet
werden kénnen, in Gegenwart eines die Saure aktivierenden
oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid oder
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Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem reak-
tionsfdhigen Derivat einer Verbindung der allgemeinen For-
mel VII, z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie Me-
thansulfonsdurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, bei

Temperaturen zwischen 0 und 100 °*C, veorzugsweise bei Tem=-
peraturen zwischen Raumtemperatur und 50 °C, durchgefihrt.

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R3 einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet
und R4 eine durch eine Amino=-, Alkylamino- oder Dialkyl-
aminogruppe substituierte Carbonylgruppe darstellt, durch
die nachtrdgliche Umsetzung einer Verbindung in der R4
eine Carboxylgruppe darstellt, oder einem reaktionsfdhigen
Derivat hiervon, wie z. B. Ester oder Sdurechlorid mit
einem Amin der allgemeinen Formel X

HNRgRj o (X)

in der Ry und R;qg, die gleich oder verschieden sein kén-
nen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen darstellen, oder
mit einem reaktionsfdhigen Derivat hiervon, falls R4 die
Carboxylgruppe darstellt. Die Umsetzung wird zweckmdBiger-
weise in einem .6sungsmittel wie Methylenchlorid, Ethanol,
Chloroform, Te‘rachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Dimethylrformamid,
gegebenanfalls in Gegenwart eines die Sdure aktivierenden
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in
Gegenwart von Chlorameisensdureethylester, Thionylchlorid,
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'=-Dicyclohexyl-
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol
oder N,N'=-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra-
chlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aiktivierenden
Mittels, z.B. Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls in
Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat
oder einer tertidren organischen Base wie Triethylamin
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oder Pyridin, welche gleichzeitig als Lésungsmittel dienen
kénnen, bel Témperaturen zwischen - 25 und 250 °*C, vor~
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen = 10 °C und der
Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittels, durchge-
fihrt, desweiteren kann wahrend der Umsetzung entstehendes
Wasser durch azeotrope Destillation, z.B. durch Erhitzen
mit Toluol am Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines
Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb
abgetrennt werden.

Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem
entsprechenden Halogenid, z. B. dem Carbonsdure~ oder
Sulfonsdurechlorid, und einem entsprechenden Amin, wobei
dieses gleichzeitig als Ldsungsmittel dienen kann, bei
Temperaturen zwischen 0 und 50 °*C durchgefihrt.

Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I'

Ry=X-N-C — = 1
gy —L I e o
B O N

in der A, B, Ry und X die oben angegebenen Bedeutungen

haben, zu Verbindungen der allgemeinen Formel II'
R1' ‘Rp!

Ry=X-N-G =0 (1)

58 :
A

in der A, B, R3 und X die oben angegebenen Bedeutungen
haben und R;' und Ry' Alkyl=-, Alkenyl- oder Cycloalkyl=~
gruppen bedeuten, oder zusammen mit dem C-Atom, an das sie
gebunden sind, einen spirocyclischen Alkylring bedeuten.
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Diese Reaktionen werden vorzugsweise so durchgefithrt, das
man die freien NH-Positionen in der allgemeinc¢n Formel I
schitzt, vorzugsweise durch eine Acetylgruppe, und dann in
einem Lésungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, Toluol oder
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 °*C und

+ 100 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart
einer Base wie Kaliumhydroxid und eines Alkylierungs-
mittels der allgemeinen Formel XI

Rj'-Hal (XI)
oder der allgemeinen Formel XII
Ry '-Hal (XII)

in der R;' und Ry' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert. Vorzugsweise wird die Alkylierung in Gegenwart
eines Phasentransferkatalysators wie N-Benzyltriethyl-
ammoniumbromid durchgefithrt. AnschlieBend werden die
Acetyl-Schutzgruppen entfernt. Das geschieht bereits bei
der Aufarbeitung nach der Alkylierung, die Entacetylierung
kann jedoch vervollstindigt werden durch kurzzeitiges Er-
hitzen in einer wissrigen Sdure wie Salzsiure oder
Schwefelsdure.

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R; die Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, zu Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I, in der Ry die Hydrazino-
carbonylgruppe bedeutet. Dazu setzt man in einem Lésungs-
mittel wie Ethanol, Methanol oder Eiseséig nit einem ge-
ringen UberschuB an Hydrazinhydrat bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungs-
mittels um.
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Die Oxidation von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R3 einen Fiinf- oder Sechsring mit einem oder
mehreren Stickstoffatomen bedeutet, zu den entsprechenden
N-Oxiden. Die Oxidation erfolgt vorzugsweise mit einem
oder mehreren Aquivalenten eines Oxidationsmittels wie
Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsidure oder
Ameisensdure bei 20 bis 100 °C oder in Aceton bei 0 bis
60' °C, mit einer Persiure wie Perameisensiure oder m-
Chlorperbenzoesdure in Eisessig, Trifluoressigsidure oder
Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C.

Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I'

Ry R
R3-X-N~C ;
] (1)
B O N’J\o

H

in der B, R}, Ry, R3 und X die oben genannten Bedeutungen
haben, mit Alkylierungsmitteln A'-Hal, wobei A' die
gleichen Bedeutungen wie A mit Ausnahme von Wasserstoff
hat, zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I",

Ry Ry
Vi (CH)n

R-X~-N- - | /L\o ©o(Im)
rls»li SN
AI

in der A', B, Ry, Rz, R3, X und n die oben genannten Be-
deutungen aufweisen. Diese Alkylierungen werden vorzugs-
weise in einem Lésungsmittel wie Aceton, Methylethylkaton,
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Ether, Benzol, Toluol oder nDimethylformamid bei Tempera-
turen zwischen =309C und 100°C, vorzugsweise bei 0°Cc-80°cC
in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kalium-
carbonat, und einem geringen Unterschuf des Alkylierungs-
mittels durchgefiihct.

zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten
pharmazeutischen Trigersubstanzen, Aroma-, Geschmacks~- und
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragées ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hiifsstoffe
in Wasser oder 81, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder gzlcst.

Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze kdnnen
in flissiger oder fester Form enteral oder parenteral appli=-
ziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsireise Wasser
zur Anwendung, welches die bel Injektionslésungen iblichen Zu-
sitze wie Stabilisierungsmittel, Lésungsvermittler oder Puffer
enthdlt,

Derartige Zusidtze sind 3. B. Tartrat- und Citratpuffer, Etha-
nol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigséure und deren
nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie flis-
siges Polyethylenoxid) zur Viskosititsrequlierung. Feste
Tragerstoffe sind z. B. Stérke, Lactose, Mannit, Methylcellu-
lose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hochmolekulare Fett-
siuren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphos-
phat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und
feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole). Fur
orale Applikation geeignete Zubereitungen kénnen gewunschten=
falls Geschmacks- und SiiBstoffe enthalten.



- 78 - 283809

Die Verbindungen werden iblicherweise in Mengen von 10 bis

1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg Korpergewicht appliziert. Be-
vorzugt ist es, 2- bis 3mal pro Tag 1 bis 2 Tabletten mit einem
Wirkstoffgehalt von 5 bis 500 mg zu verabreichen. Die Tabletten
kénnen auch retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1l
bis 2 Tabletten mit 20 bis 700 mg Wirkstoff gegeben werden
miissen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1- bis 8mal pro
Tag bzw. durch Dauerinfusion gegeben werden, wobel Mengen von
10 bis 1.000 mg pro Tag normalerweise ausreichen.

Als Carbonsduren der allgemeinen Formel IV kommen beispiels-
weise die folgenden Verbiadungen in Frage:

2,3-Dihydro-3,3-diethyl~2~oxo-(1H) ~indol-6-carkonsdure
2,3-Dihydre-3,3-dibutyl=-2-oxo-(1H) -indol~6~carbonsdiure
2,3-Dihydro-3-methyl=-2-oxc - (1H) ~indol-6-carbonsdure
2,3~Dihydro-3~-ethyl-2-oxo=-(1H)~indol-6-carbonséure
2,3-Dihydro~3-prouyl=-2-oxo-(1H) -indol-5-carbonsaure
2,3-Dihydro-3-(1-: 2thyl~ethyl)~2=-oxo~-(1H)-indol~6~-carbonsdure

2,3-Dihydro-3-sthoxycarbonyl=-3-methyl-2-oxo-(1H)~indol-6-
carbonsiure

2,5-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-
carhonsédure

2',3'=-Dihydro-27-oxo~-(L'H)-gpiro(1,3'-cyclohexan-indol]=~6"'~
carbonséure

1,%,3,4-Tetrahydro-4,4-dimethyl-2~oxo=56-chinolincarbonsaure
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2',3'-Dihydro-2'-oxo~-(1'H) -spiro(cyclopentan-1,3'~indol]- 5'=-
carbonsiure

Als Nitrile der allo~meinen Formel VII kommen beispielsweise
die folgenden Verbindungen in Frage:

2,3-Dihydro=-3,3~diethyl-2-oxo-(1H) -indol-6-carbonitril
2,3-Dih§dro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1H)-indol-s-carbonitril
2,3-Dihydro-s-methyl-z-oxo-(IH)-indol-&-carbonitril
2,3-Dihydro~3-ethyl-2-oxo-(1H)~indol=-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3-propyl=-2-oxo-(1H) -indol-6~carbonitril
2,3-Dihydro~3-(l-methyl-ethyl)-2-oxo-(1H)-indol-s;carbonitril

2,3-Dihydro-3-zthoxycarbonyl-3~methyl=-2=-oxo-(1H)-indol-6~-
carbonitril

2,3-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6~
carbonitril :

2',3'-Dihydro-2'-oxo~(1'H)~-spiro(1,3'-cy¢lopropan-indol]~6'-
carbonitril

2',3'-Dihydio-2'-oxo-(1'H)-spiro(1l,3'~-cyclopentan-indol]~-6"'-
carbonitril

2',3'-Dihydro-2'-oxo-(1'H)-spiro(1l,3'-cyclohexan~indol]-6'-
carbonitril
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‘ Als Verbindungen der allgemeinen Formel I kommen auBer den in
den Beispielen genannten Verbindungen die folgenden Verbin-
dungen in Frage:

1. N-(4-Diethylaminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol-6-carboxamid

2. N-(4-Acetylphenyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo~(1H)-
indol-6~carboxamid

3. N-(4=-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)~-
indol-6-carboxamid

P 4. N=-(4=Isopropylphenyl)-2,3-dihydro=~3,3-dimethyl-2-oxo~-(1H)~-
indol-6-carboxamid

5. N-(4-(l-Methyl-propyl)phenyl)=~2,3-dihydro-3,3-dimetnyl-2-
oxo-(1H) -indol=-6~carboxamid

6. N-(4-Bromphenyl)-2,3-dihydro-3,3-diméthy1-2~oxo-(lﬂ)-
indol~-6~carboxamid .

7. N-=(3-Hydroxyphenyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl=-2-o0xo=-(1H)~
indol=-6-carboxamid

8. N=(3-Ethoxyphenyl)=-2,3-dihydro-3,3~dimethyl=-2-oxo-(1H)~-
indol~6~carboxamid

9. N=-(3-Acetylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl~-2-oxo=-(1H)~-
indol-6-carboxamid

10. N-(3-Methylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl=-2-oxo-(1H)~
indol-6~-carboxamid

11. N=(3-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H) -
indol-6~carboxamid
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N-(3-Hydroxymethylphenyl)~2,3~dihydro=-3,3~dimethyl=-2~-oxo-
(1) -indol=-6~-carboxamid

N-(3=Fluorphenyl)-2,3-dihydro~3,3~-dimethyl-2~oxo-(1H) -
indol=-6~carboxamid

N-(3-Bromphenyl)-2,3-dihydro~3, 3-dimethyl-2~oxo-(1H) -~
indol-6-carboxamid

N-(2-Aminophenyl)-2,3~-dihydro=-3,3-dimethyl=-2-oxo-(1H) -
indol=-6-carboxamid

N-(2-Acetamidophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo~-(1H) -
indol=-6-carboxamid

N-(2-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2~oxo=-(1H) -
indol-6~-carboxamid

