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Dédcription The invention relates to new substituted indolyl- propanols of
the formula | [err] in which 5 [err] IS a cyano, carboxam de,

al koxycar bonyl, hydroxyl or acet &P QR97880 Blerr ] is pyridinyl, thienyl,
phenyl or substituted phenyl, which is nono- or disubstituted by hal ogen,
al kyl , Cécloalkyl, al koxy, difluoronethoxy, difluoronethyl- 10 t hi o,
trifl uor Bageh 9 trifluoromethylthio, tri- fluoroethoxy,

al koxyal koxy, cycloal kyl.a] kox l. ko | kyl . al | pal koxy, : '

al kyl sul phi‘%??"é‘ﬁ%@%{,,ER'&‘J“R%'%‘{H‘*H%%‘{H’?‘?‘&?"E1’?/?3‘}’“’%?1?8‘%ﬂ%ﬁ?{?ﬁ hio. a koxyal kyl -
sul phi nyl, . al koxyal kyl sul phonyl, al kyl t hi oal kyl , 15
aIK¥L§hlph|nylalkyl, al kyl sul phonyl al kyl and di al kyl am noal koxy, and

R3 is hydrogen, alkoxy, halogen, dtf | ugpgnet h ﬁy, di f | uor onet hyl t hi o,
trifluoromethoxy, trifluoro- nethylthio, r get hoxy, al koxyal koxy,

al koxy- 20 al kyl, al kyl t hi oal koxy, ul pi nyl al koxy, al kyl -
sul phggyl al koxy, glkoxnglkytHhLoﬁﬂz- kyl - hi nyl ,

al koxyal kyl sul phonyl | al kyFt hi dal kyl , €al kyl sul phi nyl ,

al kyl sul phonyl al kyl di.,kyIQHaninoaIkoxy, 25 §3 a

physi ol ogi cal |y hydr ol ysabl e derivative thereof in which the
hydroxyl group in t \{i,on of the 3-am nopropoxy side chain is
present in esterified foHm atd their tautonmeric forns and their salts and

acid addition salts, 30 wherein, in all the abovenenti oned cases,
al kyl Of'def_z_ al kyl groups or of alkyl noieties or alkylene
n
\w R! sine Cyano-, Carboxamid-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxyl- oder Acetylgruppe bedeutet,

20 R2 Pyridinyl, Thienyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, das durch Halogen, Alkyl, Cycloalkyl,
Alkoxy, Difluormethoxy, Difluormethylthio, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluorethoxy, Alkoxyalkoxy,
Cycloalkylalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkylsulfinylalkoxy, Alkylsulfonylatkoxy, Alkoxyalkylthio, Al-
koxyalkylsulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl und Dialkylaminoal-
koxy mono- oder disubstituiert ist, und '

25 R3 Wasserstoff, Alkoxy, Halogen, Difluormethoxy, Difluormethylthio, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio,
Trifluorethoxy, Alkoxyalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkylsulfinylalkoxy, Alkylsulfonylalkoxy, Alkoxyal-
kylthio, Alkoxyalkyisulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalky! oder Dial-
kylaminoalkoxy bedeutet,
oder ein physiologisch vertrigliches hydrolysierbares Derivat davon, in dem die Hydroxygruppe in 2-

so Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie ihre tautomeren Formen und
ihre Salze sowie Siureadditionssalze, wobei in allen vorstehend genannten Fillen Alkyl der Alkylgruppen
oder von Alkylteilen oder Alkylenteilen von Gruppen jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bezie-
hungsweise Alkylen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Cycloalkyl 3 bis 7 Kohlenstoffatome
besitzt, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung und Zubereitungen, die diese Verbindun-

35 gen enthalten. S

Physiologisch hydrolysierbare Derivate sind Derivate, die unter physiologischen Bedingungen zu den
_ entsprechenden Verbindungen gespalten werden, die eine Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-
o, Seitenkette aufweisen. _

Eine Gruppe von solchen Derivaten in veresterter Form der Verbindungen der Formel | besteht z.B. aus

40 den Verbindungen der Formel la

" ocor* N__C/H

3
50 [ A (1a)

ss worin R, R2, R® und Y die obengenannte Bedeutung besitzen, und
R* fUr Alkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl
mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen monosubstituiertes
Phenyl oder Phenylalkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring durch Halogen mit einer Ordnungs-



noi eti-es of groups in each case is straight-chain or branched al kyl or

al kyl ene having 1 to 6 carbon atons and cycl oal kyl has 3 to 7 carbon atons,
and 5 _ processes for their pERP2RBASILB1 and t heir use, and
formul ati ons conprising these conpounds. Physiologically hydrolysable

derivatives are derivatives which are 4 p Si o] gal
condi t i ongah! ¥onf] bie3% mence eder gleipy ?FG[Y?I{?S ?‘ﬁ! :’Y de % yﬁ é 's 12
Ie 0 |chfder

hydr oxyl dieBensiffsonatecdst gyEhenyig ‘?f'{\ hh mo%\'oder uch
derivati vé{gs?hi'?d dsy ng gbq 8P Vc?fsc'f' &" s sﬁ%g i I?e"¥ he ?Pn?n\i il ges
for exanpl |, dyY
ror exay %g iy %@ e bl ESii h%;irw
atons, cycl” Qe brii Eé}ﬁé}nﬁgﬁ)@bmdﬁh@eﬂﬂ nur SR RLRERY6I | Riddér
to 12 car %% %melg ?B\' deffhierP R brstfddkt sich jedoctaN lalOtakorhdent Boréd
atoms whi rﬂlrﬁurﬁgﬁ‘% bddSridote Wird Qisl GkinkiSHBmPaK? Thy2-StblluRg duidh Hydioy) substitiisiign [hdd'@“‘ﬂ
car bon gt migpenyl or phenyl al kyl having 7 to 12 carbon atons which is
nono- I's ﬁb‘ﬁldht pHafrfhzeubdth | vdRaglicka Salgy urli $5uasaadiionssalbes tért nepert Yerbindungdmeder
phenyl r i MFroktdh 12/Rd la und derefAltog&a Formeh heyoraupt sind) iegen allerdaze inpérhd@b deas EBMjcheder
phenyl or minaingl Aleksalze kiay wergolirzut Berdidiuagde Yerbinduwge, seitistvenn Jasmperiplle Salz glir alsor
trisubsti tawisenbnpioguki gewlinschialirdo wieckiuinf Baispiet, weurbeasi Salzenut §ir Zwecke [der Reirigipy oferng
by al kowy Itemtiizieging getiidet wirdrdderwent @sals ein ZMSShenmh@kt:'éﬁ'Tﬂmﬁ%F?"W onee PHagRFEEN-a |
i n whi ch’ ttiseh Vegdiglioharl Salzes beispialsweibredupchienepaustaschyeriapreasweisep wapyendetdiid-chaj n i s

present in nBia Newindungen el afigemeinery Eormel & ved daten Salze enthalten asymme rische Kohlenstoffato-
: me. Daher sind auch die verschiedenen op'P ischen Isomeren sowie die Diastereoisomeren Gegenstand der

X,,_,, Erfindung ebenso wie die Salze und Additionssalze dieser Verbindungen mit Sduren. Die Racemate kdnnen
20 nach an sich bekannten Methoden in ihre optischen Antipoden aufgetrennt werden.

