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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Indol-Derivaten fiir die Anwendung als Arzneimittel zur Behandlung
von ischimischen Herzerkrankungen, Schlaganfall, Thrombose, Migrdne
und GefdBkomplikationen bei Diabetes. Ziel ist die Bereitstellung
einer Verbindung, welche die Wirkung der Thromboxansynthetase hemmt
und die Aggregation von Blutpldttchen verhindert, ohne die
gefiBerweiternde Wirkung der Prostacyclinsynthetase oder
Cyclooxygenase zu beeinflussen. Erfindungsgemdf werden verbindungen
der Formel I hergestellt, worin beispielsweise bedeuten:

R! Wasserstoff oder C,—C4-—Niederalkylﬁ R2 Wasserstoff,

Cq-Cg—Alkyl, C3-Cg—Cycloalkyl u.a., R Wasserstoff,
C4~Cyg~Niederalkyl, Cy-Cyq-Alkoxy u.a., X eine Gruppe

—}cnz)n- u.a., worin n 1 bis 3 ist Y COOR4, CONHR5,

CONHCN u.a., R4 Wasserstoff oder Cq~Cg-Niederalkyl,

R5 Wasserstoff, Cq-C4-Niederalkyl, C3-Cg-Cycloalkyl

u.a., sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze
und Biovorstufen, - Formel I =
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Verfahren zur Herstellung von Indol-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf Indol-Derivate, insbesondere
auf bestimmte 3-(1-Imidezolylalkyl)indole, ein Verfahren

zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung. Solche Verbindungen
vermSgen die Wirkung des fnzyms Thromboxansynthetase ohne
wesentliche Hemmung der Wirkung der Enzyme Prostacycline-
synthetase oder Cyclooxygenase selektiv zu hemmen. Die Ver-
bindungen kénnen so beispielsweise bei der Behandlung von
Thrombose, ischémischer Herzerkrankung, Schlaganfall, VOor-
libergehendem ischidmischem Anfall, Migrine und GefHBkompli-
kationen bei Diabetes brauchbar sein.

Charakteri gtik der bekannten technischen Lisungen

Forschungsarbeiten haben ergeben, daf in den meisten Geweben
das Hauptprodukt des frachidonsiurestoffwechsels die beiden
instabilen Substanzen Thromboxan A, (TzA,) oder Prosta-
cyclin (PGIZ) sind (Proc. Nat. Acad. Sci, USA., 1975, 72,
2994, Nature, 1976, 263, 663 Prostaglanins, 1976, 12,

897)+ In den meisten Fgllen sind die Prostaglandine PGE,,
PGF2 und PGD2 bei diesem Biosyntheseweg vergleichsweise
geringe Nebenprodukte, Das Auffinden von Thromboxan A, und
Prostacyclin hat das Verhidltnis von GefdBhomSostasen be=
trdchtlich gesteigert, Prostacyclin.Z. B, ist ein stark
gefiferweiterndes Mittel und hemmt die Blutpldttchenaggre-
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gation, und es ist in dieser letzteren Hinsicht die

stirkste endogené Substanz, die bisher aufgefunden wurde.

Das Enzym Prostacyclinsynthetase befindet sich in dex
Endothelschicht der Gefdfe und wird durch ndoperoxide
gzugefithrt, die durch Blutpldtichen freigesetzt werden, die mit
der GedBwand in Kontakt kommen., Das so produzierie Prosta-
cyclin ist wichtig zur Verhinderung der Blutpl&ttchenab-
scheidung an den Yefifwandungen (Prostaglandins, 1976, 12,
685, Science, 1976, 17, Nature, 1978, 273, 765).

Thrpmboxan A1 wird durch das Enzym Thromboxensynthetase auf=-
gebaut, des beispielsweise in den Blutpldttichen vorkommt.
Tromboxan A2 ist eine stark gefdfverengend wirkende und die
Aggregation fordernde Substanz. ' '

Damit stehen seine Wirkungen in direktem Yegensatz zu denen
des Prostacyclins. Wenn aus irgendeinem Grunde die Bildung
von Prostacyclin durch die GefidBe beeintridchtigt wird, damn
werden die durch die Blutpldttchen, die mit der GefdB-

wend in Beriihrung kommen, produzierten Endoperoxide in
Thromboxan, aber nicht wirksam in Prostacyclin iiberfihrt
(Lencet, 1977, 18, Prosteglandins, 1978, 13, 3). Bine Ende-
rung des Prostacyclin/Thromboxan-Glelchgewichts zugunsten
der letzteren Substanz kdnnte zu einer Aggregation der
Blutkorperchen, Gef#fverkrampfung (Lancet, 1977,. 497,
Science, 1976, 1135, Amer. J. Cardiology, 1978, 41, T8T7)
und zu erhthter Suszeptibilitdt zu Atherothrombosé (Lancet
(1) 1977, 1216) fiihren, Bekannt ist auch, daf bei experi-
menteller Atherosklerose die,Proétacyclinbildung unter-
driickt und die Tromboxan A2-Bildung verstirkt ist (Prosta-
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glandins, 1977, 14, 1025 und 1035). So wurde Thromboxan A2
als Verursacher mit verschiedenen Anginaformen, Herzinfarkt,
plotzlichem Herztod und Schlaganfall in Zusammenhang gebracht
(Thromb., Haemostasis, 1977, 38, 132). Untersuchungen an
Keninchen haben gezeigt, daf fiir diese Zustdnde typische .
EKG-Anderungen hervorgerufen wurden, wenn frisch hergestelltes
Thromboxan A2 direkt in das Tierherz injiziert wurde
(Biochem, aspects of Prostaglandins and Thromboxanes,

N. Kharasch und J. Fried, Academic Press 1977, S. 189). Diese
Technik wird als einzigartiges Tiermodell der Herzanfdlle von
Koronarpatienten angesehen und wurde dazu herangezogen, um
zgu zeigen, daB die Verabreichung einer VYerbindung, von der
men annimmt, daB sie den ¥infliissen von Thromboxan A2 entge-
genwirkt, die Xaninchen vor den nachteiligen Folgen der
Thromboxan A2-Injektion schiitzt.

Ein weiterer Bereich, wo ein PGIQ/TxAz—Ungleichgewicht als
beitragender faktor angesehen wird, ist der der Migrine.

Der Migridnekopfschmerz ist mit Anderungen beim intra- und
extracerebralen Blutkreislauf verbunden, insbesondere mit
einer dem Kopfschmerz vorangehenden Herabsetzung des
cerebralen Blutflusses, gefolgt von einer Yilateiion in beiden
GefiBbereichen wihrend der Kopfschmerzphase.

Bevor sich der Kopfschmerz entwickelt, sind die Blutgehalte
an 5-Hydroxytryptamin erhdht, und dies 1liB8t das Auftreten
von in vivo-Aggregation und ein Freisetzen des in den
Blutplédttchen gespeicherten Amins aus diesen vermuten. Be-
kanntlich neigen die Blutplittchen von Migrinepatienten
mehr zur Aggregation als die normaler Personen (J, Clin,
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Pathol, 1971, 24, 250 Je Headache, 1977, 17, 101). Weiter
wurde jetzt postuliert, daB nicht nur eine Anomalitit

der Pldttchenfunktion ein Hauptfaktor bei der Pathogenese
von Migrineanfillen, sondern tatsichlich deren Grundursache
ist (Lancet(i), 1978, 501). So kénnte ein Wirkstoff der
die Pléttchenfunktion selektiv im Sinne einer die Throm-
boxan A -Bildung hemmenden thitlon bei der Migrinetherapie

eine erhebllche Yiohltat darstellen.

Anomalitéiten des Plittchenverhaltens wurden bei Patienten
nit Diabetes mellitus (Metabolism, 1979, 28, 394, Lencet
1978 (i) 235) beschrieben. Diabetes~Patinten sind bekannte
lich teilweise empfinglich fur MikrogefdBkomplikationen,
Atherosklerose und Thrombose, und Plattchen-Hyperreaktivitit
ist als Ursache einer solchen.Angiopathie vermutet worden,

Plittchen von Diabetikern produzieren erhdhte Mengen an

IxB, und Malondialdehyd (Symposium "Diabetes and Thrombosis -
Implications for Therapy", Leeds U. K., April 1979). Auch
wurde gezeigt, daB in Ratten mit experimenteller VYiabetes die
vaskulédre Prostacyclin-Produktion beeintridchtigt und die
IxA,-Synthese aus den Pléttchen gesteigert ist (IV Inter-
national Prostaglandin Conference, Washington, D. C.,

Mei 1979). |

So wird &s Ungleichgewicht zwisohen Prostacyclin und TxA2

als fiir die MikrogefiBSkomplikation bei Diabetes verantwort-
lich angesehen, Ein IxA,~Synthetase-Inhibitor kinnte daher
klinische Brauchbarkeit bei der Vermeidung dieser Gef#B-
kompliketionen finden.
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Aspirin und die meisten anderen entziindungshemmenden Nicht-
steroid-Wirkstoffe hemmen des Enzym Cyclooxygenase, Die
Virkung besteht darin, die Produktion der PGGZ/HZ-Endperq
oxide zu drosseln und dadurch sowohl die Prostacyclin- als
auch die Thrombozen A2~Werte zu senken, Aspirin und #hnli-
che Wirkstoffe sind auf ihre Schlaganfall und Herzanfall ver=-
hindernde Wirkung klinisch untersucht worden (New England
and J. Med. 1978, 299, 53, B. M. J., 1978, 1188, Stroke,
1977, 8, 301).

Wenngleich einige ermutigende Ergebnisse mit diesen Wirkstof-
fen erzielt worden sind, wire eine Verbindung, die die
Thrombozan AZ-Bildung spezifisch hemmen und dabei die Bio=-
synthese von Prostacyclin unangetastet lassen wiirde, unter
diesen klinischen Bedingungen wertvoller (Lancet, (ii),

1978, 780).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verbindungen,
die die Thrombozan A2~Bildung spezifisch hemmen und dabei
die Biosynthese von Prostacyclin nicht beeinflussen,

Darlegung des Vesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit
den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Her-
stellung aufzufinden,

Erfindungsgemif werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
hergestellt
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—— (1)

worin R1 Wasserstoff oder C1-C44Niederalkyl,

R2 Wasserstoff, C

R

4

R°

"R

6

1-CG-Alky1, C3—C6
eine Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert mit
C1-C4-Niederalkyl, C1-C4—Niederalkoxy, Fluor, Chlor
oder Bron,

Wasserstoff, C1-C4-Niederalkyl, C1—C4-Alkoxy, Hydroxy,
Trifluormethyl, Di(C1-C4—niedera1kyl)amino, Fluor,
Chlor oder Brom,

-Cycloalkyl oder

eine Gruppe

R e x p
' o} s

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist,
COOR4, CONHRS, CON(C1—C44niederalkyl)2, CN, 5-Tetraz-
olyl, CONHCOR®, CONHCN oder CONHSOZRG, oder, wenn

X -(CH2)n-6und n 2 oder 3 ist, 5

NHZ; NECOR ' NHCOO(C1—C4-Niederalkyl), NHCQNHR ’

NHSOZR , OH oder eine Gruppe

P Vi
NEC oder NEC H
NHR : .
"Wasserstoff oder C1-C4—Niederalkyl,
Wasserstoff, C1-C4—Niederalkyl, C3-C6-Cycloalky1,

Phenyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl
oder Pyridazinyl, '
C1-C4—Niederalkyl,'C3—C6-Cycloalkyl, Pyridyl oder einé



7
3

216495 - -

Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch C1—C4—
Niederalkyl, C1-C4-Niederalkoxy, Fluor, Chlor oder Brom,
ist, )

und deren pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalzen

und Biovorstufen.

Die Erfindung bietet auch ein Verfahren zum Hemmen der Wir-
kung des Enzyms Thromboxansynthetase in einem Tier, den Men-
schen eingeschlossen, ohne die Wirkung der Enzyme Prosta-
cyclinsynthetase“oder Cyclooxygenase wesentlich zu hemmen,
wozu dem Tier eine wirksame Menge einer Verbindung der For-
mel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon
oder eines Arzneimittels mit einer solchen Verbindung oder
deren Salz zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungsmittel oder Triger verabreicht wird.

Die Erfindung fiihrt zu einer Verbindung der Formel (I) oder
deren pharmazeutisch annehmbarem Salz oder zu einem Arznei-
mittel mit einer solchen Verbindung oder einem Salz zusam-
men mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdlinnungsmittel
oder Trdger zur Hemmung der Wirkung des EnzYms Thromboxan-
synthetase bei einem Tier, den Menschen eingeschlossen, ohne
die Wirkung der Enzyme Prostacyclinsynthetase oder Cyclooxy-
genase wesentlich zu hemmen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Arzneimittel mit
einer Verbindung der Formel (I) oder deren pharmazeutisch an-
nehmbarem Salz zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdinnungsmittel oder Triger.

Zur Erfindung gehdren auch pharmazeutisch annehmbare Biovor-
stufen und Verbindungen der Formel (I). Fiir die Zwecke der
vorliegenden Beschreibung bedeutet der Ausdruck "pharmazeutisch
annehmbare Biovorstufe" einer Verbindung der Formel (I) eine

Verbindung mit einer von den Verbindungen der Formel (I) ver-
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schiedenen Strukturformel, die aber nichtsdestoweniger nach
Verabreichung an ein Tier oder einen Menschen im K&rper des
Patienten in eine Verbindung der Formel (I) iberfiihrt wird.