N-(2-Ethoxyphenyl)-2,3~dihydro-3,3~-dimethyl-2-oxo-(1H) -
indol-6~carboxamid

N-(2-Acetylphenyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo~(1H) -
indol=-6-carboxamid

N-(2-Methoxycarbonylphenyl)-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-
oxo-(1H) -indol-6-carboxamid

N=-(2-Ethoxycarbonylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol=-6-carboxamid

N=(2-Trifluormethylphenyl)-2,3~dihydro~3,3~-dimethyl-2~oxo-
(1H) ~indol=-6-carboxamid

N-(2-Ethylphenyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl~2-oxo-(1H) -
indol=-6-carboxamid
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N-(2-Hydroxymethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol-6-carboxamid

N-(2=(1-Methyl-propyl)phenyl)-2,3~dihydro~3,3-dimethyl-2-
oxo-(1H) -indol~6-carboxamid

N-(2-Fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2~oxo-(1H) -
indol-6~carboxamid

N-(2-Bromphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo- (1H) -
indol-6-carboxamid

N=-(2-Cyanophenyl) -2, 3-dihydrc=-3,3~-dimethyl-2-oxo-(1H) -
indol-6-carboxamid

N-(4=-(3-Pyridinyloxy)phenyl)~2,3~dihydro-3,3~dimethyl-2-
oxo-(1H) -indol-6-carboxamid

N-(2-Amino-4-chlorphenyl)~2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol-6-carboxamid

N-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-3, 3-dimethyl=-2-
oxo-(1H) -indol~-6-carboxamid

N-(2-Amino-6-methylphenyl)=-2,3-dihydro~3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol~-6-carboxamid

N=(2-Amino-5-chlorphenyl) =2, 3-dihydro~3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol=-6~-carboxamid

N=-(2-Methyl~5-aminophenyl)~2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol~6~carboxamid

N-(2-Methyl-3-aminophenyl)~2,3-dihydro-3,3~-dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol=-6-carboxamid
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N-(2-Methoxy-5~-aminophenyl)=-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-
oxo=-(1H) -indol-6-carboxamid

N-(2-Amino-4-fluorphenyl)~-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-oxo-
(1H) -indol=-6-carboxamid

N=-(2-Methyl-4~aminophenyl)~-2,3~dihydro-3,3~-dimethyl~2~oxo-~
(1H) -indol~6-carboxamid

N-(2-Methoxy-4-aminophenyl) -2, 3~-dihydro-3,3-dimethyl-2-
oxo-(1H) ~indol~-6-carboxamid

N-(2-Chlor-4~aminophenyl)~-2,3-dihydro-3,3-dimethyl~2-oxo~
(1H) -indol~-6-carboxamid

N-(2-Brom-4-aminophenyl)~2,3-dihydro-3,3~dinethyl~2-oxo~
(1H) -indol=-6-carboxamid

N-(2,4-Diaminophenyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl=-2-oxo~(iH) -
indol=-6-carboxamid

N-(2,6-Dichlor-4-aminophenyl)~-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2~
oxo-(1H) ~indol~6~carboxamid

N-(2-Hydroxy-5-chlorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-
oxo-(1H)-indol=-6~carboxamid

N-(2~-Hydroxy-5-methylphenyl)-2,3-dihydro=-3,3~dimethyl-2-
oxo~-(1lH) ~-indol-6-carboxamid

N-(2-Thenyl)-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-oxo~-(1H) -indol-6-
carboxanid

N-(2-Thiazolyl)=-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-
6~-carboxamid
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N-(5-Methyl=-3-isoxazolyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-
(1H) ~indol-6-carboxamid A

N-(1,3,4~-Thiadiazol=-2~-yl)=-2,3~dihydro-3,3~dimethyl~-2-oxo-
(1H) ~indol-6-carboxamid

N=-(5-Methyl-l,3,4-thiadiazol=2~yl)=-2,3-dihydro-3,3-
dimethyl-2-oxo~(1H)-indol-6-carboxamid

N-(N~Oxy-4-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2~ox0-(1H) -
indol-6-carboxamid

N-(2-Pyrazinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)~indol~
6-carboxamid

N-(2-Pyrimidinyl)-2,3-dihydiro--3,3~dimethyl~-2=-oxo~-(1H) -
indol-6-carboxamid

N-(1,2,4-Triazin-3-yl)~-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2-oxo~
(1H) -indol=-6-carboxamid

N-(6-Methoxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2~oxo-
(1H) -indol-6~-carboxamidl

N-(6-Propyloxy-3~-pyridinyl)=-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2~
oxo=~(1H)=-indol=-6~carboxamid

N-(6-Isopropyloxy-3-pyridinyl)=-2,3-dihydro=-3,3~-dimethyl-2-
oxo=-(1H) -indol=-6-carboxamid

N-(6-Allyloxy-3-pyridinyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2~-oxo-
(1H) ~indol=-6-carboxamid

N-(6-(4-Pyridinyloxy)-3-pyridinyl)=-2,3-dihydro-3,3-
dimethyl=-2~oxo-(1H)~-indol-6~carboxamid
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N-(6~Phenyloxy=-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3~-dimethyl-2-
oxo=(1H) -indol-6~carboxamid

N- (6~ (4~Methoxyphenyloxy-3-pyridinyl)~2,3~-dihydro-3,3-
dimethyl~-2-oxo~(1H)-indol-6=-carboxamid

N-(6=-(3-Trifluormethylphenyloxy)=-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-
3,3~-dimethyl~2-0x0~(1H) ~-indol~6~carboxamid

N-(6-(4~-Cyanophenyloxy)-3-pyridinyl)=-2,3-dihydro-3,3-
dimethyl-2-oxo-(1H)-indol=-6-carboxamid

N-(6-(2-Methoxyphenyloxy)-3-pyridinyl)=-2,3~-dihydro=-3,3-
dimethyl=-2-oxo~(1H) -indol~-6-carboxamid

N=-(6-(3-Methoxyphenyloxy)~3-pyridinyl)=-2,3-d¢ihydro=-3,3~
dimethyl=-2-oxo-(1H)~indol-6~carboxamid

N—(6-(Z-Methy1phenyloxy)-3—pyridiny1)-2,3-dihydro-3,3-
dimethyl-2~oxo-(1H)~-indol-6-carboxamid