Bevorzugt sind Verbindungen, in denen das asymmetrische Kohlenstoffatom C'* im Propanolamintsil
der Formel 1 die S-Konfiguration besitzt. '

Mit den Verbindungen der vorliegenden Erfindung strukturell verwandte Verbindungen sind in der
europ3ischen Patentschrift Nr. 25 111 und der deutschen Oﬁenlegungsschnft 35 24 955 beschrieben. Die

25 Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden aber von diesen Offenbarungen weder spezifisch offen-
bart noch nahegelegt.

Soweit nicht anders angegeben, k8nnen die erfindungsgem#Ben Alkylgruppen und Alkylieile bezie-
hungsweise Alkylenteile von Gruppen geradkettig oder verzweigt sein und sie besitzen jewsils 1 bis 6
Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome.

30 Beispiele fiir solche einmal oder mehrfach Alkyl oder Alkylen enthaltende Gruppen sind Alkoxy, Alkoxyal-
koxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkoxyalkylthio oder Dialkylalkoxy. Bevorzugte Alkyl- oder Alkenteile sind
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Butyl bezieshungsweise entsprechend Methylen, Ethylen, n- oder Isopro-
pylen und Butylen.

ErfindungsgemiBe Cycloalkylalkoxygruppen, z.B. R?, besitzen 4 bis 13 Kohlenstoffatome, insbesondere

35 4 bis 9 Kohlenstoffatome.

Die Alkoxyreste der Cycloalkylalkoxygruppen haben 1 bis 6 Kohlenstoffatome, bevorzugt werden
Methylen, Ethylen und Propylen als Alkylenreste der Alkoxyreste.

&,_z’ Erfindungsgem&Be Cycloalkylgruppen, 2.B. R? und -teile wie Cycloalkylreste von Cycloalkylalkoxygrup-
pen besitzen 3 bis 7 Kohlenstoffatome, insbesondere 3 bis 8 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind

40 Cyclopropyl und Cyclohexyl.

Halogenreste R? und R?® sind vorzugsweise F, Cl, Br, insbesondere F oder CI. Alkyl oder Alkylteil der
Alkoxygruppe des Substituenten R? und R® sind Gy -s-AIkyI vorzugsweise Methyl, Ethyl, n- und Isopropyl
und Butyl.

Bevorzugte Reste R® sind Wasserstoff, Alkoxy und Halogen, insbesonders aber Wasserstoff.

45 Bevorzugte Alkoxygruppen der Alkoxycarbonylgruppe R' besitzen 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4,
Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind Methoxy und Ethoxygruppen. Vorzugsweise ist R' Cyano.

Trifluorethoxyreste von R? oder R® sind vorzugsweise Fs CCH2O-Reste. '

Pyridinyl ist vorzugsweise Pyridin-4-yl und Thienyl ist vorzugsweise Thien-3-yl.

Vorzugsweise ist R2 Phenyl oder substituiertes Phenyl, insbesondere aber Phenyl. Die Phenylgruppe

50 kann eine oder zwei der genannten Substituenten tragen, die gleich oder verschieden sein kdnnen. Sind die
Phenylgruppen disubstituiert, dann sind die Substituenten vorzugsweise gleich.

Substituierte Phenylgruppen R? sind mit den angegebenen Substituenten vorzugsweise in 3- und/oder
4-Ste||ung substituiert, insbesondere in 4-Stellung monosubstituiert. Ebenso befindet sich der Rest R®
vorzugsweise in der 3- oder 4-Stellung, insbesondere in der 4-Stellung.

55 Vorzugsweise ist R® Wasserstoff. Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel | oder la in
der R® Wasserstoff bedeutet und die Ubrigen Reste die angegebene Bedeutung haben, insbesondére aber
ist dann R2 Phenyl.



For sinmplicity, the conpounds according to the 5 invention are defined in

only one tautoneric form represented by fornula I. However, the invention

extends to all the tautoneric formEpr0 267 380B1conpounds. In particular, the

hydr oxyi ndol e formof the indole group substituted by hydroxyl in the

2-position is included. 10 Al t hou phar maceut i cal | toI er at ed

sal ts and Adpeyalsent Akppaliod Alkylgioalkonys, Alkyipul bﬁﬁﬂ@ kydsplion H@‘@f‘ kyl'th'%ind l a
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di ast er e RSBy, insBSsolddld Metityrhdihyl. Hebesaldbrs wird d-M3fhoxyemeglivbioesigts al t s of these
conpounds  Widefbeafauts Verbh@ung ate- mates can be separated into their optical
ant i podesa-(3(y-Diphérybebthyird2btiiin-300x@)-Hyonexyplopsxy S HH-indob2rsahonitht, ond Gkizec bnd lnlysiolo-
asynmes r gischCigibysierbdrenDédly tavom inshesoiemain ddr S onfigurationedny C{f imt Prepahelamingng |
has the 8. S configuration are preferred. Conpounds which are

st ruct ur al |Dje ertridangsgemagert Yesbinsungsn dercforred! L tittie physielegiseh vpriidaliehen $alzgpnd Sdure-
descri beedditionsEelzenowiardern peysiologipehhydrlysiarhagen Degivatesind therapeyischesifirkgigife, besitzen
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| nvent | OBbsnerung on g, vorzugsweise 10 - 200 mg, bes.ond.ers.bevorzugt 20 - 100 mg pro Tag,
25 angewendet werden, insbesondere in unterteilten Dosen, zum Beispiel dreimal téglich. Diese Dosierungen
sind vorteilhaft flir die Behandlung der vorstehend genannten Krankheiten, insbesondere von Herzinsuffi-

zienz und/oder Hypertonie und Arrhythmien.

Die positiv inotrope Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wurde am Meerschweinchen-
Papillarmuskel bestimmt (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 304, 37, 1978). Die Konzentration der

30 Substanz im Organbad betrug jewsils 10~*molA. Die maximale. prozentuale Steigerung der Kontraktionsam-
plitude wurde jeweils an drei Papillarmuskeln bestimmt und betrug mindestens 50%.