Pharmazeutisch annehmbare Siureadditionssalze der erfin-
dungsgemdBen Verbindungen sind Salze mit S&uren, die pharma-
zeutisch annehmbare Anionen enthalten, z.B. das Hydrochlorid,
ﬁydrobromid, Sulfat oder Bisulfat, Phosphat oder saure Phosphat,
Acetat, Maleat, Fumarat, Lactat, Tartrat, Citrat, Gluconat,
Succinat und p-Toluolsulfonat.

Alkyl- und Alkoxygruppen mit 3 oder mehr Kohlenstoffatomen

und Alkanoylgruppen mit 4 Kohlenstoffatomen k&nnen gerade
oder verzweigtkettig sein.

- Bevorzugte erfindungsgemdBe Verbindungen sind solche, in de-
nen R1 Wasserstoff, R3 Wasserstoff oder Brom und-R2 Wasser-
stoff, Isopropyl'oder Cyclopropyl sind, insbesondere, bei
denen,R‘, R2 und R3 jeweils Wasserstoff sind. Bei einer be-
vorzugten Gruppe von Verbindungen ist X —(CH2)n—, insbeson-
dere -CHZ— oder -(CH2)2—. Bei einer weiteren bevorzugten
Gruppe von Verbindungen ist X eine Benzylgruppe, insbeson-
dere eine 4—substituier£e Benzylgruppé. : °

Bevorzugte ¥Y-Gruppen sind COOH, COOCH20H3, CONHz,'CONHCGHS,
NHCOCGHS, NHSOZCGHS’ NHCONHCH3, NHCONHC6H5 und Tetrazolyl;
dabei sind COOCH und CONH, besonders bevorzugt.

Besonders bevorzugte Einzelverbindungen sind z.B.
5-Brom-1-carboxydthyl-3-(1-imidazolylmethyl)indol,
1-Carboxydthyl-3-(1-imidazolylmethyl)indol,
1—Carboxyﬁthy1¥2-cyclopropyl—3-(1-imidazolylmethy1)indbl,
1- (4-Carboxybenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol,
1—Carboxymethyl-3—(1—imidazdlylmethyl)indol,
1-Carbamoyl&thyl-3- (1-imidazolylmethyl)indol und

1~ (4-Carbamoylbenzyl)-3- (1-imdazolylmethyl)indol.
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Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen nach einer Reihe
" verschiedener Wege hergestellt werden: '

(1) Bei einem erfindungsgemiBen Verfahren kénnen die Verbin-
dungen der Formel (I), in denen R1, R2, R3, X und Y wie zuvor
definiert sind, aus einer Verbindung der Formel

1

N N -== (IIX)

ni

1 .2 3 3

worin R, R® und R” wie zuvor definiert sind, R” aber nicht

Hydroxyl bedeutet, durch Umsetzen des aus (II) unter Verwen-

dung einer starken Base abgeleitetenZnionsmit einem aAlkylie-
rungsmittel der Formel

Hal-X-Y, === (III)

worin Hal Chlor, Brom oder Jod ist, X wie zuvor definiert

und Y COOR4 (worin R4 C1-C4—Niederalkyl ist), CONHR5 (worin

R5 C1-C4-Niederalkyl oder Phenyl ist), QON(C1-C4-Niederalkyl)2,
CN oder, wenn X -(CHz)n— und n 2 oder 3 ist, NHCOR6 {(worin

R6 C1—C4—Niederalkyl oder Phenyl ist) ist, und gegebenenfalls
unter Anwendung herkdmmlicher chemischer Unwandlungsreaktionen
zu den Verbindungen der Formel (I) hergestellt werden, worin

Y wie zuvor definiert ist,aber eine andere Bedeutung hat,

als hier fiir die Verbindung der Formel (III) definiert, und
gegebenenfalls durch Umsetzen der Verbindungen der Formel

3

(I), worin R” eine C,-C4-Niederalkoxygruppe ist, mit BBr

3
zu Verbindungen, in denen R3 Hydroxyl ist, gegebenenfalls
unter Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes des

Produkts.

Flir die Erzeugung des Anions aus (II) geeignete Basen sind
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Natriumamid oder ein Alkalimetallhydrid; Natriumhydrid ist
dabei eine bevorzugte Base. Die Bromide der Formel (III),
in der Hal Brom ist, sind bevorzugte Alkylierungsmittel.
Beispiele fiir geeignete Alkyliérungsmittel sind Ester von
Bromalkansduren, z.B. Bromessigsduredthylester, a-Halogen-
toluol-Derivate, z.B. o-Bromtolunitril und Athyl-o-brom-
toluat, und Halogenalkanoylanilin-Derivate, z.B. 3-Chlor-
propionanilid.

Bei einer typischen Arbeitsweise wird die geeignete Verbin-
dung der Formel (II) in einem geeigneten Lésungsmittel, z.B.
trockenem Dimethylformamid, geldst, und dann wird vorsichtig
Natriumhydrid zugesetzt. Nach vollstédndiger Bildung des
Anions wird dann das geeignete Alkylierungsmittel zugegeben,
und die erhaltene L&sung wird bei Raumtemperatur bis zu 24 h
gerlihrt. Das Reaktionsgemisch kann dann in Wasser gegossen
werden, und das erhaltene Gemisch wird mit einem geeigneten
Losungsmittel, z.B. Essigsduredthylester, extrahiert und die
organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
- dampft, um das gewlinschte Produkt zu liefern, das,wenn nétig,
‘durch Umkristallisieren oder chromatographisch weiter ge-
reinigt werden kann.

Die Herstelluhg der Ausgangsmaterialien der Formel (II) ist
in der europdischen Patentanmeldung 0003901 (verdffentlicht
am 5. 9. 1979) beschrieben.

(2) - Verbindungen der Formel (I}, worin X -(CHy) 5~ und Y

CN ist, konnen durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (II)
mit Acrylnitril in Gegenwart einer Base hergestellt werden.
Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen mit der Verbindung der
Formel (II) und Acrylnitril, geldst in einem geeigneten
Lésungsmittel, z.B. Dioxan. Eine starke organische Base, z.B.
Benzyltrimethylammoniumhydroxid, wird dann zugesetzt und

die erhaltene LOsung erwdrmt, z.B. auf 50 bis 60°C fiir etwa

1 h. Das Produkt wird isoliert und, wenn gewiinscht, wie oben
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vbeschrieben, weiter gereinigt.

(3) Verbindungen der Formel (I), worin R! bis R3

3

und X wie
zuvor definiert sind, R aber nicht Hydroxyl ist, und Y
COOR4 {(worin R4 C1—C4-Niederalkyl), CONHRS, CON(C1-C4-
Niederalkyl)z} CN oder, wenn X —(CHZ)n- und n 2 oder 3 ist,
NHCOR®, NHCOO (C,-C,-Niederalkyl) , NHCONHR® oder NHSO,R®
(worin R5 und R~ jeweils C1—C4—Niederalkyl oder Phenyl sind)

ist, konnen auch aus einer Verbindung der Formel

R}
3
R - (IV)
N
.
b S
Y
worin R1 bis R3, X und Y wie oben definiert sind und 2 eine

gut austretende Gruppe ist, durch Umsetzen mit Imidazol
hergestellt werden. Geeignete austretende Gruppen Z sind
—ﬁ(c1-C4—Niederalkyl)3—, -Cl, -Br und OSOZ(C1-C4-Nieder—
alkyl, -Phenyl-, -Tolyl- oder -p-Methoxyphenyl)-Gruppen.
Z ist bevorzugt eine -E(CH3)3—Gruppe.

Bei einer typischen Arbeitsweise werden die Verbindung der
Formel (IV) und Imidazol zusammen in einem geeigneten L&-
sungsmittel, z.B. Athanol, bis zu 6 h riickfluBgekocht. Die
Losung wird dann eingedampft und das Produkt, wenn gewlinscht,
gereinigt, z.B. durch Chromatographie und/oder Kristalli-

sation.

Die Ausgangsmaterialien der Formel (IV) werden aus einer

Verbindung der Formel

— W
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und R~ wie oben definiért sind (und

R3 nicht Hydroxyl sein kann), indem zuerst die Gruppe

hergestellt, worin R

-X~Y nach den Methoden eingefiihrt wird, wie in den obigen
Verfahren (1) oder (2) beschrieben; Auch andere Methoden
kdnnen angewandt werden, z.B. kann der Substituent, fiir den
-X-Y -(CH2)3COOR4 ist, durch Umsetzeq mit y-Butyrolacton
bei 200°C (vgl. Annalen, 1955, 596, 158) eingefiihrt werden,
worauf ih dem Falle, wo R4 eine C1—C4—Niederalkylgruppe ist,
verestert wird.

Dann wird der Imicazolylalkyl-Substituent in 3-Stellung nach
der allgemeinen Arbeitsweise eingefﬁhrt, wie sie in der
europdischen Patentanmeldung 0003901 beschrieben ist, z.B.
durch ei;e Mannich-Reaktion mit einem Aldehyd R1CHO in Gegen-
wart eines Diniederalkylamins, z.B. von Dimethylamin,

worauf eine Quaternisierung folgt, z.B. mit Methyljodid,

u$ die Verbindung der Formel (IV) zu erhalten, worin 2%
—N(CH3)3 ist. Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannte
Verbindungen oder werden nach analogen Methoden hergestellt.

(4) Verbindungen, in denen X eine Gruppe -(CHZ)n- ist (worin
n 2 oder 3 ist) und Y eine Aminogruppe ist, k&nnen aus einer
Verbindung der Formel (II), wie oben definiert (mit der
MaBgabe, da8 R3 nicht Hydroxyl ist) durch Alkylieren mit einer
Verbindung der Formel

- ——(V
N'—'(CH2%1Q (VI)

i
o]

worin Q eine austretende Gruppe, z.B. Chlorid, Bromid, Jodid,
Osoz(Niederalkyl, -Phenyl, -Tolyl oder -p-Methoxyphenyl)
ist, hergestellt werden. Jodid oder Methansulfonyl sind be-
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vorzugt austretende Gruppen. Die Umsetzung erfolgt zuerst
unter Bildung des Anions der Verbindung der Formel (II)
durch Reaktion mit Natriumhydrid,'wie zuvor beschrieben,und
anschlieBende Zugabe der Verbindung der Formel (VI). Die
Reaktion, die durch Zusatz von Natriumjodid katalysiert
werden kann, ist im allgemeinen innerhalb 24 h bei Raum-
temperatur beendet. Das Produkt kann dann durch Entfernen des
Lésungsmittels isoliert und, wenn gewiinscht, vor dem Entfer-
nen der Phthaloylgruppe gereinigt werden, um das freie Amin
zu liefern. Die Phthaloylgruppé kahn unter Anwendung von
Standardtechniken zum Entfernen dieser Gruppe abgespalten
werden, z.B. durch Erwidrmen einer Losung des phthaloyl- ‘
geschiitzten Produkts mit Hydrazinhydrat unter RiickfluB in
Xthanol fiir mehrere Stunden, und dann wird das freie Amin
isoliert und nach herkémmlichen Methoden gereinigt.

(5) Verbindungen der Formel (I), worin R3 eine Hydroxylgrup-
pe ist, kénnen aus der entsprechenden Verbindung, in der

R3 eine C1—C4—Niederalkoxygruppe ist, durch Umsetzen mit
Bortribromid erhalten werden. Diese Unsetzung erfolgt in her-
kémmlicher Weise, z.B. durch Zugabe von berschiissigem Bor-
tribromid zu einer Lsung oder Suspension des Alkoxyindols

in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. Methylen-
chlorid. Nach mehreren Stunden bei Raumtemperatur wird
Methanol zugesetzt, um iberschilissiges Reagens zu zerstdren,
und das Hydroxy-substituierte Produkt wird dann isoliert

und nach herkdmmlichen Methoden gereinigt, wie zuvor be-
schrieben.

(6) Natlirlich koénnen einige der Gruppen Y durch chemische
Uﬁwandlungsreaktionen erhalten werden, und diese Mdglichkei-
ten sind dem Fachmann gut bekannt. So k&nnen z.B. Verbin-
dungen der Formel (I), worin Y eine Carboxylgruppe ist, iiber

eine Hydrolyse der entsprechenden Ester erhalten werden, worin

Y coor? una r?

in zahlreiche Derivéte iberfiihrt werden, z.B. liefert die

eine Niederalkylgruppe ist. Die S&ure kann
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Bildung des Sdurechlorids oder des Imidazolids und die an-
schlieBende Umsetzung mit Ammoniak die Amide, in denen Y
CONH, ist. Eine éhnliche_Réakt%on des S#urechlorids oder
Imidazolids mit einem C1-C4—Niederalkylamin liefert Verbin-
dungen, in denen Y CONHR5 und R5 eine C1-C4-Niederalkyl-
gruppe ist, oder die Umsetzung mit einem Diniederalkyl-

amin liefert Verbindungen, worin Y CON(C1—C4—Niederalkyl)2
ist, oder die Umsetzung mit einem Cycloalkylamin, Anilin
oder heterocyclischen Amin liefert Verbindungen, worin Y
CONHR5 und R5 eine Cycloalkyl-, Phenyl- oder heterocyclische
Gruppe ist. ' ‘ |
Die Amide, in denen Y,CONH2 ist, kénnen auch durch Hydrolyse
der Verbindung der Formel (I), worin Y eine Cyanogruppe ist,
z.B. unter Verwendung kalter, konzentrierter Salzsiure im
Falle der Alkylnitrile, wo X (CHz)n'ist, oder von alkalischem
Wasserstoffperoxid im Falle der Arylnitrile, wo X

ist, hergestellt werden. Schirfere alkalische Hydrolyse

des Nitrils kann auch angewandt werden, um die entsprechen-
den Sduren zu liefern, worin Y eine Carbokylgruppe ist, oder
andererseits kann der 5-Tetrazolyl-Ring durch Umsetzung des

Nitrils mit einem Azid, z.B. Natriumazid, aufgebaut werden.