{
N-(6-(4-Ethoxycarbonylphenyloxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-
3,3-dimethyl~-2-ox0~(1H)~indol~6-carboxamid

N-(2-Benzimidazolyl)~2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo~-(1H) -
indol=-6-carboxamid

N-(2~Benzthiazolyl)=-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H) -
indol-6-carboxamid

N-(2-Methyl-4-chinolinyl)-2,3~-dihydro-3,3~-dimethyl-2-oxo~
(1H) ~indol-6-carboxamid

N-(5-Methyl-7-hydroxy-[1,8]=-naphthyridin-2-yl)-2,3-
dihydro=-3,3-dimethyl=-2-oxo-(1H) ~indol-6~-carboxamid
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N-(l,4-Dihydroxy-s-phthalazinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy1-
2-0x0-(1H) ~indol-6~carboxamid

N-Phenyl-2',3'~-dihydro-2'=-oxo=-(1'H)-spiro[1l,3-'cyclo~
propan-indol]=-6'-carboxamid

N-Phenyl-2',3'~dihydro-2'-oxo-(1'H)=-spiro(1l,3'-cyclohexan~-
indol]=-6'-carboxamid

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-benzyl-N-phenyl-2~-oxo-(1H) -
indol=-6-carboxamid

2,3~-Dihydro-3,3~-dimethyl=-1-ethyl-N-ethyl-N- (4~
fluorphenyl)-2~oxo-(1H) -indol=-6~carboxamid

N-(4-Biphenyl)-2,3-dihydro-3,3~dimethyl-2~oxo-(1H)-indol-
6-carboxamid, Fp. 288-291 ©c.

N-(4-Methylsulfonylamino-phenyl)~-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-
2-0xo-(1H) -indol=-6-carboxamid

N-(4-Phenylsulfonylamino-phenyl)-2,3-dihydro~3,3-dimethyl-
2-0x0-(1H)-indol=-6-carboxamid
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Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher
erléautert.,
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Beispiel 1

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H) -indol-6~-
carboxamid

a)

b)

25 g (0,142 Mol) 6-Amino-1,3-dihydro-3,3~dimethyl=-(2H)-in-
dolin-2-on in 250 ml 2N HCl wurden unter Eiskithlung inner-
halb von 15 Minuten mit einer Lésung aus 10,3 g (0,15 Mol)
NaNO; in 20 ml Wasser versetzt und nach der Zugabe 15
Minuten gerithrt. Nach Versetzen mit 2,13 g (0,036 Mol)
Harnstoff wurde die klare Loésung nach weiteren 10 Minuten
Rihren zu einer auf 50 °C erwdrmten Lésung aus 24,4 g

(0,5 Mol) NaCN, 15,2 g (0,17 Mol) CuCN und 22,6 g (0,21
Mol) NayCO3 in 82C ml Wasser getropft und 5 Minuten auf
90 °*C erhitzt.

Nach dem Abkiihlen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und nach Trocknung aus Ethanol umkristal-
lisiert. Man erhielt 15 g (57 %) 2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-
2-0x0/1H) -indol=-6~carbonitril als farblose Kristalle mit
dem Fp. 243 bis 246 °C.

12,2 g 2,3-Dihydro=-3,3~dimethyl-2~oxo-1H~indol-6~-carboni-
tril wurden in 150 ml 20 % KOH 3 Stunden unter RickfluB
zum Sieden erhitzt, abgekiihlt, mit conc. Salzsidure.neu-
tralisiert, das Kristallisat abgesaugt und mit Wasser ge-
waschen. Man erhielt 13,1 g (98 %) 2,3-Dihydro-3,3-dime-
thyl-2-oxo=~(1H) -indol~-6-carbonsiure mit dem Fp. 295 bis
300 ‘C (Zers.).

8 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-2-oxo-(1H)~-indol-6-carbon-
sdure und 1 Tropfen Dimethylformamid erhitzte man in 50 ml
Thionylchlorid 1 Stunde unter Riickfluf zum Sieden, wobei
die Substanz in Lésung geht. Man entfernte das Thionyl~-
chlorid i. Vak., suspendierte den Riickstand in Dichlor-



Analog dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den ange-
gebenen Aminen anstelle des Anilins die folgenden Verbindungen:
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methan und tropfte ihn zu einer Lésung von 1,6 ml Anilin
und 2,7 ml Triethylamin in 30 nl Dichlormethan bei 15 °C

Innentemperatur. Man rithrte noch 15 Minuten bei Raumtempe-
ratur, entfernte das Lésungsmittel i. Vak., digerierte der

Riickstand mit Wasser, saugte ab und kristallislerte aus
Essigester um. Man erhielt 2,8 g (56 %) der Titelverbin-

dung mit dem Fp. 205 bis 206

‘C.

Bezeichnung

Ausbeute
Fp,

unkriet.
aus

2,3-Dihydre-3,3-dimethyl-N-
(3-trifluormethyl-phenyl)-2-
oxo-indol-6-carboxamid

aus 3-Tri-fluormethylanilin

34 %

182-186°C

Escig-
ester

2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N-
(4-pyridinyl)-2-oxo=(1H) -
indol-6~carboxamid

aus 4-Pyridinamin

53 %
336-341°C

Methanol

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=-
(6= (3=-pyridinyloxy)~3~-
pyridinyl]=-2-oxo-(1H)~indol-
6~-carboxamid

aus 2-(3-Pyridinyloxy)-5-
pyridinamin

48 %
138-200°¢C

Essig-
ester

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-N-
(4=(4,5-dihydro-4-methyl-6-
oxo-(1H) -3~pyridazinyl)-
phenyl]-2-oxo-(1H)~-indol-6-
carboxamid aus
4-(4,5~-Dihydro-4-methyl-6-
oxo-(1H) -3~-pyridazinyl) -
anilin

78 %
273-2789C

Isopropanol

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-N-
(4-nitrophenyl)-2~oxo-(1I') -
indol-6-carboxamid

aus 4-Nitroanilin

62 %

268-271°C

Ethanol

2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl=-N-
(4-dimethylaminophenyl) -2~
oxo-(1H) ~indol-6-carbox-
amid x 0.5 H0

aus 4-Dimethylaminoanilin

60 %
333-335°C

DMF/Wasser
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Bezeichnung Ausbeute umkrist.