Gem3B der Erfindung werden pharmazeutische Zusammensetzungen geschaffen, die eine Verbindung
der Forme! | oder die unter physiologischen Bedingungen zu den erfindungsgeméBen Verbindungen
hydrolysierbaren Derivate, wie z.B. Ester oder deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, zusammen mit

35 einem pharmazeutisch vertriglichen Verdiinnungsmittel oder Trager enthalten.
Die Verbindungen gem#B der Erfindung k&nnen mit Ublichen pharmazeutisch vertrdglichen Verdln-
. nungsmitteln oder Trigern und gegebenenfalls mit anderen Hilfsmitteln vermischt und beispielsweise oral
N oder parenteral verabreicht werden. Sie k8nnen oral in Form von Tabletten, Dragees, Sirups, Suspensionen
und Flissigkeiten oder parenteral in Form von L&sungen oder Suspensionen verabreicht werden. Oral zu
40 verabreichende Préparate kbnnen einen oder mehrere Zusitze wie SliBungsmittel, Aromatisierungsmittel,
Farbstoffe und Konservierungsmittel enthalten. Tabletten k&nnen den Wirkstoff mit Ublichen pharmazeutisch
vertriglichen Hilfsmitteln vermischt enthalten, zum Beispiel inerten VerdlUnnungsmitteln wie Calciumcarbo-
nat, Natriumcarbonat, Lactose und Talk, Granulierungsmitteln und Mitteln, die den Zerfall der Tabletten bei
oraler Verabreichung fordern wie Stéirke oder Alginsdure, Bindemitteln wie Stirke oder Gelatine, Gleitmit-

45 teln wie Magnesiumstearat, Stearinsdure und Talk.

Geeignete Trigerstoffe sind beispielsweise Milchzucker (Lactose), Gelatine, Maisstérke, Stearinsiure,
Ethanol, Propylenglycol, Ether des Tetrahydrofurfurylalkohols und Wasser.

Die Tabletten k&nnen nach bekannten Arbeitsweisen Uberzogen werden, um den Zerfall und die
Resorption im Magen-Darmtrakt zu verz&gern, wodurch die Aktivitit des Wirkstoffs sich Uber eine lingere

50 Zeitspanne erstrecken kann. Ebenso kann in den Suspensionen der Wirkstoff mit Hilfsmitteln vermischt
sein, die flr die Herstellung solcher Zusammensetzungen Ublich sind, zum Beispiel Suspendiermittein wie
Methylcellulose, Tragacanth -oder Natriumalginat, Netzmitteln wie Lecithin, Polyoxyethylenstearat und Poly-
oxyethylensorbitanmonooleat und Konservierungsmitteln wie Ethylparahydroxybenzoat. Kapseln k3nnen den
Wirkstoff als einzigen Bestandteil oder vermischt mit einem festen Verdlinnungsmittel wie Calciumcarbonat,

55 Calciumphosphat oder Kaolin enthalten. Die injizierbaren Préparate werden ebenfalls in an sich bekannter
Weise formuliert. Die pharmazeutischen Priparate knnen den Wirkstoff in einer Menge von 0,1 bis 90%,
insbesondere 1 bis 90%, enthalten, wobei der Rest ein Trigerstoff oder Zusatzstoff ist. Im Hinblick auf die
Herstellung und Verabreichung werden feste Préparate wie Tabletien und Kapseln bevorzugt. Vorzugsweiss

4



-4- sttaight-chain or branched, and in each case have 1 to 6 carbon atorms,
preferably 1 to 4 carbon atoms, in particular 1 or 2 carbon atoms. Exanples
of such groups contai ning one or nER@2ar88ABbr al kyl ene noieties are 5

al koxy, al koxyal koxy, al koxyal kyl, -al kyl t hi oal koxy, al koxyal kyl thi o
or dial kyl al koxy. Preferred al kyl or al kene_ noj etres are nethyl, ethyl,

n- propyl , enisdien é'g Yrépargla don Wighstoti i ginep ¥ P’Eﬂ‘ld?’h g Iene yl ene. .

i sopr opyl eneDia Nerbh nediok Formgl 1, kdnnen hefgest g 8%/'9 det %’ek ten Trido 6ri-

accordi ng "atetdﬁ":m"fel'r i nvention, for exarrpl e [err] have 4 to 13 car bon
atons, in particular 4 to 9 carbon atons. The al koxy radi cal s of the
cyQI_/oal Ryl al koxy groups havel to 6 carbon atoms, and nethyl ene, ethylene
15 and propyl ene are prefgrred as al kyl ene radical s of al koxy radi cal s.
Cycl oal kyl groups accordi @ invention, for exanple [err], and

cycl oal kyl noieties accordg flhe j nvention, suctklas cycl oal kyl radicals
of cyclgal kyl - 20 al koxy ™9 |pve 3 to 7 carbon atons, in particular
3 to 6 carbon atonms. Cycl opropyl“l and cycl ohexyl are partlcul arly preferred.
Hal ogen radicals [err] are preferably F, Cl1 or Br, in particular F or Cl.
Al kyl or tdieveddikdihgendbrefosme®  of the al koxy group of the substituents
[err] are [sic] [err]-alkyl, preferably nmethyl, ethyl, n-propyl, isopropyl
or butyls. Preferred radicals R3 are hydrogen, al koxy and hal ogen, in

parti cul ar hydrogen .. Preferred al koxy groups of the
al koxycar bonyl grqu ave 140 weferably \l0 4 car bgn, at ons.
Met hoxy and et hoRy”"g psldre Barti arIHy pref'errecc]_| R F=

~ 20 R

wobei R', R2 und R® die obengenannte Bedeutung haben. Die Umsetzungen kSnnen in wéBrigem Dioxan
oder in anderen geeigneten L&sungsmitteln in Gegenwart von Alkali, vorzugsweise Natronlauge durchge-

25 fiihrt werden. Die Reaktionstemperatur kann zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des
Gemisches liegen. Sie liegt vorzugsweise zwischen 50 und 70°C.

Die Verbindungen der Formel X, in der R? und R® die obengenannte Bedeutung haben, kdnnen
hergestellt werden durch Umsetzung von bekannten oder nach bekannten Verfahren herstellbaren Verbin-
dungen der Formel XI, in der R? und R3 die obengenannte Bedeutung haben,

30

2

f OH

CH —N (XD
- H

mit Epichlorhydrin in einem geeigneten L&sungsmittel wie z.B. Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Alkali,
40 vorzugsweise Natronlauge bei Temperaturen zwischen 0°C bis 50°C, vorzugsweise Raumtemperatur.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel Xi kdnnen hergestelit werden durch Umsetzung von
Benzhydrylaminen der allgemeinen Formel X11

in der R2 und R® die angegebene Bedeutung haben, mit Epichlorhydrin in einem geeigneten LSsungsmittel
wie Methanol, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis Siedetemperatur des Gemisches, insbesondere bei

56 70°C.
Die Verbindungen der Formel XiI k&nnen nach an sich bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier

beschriebenen oder analog zu an sich bekannten Verfahren hergestellt werden (Literatur: Beilstein, viertes
Ergénzungswerk 12, Systemnummer 1734 und Najer et al., Bl. 1959, 352 - 355).