Verbindungen, in denen Y eiﬁe CONHCORGQ, CONHSOZRG— oder
CONHCN-Gruppe ist, k&nnen durch Behandeln des entsprechen-

den Sdureimidazolids mit einem geeigneten Carboxamid, Sulfon-
amid oder Cyanamid bei einer Temperatur zwischen 100 und 150°C
erhalten werden. Im Falle der Verbindungen, in denen Y eine
CONHSOzRG- oder NHCN-Gruppe ist, wird das Produkt hiufig in

der alternativen, tautomeren Hydroxyimino-Form isoliert.
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Ahnlich liefert die Acylierung oder Sulfonylierung einer Ver-
bindung der Formel (I), worin Y eine Aminogruppe ist, mit
einem C2-C5—Niedera1kanoylchlorid, C4-C7—Cycloélkanoylchlorid,
+ Aroylchlorid, Picoloylchlorid oder C1-C4—Niederalky1- oder
Arylsulfonylchlorid die entsprechende Verbindung, worin Y
NHCOR® oder NHSO,R® und R®

liefert die Acylierung einer Verbindung der Formel (I), worin

wie zuvor definiert ist. Zhnlich .

Y eine Aminogruppe ist, mit einem C2—C5—Nieﬁeralkanoyl—,
C4-C7—Cycloalkanoyl—, Aroyl- odgr Picoloyl-imidazolid, aus

der entsprechenden S&dure durch Umsetzung mit N,N-Carbonyl-
diimidazol stammend, die entsprechende Verbindung, worin Y
NHCOR6 und R6 wie zuvor.definiert ist. Wieder liefert die Reak-
tion des Amins mit Kaliumisocyanat oder einem C1-C4—Nieder-
alkyl-, Aryl- oder heterocyclischen Isocyanat Verbindungen,

'in denen Y NHCONHR®

auch durch aufeinanderfolgende Behandlung des Amins mit N,N-

ist. Die letzteren Verbindungen kdnnen

Carbonyldiimidazol und Ammoniak oder einem geeigneten Amin
hergestellt werden. Die Reaktion des Amins mit einem Chlor-
ameisensdureniederalkylester ergibt Verbindungen, in denen Y
NHCOO(C1-C4-Niederalkyl) ist.

Vérbindungen, in denen Y eine Cyanoguanidin-~ oder Arylsulfonyl-
guanidingruppe ist, k&nnen durch aufeinanderfolgende Behandlung
einer Verbindung der Formel (I), worin Y eine Aminogruppe ist,
mit einem Dialkyliminodithiocarbonat-Derivat der Formel |
(CH3S)2C=NCN oder (CH3S)2C=NSOZPh und anschlieBende Zugabe
einer Verbindung der Formel R NH2 hergestellt werden..

6 6

Die Hydrolyse der Verbindungen, in denen Y NHCOR® und R° Nie-
deralkyl oder Phenyl ist, kann umgekehrt zur Herstellung der

Verbindungen, in denen Y NH2 ist, herangezogen werden.

Verbindungen, in denen Y Tetrazolyl ist, werden aus dem Cyano-
Derivat durch Unsetzen mit Natriumazid und Ammoniumchlorid
hergestellt.
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Verbindungen der Formel (I), in denen X (CH ) 0’ n 2 oder
3 und Y OH ist, konnen durch Reduktion der entsprechenden
'erblndung, worin n 1 oder 2, Y COOR4 und R4 Niederalkyl
ist, unter Einsatz von Lithiumaluminiumhydrid erhalten
werden,

Alle diese Heaktionen sind vollig herkmmlich, und die
Methoden und Bedingungen fiir ihre Yurchfithrung sind dem

Fachmann wohl bekannt, ebenso wie weitere Moglichkeiten und
- Abwandlungen.

Die pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze der
erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen nach herkdmmlichen
Apbeitsweigen hergestellt werden, z. Be. durch Umsetzen
der freien Base in einem geeigneten Losungsmittel, z. B,
Athenol, mit einer Losung, die ein Aquivalent der ge-
wiinschten Siure in einem geeigneten Losungsmittel, z. B.
Lther, enthilt. Das Palz scheidet sich im allgemeinen
aus der Losung ab oder wird durch Verdampfen des Losungs-
mittels gewonnen, '

Weisen die erfindungsgemifien Verbindungen ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom auf, umfaft die Erfindung auch die
racemischen Gemische und die getrennten D- und L-optisch
aktiven isomeren Formen. Solche Formen sollten nach her-
kémmlichen Methoden erh#ltlich sein, z. B. durch fraktio-
nierte Kristallisation eines Salzes mit einer geeigneten,
optisch aktiven Shure, z. B. Weinszure.



1+ :
219495 - Sa- 1049.1980

: AP C 07 D/219 495

| 57 048 / 11
Die Verbindungen der Formel (I) haben sich als die Wirkung
des Enzyms Thromboxansynthetase selektiv hemmend erviesen,
ohne die Virkung der Enzyme Prostaoyclinsynthetase oder
Cyclooxygenase wesentlich zu beeinflussen. So sind die
ferbindungen von Yert bei der Behandlung einer Reihe von
‘klinischen Zusténden, die sich durch ein Prostacyclin/
Thromboxan A2-Ung1eichgewicht augzeichnen, Zu diesen
Zusténden kdnnen Thrombose, ischimische Hererkrankung, '
schlaganfall, vorlibergehender ischémischer Anfall, Migréne
und die GeféBkomplikationen der Diabetes gehoren,
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Der EinfiluB der Verbindungen der Formel (I) auf das Enzym
Thromboxansynthese und die Enzyme Prostécyclinsynthetase
und Cyclooxygenase wurden durch die folgenden in vitro-
Inzymtels gemessen:

1. Cyclooxygenase

Schafbock-Samenblischen-Mikrosomen (Biochemistry, 1971, 10,
2372) werden mit Arachidonsiure (100,ullol, 1 min., 22 °¢) zur
Bildung von PGH2 inkubiert, und Teilmengen des Reaktionsge-
mischs werden in einen Strom von Krebs-Bicarbonat bei 37 °C
(ein Yemisch von “#ntagonisten (Nature 1978, 218, 1135) und
Indomethacin (Brit. J. Pharmacol., 1972, 45, 451) enthaltend),
das einen spiralig geschnittenen Kaninchen-Aortastreifen
(Nature, 1969, 223, 29) iiberflieBt, eingespritzt. Das Enzym-
hemmvermdgen einer Verbindung wird durch Vergleich der
Zunshmen der durch PGH2 hervorgerufenen isometrischen
Spannung in Abwesenheit der Testverbindung und nach Vorinku-
bation des Enzyms mit der Testverbindung fiir 5 min gemessen,

2. Prostacyclin—(PGIZ)-Synthase

Schweineaorta-ilikrosomen (Nature, 1976, 263, 663) werden

(30 s, 22 °C) mit PGH,, wie unter 1) erzeugt, inkubiert und
Teilmengen wie unter 1) biogetestet. Die PGIz-Produktion

- wird indirekt durch Messen der Abnahme der PGHZ—induzierten
Spannung ermittels (PG12 selbst kontrahiert die Aorta nicht).
Diese Abnahme kann vollstindig unterbunden werden, indem das
Enzym mit dem_selektiven PGIz-Synthetase-Inhibitor, 15=-Hy=-
droxyarachidonsiure (Prostaglandins, 1976, 12, 715) vorinku-
biert wird. Pie Yestverbindung wird dann mit dem Enzym 5 min
vorinkubiert, und die Fdhigkeit zur Verhinderung der Her-
absetzung der Spannung wird gemessen.



"9
3.Thromboxan A, (TxAz)—Synthetase

Mit Indomethacin vorbehandelte menschliche Blutplittchen-
Mikrosomen (Science 1976, 193, {63) werden (2 min, 0°C)

nit PGH2 (wie unter 1) produziert) inkubiert, und Teilmen- -
gen des Reaktionsgemischs iiber zwei Kaninchenaorta-Spiralen
laufen gelassen, die durch eine Verzdgerungsschlange (2 min)
getrennt sind. Letztere ist erforderlich, um den selektiven
Zerfall des instabileren Thromboxan A, zu ermdglichen (Proc.
Nat. Acad. Sci., 1975, 72, 2994), wodurch die getrennte Mes-
sung erhdhter isometrischer Spannung durch das gebildete
TxAzlund das restliche 'PGH2 méglich wird. Die Testverbindung
wird mit dem Enzym 5 min vorinkubiert, und ihr Thromboxan-
Synthetase-Hemmvermdgen wird als Senkung der TxAz—Komponente

der isometrischen Spannung gemessen.

So getestete erfindungsgemdBe Verbindungen haben sich als das
Enzym Thromboxansynthetase selektiv hemmend erwiesen.

AuBer dem Vorstehenden ist ein in vitro-Test zur Messung der
Hemmung menschlicher Blutplattchenaggregatidn-beschrieben
worden, und dies mag eine klinische Voraussage der anti-
thrombotischen Wirksamkeit sein (Lancet (ii), 1974, 1223,

J. Exp. Med., 1967, 126, 171). Beide klinisch wirksamen Mit-
tel, Aspirin und Sulfinpyrazon, zeigen in vitro Hemmwirkung

gegeniliber einer Reihe aggregierender Mittel bei diesem Test.

Eine Anzahl von in vivo-Tests in Tieren ist auch zur Ermitt-
lung mdglicher antithrombotischer Wirkstoffe beschrieben wor-
den. Intravendse Injektion von Arachidonsdure verursacht den
Tod von Kaninchen durch das Ausldsen einer Verklumpung der
Plattchen und Embolisation in den Lungen. Wieder schiitzen
sowohl das klinisch wirksame Aspirin (Agents and Actions,
1977, 1, 481) und Sulfinpyrazon (Pharmacology, 1976, 14,

522) die Kaninchen vor dem letalen EinfluB der Injektion.

Auch hat sich gezeigt, daB Sulfinpyrazoh die Aggregation
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der Plittchen in einer Schlaufe der Unterleibsaorta von Rat-
ten in vivo auBerhalb des Kdrpers verhindert (Thromb. Diathes.
. Haem., 1973, 30, 138).

Die Verbindungen kénnen oral in Form von Tabletten oder Kapseln
nit einer Einheitsdosis der Verbindung zusammen mit Excipientien,
wie Maisstdrke, Calciumcarbonat, Dicalciumphosphat, Algin-
sdure, Lactose, Magnesiumstearat, "Primogel" oder Talkum,
verabreicht werden. Die Tabletten werden typischerweise durch
Granulieren der Bestandteile miteinander und Komprimieren des
erhaltenen Gemischs zu Tabletten der gewilinschten GrdBe herge-
stellt. Kapseln werden typischerweise durch Granulieren der
Bestandteile miteinander und Einfilillen in harte Gelatinekapseln
der geeigneten Gr&Be zur Aufnahme der gewilinschten Dosierung
hergestellt.

Die Verbindungen k&nnen auch parenterai verabreicht werden,
z.B. durch intramuskulidre, intravendse oder subkutane Injek-
£ion. Flir die parenterale Verabreichung werden sie am besten

in Form einer sterilen wdssrigen LOsung verwendet, die andere
geldste Stoffe enthalten kann, wie tonische Mittel und pH-
Einsteller. Die Verbindungen kénnen destilliertem Wasser zu-
gesetzt und der pH auf 3 bis 6 mit einer Sdure, wie Zitronen-
sdure, Milchsdure oder Salzsdure, eingestellt werden. Es kon-
nen geniligend geldste Stoffe, wie Dextrose oder Salzlésung,
zugesetzt werden, um die LOsung isotonisch zu machen. Die
érhaltene Losung kann dann sterilisiert und in sterile Glas-
ampﬁllen geeigneter Gr&Be zur Aufnahme des gewlinschten LOsungs-
volumens geflillt werden. Die érfindungsgeméBen Verbindungen
kénnen auch durch Infusion einer parenteralen Zusammenstellung,

wie oben beschrieben, in eine Vene verabreicht werden.

Fiir orale Verabreichung an menschliche Patienten wird die t&dg-
liche Dosismenge einer erfindungsgemdBen Verbindung 0,1 bis
20 mg/kg pro Tag fiir einen typischen erwachsenen Patienten

(70 kg) betragen. Fiir parenterale Verabreichung wird die Tages-
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dosis einer Verbindung der Formel (I) 0,01 bis 0,5 ng/kg pro
Tag fir einen typischen erwachsenen Patienten betragen. So
werden Tabletten oder Kapseln im allgemeinep 5 bis 150 mg
 der aktiven Verbindung flir eine orale Verabreichuné bis‘zu
dreimal t&dglich enthalten. Dosierungseinheiten fiir parentera-
le Verabreichung werden 0,5 bis 35 mg der aktiven Verbindung
gnthalten. Eine typische Ampulle koénnte eine 10 ml~Ampulle
mit 5 mg der aktiven Verbindung in 6 bis 10 ml Ldsung sein.

Natiirlich wird auf jeden Fall der Arzt letztlich die tatsich-
liche Dosierung bestimmen, die fiir den Einzelnen die ge-
eignetste ist, und diese wird mit dem Alter, dem Gewicht und
~der Reaktion des Patienten variieren.

Die obigen Dosismengen sind beispielhaft fiir den Durchschnitts-
patienten, es mag natiirlich aber Einzelfille geben, wo hohere
oder niedrigere Dosisbereiche von Vorteil sind.