- Fp. aus

8 | 2,3-Dihydro-3,3~-dimethyl-N~- 17 % Essigester
(4-hydroxy-2~-methyl-phenyl)~|110-130°C
2-0%0(1H) -indol=-6-carbox~
anid x H30
aus 4-Hydroxy-2-methyl-
anilin

9 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=- 70 % Essigester
(2=(2-pyridinyl)ethyl) -2~ 185-187°C
oxo-(1H) ~indol-6~carboxamid
aus 2-(2-Pyridinyl)ethan=-
amin

10| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 42 % Methanol
(3-(1,2,4-triazoio[4,3-a)- [310-312°C
pyridinyl))~2-oxo-(1lH)~
indol-6-carboxamid x0.5 H30
aus 1,2,4-Triazolo(4,3=-a}~
pyridin-3-amin

11| 2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N- 48 % Ethanol
(4-methylphenyl)~2=~oxo=(1H) -
indol-6-carboxamid 245-2479C
aus 4-Methylanilin

12| 2,3~Dihydro-3,3-dimethyl-N- 64 % Ethanol
(4=fluorphenyl)-2-oxo-(1H) - |235-236°C
indul-6-carboxamid
aus 4-Fluoranilin

13| 2,3-Dihydro=-3,3~dimethyl-N=- 44 % Essigester
(4-cyanophenyl)-2-oxo~-(1H) - |264-266°C
indol=-6-carboxanid :
aus 4-Cyanoanilin

14| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl~N~ 68 % Essigester
(3-methoxyphenyl) -2~-oxo- 211-213°C
(1H) ~indol-6-carboxamid
aus Methyoxyanilin

15| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl~-N~ 46 % Essigester
(3-chlorphenyl)-2-oxo-(1H)~ [233-235°C
indol-6~carboxamid
aus 3-Chloranilin

16| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 45 % Essigester
(2-methylphenyl)-2~oxo-(1H)~-[219-221°C
indol=-6~-carboxamid
aus 2-Methylanilin

17| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 58 % Essigester
(4=hydroxyphenyl)-2-oxo=- 218-221°C
(1H) -indol-6-carboxamid
aus 4-Hydroxyanilin

R
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18

Bezeichnung

Ausbeute
Fp.

umkrist.
aus

2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl-N-
(4-methoxyphenyl) -2-oxo~
(1H) ~indol=-6=-carboxamid

aus 4-Methoxyanilin

62 %
241-242°C

Ethanol/Wasser

19

2,3-Dihydro=-3,3~dimethyl-N-
(4-ethoxyphenyl) -2-oxo-
(1H) -indol=-6~carboxamid

aus 4-Ethoxyanilin

20

2,3-Dihyédro-3,3~dimethyl-N=-
(4-allyloxyphenyl)-2-oxo-
(1H) ~indol~-6~carboxamid

aus Allyloxyanilin

21

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl~N-
(3,4-methylendioxy-phenyl) ~
2-0xo0-(1H) ~indol=-6-carbox-

amid

aus 3,4-Methylendioxyanilin

34 %
266-271°C

Ethanol

22

2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N-
(3,4-ethylendioxyphenyl)-2-
oxo-(1H) -indol=-6~carbox=-
amid

aus 3,4-Ethylendioxyanilin

25 %
275-278°C

Ethanol

23

2,3-Dihydro~3,3-dimethyl=-N-
(4-(5,6,7,8-tetrahydro~
naphthyl) ) -2-oxo-(1H) -indol-
6~-carboxamid

aus 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-
naphthyl)amin

24

2,3-Dihydro=-3,3~dimethyl-N=-
(5-(1H) -tetrazolyl)-2-oxo-
(1H) -indol-6~carboxamid

aus 5=(1H)-Tetrazolylamin

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-
(3-(1H)=-(1,2,4~triazolyl)) -
2~0x0~-(1H) -indol~6-carbox-

amid

aus 3-(1lH)=-(1,2,4-Triazol-

yl)amin

26

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-
(2=-hydroxy-~-4-methyl-phenyl) -
2-0x0~-(1H) -indol=-6~carbox-
amid

aus 2-Hydroxy=-4-methylanilin
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Bezeichnung Ausbeute umkrist.
—_ Fp. aus
27| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 67 % Ethanol/

(3-cyanophernyl)-2=-oxo-(1H)- | 304-307°C Eisessig
indol-6-carboxamid
aus 3-Cyanoanilin

28| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-N=- 44 % Essigester
(4~ethoxycarbonylmethyloxy- | 204-206°C
phenyl) -2-qxo=-(1H)-indol-
6~carboxamid

aus 4- {Ethoxycarbonyl-
methyloxy)anilin

Beispiel 29

2,3-Dihydro-3,3~dimethyl=-N=-(4~-aminophenyl) -2~oxo-(1H) -indol-6~-
carboxamid

2.6 g (8 mmol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=-(4-nitrophenyl)-2-
oxo-(1H) -indol-6~carboxamid (aus Beispiel 6) in 50 ml Methanol
hydrierte man in Gegenwart von 0.3 g 10 % Pd auf Kohle bei
Normaldruck und Raumtemperatur. Nach 2 h saugte man ab, ent-
fernte das Ldsungsmittel i.Vak. und reinigte den Rickstand
sdulenchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan/-
mit Ammoniak ges. Methanol = 95:5). Man entfernte das Lésungs-
mittel im Vak., digerierte den Riickstand mit Essigester, -saugte
ab und trocknete den Rickstand bei 100°C i. Vakuum. Man er-
hielt 1.40 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 216-218°C,
der pro Mol noch 0.5 Mol Wasser anhaftete.
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eispiel 30

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H) -indol-
5-carboxamid

2.3 g (10 mmol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-2~-oxo-(1H)~indol-5~-
carbonsdure, 1 Tropfen DMF und 15 ml Thionylchlorid erhitzte
man 30 min unter RickfluB zum Sieden. Man entfernte das
Thionylchlorid i. Vakuum. Das Rohprodukt wurde ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Man tropfte das in 20 ml Dichlormethan
geldste Rohprodukt zu einer Lésung von 2.5 g (20 mmol) p-