5



i$ preferably cyano. Trifluoroethoxy radicals of [err] are 35
preferably [err] radicals. Pyridinyl is preferably pyridin-4-yl and thienyl
is preferably thien-3-yl. [err] iEpq29f3so&lly phenyl or substituted phenyl,
but in particular phenyl. The phenyl group can carry one - 5- or tvvo of

t he substituents nentioned, which can be identical or_different et;(
phenyl gr o8 Qageéeflfr‘fﬁ'!ftﬁm@?’l"‘ihﬁt"éGs"ert‘Fﬂad% G&pyeyRRs: e dey 3 ‘b’f nkette
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iS4 ubshttren 8deK biladnihid Baursnl i BegerySalze) kyl sul phonyl al koxy,
al koxyal Kylggyokzigt werdth @hysiloenyaltisyiichd S41ai oyt saueadarisnsedideyHiarith sihoaly bnorgahiky | -
t hi oal Kykghe gALKY lbSisHidwesy Isaweislsiure alidt Habydnphsserstbiestileyr, zam BdispiblkSalzséivrenoad koxy
subst i t ugetofgaMech® ISEGIE; uh LBRBibIt Fudiaissure f Mdldiasyné) citonengiunel pndoWeinstierer gebignet]
[err] pr efraeridiynghandaiiehede aikbhofisehd Lisulgader Basé nuilr deB algoholisctgn 43syng eihas @eglgnear bon
20  at oma.S4bs ebrestrtanid adak pihilbnach Elhgizesate dapSaln. Bexorzigle ShizessindrdigiMlialif, Srdalkali-
met hyl ,  etchishmoniunpaiopyiér, Vertingprgep yibr Iirmel d.odie enitsisn @nteryeaiiendae BASPR.NWEsoBddis | ene
and pr opwhtetm» odbhiafiurahrydropid edhalteabrdert er mi nal |y substi t ut ed Part icularly
preferred rRigéringdhngsgsmipen Verhindungen des Fa'FﬂQb‘Wé?’hﬁR ohlegpt P"°p?f‘€ eﬂgﬂket'
al W' t hl @eQ'mgbé'?"tatﬁﬂSRt :«M nesi q,lpa |g vap uenten, weitere asymmetrlsc hien-

stoffatome besitzen und daher aI acemate und Diaster somere vorliegen. Diasterecisomere k&nnen in
bekannter Weise aufgrund der physikalisch-chemischen Unterschiede ihrer Bestandteile in ihre racemischen
Modifikationen getrennt werden. Racemate k&nnen nach bekannten Methoden getrennt werden, beispiels-
weise durch Umkristallisieren in optisch aktiven L&sungsmitteln, durch Mikroorganismen oder Reaktion mit
einer optisch aktiven SHure oder Base, die mit der racemischen Verbindung ein Salz bildet, Trennung der
25 Diastereoisomeren durch fraktionierte Kristallisation und Freisetzung der Enantiomeren durch geeignete
Mittel. Besonders geeignete optisch aktive Sduren sind beispielsweise die d- und I-Formen der Weins#ure,
Ditoluylweinsiure, Apfelsiure, Mandels3ure, Kamphersulfonsdure oder Pyrrolidon-carbonséure. Geeignete
optisch aktive Basen sind alpha-Phenyléthylamin, Menthylamin, Ephedrm, Brucin und Chinin. Vorteilhafter-
weise wird der aktivere der Antipoden isoliert. Gem#B der Erfindung ist es jedoch auch mdglich, die reinen
30 Enantiomeren durch asymmeirische Synthese zu erhalten.
Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung.

parti cul t
al koxyal E%nnten V%E J?;Yj tas$dh %lcP%fs Ba@ét'l i Fé(eu 66 BfdrAfischéd bddX Yrghl@Noh Sauren nach

Herstellungsbeispiel
35 1-(Diphenylmethyl)-3-(2,3-epoxypropoxy)-azetidin

_ 37,5 g Diphenylmethyl-azetidin-3-0l werden bei Raumtemperatur in einem Gemisch aus 250 ml
3,,_4‘ Dimethylsulfoxid und 150 ml 5%iger Natronlauge geldst, mit 65 ml Epichlorhydrin versetzt und 3 Tage bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit 300 mi Methylenchlorid extrahiert, die
40 organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird im Vakuum
destilliert.
Ausbeute: 29.0 g
1-(Diphenylmethyl)-3-(2,3-epoxypropoxy)-azetidin
Kp. 174 - 176°C 0.2 mbar

Beispiel 1
4-(3-(1-Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypropoxy)-1H-indol-2-carboxamid

50 8,8 g 4-Hydroxy-1H-indol-2-carboxamid werden in 250 ml 0.8 prozentiger Natronlauge geldst und mit
einer L8sung von 16,3 g 1-(Diphenylmethyl)-3-(2,3-epoxypropoxy)-azetidin in 250 ml Dioxan versetzt. Man
158t das Gemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen und erwdrmt dann weitere 20 Stunden auf 60°C.
Das Reaktionsgemisch wird dann in 1 | Eiswasser eingerlhrt und zweimal mit je 500 mi Methylenchlorid
extrahiert. Man trocknet die organische Phase mit Kaliumcarbonat und destilliert das L&sungsmittel im

65 Vakuum ab. Der Riickstand wird zweimal mit je 100 ml Diisopropylether verrieben und abgesaugt.
Ausbeute: 7.1 g
4-(3-(1-Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypropxy)-1H-indol-2-carboxamid
Schmp. 186°C



phonyl et hoxy, al koxyet hyl t hi o, al koxyet hyl sul phi nyl ,

al koxyet hyl sul phonyl, al kyl t hi omet hyl, al kyl sul phi nyl - net hyl,

al kyl sul phonyl net hyl and 2-di nmet hyER0i280880B%y. Particularly preferred
radicals R3 and sub- 30 stituents of the phenyl nucleus of R2 are
dlfluoronethoxy and al koxyal koxy, preferably al koxyethoxy, in particular
nethoxyetﬁ@%?ezand alkoxyalkyl preferably al koxynethyl, in parti cul ar
met hoxymet h 2- thhox

A preferré Xéo?m?&%'aetﬁ'%' '33 f’ff}/%fp‘ﬁif% ‘?"%t) "§°"2>éa'g°"et}c"er red. 35

azetldln 3-0 X I d
1= ec{r?y? QQuduL -0: EQRJd?ox " -m%l%—rchljb&amﬂlrwir&eﬂ ih $j-an
ph siol 8 gl Ca@i‘usc S%Idl? l’lg olist °C mit 10t TiRbrhéetd yaltid inWbt h
t he S C% Un | t@rﬁbe‘?&ur NARd€daY¥ - Gemisch &7 Eitiiser
conpounds Qf xjﬂr&d' l‘ﬁe mﬂclﬁ&ﬁ n%nh Owﬁs@ﬂ dr&VRI brdthntel NMBOH, dann mit Wasser,
physi ol Og'tﬁaf Vaid Blgsridhe Phas@luber NaRidm&itht ind @Rt teinD Bor RiERétdnE wurd%ﬂldenchromatogra-
physi ol pgigh@atd 3 KesQlMéib&lanm§ta(baluﬁnuﬁ@rdhr6@¥om~/)es thereof are therapeutic active
conpounds, ausbelRVES g (416g R EN-BIohSG RlcMPiagailin3oky)@myfogprapay)vikntala-erbonitril