ErfindungsgeméBe Verbindungen, die unter Anwendung der zuvor
beschriebenen Methoden getestet worden sind, haben sich als
befahigt erwiesen, das Enzym Thromboxansynthetase selektiv
zu hemmen. Die Ergebnisse dieser Tests sind in der folgenden
Tabelle wiedergegeben, die die Molkonzentration einer jeden
Verbindung angibt, die eine 50%ige Anderung des Einflusses
des jeweiligen Enzyms auf die isometrische Spannung ausléste,
d.h., eine 50%ige Hemmung der Wirkung des Enzyms.

PR L Pl N o S
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molare Konzentration, die 50 % Hemmung
auslést von :

Beispiel
(1) Thromboxan (3) Prostacyclin-
B synthetase synthetase
1 1.8 x 1078 2.4x 1072
4 4.8 x 1077 2.2 x 107°
7 1.6 x 10710 > 107
10 1.2x10°8 >107
11 4.0 x 1071} > 1074
13 2.0 x 1072 1.0 x 1074
14 3.7 x 1074 4.0 x 107>
20 1.8 x 107 % » 1074
23 8.0 x 10720 » 107
24 1.6 x 10730 >1074
25 2.4 x 1072 >107*
27 1.4 x 107 1.0 x 1074
28 6.0 x 107> 7.0 x 107°
38 1.3 x 1077 -
42 3.4 x 10712 4.5 x 107°
46 2.1 x 107° -
47 5.5 x 1072 4.0 x 107°
48 1.0 x 107° 1.0 x 1074
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Die BErgebnisse der Tabelle zeigen, daB alle getesteten Ver-
bindungen eine 50%ige Hemmung des Enzyms Thromboxansyntheta-
se bei einer moleren Konzentration von 1,0 x 10'7 oder weni-
ger ausldsten, eine 50%ige Hemmung bei Konzentrationen von

1010 oger darunter.,

Von den auf Hemmung des Enzyms Prostacyclinsynthetase ge-
testeten Verbindungen 1&ste keine eine 50%ige Hemmung bei
einer molaren Konzentration von weniger als dem 450fachen des
Wlertes aus, bei dem sie eine 50%ige Hemmung des Enzyms
Thromboxansynthetase verursachten, d. h., sie waren alle we-
nigstens 450fach stirker als Inhibitoren der Thromboxan-
synthetase als der Prostacyclinsynthetase, und viele waren

wy einen vetrichtlich groferen Faktor noch stérker, '

Es ist zu erwarten, da8 alle erfindungsgem#ifen Verbindungen,
wenn sie so getestet werden, Ergebnisse innerhaldb des Be-

reiches der bereits getesteten liefern werden,

Ausfiihrungsbeigoniel

Die Herstellung der erfindungsgemifen neuen Verbindungen
ist in den folgenden Beispielen veranschaulicht:

Beigpiel 1
1-(2-Cyanoithyl)=3~(1-imidazolylmethyl)indol-Furmarat

Eine 40%ige Losung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in
0,5 ml Methanol wurde zu einer Suspension von 1,97 g
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3-(1-Imidazolylmethyl)indol in 25 ml Dioxan mit 2,0 ml
Acrylnitril gegeben, um so eine klare Liusung zu liefern,
Die Lisung wurde 30 min auf 50 bis 60 °¢ erwirmt und dann
abkithlen und bei Reaumtemperatur iiber Nacht stehen gelassen.
Sie wurde denn in Vasser gegossen, und das Gemisch wurde mit
(3 x 50 ml) Athylacetat extrahiert. Vie vereinigten Lxtrakte
wurden nit Wasser gewaschen und (iiber Na2804) getrocknet.
Verdampfen des Losungsmittels ergab (2,50 g) 1-Cyano-
Hthyl-3-(1-imidazolyl~
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methyl)indol als 0l.

Das 01 wurde in einigen wenigen ml Xthanol geldst, und ein
geringer UberschuB einer geséttigten Losung von Fumarsiure
in Kther wurde zugesetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert
und aus 2-Butanon/Petroldther (Sdp. 60 bis 80°C) kristalli-
siert, um 1-(2—Cyano§thyl)-3"(1—imidazolylmethyl)indol-
Fumarat, Schmp. 167 -~ 169°C, zu ergeben. Analyse, %:

gef.: C 61,93; H 4,99; N 15,14

ber. fir C,gH;,N,.C,H,0,: C 62,28; H 4,95; N 15,29.

Beispiel 2
1-(2—Cyanoéthyl)-3-[1—(1—imidazoly1)athyl]indol-Fumarat

Behandeln von 3—[1-(1-Imidazolyl)éthyl]indoi mit Acrylnitril
nach der Methode des Beispiels 1 lieferte ein 01, das
chromatographisch an Kieselgel gereinigt wurde. Eluieren mit
Chloroform lieferte das Produkt als 81. Ein Teil wurde mit
Fumarsdure behandelt, wie in Beispiel 1 beschrieben, und der
erhaltene Feststoff wurde aus Athylacetat umkristallisiert,
um 1-(2-Cyano&dthyl)-3-[1-(1- imidazolyl)&dthyl]indol-Fumarat,
Schmp. 128 - 129°C, zu ergeben.

gef.: C 62,80; H 5,33; N 14,48 &

ber. fiir C16H16N4.C4H404. C 63,15; H5,30; N 14,73 %.

Beispiel 3
1-(2-Cyanoéthy1)—3—(1—imidazdlylmethyl)—5—methoxyindol

Behandeln.von 3-{1-Imidazolylmethyl)- -5-methoxyindol mit
Acrylnitril und Reinigen des Rohprodukts, wie in Beispiel 2

- beschrieben, lieferte 1-(2- Cyanodthyl) -3~ (1—1m1dazolylmethyl)-
5-methoxyindol, Schmp. 130°C (aus Chloroform/Petroléther,

Sdp. 60 bis 80°C).



gef.: | C 68,22; H 5,72; N 19,99 %

_ber. fiir C16H16N4O: C 68,55; H 5,72; N 19,99 %.

Weitere 1-{2-Cyanodthyl)indol-Analoga wurden &hnlich aus

den geeigneten 3-(1-Imidazolylmethyl)indolen hergestellt.

In allen F&llen wurde das Rohprodukt chromatographisch an
Kieselgel unter Verwendung von Chloroform als Elutionsmittel
teilweise gereinigt und ohne weitere Charakterisierung als
Ausgangsmaterialien fiir die Beispiele 12 bis 22 und 28 bis

37 eingesetzt.

Die Herstellung der 3-(1-Imidazolylmethyl)indol-Ausgangsmate-
rialien ist in der europdischen Patentanmeldung 0003901
beschrieben, ausgenommen fiir das 5-Chlor-3-(1-imidazolylmethyl)-
indol, das wie folgt hergestellt wurde:

Eine Losung von 3,73 g 5-Chlorgramin und 1,22 g Imidazol in
20 ml Xylol wurde 3 h auf RilickfluB erwdrmt und dann gekiihlt.
Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Toluol, dann nmit Petrol-
dther gewaschen und darauf aus einem Gemisch aus Isopropanol
und Petroldther (Sdp. 60 bis 80°C) kristallisiert, um

(3,50 g) 5-Chlor-3-(1-imidazolylmethyl)indol, Schmp. 195 bis
197°C, zu ergeben.

gef.: C 62,48; H 4,31; N 18,09 %

ber. fir C CIN C 62,20; H 4,35; N 18,14 %.

12HqoC1N5:

Beispiel 4
1- (4-Cyanobenzyl) -3- (1~-imidazolylmethyl)indol

4,93 g 3-(1-Imidazolylmethyl)indol wurden in 25 ml trockenem
N;N—Dimethylformamid geldst und die Lésung auf 0°C gekithlt.
Natriumhydrid (1,2 g 50%ige Dispersion in 01) wurde portions-
weise unter Rilhren zugesetzt, und das Gemisch wurde 30 min bei
0°C gertthrt. Eine Lésung von (4,90 g) a-Brom-p-tolunitril

in (10 ml) trockenem N,N-Dimethylformamid wurde unter Riihren
tiber 2 min zugesetzt und das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur .

gerithrt und dann in Wasser gegossen. Das Gemisch wurde mit
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(3 x 50 ml) Athylacetat extrahiert, und die vereinigten Ex-
trakte wurden mit Wasser gewaschen und (iber Na2804) ge~
trocknet. Verdampfen des Losungsmittels lieferte ein 01,
das an Kieselgel chromatographiert wurde. Die Ssule wurde
zuerst mit einem Gemisch aus Chloroform und Petroldther
(Sdp. 60 bis 80°C, 1:1) eluiert, um etwas Verunreinigung
und Mineraldl zu entfernen, und dann wurde Reinprodukt un-
ter Verwendung eines Chloroform/Methanol-Gemischs (95:5)
eluiert. Eindampfen des Eluats lieferte ein 01 (7,25 g),
das beim Stehen kristallisierte. Der Feststeoff wurde aus
Kthylacetat/Petroldther (Sdp. 60 bis 80°C) umkristallisiert,
um 1- (4-Cyanobenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol, Schmp.
127 - 129°C, zu ergeben.

gef.: C 76,55; H 5,15; N 17,80 %
ber. fir C20H16N4: C 76,90; H 5,16; N 17,94 %.
Beispiel 5

1-(2-Cyanobenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol

Diese Verbindung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben unter Ver-
wendung von a-Brom-o-tolunitril anstelle von a-Brom-p-
tolunitril hergestellt. Das Produkt hatte einen Schmp. wvon

135 bis 136,5°C (aus Athylacetat/Petroldther (Sdp. 60 bis
go°c)).

gef.: '€ 77,10; H 5,22; N 17,92 %
ber. fiir C, H,N,: C 76,90; H 5,16; N 17,94 2.

Beispiel 6
1-(3-Cyanobenzyl)—3—(1-imidazolylmethyl)indol—Fumarat

Diese Verbindung wurde wie in Beispiel 4 unter Verwendung von
o-Brom-m-tolunitril anstelle von o-Brom-p-tolunitril herge-

stellt. Das Fumarat hatte einen Schmp. von 156 - 158°C
(aus Isopropanol/Petroldther, Sdp. 60 bis 80°C).



L&

219495 . -

gef.: C 67,01; H 4,70; N 12,95 %
ber. fir c20 1Ng-CyH,0 ¢ C 67,28; H 4,71; N 13,08 8.

Beispiel 7

1~ {4-Athoxycarbonylbenzyl) -3~ (1-imidazolylmethyl)indol~Hemi-
fumarat:

Diese Verbindung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben unter
Verwendung von Athyl (a~brom-p-toluat) anstelle von a-Brom=
p-tolunitril hergestellt. Das Hemifumarat hatte einen Schmp.
von 120 - 122°C (aus Isopropanol/Petroldther, Sdp. 60 - 80°C).
gef. C 68,61; H5,37; N 9,76 %

ber. fiir C,,Hy,N50,.1/2C,H,0,: C 69,05; H 5,55; N 10,07 %.

Beispiel 8

1-(44Athoxycarbonylbenzyl)-3—(1—imidazolylmethyl)—S—methoxy—
indol

Diese Verbindung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben unter Ver-
wendung von 3- (1-Imidazolylmethyl)-5-methoxyindol und Athyl-
(d~brom—p—toluat) als Ausgangsmaterialien hergestellt. Das
Fumarat-Hemihydrat hatte einen Schmp. von 113-114°C.

gef. c 63,10; H 5,29; N 7,82 %
ber. fir C23H23N3O3.C4H404.1/2H20: C 63,02; H 5,48; N 8,16 %.

Beispiel 9

1- (3-Athoxycarbonylpropyl) -3~ (1-imidazolylmethyl)indol-
Fumarat

(1) 10 ml Phosphoroxychlorid wurden unter Kihlen einer ge-
rithrten Losung von 100 g 1- (3-Carboxypropyl)indol in 750 ml
Athanol zugetropft. Die L&sung wurde 8 h unter Ruckflub er-

wirmt und dann eingeengt. Der Riickstand wurde destilliert
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und lieferté 95,0 g 1-(3-Athoxycarbonylpropyl)indol, Sdp.
164 - 170°C/2 mm.

(ii) 8,5 g Dimethylamin-Hydrochlorid wurden in 7,9 g 40%iger
wdssriger Formaldehydldsung geldst, und die erhaltene L&sung
wurde unter Rithren zu 23,1 g 1-(3-Athoxycarbonylpropyl)-

indol so zugetropft, daB die Temperatur nicht iliber 35°C

stieg. Das Gemisch wurde dann 3 h bei Raumtemperatur geriihrt
und darauf in eine L&sung von 4,5 g Natriumhydroxid in 50 ml
Wasser gegossen. Das Gemisch wufde mit (3 x 150 ml) Athyl-
acetat extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten"
wurden mit Wasser gewaschen und (iber Na2504) getrocknet. Ver-
- dampfen des LOsungsmittels lieferte ein 01, das fraktioniert
destilliert wurde. Die bei 162 bis 170°/0,1 mm siedende Frak-
tion wurde aufgefangen und erbrachte 2,8 g 1-(3-Athoxycarbonyl-
propyl)-3-dimethyl-aminodthylindol.

(iii) 1,70 g Methyljodid wurden zu einer L&sung von 2,80 g
1= (3-Ethoxycarbonylpropyl)-3-dimethylaminomethylindol in

100 ml trockenem Ather gegeben. Das Gemisch konnte 18 h bei
0°C stehen und wurde filtriert, um (4,30 g) 3-[1-(3-Athoxy-
carbonylpropyl) indolylmethyl] trimethylammoniumjodid, Schmp.
154 - 156°C, zu liefern.

gef.: Cc 50,10; H 6,36; N 6,57 %

ber. fir C18H27IN202: C 50,46; H 6,35; N 6,54 2.