Anisidin in 50 ml Dichlormethan unter Eiskihlung. Nach 15 min
gab man 50 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und
entfernte das Lésungsmittel i. Vakuum. Den Rickstand reinigte
man sdulenchromatographisch (400 ml Kieselgel 60, Dichlor-
methan/Methanol = 20:1). Reine Fraktionen dampfte man i.Vak.
ein, digerierte den Rickstand mit Ether, saugte ab und
trocknete i. Vvak. bei 100°C. Man erhielt 1.9 g (61 %) dex
Titelverbindung mit dem Fp. 169~171°C.

t

Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2,3-
Dihydro-3,3-dimethyl=-2-oxo(1H)-indol-5-carbonsdure mit den
angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her:

Bezeichnung Ausbeute umkrist.
— Fp. aus

31| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-
(4~-cyanophenyl) -2-oxo=-

(1H) ~indol-5-carboxamid

aus 4-Cyanoanilin

32| 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl-N-
(3-trifluormethyl-phenyl) -
2-0x0-(1H) ~indol-5-carbox-
amid

aus 4-Trifluormethylanilin

33| 2,3-Dihydro~-3,3-dimethyl-N- 50 % Essigester
(4-ethoxycarbonylmethyloxy- | 127-129°C
phenyl)-2-oxo-(1H) -indol-
5-carboxamid

aus 4-(Ethoxycarbonylmethyl-
oxy)anilin
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Beispiel 34

2,3-Dihydro~3,3~dimethyl~1l-ethyl~N-phenyl-2-oxo-(1H) -indol-6~-
carboxamid

a) 3.1 ml (0.038 mol) Ethyliodid tropfte man bei Raumtemperatur
zu 5.9 g (0.032 mol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-2-oxo(1H)=-indol~
6-carbonitril (aus Beispiel la) und 5.3 g (0.038 mol) K;CO3 in
50 ml Dimethylformamid. Man rithrte noch 2 h bei 40°C, go8 in
220 ml Wasser und saugte den Niederschlag ab: 6.7 g (100 %)
2,3-Diyhdro-3,3~-dimethyl~1-ethyl=-2-oxo~-(1H) ~indol~6-carbonitril
mit dem Fp. 81-83°C.

b) Nach der Vorschrift von Beispiel 1lb erhielt man daraus 7.3 g
(98 %) 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl-l-ethyl=~2-oxo-(1lH)-indol=-6~
carbonsdure mit dem Fp. 228-231°cC,

c) Nach der Vorschrift von Beispiel 1lc erhielt man aus 3.8 g
(0.015 mol) dieser Substanz 3.6 g (78 %) der Titelverbindung
mit dem Fp. 227-230°C.

Beispiel 35

2,3-bihydro-3,3-dimethyl~1-ethyl-N=-(4=-fluorphenyl) -2-oxo-(1H) -
indol-6~-carboxamid

Durch Umsetzung der in Beispiel 34 b hergestellten 2,3-Dihydro-
3,3-dimethyl-1~ethyl~2=-oxo~(1H)~indol-6-carbonsdure mit 4-
Fluoranilin analog dem Beispiel 1 ¢ erhielt man 58 $ der
Titelverbindung mit dem Fp. 179-181°C nach Umkristallisation
aus Essigester.
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2,3-Dihydre-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-cyanophenyl)~2-oxo~-(1H) -
indol-6-carboxamid

Analog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-~Cyano-
anilin 63 % der Titelverbindung mit dem Fp. 211-213°C nach Um-
kristallisation aus Essigester.

Beispiel 37

2,3-Dihydro-1,3,3~trimethyl-N~-phenyl=-2-oxo-(1H)-indol-6-carbox-
amid

2.8 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo~-(1H)~-indol=-6-
carboxamid (10 mmol), 2.8 g (20 mmol) Methyliodid und 2.5 g
K2CO03 (20 mmol) rihrte man in 50 ml Dimethylformamid 3 h auf

709C. Nach dem Abkithlen versetzte man mit Wasser, dekantierte
und versetzte wieder mit Wasser. Den Riickstand reinigte man
sdulenchromatographisch (RP-18; Methanol:Wasser:NH40H =
80:20:1). Reine Fraktionen wurden bis zur beginnenden
Kristallisation eingedampft, anschlieBend abgesaugt und mit
Wasser gewaschen., Man erhielt 2.3 g der Titelverbindung (78 %)
mit dem Fp. 184-186°C.

Beispiel 38

2,3-Dihydro~-3,3~dimethyl-1l-propyl-N-phenyl=-2-oxo-(1H)-indol-6-
carboxamid erhielt man in 65 % Ausbeute analog dem Beispiel 37
durch Umsetzung mit Propyliodid. Fp. 160-162°C,



- 45 - 283809
Beispiel 39

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-1-allyl~N-phenyl=-2-oxo-(1H)-indol-6-
carboxamid erhielt man in 63 % Ausbeute analog dem Beispiel 37
durch Umsetzung uit Allylbromid. Fp. 186-188°C.

Beispiel 40

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-(2-methylpropyl)-N-phenyl-2-oxo-
(1H) -indol-6-carboxamid erhielt man in 53 % Ausbeute analog dem
Beispiel 37 durch Umsetzung mit Isobutyliodid, Fp. 143-144°cC,

Beigpiel 41

2,3-Dihydro-3, 3-dimethyl-N~-ethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H) -indol=-6~
carboxamid erhielt man in 48 % Ausbeute analog dem Beispiel 1lc
durch Umsetzung mit N-Ethylanilin, Fp. 221-2239c.