medi camentsenmp.nspagsegccul ar, they display a positively inotropic,
vasodi | ati ng and antiarrhythnic action and are suitable for the treatnent
of car di ameispiskd fi ci ency, disturbances in cardiac rhythm and hypertension,
coronaryp 10 heart di seases and di sturbances in peripheral and central
arterial OlergaliigtvomAmpdligre conpounds of the present invention can be used on
humans orally or parenterally in a dosa e of 1 800 ny, preferabl 10 ‘200
my, particul &mpylensdief dip a'BIf9‘9°I'9e“ 99nenniqy ‘ﬁg P epthgiton,gss EE We'se
subdi vi dedetsipliens Der Wirksioff | in Wassep ang il A | jof gelo I"I'éds unt '%P@sampunen
advant affeA?8*fbr the treatnent of the abovenentioned dlseases in
particular cardiac insufficiency and/or hypertension and
4-(3-(1 -Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypropoxy)-1 H-indol-2-carbonitril 2mg

1,2-Propandiol 0,8 mi
25 dest. Wasser ad 20mi
Beispiel 4

s0 Herstellung von Tabletten und Kapselin

Tabletten und Kapseln, welche die nachstehend angegebenen Bestandteile enthalten, werden nach
bekannten Arbsitsweisen hergestelit. Diese sind flir die Behandlung der vorstehend genannten Krankheiten,
insbesondere der Herzinsuffizienz in Dosierungsmengen von jeweils einer Tablette oder Kapsel dreimal

35 téglich geeignet.

M Bestandteile _ Gewicht (mg)
' Tableite | Kapsel
“ 4~(3-(1-Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypropoxy)-1H-indol-2-carbonitril 30 10
Tragacanth 10
Lactose 2475 300
Maisstéirke 25
. Talk 15
Magnesiumstearat 2,5

Analog zu den vorstehenden Beispielen 1 und 2 kdnnen die in der folgenden Tabelle angegebenen
erfindungsgem#Ben Verbindungen der Formel | erhalten werden, (Beispiele 1 - 11):
50
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arrhythmas. 20 The positively inotropic action of the conpounds
according to the invention has been determ ned on the papillary nuscle of
gui nea- pi gs ( Naunyn- Schm edeber g'Ep 0/2971880 BHHar macol . 304, 37, 1978). The
concentration of the substance in the organ bath was in each case [err]

mol /1. 25 The nmaxinmum percentage increase in the contraction
anplitude was determ ned in each case o t hree papi I+ary nmuscl es and was at
| east 50% According to the invention, ar ut i el g npositions are
provi ded which conprise a conp y d of 30 he ffosgwt 2”1 or the derivatives
whi ch can be hydr ol yfed nder * hgsi ol ogiZal\copdi t Nonss\to give the

ot

coipouhds accordi ng iTeht1 dlaMich adv for l e, esters, or.
pharmaceutical |y tollerated salgy thereof, together pharmaceutical ly
tol erated dil uent garrer. 35 The conmpounidg“according to the

i nvention can be i customary pharnmaceutically tolerated diluents
or cargiers and, if app\%pr'rﬁit e, with other auxiliaries and adm ni stered,
for exanple, orally or renterally. They can be adm nistered orally in the
formof tablets, -7- coated tablets, syrups, suspensions and |iquids, .or
par ent er ahé" bddButbth@cdnMdch) Sdwef Glidht GBS RYTanddis [asgegében,SlisgPuie pRakaltdxygnepé aler or al
adni ni st pabdxgamiseSeiterkemRrin Mchiaretetsr Forarwr.addi ti ves, such as sweet eners,

ar omatss z r-ag badgatal das kbin asydhyresisenbé Kohlpnsloffatomssmeriieght | ves. Tabl et s can conpri se
the active conpound m xed with customary pharnmaceutically tol erated
auxiliaries, for exanple inert diluents, such as cal cium carbonate, sodium
carbonate, |actose and talc, granulating agent s and agents whi ch
pr'awot e 10 di sintegration of the tablets on oral admnistration, such as
starchkor alginic acid, binders, -such as starch

25

30

35

50
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or' gelatin, and lubricants, such as nmagnesium stearate, stearic acid and
talc. Suitable carrier substances are, for exanple, 15 m | k sugar
(lactose), gelatin, maize starch, EP2x297r380 Bici d, et hanol, propyl ene

gl ycol, ethers of tetrahydro- furfuryl alcohol and water. The tablets can
be coated by known procedures, in order to delay disintegration and
absorption in the°a20 gastrointestinal tract, whereby the activity of
the active conpound can extend over a |longer tinme spa®. The active conpound
can |ikew se be nmig&ed in suspensions with auxiliariesiwhich are customary
for pre;%arati on of5 such conpositions, for exanpbke suspending agents, such
as 25 met hyl cel Mul ose, tragacanth or sodium al i nat®, wetting agents,
such as | ecithin, polyoxyethylene stearate and pol yoxyet hyl enesorbi t an
nonool eate, and preservatives, such as ethyl parahydroxybenzoate. Capsul es
can conprise the active conpound as the only constituent or m xed with 30
a soliddiluent, such as calciumcarbonate, calcium phosphate or kaolin.
The injectable pré&dtations are |ikewi se fornul gted jin g manner known per
se. The pharnacelgtital rep&ations Fan Lonprse ‘the , act inve conpound
in an amount of 081 “*o 90% iM particular 1%o 35 90% the' remei nder bei ng
a carrier substance or additive. Sdlid pr epar ati ons, duch 'as tablets and
capsul ess are preferred in respect of preparation and adm nistration. The
preparations preferably conprise the active conpound in an anount of 5-50

ny. -8- The conpounds of the formula | can be prepared by reaction of
t he known indole derdvatives of the formula I X [err]
Nt - C o v o o v T T v
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Wi th conpounds of the formula X [err] 5 wherein [err]have The '
abovenenti oned neani ng. The reactions can be carried out i g
or in other suitable. solvents i rER®eIp3&OBNhce of al kali, arlml'ﬂmf“msm“f“ml
hydr oxi de solution. The reaction tenperature can be between ¥o0am . ® s
terrperatgt% %nd the 10 boiling point of the mxture. It is preferably

bet ween BateaaBsAighe]  The conpounds of the formula X | i [err] and R3
have t he PalsBRRIRMRNE Slalonnsieertpasstagten Al PE AL 88 Y Gpelg'rc]‘t"}lkﬂ'nggf known
conmpounds, Qr €0 unds whi c n 15 prepared by known processes, of
the for 1ég?ﬁ&m$§%WHw8ﬁpT@?p?ﬁﬁgngthe abovenenti oned neaning, [err] with