{iv) Eine Lésung von 3,30 g 3-[1-(3-Athoxycarbonylpropyl)-
indolylmethyl] trimethylammoniumjodid und 0,53 g Imidazol in
50 ml Athanol wurde 6 h unter RiickfluB erwdrmt. Die Ldsung
wurde f;ltriert und eingeengt und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert. Eluieren mit Chloroform lieferte zuerst
etwas Verunreinigung, dann Reinprodukt. Einengen der produkt-
haltigen Fraktionen lieferte (0,35 g) 01, das in Ather ge-
16st und mit einem geringen UberschuB einer &therischen Fumar-
sdureldsung behandelt wurde. Das feste Produkt wurde ab-
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filtriert und aus einem Gemisch aus Athanol und Ather
-kristallisiert, um 0,20 g 1-(3-Athoxycarbonylpropyl) -3~
(1-imidazolylmethyl) indol-Fumarat, Schmp. 116 bis 118°C,
" zZu ergeben,

gef.: C 61,58; H 5,92; N 9,81 %
ber. fur C18H21N3O2.C4H4O4: C 61,81; ﬁ 5,90; N 9,83 %.

Beispiel 10
1—Athoxycarbonylmethyl~3—(1—imiaazolylmethyl)indol

Diese Verbindung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben unter Ver-
wendung von Bromessigsduredthylester anstelle von o-Brom-
p-tolunitril hergestellt. Das Produkt hatte einen Schmp-

von 123 - 124°C (éus Athylacetat/Petroldther, Sdp. 60 bis
80°C).

gef.: C 67,51; H6,03; N 14,68 %

ber. fiir C,, H .N.O,: C 67,82; H 6,05; N 14,83 %.

167177"3%2°¢

Beispiel 11

1-(2-Carboxy&thyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol-Fumarat-Mono-
“hydrat ) '

Ein Gemisch von 1,0 g 1-(2-Cyanodthyl-3-(1-imidazolylmethyl)-
indol und 10 ml 10%iger wdssriger Kaliumhydroxidldsung wurde

2 h unter RiickfluB zu einer klaren LOsung erwdrmt. Die L&~
sung wurde mit Essigsdure gerade eben angesduert und dann ein-
geengt. Der Rickstand wurde an Kieselgel chromatographiert.
Eluieren niit einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (1:1)
lieferte zuerst eine geringe Menge Verunreinigung, dann Rein-
produkt. Einengen des produkthaltigen Eluats lieferte ein

0l, das im Mindestvolumen Athanol geldst wurde. Ein geringer
berschuB einer gesittigten #thanolischen Fumarsiureldsung

wurde zugesetzt und das Gemisch mit Ather verdiinnt. Der Nie-
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derschlag wurde filtriert und aus Methanol kristallisiert,
um. 0,45 g 1-(2-Carboxydthyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol-
Fumarat-Monohydrat, Schmp. 161 - 163°C, zu ergeben.

gef.: | C 56,67; H 4,82; N 9,97 %
ber. fiir C15H15N302.C4H4O4.H20: C 56,57; H 5,25; N 10,42 %.

Beispiele 12 bis 22

Weitere 1-(2-Carboxy&thyl)indol-Analoga, ebenso aus den ge-
eigneten 1-(2-Cyanoithyl)indolen hergestellt, sind in Ta-
belle 1 aufgefiihrt. In manchen Fi#llen kristallisierte das
Rohprodukt nach dem Ans#uern aus, und Chromatographie war
nicht noétig. Beispiel 20 wurde durch Ldsen in wdssrigem
Natriumhydroxid, Filtrieren und erneutes Ausfillen des
Produkts mit Essigsdure gereinigt.
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Beispiel 23
1-Carboxymethyl—3-(1-imidazolylpethyl)indol

0,98 g 1-Athoxycarbonylmethyl-3-(1-imidazolylmethyl)indol
wurden in 10 ml Athanol geldst, und eine L&sung von 0,25 g
Natriumhydroxid in 2 ml Wasser wurde zugesetzt. Das Gemisch
wurde 2 h unter RickfluB erwdrmt und dann eingeengt. Der
Rickstand wurde in 5 ml Wasser geldst und die Lésung mit Essig-
sdure gerade eben angesduert. Die L&sung wurde zur Trockne .
eingeengt und der Riickstand mit wenig Wasser geriihrt
und das Gemisch filtriért, um 0,65 g 1-Carboxymethyl-3-(1-
imidazolylmethyl)indol, Schmp. 218 - 220°C, nach Kristalli-
sieren aus Wasser auf 223 -°'224°C erhtht, zu liefern.

gef.: C 65,47; H5,11; N 16,19 %

ber. fiir C14H13N302: C 65,87; H5,13; N 16,46 %.

Beispiel 24
1-(4-Carboxybenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol

1,53 g 1-(4-Athoxycarbonylbenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol
wﬁrden in 25 ml Xthanol geldst, und eine L&sung von 0,2 g
Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wurde zugesetzt. Die L&sung
wurde 2 h unter RiickfluB8 erwdrmt und dann eingeengt. Der
Riuckstand wurde in Wasser aufgenommen, und die L&sung wurde
mit Essigsdure gerade eben angesduert. Es bildete sich ein
harzartiger Niederschlag, der beim Kratzen fest wurde.

Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus
Athanol umkristallisiert, um 0,76 g 1-(4-Carboxybenzyl)-v
3-(1-imidazolylmethyl) indol, Schmp. 234 ~ 235°C, zu ergeben.
gef.: C 72,32; H 4,96; N 12,67 %

ber. fir C20H17N302: cC 72,49; H5,17; N 12,68 2.
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Beispiel 25
1= (3-Carboxybenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol

1,0 g 1-(3-Cyanobenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol wurde
in 5 ml Athanol geldst, und eine Losung von 0,5 g Kalium-
hydroxid in 5 ml Wasser wurde zugesetzt. Das Gemisch wurde
6 h unter RickfluB erwdrmt und dann aufgearbeitet, wie in
Beispiel 11 beschrieben, um 0,70 g 1-(3-Carboxybenzyl)-
3-(1~imidazolylmethyl) indol, Séhmp. 201,5 - 203,5°C (aus
Athanolf zu ergeben.

gef.: C 72,16; H5,19; N 12,66 %

ber. fiir C20H17N302: Cc 72,49; H 5,17; N 12,68 %.

Beispiel 26
1= (4-Carboxybenzyl)-3~(1-imidazolylmethyl)-5-methoxy-indol

Diese Verbindung wurde, wie in Beispiel 24 beschrieben, unter
Verwendung von 1-(4-Athoxycarbonylbenzyl)-3-(1-imidazolyl-
methyl)-5-methoxyindol als Ausgangsmaterial hergestellt.

Das Rohprodukt wurde durch L&sen im Mindestvolumen einer

n Natronlauge, Filtrieren und erneutes Fdllen mit Essigsdure
gereinigt. Das Reinprodukt hatte einen Schmp. von 232 - 233°C.
gef.: C 69,79; H 5,30; N 11,63 %

ber. fir C21H19N3O3: C 69,41; H 5,43; N 11,36 %.

Beispiel 27
1-Carbamoylmethyl-3-(1-imidazolylmethyl)indol

Konzentriertes Ammoniumhydroxid (10 ml, spez. Gew. 0,880)

ﬁurde zu einer Losung von 0,50 g 1-Athoxycarbonylmethyl-3-
(1-imidazolylmethyl)indol in 5 ml Athanol gegeben, und das
Gemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff
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wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
aus Athanol/Petroléther, Sdp. 60 - 80°C, kristallisiert,
um 0,24 g 1-Carbamoylmethyl-3-(1-imidazolylmethyl)indol,
Schmp. 211 - 212°C, zu ergeben. '

gef.: C 65,65; H 5,58; N 21,69 %

ber. fiir C,,H,,N,0: C 66,12; H 5,55; N 22,04 $.

Beispiel 28

1—(2-Carbamoyl§thyl)—2-isopropyl—3—(1—imi€a;clylmethyl)-

indol

2,0 g 1-(2-Cyanoéthyl)—2-isopropyl-3—(1-imidazolylmethyl)-
indol wurden in 10 ml konzentrierter Salzsiure geldst, und
die'Lésung konnte 18 h bei Raumtemperatur stehen. Sie wurde
vorsichtig mit verdiinnter Natronlauge basisch gemacht, und

das Gemisch wurdemit Athylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die
Vereinigten Athylacetatextrakte wurden mit Wasser gewaschen
und (iiber Na2804) getrocknet. Das LOsungsmittel wurde abge-
dampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert.
Elution mit einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (95:5)
lieferte anfangs eine geringe Menge Verunreinigung, dann Rein-
produkt. Einengen der produkthaltigen Fraktion lieferte ein
Harz, das beim Verreiben mit Kthanol fest wurde. Der Fest-
stoff wurde aus Athanol/Petrolither, Sdp. 60 - 80°C, kristalli-
siert und erbrachte 1,03 g 1-(2-Carbamoyldthyl)-2-isopropyl-
3~ (1-imidazolylmethyl)indol, Schmp. 169 - 171°C.

gef.: C 69,54; H 7,25; N 18,12 &

ber. fir C18H22N4O4: C 69,64; H 7,14; N 18,05 ¢.

Beispiele 29 bis 37
Weitere 1-(2-Carbamoylithyl) indol-Analoga, hergestellt aus den

geeigneten 1-(2-Cyano&thyl)indolen, wie in Beispiel 28 be-
schrieben, sind in Tabelle II aufgefiihrt.
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Beispiel 38
1= (4-Carbamoylbenzyl)-3- (1-imidazolylmethyl)indol

1,0 g 1-(4-Cyanobenzyl)-3- (1-imidazolylmethyl) indel wurde
in 10 ml Athanol gel&st, und 5 ml 30%iges Wasserstoffper-
oxid und 5 ml 6 n Natriumhydroxid wurden zugesetzt. Das
erhaltene Gemisch wurde 2 h bei 50°C geriihrt und dann in
Wasser gegossen. Das feste Produkt wurde abfiltriert, mit
Wasser gewascheh und aus Athanol kristallisiert, um 0,65 g
1-(4-Carbamoylbenzyl) -3~ (1-imidazolylmethyl)indol, Schmp.
173 = 175°C, zu ergeben.

gef.: ’ C 72,63; H 5,54; N 16,29 ¢

ber. fiir C20H18N4O4: ¢ 72,71; H 5,49; N 16,96 %.

Beispiel 39
1—[2—(N—Athylcarbamoyl)éthyl]-B-(1-imidazolylmethyl)indol

0,50 g Oxalylchlorid wurden zu einer Lésung von 1,0 g 1-(2~
Carboxydthyl) -3~ (1-imidazolylmethyl)indol in 10 ml trockenem
Chloroform getropft. Das Gemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur
gertihrt und dann auf einem Dampfbad 10 min erwirmt und zur
Trockne eingeengt. Das verbleibende 0l wurde wieder in 5 ml
trockenem Chloroform geldst, und 5 ml Athylamin in 5 ml
trockenem Chloroform wurden zugesetzt und das Gemisch 2 h
bei Raumtempetatur gerithrt und dann eingedampft. 2 n Natron-
lauge wurde zugesetzt und das Gemisch mit Methylenchlorid

(3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit
Wasser gewaschen, (lber MgSO4) getrocknet und zu einem Fest-
stoff eingeengt, der aus Petrolither (Sdp. 60 - 80°C)
kristallisiert wurde, um so 0,25 g 1-[2-(N~Athylcarbamoyl)-
dthyl]-3-(1-imidazolylmethyl)indol, Schmp. 128°C, zu er-
geben. |
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gef.: C 68,89; H 6,73; N 18,63 3
ber. fiir C17H20N4O: C 68,89; H 6,80; N 18,91 %.

Beispiel 40

1-[2-(N,N—Diéthylcarbamoyl)éthyl]-3-(1—imidazolylmethyl)—
indol-Fumarat

Aufeinanderfolgende Behandlung von -{2-Carboxy&dthyl) -3~
(1-imidazolylmethyl) indol mit Oxalylchlorid und dann mit
Dimethylamin nach der Methode des Beispiels 39 ergab ein
01, das an Kieselgel chromatographiert wurde. Elution mit
Chloroform lieferte ein 01, das in Ather geldst und mit
einem UberschuB an dtherischer Fumarsdureldsung behandelt
wurde. Das feste Produkt wurde gesammelt und aus einem Ge-
misch aus Isopropanol und Athylacetat kristallisiert, um
1-[2-(N,N—Diathylcarbamoyl)-éthyl]-B-(1—imidazoly1methyl)—
indol-Fumarat, Schmp. 124°C, zu ergeben. '
gef.: C 62,55; H 6,26; N 12,62 %

ber. fiir C19H24N4O.C4H404: C 62,71; H 6,41; N 12,72 3.