§eisgie; 42

4,4-Dimethyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-N-phenyl-2-oxo-7-chinolin-
carboxamid )

a) Nach der Vorschrift aus Beispiel 1 a erhielt man aus 3,4~
Dihydro-(1H) -chinolin-2-on 4.0 g (63 %) 4,4-Dimethyl-1,2,3,4~-
tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonitril mit dem ¥p. 207-209°cC.

b) Nach der Vorschrift aus Beispiel 1 b erhielt man daraus
quantitativ 4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-
carbonsdure mit dem Fp. 314-316°cC.
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c) 2.7 g (12.3 mmol) 4,4~Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-2~-oxo~7~
chinolincarbonsdure gab man zu einer Lésung von 3.8 g

(18.5 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 1.1 ml (12.3 mmol)
Anilin in 80 ml Dichlormethan. Man riihrte 4 h bei Raunm-
temperatur, saugte den Niederschlag ab und kristallisierte aus
Ethanol um. Man erhielt 1.2 g der Titelverbindung mit dem

Fp. 249-251°cC.

Analog dem Beispiel 42 stellte man durch Umsetzung der 4,4-
Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro~2-oxo~-7~-chinolincarbonséiure und den
angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her:

Bezeichnung Ausbeute umkrist.
—_ Fp. aus
43| 4,4-Dimethyl-1,2,3,4~tetra~ 18 % Ethanol

hydro-N=(3-trifluormethyl=- 275-277°cC
phenyl) -2~0ox0o=-7-chinolin=-
carboxamid

aus 3-Trifluormethylanilin

44| 4,4-Dimethyl-1,2,3,4~-tetra- 10 & Ethanol
hydro-N=-,4-cyanophenyl) -2~ 298-301°C
oxo-7-clinolincarboxamid
aus 4-Cyanoanilin

45| 4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetra-

hydro-N-(4-methoxyphenyl) - 43 % Ethanol
2=-oxo-7-chinelincarbox- 257-2599C '
amid
aus 4-Methoxyanilin

46| 4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetra- 20 % Ethanol
hydro-N=-(4-pyridinyl.)-2- 306-309°C

oxo-7-chinolincarboxamid
aus 4-Pyridinamin

47| 4,4-Dinethyl-1,2,3,4-tetra- 11 % Ethanol
hydro-N-ethyl-N-phenyl-2- 239~241°C
oxo-7-chinolincarboxamid
aus N-Ethylanilin
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* Beispiel 48

2',3'-Dihydro-N-(3-methoxyphenyl)-2'-oxo—spiro[cyclopentan-
1,3'-(1'H)-indol]-6'~carboxamid

a) Analog dem Beispiel la erhielt man aus 6'-Amino-1',3'~di-
hydro-spiro[cyclopentan-l,3'-(2H)-indol]-2'-on in 30 %
Ausbeute 2',3'-Dihydro-z'-oxo-spiro[cyclopentan-l,3'-
(1'H) ~indol]=-6'~-carbonitril mit dem Fp. 178-182°C als
orangefarbene Kristalle.

b) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1b in 88 % Ausbeute
2',3'-Dihydro-z'-oxo-spiro[cyclopentan-l,3'-(l'H)-indol]-
6'-carbonsiure mit dem Fp. 272-276°C als orangefarbene
Kristalle.

c) Analog dem Beispiel lc erhielt man daraus mit 3-Methoxy-

anilin die Titelverbindung in 34 % Ausbeute mit dem Fp.
2279°c,

Beispiel 49

4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-
7-chinolincarboxamid :

mit dem Fp. 281-284°C erhielt man in 30 % Ausbeute analog dem
Beispiel 42 durch Umsetzung mit 4-Fluoranilin.

Beispiel 50

l-Benzyl-z,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-z-oxo-(IH)-indol-s-
carboxanid

mit dem Fp. 84-88°C erhielt mar in 58 % Ausbeuta analog dem
Beispiel 37 durch Umsetzung mit Benzylbromid.
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Analog dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den ange-
gebenen Aminen anstellte des Anilins die folgenden

Verbindungen:
Bezeichnung Ausb, Lsg.mittel
Fp.
51|2,3-Dihydro~3,3~dimethyl-N=- 18 % Ethanol
(2-pyridinyl)=-2-oxo~(1H) - 267-269°C
indol-6-carboxamid aus 2-
Pyridinamin
52|2,3=-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 45 %
(3-pyridinyl)-~2-oxo~(1H) - 227-229°C Ethanol
indol-6-carboxamid aus 3-
Pyridinamin
53(2,3-Dihydro-3,3~-dimethyl-N- 48 %
(2=chlorphenyl) =2-oxo=(1H)- [235-236°C Ethanol
indol-6~carboxamid aus
2-Chloranilin
54|2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=N=- 30 &
(2-methoxyphenyl) -Z~oxo=-(1H)=|221~-223°C Essigester
indol=-6-carboxamid aus
2-Methoxyanilin
55|2,3=-Dihydro-~3,3-dimethyl~-N=- 33 %
(4= (3-ethoxycarbonyl~propyl~ |165-~166°C Ethanol
oxy) -phenyl) -2-oxo~(1H) -
indol-6-carboxamid aus
4~ (3~-Ethoxycarbonyl-propyl-
oxy)=-anilin
56|2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N- 66 % Ethanol/
(4-chlorphenyl)~2-oxo-(1H) ~ 249-250°C Wasser
indol-6-carboxamid aus
4-Chloranilin
57|2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 68 % Ethanol/
(3=-nitrophenyl)-2-oxo=-(1H)- [301-303°C Eisessig
indol-6-carboxamid aus
3-Nitroanilin
58!2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 29 % Ethanol/
(2,6-dichlorphenyl) -2-oxo~ 212-213°C Wasser
(1H) -indol~-6~carboxamid aus
2,6=Dichloranilin
59| 2,3-DihyAro-3,3-dimethyl-N- 60 % Ethanol/
(3,5-dichlorphenyl)-2-oxo~ [261-265°C Wasser

(1H) -'ndol=-6-carboxamid aus
3,5-vichloranilin
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Bezeichnung Ausbeute umkrist.
—_— Fp. aus
60| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 59 %
(8-chinolinyl)-2-oxo-(1H)~- |269-272°C Ethanol
indol-6-carboxamid aus
g-Chinolinamin
61|2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-N=- 49 % Isopropanol
(3,4-dichlorphenyl)-2-oxo- 302=-304°C
(1H) -indol-6-carboxamid
aus 3,4-Dichloranilin

Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2,3-
Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-5~carbonsaure mit den
. angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her:

Bezeichnung Ausbeute umkrist.
— Fp. aus
62| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 62 % Essigester
phenyl-2-oxo-(1H) ~indol~ 283-2850¢
5-carboxamid aus Anilin
63| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 88 %
(4=fluorphenyl)-2-oxo~-(1H)~ [276-2789C Ethanol
indol=-5-carboxamid aus
4-Fluoranilin

Beisgpiel 64

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-{4-pyridinyl) -2-oxo-(1H) -
indol-6-carboxamid i

Analog dem Belspiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Pyri-
dinamin 60 % der Titelverbindung mit dem Fp. 209-211°C nach Um-
kristallisation aus Ethanol/Wasser.
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Beils 6

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-aminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6—
carboxamid

Analog dem Beispiel 29 erhielt man durch Hydrierung der Bei-
spielverbindung 57 die Titelverbindung in 95 % Ausbeute mit dem
Fp. 244-2459C nach Umkristallisation aus Methanol.