epii.anIsorohydri n in a suitable solvent, such as, for exanple,

di met hyl sul phoxi de, in the presence.of alkali, preferably,sodi um hydroxide
solution, at tenperatures -9- between [edr], efer?ﬂ room
tenperature. The conpounds of the general fo a XI c&n be prepared by
reactign of benzhydryl am nes of the. general mul dxGH[err] 5 I n which
[err] have the neani ng @i veQH,W-t bHepi ¢h- -bor oh ’n i i tabl e sol vent,
such as net hanol, prefefably At rd)omtenﬁerature up to oi ling point of
the mixture, in partigd#rar_at [er®¥. The conpounds of t gmula XI'I can

be prepared 10 by ses] known per se or by processes 8hal ogous to the
processes described hére~0OsNamnl pgous to processes known per se
(literature: Beilstein, foudth guppl ement 12, system nunbér 1734 and Naj er
et al., Bl. 1959, '

o in der _
20 R! eine Cyano-, Carboxamid-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxyl- oder Acetylgruppe bedeutet,
R2 Pyridinyl, Thienyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, das durch Halogen, Alkyl, Cycloalkyl,
Alkoxy, Difluormethoxy, Difluormethylthio, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Trifluorethoxy, Alkoxyal-
koxy, Cycloalkylalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkylsulfinylalkoxy, Alkylsulfonylalkoxy, Alkoxyal-
kylthio, Alkoxyalkylsulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylihioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl und

25 Dialkylaminoalkoxy mono- oder disubstituiert ist, und
R® Wasserstoff, Alkoxy, Halogen, Difluormethoxy, Difluormethyithio, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio,
Trifluorethoxy, Alkoxyalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkylsulfinylatkoxy, Alkylsulfonylalkoxy, Al-
koxyalkylthio, Alkoxyalkylsulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl
oder Dialkylaminoalkoxy bedeutet,

30 oder ein physiologisch vertrégliches hydrolysierbares Derivat davon, in dem die Hydroxygruppe in 2-
Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie ihre tautomeren Formen
und ihre Salze sowie SHureadditionssalze, wobei in allen vorstehend genannten Fillen Alkyl der
Alkylgruppen oder von Alkylteilen oder Alkylenteilen von Gruppen jeweils geradkettiges oder verzweig-
tes Alkyl beziehungsweise Alkylen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Cycloalkyl 3 bis 7

35 Kohlenstoffatome besitzt.

2. 4-(3-(1-Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypropoxy)-1H-indol-2-carbonitril

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, gem&B Anspruch 1 in der R' eine Cyano-
40  bzw. Nitrilgruppe bedeutet, dadurch .gekennzeichnet, da man entsprechende Verbindungen der Formel
1, in der R! eine Carboxamidogruppe bedeutet, dehydratisiert.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, gem#8 Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
daB man Indolderivate der Formel IX
45

OH
50
N Rl (IX)
H
85 in der R! die oben angegebene Bedeutung hat, mit Verbindungen der Formel X

10



352-355). 15 Esterification of the hydroxyl group in the
3-am no- propoxy side chain, which may be necessary, can g

nmet hods anal ogous to those known fEROReZRENBLi on of anal HQ]W“@H““M”D‘
3-ami no- 2- hydr oxy- propoxyaryl conpounds, if necessary undercsed ective 20
conditions, if other reactive groups are present. The starting materials
used are known or can b repared by processes known per se or by processes
anal ogous to the proc descri beg here or anal ogQus to processes known
per se. 25 ound ngneral/? mul a | Be either
bases or acids or d&in anpghdt er n thegef orgybe isolated fromthe
regctioh mixtures in the fegégmof tRelr saﬁ?@ZoT gﬁia aHaition salts. As
bases, they can be convert®d into salts with suitable i norgani ¢ 30 or
organi c acids by known processes, or as acids they formsalts with bases.
Physi ol ogi caj| é’erétplﬁ{ dof eehle %ﬁée&gbe% Badeufing Habioh,] @FseRf|uh@ o Erhdleiish EVeititliungen

| nor ganj,c  acj s b0 vérbsonimd indal-Suberiumt. 10 - for these are, for exanple,

sul phuri'c acrd or hydrogen halide acids, for exanple hydrochloric acid, and
or gani ¢ ag, dpnathd-Eillisches PRiphrktR Badirch QkeniBBnetidas ef Gine ddenMéheare temvarbinduegen d,
mal ei ¢ aci d, gémaaranspris i1 bdérdroh physdlogischarsitrilglicli Jaize undgegghoaquiatisitiiche, Trégarstof-

al cohol i ¢ soleUié/eder Bérdimnangsrhiaddbthzitci d i s added to the hot al coholic
solutiom of the base, and the salt is obtained after addition of ether.

Pr ef err ed 6saVérsindung gein#B Ahdpaich 1nals aharmarpidiathen Wirksigf; fpshasendpre a4t Balhsndnouyen
salts of theHednsuiientsHestrhythmisstérunaan andiidypertopie, keronaren Hereerkantunose BerRP'SP e
cor r espondi neenielencasterigiien Prghbluivngsaipruagsli um hydr oxi de or pot assi um hydr oxi de.

The~conpounds of the formula | accordi n% to the
20 Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |,

25
H /nz
>CN —CH .
30 0 - C H 2 - ? .'{ - C (X 2 - o
QH 3
1 f
i
Y N,
85 H R°
\ in der
R! eine Cyano-, Carboxamid-, Alkoxycarbony!-, Hydroxyl- oder Acetylgruppe bedeutet,
40 R? Pyridinyl, Thienyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, das durch Halogen, Alkyl, Cycloalkyl,

Alkoxy, Difluormethoxy, Difluoremethylthio, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluorethoxy, Alkoxyal-
koxy, Cycloalkylalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkyithioalkoxy, Alkylsulfinylalkoxy, Alkylsulfonylalkoxy, Alkoxyal-
kylthio, Alkoxyalkylsulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalky! und
Dialkylaminoalkoxy mono- oder disubstituiert ist, und

45 R3 Wasserstoff, Alkoxy, Halogen, Difluormethoxy, Difluormethylthio, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio,
Trifluorethoxy, Alkoxyalkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkoxy, Alkylsulfinylalkoxy, Alkylsulfonylalkoxy, Al-
koxyalkylthio, Alkoxyalkylsulfinyl, Alkoxyalkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl
oder Dialkylaminoalkoxy bedeutet, :
oder ein physiologisch vertragliches hydrolysierbares Derivat davon, in dem die Hydroxygruppe in 2-

50 Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie ihre tautomeren formen
und ihre Salze sowie SHureadditionssalze, wobei in allen vorstehend genannten Féllen Alkyl der
Alkylgruppen oder von Alkyltsilen oder Alkylenteilen von Gruppen jewsils geradkettiges oder verzweig-
tes Alkyl bezishungsweise Alkylen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet und Cycloalkyl 3 bis 7
Kohlenstoffatome besitzt, dadurch gekennzeichnet, daB man Indolderivate der Formel IX