Beispiel 41
1—[2—(N-Phenylcarbamoyl)5thyl]-3-(1—imidazoly1methyl)indol

1,97 g 3-(1-Imidazolylmethyl)indol wurden in 50 ml trockenem
N,N-Dimethylformamid geldst und die Ldsung auf O °C .gekiihlt.
Natriumhydrid (0,55 g einer 50%igen Dispersion in 61) wurde
portionsweise unter Riihren zugesetzt,und das Gemisch wurde
30 min bei 0°C geriihrt. Eine Lésung von 1,83 g 3-Chlor-
propionanilid in trockenem N,N-Dimethylformamid wurde unter
Rithren zugetropft und das erhaltene Gemisch 2 h bei 0°C,

- dann 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde ein-
geengt und Wasser dem Rlickstand zugesetzt. Das féste Pro-
dukt wurde abfiltriert, mit Chloroform gewaschen, um Verun-
reinigungen zu entfernen, und aus Methanol kristallisiert,
um 1—[2—(N-Phenylcarbamoyl)éthyl]-3-(1-imidazolylmethyl)—
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indol (1,20 g), Schmp. 254 - 255°C, zu ergeben.

gef.: ~C 73,14; H 5,82; N 15,88
ber. fir C N4O:C 73,23; H5,85; N 16,27 2.

o0
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Beispiel 42
1-[2-(5-Tetrazolyl)&dthyl]-3-(1-imidazolylmethyl) indol

Ein Gemisch von 2,50 g 1—Cyanoéthyl—3—(1—imidazolylmethyl)-
indol, 3,25 g Natriumazid und 2,67 g Ammoniumchlorid in

25 ml N,N-Dimethyiformamid wurde auf einem Dampfbad 18 h
erwirmt und dann zur Trockne eingeengt. Wasser wurde zuge-
setzt und das Gemisch mit (2 x 50 ml) Chloroform extrahiert.’
Die vereinigten Chloroformextrakte wurden (iber Na2804) ge-
trocknet und zu einem Harz eingeengt, das an Kieselgel
chromatographiert wurde. Elution mit einem Chloroform/
Methanol (15:1)-Gemisch lieferte anfangs etwas Verunreini-
gung, dann Reinprodukt. Einengen der produkthaltigen Frak-
tion lieferte ein Harz, das beim Stehen kristallisierte.
Der Feststoff wurde aus Athylacetat, das eine Spur Methanol
enthielt, umkristallisiert und lieferte 0,45 g 1-[2-(5~
Tetrazolyl)dthyl]-3-(1- 1m1dazolylmethyl)lndol Schmp.

180 - 181°C.

gef.: C 61,43; H 5,25; N 33,59 %

ber. fir C;gH, N,z C 61,42; H 5,15; N 33,43 5.

Beispiel 43
1-{4- (5-Tetrazolyl)benzyl]l-3- (1-imidazolylmethyl) indol

Behandeln von 1-(4-Cyanobenzyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol
mit Natriumazid und Ammoniumchlorid nach der Methode des
Beispiels 43 lieferte 1-[4-(5-Tetrazolyl)benzyl]-3-{(1-
imidazolylmethyl)indol, Schmp. 187 - 188°C (aus Athanol/
Athylacetat). o

gef.: C 67,27; H 4,66; N 27,53 %
ber. fiir C20H17N7 C 67,59; H 4,82; N 27,58 %

e
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Beispiel 44
1= (2-Hydroxydthyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol

Eine Suspension von 1,42 g 1-Athoxycarbonylmethyl-3-(1-
imidazolylmethyl)indol in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran
wurde portionsweise zu einer geriihrten Suspensioﬁ von
Lithiumaluminiumhydrid (0,18 g) in trockencm Stickstoff
gegeben. Das Gemisch wurde 6 h unter Rithren auf RiickfluB
erwdrmt und dann gekiihlt, und weitere 0,12 g Lithium-
aluminiumhydrid wurden zugesetzt. Das Gemisch wurde unter
Rihren weitere 3 h auf RiickfluB erwirmt und dann gekiihlt.
0,4 ml Wasser wurden vorsichtig unter Rihren und Kiihlen
zugesetzt, dann 0,4 ml 5 n Natronlauge und weitere 1,2 ml
Wasser. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat einge-
engt. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert,
wobei mit einem Chloroform/Methanol(20:1)-Gemisch eluiert
wurde, wodurch ein Feststoff erhalten wurde. Kristallisie-
ren aus Athylacetat/Petroldther (Sdp. 60 - 80°C) erbrachte
0,55 g 1-(2—HydroxYéthyl)-3—(1—imidazolylmethyl)indol,
Schmp. 134 - 135°C.

gef.: C 69,75; H 6,25; N 17,46 %

ber. fir C14H15N3O: C 69,69; H 6,27; N 17,42 %.

Beispiel 45
1= (3-Aminopropyl)-3-(1-imidazolylmethyl) indol

(1) 3,94 g 3-(1-Imidazolylmethyl) indol wurden in 50 ml
N,N-Dimethylformamid gel6st, und die L&sung wurde mit Natrium-
hydrid (1,00 g einer 50%igen Dispersion in 81), wie in Bei-
spiel 4 beschrieben, behandelt. Zu der Ldsung des Anions bei
0°C wurden 3,0 g Natriumjodid und 5,36 g N-(3-Brompropyl)-
phthalimid {iber 10 min gegeben. Das Gemisch wurde dann bei
Raumtemperatur 20 h geriihrt und zur Trockne eingeengt. Der

Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert. Die Siule



wurde zuerst mit Petroldther (Sdp. 40 - 60°C) eluiert, um
Mineraldl zu entfernen, dann mit Chloroform zur Entfernung
des Produkt. Das Chloroform-Eluat wurde zu einem viskosen
Harz eingeengt, das fiir die weitere Umsetzung rein genug war.
Ein Teil wurde in Athylacetat geldst und die LSsung mit einem
UberschuB Fumarsdure in Athylacetat behandelt. Der Feststoff
wurde abfiltriert und aus Athylacetat mit einer Spur Athanol
kristaliisiert, um 1-(3—Phthalimidopropyl)~3—(1-imidazolyl-
methyl)indol-Fumarat, Schmp. 166 - 167°C, zu ergeben.

gef.: C 64,56; H 4,78; N 11,09 %

ber. fiir C23H20N402.C4H 04: C 64,79; H 4,83; N 11,20 %.

(ii) Eine L&sung des Produkts aus der ersten Stufe (1,15 g)
und von 0,17 g Hydrazinhydrat in 30 ml Zthanol wurde 3 h
unter RickfluB erwdrmt. Das erhaltene Gemisch wurde gekiihlt
und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt, der Riickstand

-in Chloroform aufgenommen und das Gemisch filtriert. Das
Filtrat wurde zu einem 01, 1-(3-Aminopropyl)-3-(1-imidazolyl-
methyl)indol, eingeengt, das direkt ohne weitere Reinigung

in den folgenden Beispielen 46 bis 48 eingesetzt wurde.
Beispiel 46

N-Methyl-N'-[3-[3~(imidazol-1~-ylmethyl) indol~-1-yl]l propyl]-
harnstoff '

0,29 g Methylisocyanat wurde zu einer L&sung von 1,27 g

1= (3~Aminopropyl) -3~ (1-imidazolylmethyl) indol in 25 ml
Chloroform getropft und die Losung 2,5 h auf RickfluB er-
widrmt. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt und der Riick-
stand an Kieselgel chromatographiert. Die S&dule wurde zu-
erst mit Chloroform eluiert, um Verunreinigung zu entfernen,
dann mit einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (20:1).
Einengen der produkthaltigen Fraktionen lieferte ein Harz;

das beim Stehen kristallisierte. Der Feststoff wurde aus
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Athylacetat, das eine Spur Methanol enthielt, umkristalli-
.siert, um 0,48 g N-Methyl-N'~[3-[3~(imidazol-1~ylmethyl)~
indol-1-yl]lpropyllharnstoff, Schmp. 123 - 124°C, zu erge-
ben., f

gef.: C 66,17; H 7,00; N 22,62 %

ber. fir C17H21N50: C 65,57; H 6,50; N 22,49 %.

Beispiel 47

N-Phenyl-N'- [3- [3- (imidazol-1-ylmethyl) indol-1-y1]propyl] -
harnstoff

Behandeln von 1-{3-Aminopropyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol
‘mit Phenylisocyanat, wie in Beispiel 46 beschrieben, lieferte
' N-Phenyl-N'-[3-[3-(imidazol-1-ylmethyl) indol-1-yl] propyl]~-
harnstoff, Schmp. 177 - 178°C (aus Athylacetat mit einer Spur
Methanol).

gef.: C 70,36; H 6,12; N 18,76 %

ber. fiir CyoHy3N0: C 70,75; H 6,21; N 18,76 %.

Beispiel 48

1-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-3-(1—imidazolylmethy1[-
indol

Ein Gemisch von 1,27 g 1= (3-Aminopropyl)-3-(1-imidazolyl-
methyl)indol und 0,88 g Benzolsulfonylchlorid in 15 ml
Pyridin wurde auf einem bampfbad 2 h erwdrmt und dann zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit einer wissrigen
Natriumbicarbonatldsung behandelt und das Gemisch mit

(2 x 50 ml) Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrak-
te wurden mit Wasser gewaschen und (iiber Na2804) getrocknet.
Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand an

Kieselgel‘chromatographiert. Die Sdule wurde zuerst mit
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Chloroform eluiert, um eine kleine Menge Verunreinigung zu
entfernen, und dann wurde das Produkt mit einem Gemisch aus
Chloroform und Methanol (20:1) eluiert. Einengen der produkt-
haltigen Fraktion lieferte ein 01, das beim Stehen kristalli-
sierte. Das Produkt wurde aus Athylacetat mit einer Spur
Methanol umkristallisiert, um 0,58 g 1= (3-Benzolsulfonyl-
aminopropyl)=-3-(1-imidazolylmethyl) indol, Schmp. 130 bis
131°C, zu liefern. -

gef.: C 63,71; H 5,58; N 14,03 %

ber. filr C21H22N4OZS C 63,93; H 5,62; N 14,20 %.

Beispiel 49
1- (2-Aminoithyl)-3- (1-imidazolylmethyl)indol

{i) Aufeinanderfolgende Behandlung von 3- (1-Imidazolylmethyl)-
indol mit Natriumhydrid und 2- (4-Toluolsulfonyloxy)athyl-
phthalinid nach der Methode des Beispiels 45 lieferte ein
Produkt, das an Kieselgel chromatographiert wurde. Elution

mit einem Chloroform/Methanol (20:1)-Gemisch lieferte reines
1—(2—Phthalimidoéthyl)—3—(1—imidazolylmethyl)indol, Schmp.

167 - 168°C (aus Athanol). -

(ii) Behandeln des Produkts der ersten Stufe mit Hydrazin
in Athanol nach der Methode des Beispiels 45 (ii) lieferte
1—(2—Aminoéthyl)—3—(1~imidazoly1methyl)indol als 01, das
direkt ohne weitere Reinigung in den folgenden Beispielen

50 bis 63 eingesetzt wurde.
Beispiel 50

N-Methyl-N'-{2-[3-(imidazol-1- ylmethyl)lndol 1-ylldthyl}-
harnstoff- Monohydrat

Behandeln von 1»(2-Aminoéthyl)—3-(1~imidazolylmethyl)—indol
mit Methylisocyanat nach der Methode des Beispiels 46 lie-
ferte einen Feststoff, der durch Kristallisieren aus Athyl-

acetat gereinigt wurde, um N-Methyl-N'-{2-[3~(imidazol-1-
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ylmethyl)indol—1—yl]éthyl}harnstoff-Monohydrat, Schmp. 85 bis

86°C, zu liefern. ,

gef.: C 60,85; H 6,63; N 22,26 %

ber. fiir C16H19N50H20: C 60,93; H6,71; N 22,21 %.

Beispiel 51

N-Phenyl-N'-{Z-[3-(imidazol—1-ylmethyl)indol-1-y1]§thyl}-
harnstoff

Behandeln von 1-(2-Aminodthyl) -3-(1-imidazolylmethyl) indol -
mit Phenylisocyanat, wie in Beispiel 46 beschrieben, lieferte
einen Festoff, der durch Kristallisieren aus Athylacetat

mit einer Spur Methanol gereinigt wurde, um N-Phenyl-N'-
{2—[3—(imidazol—1-ylmethyl)indol—1—yl]éthyl}harnstoff,

Schmp. 198 - 199°C, zu ergeben.

gef.: C 69,91; H 6,01; N 19,74 &

ber. fiir C21H21N50: Cc 70,17; H5,89; N 19,49 %.

Beispiel 52
N={2-[3- (Imidazol-1-ylmethyl)indol-1-yl]4thyl}harnstoff

Eine L&sung von 0,20 g Kaliumcyanat in 0,5 ml Wasser wurde

zu einer geriihrten Ldsung von 0,48 g 1-(2-Aminodthyl)-3-
(1—imidazolylmethyl)indol in 2,0 ml1 1 n Salzsdure bei Raum-
temperatur getfopft. Die erhaltene LOsung wurde bei Raum-
temperatur 30 min geriihrt und dann durch Zugabe von festem
Natriumbicarbonat basisch gémacht. Ein Harz bildete sich,

das beim Stehen kristallisierte. Der Feststoff wurde abfiltriert,
nit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einem Gemisch aus
Athylacetat und Petroldther (Sdp. 60 - 80°C) kristallisiert,

um 0,29 g N-{2-[3-(Imidazol-1-ylmethyl)indol-1-yl]&thyl}-
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harnstoff, Schmp. 153 - 154°C, zu ergeben.
gef.: C 63,44; H6,10; N 24,39 %
ber. fir C15H17N50: C 63,58; H6,05; N 24,72 %.