Beispiel 66

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=~(4-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H) -
indol-6~carboxamid

0.83 g (2.4 mmol) 2,3-Dihydro-3,3~-dimethyl-N=-(4-aminophenyl)=-2-
oxo=-(1H) -indol-é-carboxamld (a1s Beispiel 29) rihrte war in 5
ml 2N Essigsidure und 5 ml (53.4 mmol) Acetanhydrid 3 h bei
409C. Man entfernte das Lésungsmittel i. Vak. und reinigte den
Rickstand sidulenchromatographisch (Silicagel; Isohexan: Essig-
ester: Methanol = 5 : 4 : 0.5) und erhielt 0.6 g (63 %) der
Titelverbindung mit dem Fp. 294-295°C.

Beispiel 67

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=-(3-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H) -
indol-6~carboxamid

erhielt man in 73 % Ausbeute analog Beispiel 66 aus der in
Beispiel 65 hergestellten Verbindung Fp. 311-3139C.
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Beispiel 68

2,3=-Dihydro-3,3-dimethyl~-(4~butylphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-
carboxamid

nit dem Fp. 208~210°C erhielt man analog dem Beispiel 1 durch
Umsetzung mit 4-Butylanilin.

Beispiel 69

2,3~Dihydro-3,3-dimethyl-(4~-tert.butylphenyl)~2-oxo=-(1H)~indol~
6-carboxamid

mit dem Fp. 260-263°C erhielt man in 78 % Ausbeute analog denm
Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-tert.Butylanilin.

Beispiel 70

2,3~Dihydro-3,3~-dimethyl=-(4-octylphenyl)-2-oxo-(1H)-indol=-6~-
carboxamid

mit dem Fp. 178-1809C erhielt man in 47 % Ausbeute analog dem
Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-n-Octylanilin.

Beispiel 71

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=-(4~-methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-
(1H)=-indol-6=-carboxamid

mit dem Fp. 258-260°C erhielt man in 50 % Ausbeute analog dem
Beispiel 1 durch Umsetzuny mit 4-Aminobenzosiuremethylester.
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2,3-Dihydro-3,3~-dimethyl~N-(3-ethoxycarbonylpropyloxy-phenyl} -
2-oxo-(1H) ~indol=-6-carboxamid

mit dem Fp. 96 - 98°C erhielt man in 48 % Ausbeute analog dem
Beispiel 1 durch Umsetzung mit 3=-(3-Aminophenyloxy)butansdure-
ethylester.

Beispiel 73

2',3'=Dihydro-N-phenyl-2'-oxo-spiro([cyclopentan~1,3'~(1'H)~
indol1-6'~carboxamid

mit dem Fp. 2499C erhielt man in 40 % Ausbeute analog dem Bei-
spiel 48 durch Umsetzung mit Anilin.
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Versuchsprotokoll

Bestimmung der Erythrozytenaggregation als Parameter fir die
Hémorheologie

Die Bestimmung der Erythrozytenaggregation erfolgte mit dem
Mini-Erythrézyten-Aggregometer (Kiesewetter, H. et al. Das
Mini-Erythrozyten-Aggregometer: Ein neues Gerét zur schnel-
len Quantifizierung des AusmaBes der Erythrozyten-Aggrege-
tion. Biomed. Technik 27 (1982) Heft 9, S. 209-213). Als Mass
gibt dieses Gerat einen dimensionslosen Index an, der mit
steigender Aggregationstendenz zunimmt.

Die Untersuchungen wurden mit Humanblut gesunder Spender
durchgeflihrt. Das auf einen Hématokrit von 45 ¥ eingestellte
Blut wurde mit der Kontrolldsung oder den Substanzlésungen
inkubiert, und anschlieBend wurds die Erythrozyten-Aggrega-
tion gemessen., Jede Substanz wurde bei einer Konzentration
von 10"%M untersucht. Pro Substanz wurden zwei Versuche mit
dem Blut verschiedener Spender durchgefiihrt. Es wurde die
Differenz der Aggregationsindices zwischen dem Ausgangswert
der Kontrollésung und den Werten mit der Substanzlésung.er-
rechnet. Diese Werte sind in der folgenden Tabelle aufgeli-
stet. Je kleiner der angegebene Wert ist, um so effektiver
sind die Verbindungen.

VenorutonR. ein Gemisch aus verschiedenen 0-(beta-Hydroxy-
ethyl)rutosiden, bewirkt bei einer vergleichbaren Konzentra-
tion von 1.7x10™°M eine Anderung des Aggregationsindex ledig-
lich um - 0,4 Einheiten. Selbst bei einer Konzentration von
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1.,7%x10™M betriégt die Anderung des Aggregationsindex nur

-3,9%0,9. Venor'ut:onR soll die Tendenz der Erythrozyten-Aggre-
gation hemmen. Im Vergleich zu Venorut:onR hemmen die genann-
ten Substanzen die Erythrozyten-Aggregation deutlich stérkar.

Tabelle: Hemmung der Erythrozyten-Aggregation (AE)

R Verbindung aus : A\ E :
| Beispisl | :
| 1 | - 14 |
I 2 I - 12 |
I 3 I - 11 I
| 4 I - 10 .
I 8 I - 11 '
| 12 | -9 |
I 14 I -9 I
| I

-
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