55

1"



i nvention have a chirality centre of carbon atom 2 of the propoxy side
chai n and, independently of the sub- 15 stituents, can h

asymmetric carbon atons and can tEP0 2970380 Ble present as ra m*limmlim"“””“l
di astereo- isoners. Diastereoisoners can be separated i elcr

nodi fications in a known manner .on the basis of the phy5|cochen1cal
di-fferences of their constituents. 20 Racemat es can be separated by known
met hods, for exanple by recryst@tlization in optically active solvents, by
m croorgani snms or by reaction MWth an optically active acid or base mhlch
forms a salt with the racem g , separation of the

di ast et eoi soners by 25 fnrig crystalllsz*p and |iberation of the
enanti o- mers by suitable agen %?rt|aularly S Ftazle optically active
acids are, for exanple, the d and ¥ forns of tartaric acid, ditolyltartaric
acid, malic acid, mandelic acid, canphorsul phonic acid or

Py 1 0l done a&¥eKiblobén ahgegebent IBGdeutShg et iteveritidingah def Faiei e bases  are

al pha-phenyl - ethyl am ne,” ment hyl am ne, ephedrine, brucine and quinine. The
nore active of the antipodes is advantageously isolated. According to the

I nvention, however, | al so possible to obtain the pure enantionmers by

asymetric 35 synt \ The f wi ng,exanpl es derve to illystrate the
i nventsson. Pr egdsa anpie R \ <i )
1- ( Di phenyl met hyl ) - 3- (2, 3-£poxy y)- agdLi ¢ € 37.Glg  of

di phenyl net hyl - azeti di n- <ol are dissolved in a mxture of 250 m of
dinethylsulphoxide 5 and 150 m of 5% strength sodi um hydroxi de sol ution at
rosm tenperature, 65 m of eplchlorohydrln are added and the mxture is

2 3 Bedayt t It bind
L )e(I ﬁ aff?eét ﬁg&%m%@rﬁmﬁeﬁsm:en gggg;@ BebgR:  umpREh P&%EP. ShRltRReq ¢ {greindpngen

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, gem&B Anspruch 1, in der R' eine Cyano-
bzw. Nitrilgruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da8 man entsprechende Verbindungen der Formel
25 I, in der R! eine Carboxamidogruppe bedsutet, dehydratisiert.

3. Verfahren zur Herstellung gem&B Anspruch 2 von 4-(3-(1-Diphenylmethyl-azetidin-3-oxy)-2-hydroxypro-
poxy)-1H-indol-2-carbonitril.

g0 Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE

1. Substituted indolylpropanols of the formula |

35 '
H R2
\ N—CH
0 - CH, - CH - CH,-0
- R
83
|
N 4
H R™
45
in which
R! is a cyano, carboxamide, alkoxycarbonyl, hydroxyl or acetyl group,
R2 is pyridinyl, thisnyl, phenyl or substituted phenyl, which is mono- or disubstituted by halogen,
50 alkyl, cycloalkyl, alkoxy, difluoromethoxy, diflucromethyithio, trifluoromethoxy, trifluoromethyl-

thio, trifluorosthoxy, alkoxyalkoxy, cycloalkylalkoxy, alkoxyalky!, alkylthioalkoxy, alkylsul-
phinylalkoxy, alkylsulphonylalkoxy, alkoxyalkylthio, alkoxyalkylsulphinyl, alkoxyalkylsulphonyl,
alkylthioalkyl, alkylsulphinylalkyl, alkylsulphonylalkyl and dialkylaminoalkoxy, and
R? is hydrogen, alkoxy, halogen, difluoromethoxy, difluoromethylthio, trifluoromethoxy,
55 trifluoromethytlthio, trifluoroethoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkylthicalkoxy, alkylsulphinylal-
koxy, alkylsulphonylalkoxy, alkoxyalkylthio, alkoxyalkylsulphinyl, alkoxyalkylsulphonyl, alkyl-
thioalkyl, -alkylsulphinylalkyl, alkylsulphonylalkyl or dialkylaminoalkoxy,
or a physiologically tolerated hydrolysable derivative thereof in which the hydroxyl group in

12



thyI éne chloride and the organi c phase is dried over sodi um sul phat e
and evaporated. The crude product is distilled in vac
(Di phenyl nethyl) -3- (2, 3- epoxypropbn@ﬂia&ml di ne BoLﬁl “ II| u
nmbar 15

4- (3-(1- D phenyl net hyl - azeti di n- 3- ox )
2- hydr oxypr opoxy) _pﬂ_zrqqa@ﬂneofzth% 3?5‘5‘?%:?303% snge gh éﬁ present in esterified form, and their

4- hydr oxy- 1H- i ndoI'é""?“ "érf‘HB 'l‘ﬂ?iﬂ' Z@B’eﬁi in “B ago @?"“8’@]‘1
Strength’ sodi um zo°a3$ng 6%9%9 oages' 'f": g";g agmmg ﬁgscg\r%tg,;egtgag%gfg:ﬁ'y ‘%k'% oo

1- di phenyl net hyl )2 %; t ane
' (\Q,dgeg yThe myx%ure |s st to stand at roomtenperature for 4 hours and

then heat eg o6 il n%?hy?azgtlﬂfntmg)-%&g%%{:o HEngRRELIBAyE XTure s then

25 stirred in | ce-wat er ext twce wwth 500 nml of

et hyl ene £hbRkdsd for 8 Prephrdh -of Qﬂﬁoﬁﬁgéﬂh&fomﬂﬁ Gedording td Eigim\M, InfwhRARER S Y4ho
car bonaje angr hifiR @r@dpveﬁuracteﬁzedl.ﬁttua& k&shding Bor¥pBGA8 -of HaCrolffl M EHicR R! is a
triturated turs@amaﬁmm ddhydbted]i | sopropyl ether each time and filtered 30

off with suction. Yield: 7.1 g 4-(3- (1-diphenyl nethyl -azeti di n-3-oxy)

- 2- hydr oxy4ar efossy Jor theldrbparatlal o canpands @k hirtakeuld/bhdcorigg ol 1] efaraktedad in that
Exanpl e 2 4- (n8el§ Heritatipdsahthe iy IX- azet | di n- 3- oxy) - 2- hydr oxypr opoxy)

-1H i ndol e-2-carbonitrile 10.0 gof 4-(3-(1-di phenyl net hyl -azeti di n-3-oxy) -
2- hydr oxypr opoxy) - | Hi ndol e- 2- car boxam de are di ssol ved - 12 - in a

m xture of 112 m of di oxane and @D g of pyridine,

20 )
N i (I1X)
H R
25 in which R has the abovementioned meaning, éfe"'keaciéd' with compounds of the formula X =
w v@\ 3
cu - lO( \ (X )
OCH - CH - CHz
35
in which R? and R? have the meaning given, and, if appropriate, the resulting compounds are estenfled
. and converted into salts.
N

5. Pharmaceutical preparation, characterized in that it comprises one or more of the compounds accord-

40 ing to Claim 1 or physiologically tolerated salts thereof and if appropriate customary carrier substances
and/or diluents.