Beispiel 53
1-(2-Benzolsulfonylaminodthyl)-3- (1-imidazolylmethyl) indol

Behandeln von 1-(2-Amino&thyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol
mit Benzolsulfonylchlorid in Pyridin nach der Methode des
Beispiels 48 lieferte 1-(2-Benzolsulfonylamino&thyl)-3~
(1-imidazolylmethyl)indol, Schmp. 166 - 167°C (aus Athyl-
acetat).

gef.: C 62,94; H 5,33; N 14,38 %

ber. fir C,,H,,N,0,S: C 63,13; H 5,30; N 14,73 s.

Beispiel 54
1-(2-Benzoylaminodthyl)-3- (1-imidazolylmethyl) indol

Behandeln von 1-(2-Amino&dthyl) -3~ (1-imidazolylmethyl)indol
mit Benzoylchlorid in Pyridin nach der Methode des Beispiels
48 lieferte 1-(2-Benzoylamino&thyl) -3~ (1-imidazolylmethyl) -
indol, Schmp. 245 - 246°C (aus Methanol).

gef. C 73,44; H 6,00; N 15,92 %

ber. fir C21H20N4O: C 73,23; H 5,85; N 16,27 %.

Beispiel 55
1-(2-Acetylaminodthyl) -3~ (1-imidazolylmethyl) indol

0,20 g Essigsdureanhydrid wurden zu einer geriihrten Losung
von 0,48 g 1—(2—Aminoéthyl)-3—(1—imidazoly1methyl)indol in
10 ml trockenem Chloroform bei Raumtemperatuf getropft. Die
Lésung wurde 10 min geriihrt und dann eingeengt. Der Riickstand

wurde mit wdssriger Natriumbicarbonatldsung geriihrt und das
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feste Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und aus Athylacetat/Petrolither (Sdp. 60 - 80°C) kristalli-
siert, um 0,26 g 1-(2-Acetylaminofithyl)-3- (1-imidazolyl-
methyl)indol, Schmp. 126 - 128°C, zu ergeben. '

gef.: C 68,08; H 6,43; N 20,17 %

ber. filir C16H18N4O: C 68,06; H 6,43; N 19,85 8.

Beispiel 56
1- (2~Methoxycarbonylamino&thyl) -3~ (1-imidazolylmethyl) indol

0,19 g Chlorameisensiuredthylester wurden zu einer geriihrten
Losung von 0,48 g 1-(2-Aminodthyl)-3-(1-imidazolylmethyl)-
indol in 5 ml Pyridin bei Raumtemperatur getropft. Die L&~
sung wurde bei Raumtemperatur 3 h geriihrt und dann einge-
engt. Der Riickstand wurde mit wissriger Natriumbicarbonat-
18sung gerilihrt und das feste Produkt abfiltriert, mit Was-
ser gewaschen, getrocknet und aus Athylacetat/Petrolither
(Sdp. 60 - 80°C) kristallisiert, um 0,32 g 1-(2-Methoxy-
carbonylamino&dthyl)-3- (1-imidazolylmethyl) indol, Schmp.

78 - 79°C, zu ergeben.

gef.: C 62,22; H 5,99; N 17,72 %
ber. fir C16H18N402.1/2H20: C 62,52; H 6,23; N 18,23 %.

Beispiel 57

N-Cyano-N'—methyl-N"-{Z—[3—(imidazol—1—y1methyl)inddl—1-yl]-
dthyllguanidin

0,30 g Dimethylcyanodithioimidocarbonat wurden zu einer L&-
sung von 0,48 g 1-(2-Aminodthyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol
in 15 ml Isopropanol gegeben. Die Losung wurde 30 min unter
RickfluB erwdrmt und dann gekiihlt. Der Feststoff wurde fil-
triert und in 30 ml Athanol geldst. Zu dieser Losung wurde
eine L&sung von Methylamin in XAthanol (10 ml einer 33%igen
Lésung) gegeben und'die Losung 3 h unter RiickfluB erwirmt.
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Dann wurde eingeéngt und der Riickstand aus Athylacetat/
. Petroldther (Sdp. 60 - 80°C) kristallisiert, um 0,43 g
N-Cyano-N'-methyl-N"-{2-[3~- (imidazol-1-ylmethyl) indol-1-
yllédthyllguanidin, Schmp. 172 - 173°C, zu ergeben.

gef.: C 63,88; H 6,12; N 30,16 %

ber. fiir C17H19N7: C 63,52; H 5,96; g 30,51 %.

Beispiel 58

N-Benzolsulfonyl—N'—methyl-N"-{Z—[3-(imidazol-1—ylmethyl)—
indol~-1-yl]dthylicuanidin

0,522 ¢ N-Benzolsulfonyliminodithiocarbonsduredimethylester
wurden zﬁ‘einer Losung von 0,48 g 1-(3-Aminodthyl)-3-(1-
imidazolylméthyl)indol in 10 ml Isopropanol gegeben,und die
LOsung wurde 2 h unter Rickfluf erwdrmt. Eine L&sung von

33 % Methylamin in Athanol (10 ml) wurde zugesetzt, und die
Losung wurde weitere 5 h unter RickfluB erwdrmt und dann ein-
geengt. Der Rilickstand wurde an Kieselgel chromatographiert.
Elution mit Chloroform lieferte eine kleine Menge Verunreini-
gung, und das Produkt wurde mit einem Gemisch aus Chloro-
form und Methanol (50:1) gewonnen. Die produkthaltigen
Fraktionen wurden zu einem Harz eingeengt, das beim Stehen
kristallisierte. Umkristallisieren aus Athylacetat/Petrol-
dther (Sdp. 60 - 80°C) lieferte 0,42 g N-Benzolsulfonyl-
N'-methyl-N"-{2-[3-(imidazol-1-ylmethyl) indol-1-yl]&thyl}-
guanidin, Schmp. 111 - 112°C.

gef.: C 60,33; H 5,50; N 19,39 %

ber. fiir C22H24N6028: C 60,53; H 5,54; N 19,25_%.

Beispiel 59
1-[2-(2-Picolinoylamino) d&thyl] =3~ (1-imidazolylmethyl) indol

Ein Gemisch aus 0,25 g 2-Picolinsdure und 0,33 g N,N'-Carbonyl-
diimidazol wurde auf einem Dampfbad 30 min in 10 ml Dioxan
zu einer klaren LOsung erwdrmt. 0,48 g 1-(2-Aminocdthyl)-3-(1-

imidazolylmethyl)indol in 2 ml Dioxan wurden zugesetzt, und
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die L&sung wurde auf einem Dampfbad 1 h erwdrmt und dann
"eingedampft. Der Riickstand wurde in Athylacetat geldst und
die Losung mit Wasser gewaschen und (ilber Na2804) getrock-
net. Verdampfen des L&sungsmittels lieferte einen Feststoff,
der an Kieselgel chromatographiert wurde. Eluieren mit Chloro-
form lieferte etwas Verunreinigung, und Reinprodukt wurde |
‘mit einem Chloroform/Methanol(20:1)-Gemisch eluiert. Ein-
engen der produkth-ltigen Fraktionen lieferte einen Fest-
stoff, der aus Isopropanol/Petroldther kristallisiert wur-
de, um 0,2 g 1-[2-(2-Picolinoylamino)&thyl]-3-(1-imidazolyl-
methyl)indol, Schmp. 183 - 184°C, zu ergeben.

gef.: C69,67; H5,6 ; N 19,42 %

ber., fiir C 20H19N50: C 69,54; H 5,55; N 20,28 %.

Beispiel 60
1-[2-(4-Methylbenzoylamino) &thyl] -3~ (1~imidazolylmethyl) indol

Aufeinanderfolgehde Behandlung von p-~ Methyl-benzoesdure

mit N,N-Carbonyldiimidazol und 1-(2-Amino&thyl)-3-(1-
imidazolylmethyl) indol nach der Methode des Beispiels 59
lieferte 1-[2-(4- MethylbenZoylamino)éthyl] -3-(1-imidazolyl-
methyl)indol, Schmp. 155 - 156 °c (aus Isopropanol/Petrolather,
sdp. 60 - 80°C).

gef.: C 73,51; H 6,19; N 15,50 %

ber. fiir C22H22N4O: Cc 73,72; H 6,19; N 15,63 %.

Beispiel 61

1-[2-(4-Chlorbenzoylamino)athyl]—B-(1—imidazolylmethyl)-
indol

Aufeinanderfolgende Behandlung von 4-Chlorbenzoesiure mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol und 1= (2-Amino&thyl)-3-(1-imidazolyl-
methyl) indol nach der Methode des Beispiels 59 ergab t1-[2-

’ (4-Chlorbenzoylamino)éthyl]—3—(1-imidazolylmethyl)indol,
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Schmp. 149 - 151°C (aus Athylacetat/Petroldther, Sdp. 60 bis
80°¢) . o

gef.: C 66,02; H 5,09; N 14,57 &

ber. fir C, H,,CIN,0: C 66,57; H 5,06; N 14,79 %.

Beispiel 62

1- (2-Cyclopropylcarbonylaminodthyl)-3- (1~imidazolylmethyl) -
indol ' ' .

Aufeinanderfolgende Behandlung von Cyclopropancarbonsidure
mit N,N'-Carbonyldiimidazol und 1-(2-Aminodthyl)-3-(1-
imidazolylmethyl) indol nach der Methode des Beispiels 59 lie-
ferte 1-(2-Cyclopropancarbonylaminodthyl)~-3-(1-imidazolyl-
methyl)indol, Schmp. 136 - 137°C (aus Isopropanol/Petrol-
dther, sdp. 60 - 80°C).

gef.: C 69,55; H 6,49; N 18,23 %

ber. fir CqgH, N,0: C 70,10; H 6,54; N 18,17 3.

Beispiel 63

N- (2-Pyridyl)-N'-{2~[3- (imidazol-1-ylmethyl) indol-1-y1] -
dthyllharnstoff

Ein Gemisch aus 0,48 g 1-(2-Amino&thyl)-3-(1-imidazolyl-
methyl)indol und 0,325 g N,N'-Carbonyldiimidazol wurde auf
einem Dampfbad 30 min erwdrmt. 0,19 g 2—AminopYridin wurden
dann zugesetzt und das Gemisch weitere 2 h erwdrmt. Darauf
wurde es an Kieselgel chromatographiert. Elution mit Chloro-
form und Chloroform/Methanol (50:1) ergab etwas Verunreini-
gung. Weitere Elution mit Chloroform/Methanol (50:1) lieferte
Reinprodukt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden einge-
engt und der Rlckstand aus Athylacetat/Petroldther (Sdp.

60 - 80°C) kristallisiert, um 0,11 g N-(2-Pyridyl)-N'-{2-
[3-(imidazol-1-yll&thyl}harnstoff, Schmp. 198 - 199°C zu
liefern. |
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gef.: C 66,25; H 5,72; N 22,81 %
" ber. fiir CZOHZONGO: C 66,65; H 5,59; N 23,32 %.

Beispiel 64

1-[4-(Z-Pyridylcarbamoyl)benzyl]-3-(1rimidazolylmethyl)-
indol

'Ein Gemisch aus 1,50 g 1—(4—Carboxybenzyl)-3-(1—imidazolyl—

methyl)indol und 0.97 g N,N'-Carbonyldiimidazol wurde unter

RiickfluB in 10 ml Dioxan 1 h zu einer klaren LOsung erwdrnmt.
0,94 g 2-Aminopyridin wurden zugesetzt, und die Lésung wurde
weitere 1,5 h unter RiickfluB erwirmt und dann eingeengt. Der 4
Rlickstand wurde in Kthylacetat gel®st, und die Lésung wurde

gut mit Wasser gewaschen und (iiber Na2504) getrocknet. Ver-

dampfen des L8sungsmittels lieferte ein 81, das beim Verrei-
ben mit Ather kristallisierte. Der Feststoff wurde aus Iso-

propanol kristallisiert und lieferte 0,45 g 1-[4-(4-Pyridyl-
carbamoyl)benzyl]-3-(1—imidazolylmethyl)indol, Schmp.

191 - 193%. :

gef.: C 73,22; H 5,44; N 16,86 %

ber. fiir C25H21N50: C 73,69; H 5,18; N.17,19 %.

Beispiel 65

1—[4—(2-Thiazolyl¢arbamoyl)benzyl]—3—(1-imidazolylmethyl)—
indol :

Aufeinanderfolgende Behandlung von 1= (4-Carboxybenzyl) -3- (1~
imidazolylmethyl)indol mit N,N'-Carbonyldiimidazol und 2-
Aminothiazol nach ‘der Methode des Beispiels 64 lieferte
1-[4—(2-Thiazolylcarbamoyl)benzyl]-3-(1—imidazolylmethy1)-
indol, Schmp. 197-199°C (aus Aceton/HZO).

gef.: C 64,02; H 4,58; N 16,50 %

ber. filir C23H19NSOS.H20: C 64,03; H 4,91; N 16,24 %.
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Beispiel 66

1-[4~ (2-Pyrimidinylcarbamoyl)benzoyl]-3-(1-imidazolylmethyl) -
indol

Aufeinanderfolgende Behandlung von 1-(4-Carboxybenzyl)--3-
(1=-imidazolylmethyl)indol mit N,N'-Carbonyldiimidazol und
2-Aminopyrimidin nach der Methode des Beispiels 64 lieferte
1-[4- (2-Pyrimidinylcarbamoyl) benzyl]-3-(1-imidazolylmethyl) -
indol, Schmp. 194 - 197°C (aus Athanol/Ather).

gef.: C 69,02; H 4,96; N 20,07 %

ber. fir C24H20 6O 1/2H O0: C 69,04; H 5,07; N 20,13 %.

Beispiel 67

5~Brom~1-[2-(2-pyridylcarbamoyl) dthyl]-3-(1-imidazolylmethyl) -
indol

Aufeinanderfolgende Behandlung von 5-Brom-1-(2-carboxy-
dthyl)-3-(1-imidazolylmethyl)indol mit N,N'-Carbonyldi-
imidazol und 2-Aminopyridin nach der Methode des Beispiels

64 lieferte 5-Brom-1-[2-(2- pyrldylcarbamoyl)athyl] -3- .
(1~ 1m1dazolylmethyl)1ndol, Schmp. 165 - 167 °c (aus Isopr0panol/
Petroldther, Sdp. 60 - 80°C).

gef.: C 56,67; H 4,46; N 16,87 %

ber. fir C20H18BrN50 C 56,61; H 4,28; N 16,51 %.

Beispiel 68

5-Brom-1-[2- (N-methansulfonylcarbamoyl)&dthyl]l-3-(1-imidazolyl-
methyl) indol

Ein Gemisch aus 0,87 g 5-Brom-1-(2-carboxydthyl)-3-(1-
imidazolylmethyl)indol und 0,51 g N,N'-Carbonyldiimidazol
wurde auf einem Dampfbad 1,5 h zu einer klaren Schmelze er-

warmt. 0,47 g Methansulfonamid wurden zugesetzt, und das Ge-
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misch wurde 2 h auf 120°C erwirmt und dann gekiihlt und in -
einem kleinen Volumen Athanol gel&st. Etwas unldsliches
Material wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der
Riickstand an Kieselgel chromatographiert. Eluieren mit
Chloroform lieferte anfangs etwas Verunreinigung. Weitere
Elution mit einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (9:1)
lieferte ein Gemisch von Produkt und Imidazol. Die produkt-
haltigen Fraktionen wurden eingeengt und der Riickstand aus
einem Gemisch von Methanol und Ather kristallisiert, um
0,31 g 5-Brom-1-[2~-(N-methansulfonylcarbamoyl)ithyl]-

3- (1-imidazolylmethyl) indol, Schmp. 199 - 201°C, zu lie-
fern. . .

gef.: C 45,21; H 4,18; N 12,95 ¢

ber. fiir C16H17BrN403S: C 45,18; H 4,03; N 13,17 %.

Beispiel 69

1-[4- (N-Benzoylcarbamoyl) benzyl]-3-(1-imidazolylmethyl) -
indol

Ein Gemisch aus 1,50 gt1—(4—Carboxybenzyl)43-(1-imidazolyl-
methyl)-indol und 0,97 g N,N'-Carbonyldiimidazol wurden

2 h auf 120°C erwdrmt, und dann wurden 1,21 g Benzamid zu-
gesetzt. Das Gemisch wurde weitere 2 h auf 120°C erwdrmt
und ﬁann gekiihlt. Der Riickstand wurde zwischen Wasser und _
Athylacetat verteilt. Die wissrige Schicht wurde abgetrennt
und die organische Schicht (iiber Na2804) getrocknet. Ver-
dampfen des Ldsungsmittels lieferte ein Harz, das an Kiesel-
gel chromatographiert wurde. Eluieren mit Chloroform lieferte
anfangs etwas Verunreinigung, Reinprodukt wurde mit einem
Chloroform/Methanol (50:1)-Gemisch eluiert. Einengen der
produkthaltigen Fraktionen lieferte einen Feststoff, der

aus Kthanol kristallisiert wurde und 0,57 g 1-[4~(N-Benzoyl-
carbamoyl)benzyl]—3—(1-imidazolylmethyl)indol, Schmp. 201,5
bis 202,5°C, lieferte.
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gef.: C 74,18; H 5,25; N 12,78 &

. ber. fiir C27H22N402: C 74,63; H 5,11; N 12,90 $.
Beispiel 70
1-[4-(N—Acetylcarbamoyl)benzyl]-3~(1—imidazoly1methyl)indol

Aufeinahderfolgende Behandlung von 1-(4-Carboxybenzyl) -3~
(1-imidazolylmethyl)indol mit N,N'-Carbonyldiimidazol und
Acetamid nach der Methode des Beispiels 69 lieferte 1-[4-
(N—Acetylcarbamoyl)benzyl]—3-(1—imidazolylmethyl)indol,
Schmp. 185,5 - 186,50C'(aus_Kthylacetat/Ather).

gef.: C 70,47; H 5,44; N 14,86 %

ber. fﬁrDC21H20N402: C 70,95; H 5,41; N 15,05 8.

Beispiel 71

1~[2-(N-Benzoylcarbamoyl)éthyl]—S-brom~3—(1—imidazolylmethyl)-
indol

Aufeinanderfolgende Behandlung von 5-Brom-1-(2-carboxydthyl)-
3-(1-imidazolylmethyl) indol mit N,N'-~Carbonyldiimidazol und
Benzamid nach der Methode des Beispiels 69 lieferte 1-[2-
(N~Benzoy1carbamoyl)éthyl]-S—brom—B—(1-imidazoly1methyl)—
indol, Schmp. 124 - 126°C (aus Athanol/Ather).

gef.: C 58,16; H 4,26; N 12,22 3

ber. fiir C22H19BrN402: C 58,54; H 4,24; N 12,42 %.

Beispiel 72

1*[2—(S—Athoxycarbonyl)thienylmethyl]—3—(1—imidazolylmethyl)—
indol-Hemifumarat

Diese Verbindung wurde, wie in Beispiel 4 beschrieben, unter
Verwendung von Athyl-5-brommethylthenoat anstelle von a-Brom-
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p-tolunitril hergestellt. Das Hemifumarat hatte einen Schmp.
von 119 - 121% (aus Wasser). _

gef.: C 62,41; H 5,10; N 9,91 %
ber. fiir CZOH19N3028.0,5C4H404: C 62,40; H 5,00; N 9,92 %.

Beispiel 73

1-[2- (5-Methoxycarbonyl) furanylmethyl]-3-(i-imidazolylmethyl)-
indol

Diese Verbindung wurde, wie in Beispiel 4 peschrieben, unter
Verwendung von Methyl-5-chlormethylfuroat anstelle von a-
Brom-p-tolunitril hergestellt. Das Produkt hatte einen Schmp.
von 97 - 99°¢ (aus Toluol/Petroldther, Sdp. 60 - 80°Cc).
gef.: C 67,97; H5,04; N 12,15 %

ber. fiir C19H17N303: C 68,05; H5,11; N 12,53 &.

Beispiel 74
1-[2-(5-Carboxy) thienylmethyl]-3- (1-imidazolylmethyl) indol

Diese Verbindung wurde aus 1-[2-(5-Athoxycarbonyl) thienyl-
meﬁhyl]—3—(1-imidazolylmethyl)indol nach der Methode des
Beispiels 24 hergestellt. Das Rohprodukt wurde in einem
geringen UberschuB8 an 2 n Natriumhydroxid geldst, filtriert
und das Produkt durch Zusatz von Essigsdure ausgefdllt,
Schmp. 228 - 229°C.

gef.: C 63,87; H 4,47; N 12,21 &

ber. filir C18H15N3028: C 64,09; H 4,48; N 12,46 %.

. Beispiel 75

1 g 1-Carbamoylédthyl-3-(1-imidazolylmethyl) indol wurde in
900 ml destilliertes Wasser gegeben und der pH nit Salz-
sdure auf 5 eingestellt. 18 g Natriumhlorid wurden zuge-
setzt, und die L&sung wurde auf 2 1 aufgefiillt. Die fertige

Losung wurde durch Filtrieren durch ein bakteriensicheres
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Filter unter aseptischen Bedingungen in 10 ml-Glasampullen
sterilisiert, um dem Sterilit&dtstest des Anhangs 121 der
British Pharmacopea 1973 zu geniigen.

Beispiel 76

Aus den folgenden Bestandteilen wurden Kapseln zusammenge-
stellt:

mg/Kapsel
1-Carbamoylédthyl-3-(1-imidazolylmethyl) -
indol 7 20
Lactose 250
Maisstédrke ' 75
Magnesiumstearat 5
350 mg

Die Bestandteile werden griindlich vermischt, granuliert
wd dann in harte Gelatinekapseln der gewilinschten Gré8e
gefillt,
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur lierstellung einer Verbindung der For-
mel (I)

- (I) ]
N .

| g =]

worin R1 Wasgerstoff oder C1-C4-Niederalkyl,

R? Wasserstoff, 01-06-A1ky1,.GB-CG-Cycloalkyl oder

eine Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert
o mit 01-04—N1edera1ky1 C1-C4-N1ederalkoxy, Fluor,
Chler oder Brom,

R’ Vasserstoff, C,-C,-Niederalkyl, C,-C,-Alkoxy,
Hydroxy, Trifluormethyl, Di(C1~C4—niederalkyl)-
amino, Fluor, Chlor oder Brom,

X eine Gruppe

0~ s
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n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist,

Y COOR4, COHHRS, CON(C1~C4-niederalkyl)2, CN, 5-Tetraz-
olyl, CONHCORé, CONHCN oder CONHSOQRQ, oder, wenn
X ~(CH2)n-6und n 2 oder 3 ist,

Y NH2,.NgCOR , NHCOO(C1-C4—Niederalkyl), NHCONHRS,
NHSO,R™, OH oder eine Gruppe

/ NCH / NSO2C 6H5
NHC oder NHC
]
AN AN 4
NHR WHR

R4 Vagserstoff oder 01-04-Niederalkyl,

R” Wasserstoff, C1-C4—Niederalkyl, 03-C6~Cycloalkyl,
Phenyl, thiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl
oder Pyridaszinyl,

R6 C1m04~Niederalkyl, 03—06-Cycloa1kyl, Pyridyl oder eine
Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch
01-04-Niederalkyl, 01-04—Niederalkoxy, Fluor, Chlor.
oder Brom ist,

gegebenenfalls einer Verbindung der Formel (I), worin

T 2

R’y R® und R’ Jeweils Wasserstoff sgind,

s r—

X -(CHZ)-, "(CHE)Q“ oder ~CH,- \ / ist,
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und

Y COOH, COOCH,CH,, CONH,, CONHC.H

NHCONHCH, 51

NHCONHC6H NHCOC6H5 oder Tetrazolyl ist,
und deren pharmezeutisch annehmbare Siureadditions-
selze und Biovorstufen,

gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der
Yormel

- (II),

worin
R!, R?
Hydroxyl bedeutet, mit einer starken Base umgesetzt und
das erhaltene Anion mit einem Alkylierungsmittel der
Formel

und R’ wie zuvor definiert sind, R3 aber nicht
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Hal-X-Y, | -—- (II),

worin Hal Chlor, Brom oder Jod ist, X wie zuvor defi-
niert und Y COOR4 (worin R4 C1-C4-Niederalkyl ist),
CONHR’ (worin R’ ¢,~C,-Niederalkyl oder Phenyl ist),
CO&(C1~C4uNiederalkyl)g, CN oder, wemn X -(CH ) - und

n 2 oder 3 ist, WHCOR™ (worin R C1~C4~Nlederalkyl oder
Phenyl ist),ist, und gegebenenfells unter Anwendung her-
kommlicher chemischexr Umwandlungsreaktionen Zu

den Verbindungen der Formel (I), worin Y wie zuvor

- definiert ist, aber eine andere Bedeutung hat, alsg hier

20

fiur die Verbindung der Formel (III) definiert, und
gegebenenfalls durch Umsetzen der Verbindungen der
Formel (I), worin R° eine C,~C,~Fiederalkoxygruppe ist,
mnit BBI‘3 zu Verbindungen, in denen’R3 Hydroxyl ist,
gegebenenfalls wnter Bildung eines pharmazeutisch
annehmbaren Selzes des Produkts umgesetzt wird.

Verfehren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
(1), worin R' bis R° wie in Punkt 1 definiert sind

und X -(CH2)2— und ¥ CN ist, gekennzeichnet dadurch,
daB eine Verbindung der Formel (II), worin R1 R® und
R3 wie in Punkt 1 definiert sind, mit Acrylnltril in

Gegenwart einer Base umgesetzt wird.
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3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der

- Pormel (II), worin R', R

4.

T pis R° wie in Punkt 1 definiert

Formel (I), worin R
éind, mit der lMaBgabe, daB R3 nicht Hydroxyl sein
kann, X -(CH?)n- (wobei n 2 oder 3 ist) und Y Amino
ist, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der
L 2 und R3 wie zuvor definiert
sind und R3 nicht Hydroxyl sein kamn, mit einer Ver-

bindung der Formel

PN

¥ - (CHy) -Q ,

worin

n 2 oder 3 und Q Chlor, Brom oder Jod oder 0S0,-
(Niederalkyl), 050,~Phenyl, 0S0,-Tolyl oder 0SO, (p-
Methoxyphenyl) ist, umgesetzt und dann die Phthaloyl-
gruppe entfernt und das Produkt isoliert wird.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
(I), worin R! bis R> und X wie in Punkt 1 definiert
sind, aber R3 nicht Hydrbxyl sein kann, und Y COQR4
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(worin R* 0,~C,~Niederalkyl ist), CONHR?, CON(€4~C, -
Niederalkyl)%, CN ist, oder wemn X ~(CH2)n- und n 2 oder
3 ist,6NHCOR , HHCOO(C1EC4-Niedera1kyl), NHCOWHR? oder
NHSOLR® (worin R? wnd R® jeweils 0,-C, -Viederalkyl oder
Phenyl sind) ist, gekennzeichnet dadurch, daf eine Ver-
bindung der Formel '

By
7
r3 f - (V)
™~ ? g2
X
~y
worin R bis R3, X und Y wie oben definiert sind und Z

eine gut austretende Gruppe ist, mit Imidazol umgesetz?
wird.
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