6. Compound according to Claim 1 as a pharmaceutical active compound, in particular for the treatment of

cardiac insufficiency, disturbances in cardiac rhythm and hypertension, coronary heart diseases and
a5 disturbances in peripheral and central arterial circulation.

50

55
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and 10'm of trifluoroacetic anhydride in 10 nl of dioxane are added at

[err]. After the m xture has stood at roomtenperature fi lﬂ"ﬁ

stirred into ice- 5 water. It is EPd29rc3soBMwi th net hyl en ,l " mm‘””m
washed first with dilute NaOH and then with water, and the o fgahi c® phage
Is dried over sodium sulphate and concentrated. The residue is

purifi edcw%forwolwmgmp@atan% lica gel (nobile phase: chloroforn.
10 Yield: 9.3 (41% of 4-(3-(1-di phenyl net hyl -azeti di n-

3- oxy) - 21hyﬂW§%VBFBH6%VTmWFﬁ#ﬁ&ﬂ?%“%“ ngBWTT?HIe Mel ting point: [err]
Exanpl e 3 Preparation of anpoules 15 Anmpoul es whi ch conpri se
tha‘/ ®onstituents mentioned bel ow can be prepared in a own nmanner. The
active conpound is dissolved in water and Iy 2-prgpanedi ®€and gl ass
anpoules are filled with the m xture under t r g9
4- (3-(1-di phenyl net hyl - azeti di n-3- oxy) -

N—CH

2- hydr,pxypropoxy) - | Hi ndol e- 2- carbon1tr|Ie 2 2- propanedi o
0.8 m distilled water Qg CH; - €4 - CH,=0 0 m Exanple 4
25 Preparagion of ta lets and capsul es Tabl and capsul es

whi ch conprise the sent € ‘menti oned bel ow are prepakR®d by known
procedures. These arg tabfle for the treatment- of the abovenentioned

di seases, in par aN-\cardiac 30.- insufficiency, in dosage
amounts of in each case on# taBlfet or capsule three tinmes daily. - 13 -

Constituents Wi ght (ng Tabl et Capsul e

) in which

20 R! is a cyano, carboxamidse, alkoxycarbonyl, hydroxyl or acetyl group,

R2 is pyridinyl, thienyl, phenyl or substituted phenyl, which is mono- or disubstituted by hangen,
alky!, cycloalkyl, alkoxy, difluoromethoxy, diflusromethylthio, trifluoromethoxy, trifluoromethyl-
thio, trifluorosthoxy, alkoxyalkoxy, cycloalkylalkoxy, alkoxyalkyl, alkylthioalkoxy, alkylsul-
phinylalkoxy, alkylsulphonylalkoxy, alkoxyalkylthio, alkoxyalkylsulphinyl, alkoxyalkylsulphonyl,

25 alkylthioalkyl, alkylsulphinylalkyl, alkylsulphonylalkyl and dialkylaminoalkoxy, and

R3 is hydrogen, alkoxy, halogen, diflucromethoxy, difluoromethylthio, trifluoromethoxy,
trifluoromethylthio, trifluorosthoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkylthioalkoxy, alkylsulphinylal-
koxy, alkylsulphonylalkoxy, alkoxyalkylthio, alkoxyalkylsulphinyl, alkoxyalkylsulphonyl, alkyl-
thioalkyl, alkylsulphinylalkyl, alkylsulphonylalkyl or dialkylaminoalkoxy,

30 or a physiologically tolerated hydrolysable derivative thereof in which the hydroxyl group in
the 2-position of the 3-aminopropoxy side chain is present in esterified form, and their
tautomeric forms and their salts and acid addition salts, wherein, in all the abovementioned
cases, alkyl of alkyl groups or of alkyl moieties or alkylene moieties of groups in each case
is straight-chain or branched alkyl or alkylene having 1 to 6 carbon atoms and cycloalkyl has

35 3 to 7 carbon atoms, characterized in that indole derivatives of the formula IX
\/ CH
40 ] o l I
A T B ¢IX)
H
45

in which R! has the abovementioned meaning, are reacted with compounds of the formula X

/@\ /!
cq - N 7\ (X))

OC'i - C'-! - FHZ

55

in which R2 and R® have the meaning given, and, if appropriate, the resulting compounds are
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(3-’ (1- Di phenyl net hyl - azeti di n- 3- oxy) -

o R e MR
247.5 300 Mai ze starch * Lidly

e
S *
15 Magnesi um stearate 2.5 10 The
conpounds of the f‘i??eﬁ'{ﬂda?"‘l’c%%?d‘ﬁﬁj"sto the invention shown |n the

fol |l owi ng TabI e can be obt al n d anal ogfous 9 the abo$\(‘i 2
(Exanpl es 2. PpRs [ %]]prep s b g e’ 15
by [err], tng JngpE, hersgpries 1 ﬁ%f“’ﬁff°8?§6%< g |s *\‘

noR- est r|f|8 ?% rﬁ’gmpar énotes that no asymretrlc carbon atomls

e, ol e ;ggt% °'[*ﬁ-f'1’ sr 853 10 BliP2 Gl ?{Pﬁ?@h“’?’ﬁ%%%"?;%%aagf’ﬁ’laf
err

H-indole- carb ril .
the fornmul a I'n whi ch Terr I's a cyano, carboxam de,

al koxycgr hﬁHWﬁdica‘&MﬁH oxyI or acetyl group, R2 is pyridinyl, thienyl,
plhﬁnlyl Or Favbdidativhesbup RREYdts coMtiablants SuVBIS : AT)BECCH; WESER, lGa piLiwL, Bal ogen,
al kyl,

1. Indolylpropanols substitués de formule |

15

v -cu
20 0 - CH, - CH - CH,-0 @

25

dans laquelle
30 R représente un groupe cyano, un groupe carboxamide, un groupe alcoxycarbonyle, un groupe
hydroxyle ou un groupe acétyls,

R2 représente un groupe pyridinyle, un groupe thiényle, un groupe phényle ou un groupe
phényle substitué qui peut &tre mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne, par un groupe
alkyle, par un groupe cycloalkyle, par un groupe alcoxy, par un groupe difluorométhoxy, par

35 un groupe difluorométhylthio, par un groupe trifluorométhoxy, par un groupe trifluorométhyl-
thio, par un groupe trifluoréthoxy, par un groupe alcoxyalcoxy, par un groupe cycloalkylal-
~ coxy, par un groupe alcoxyalkyle, par un groupe alkylthioalcoxy, par un groupe alkylsulfinylal-
e coxy, par un groupe alkylsulfonylalcoxy, par un groupe alcoxyalkylthio, par un groupe
B alcoxyalkylsulfinyle, par un groupe alcoxyalkylsulfonyle, par un groupe alkylthioalkyle, par un
40 groupe alkylsulfinylalkyle, par un groupe alkylsulfonylalkyle et par un groupe dialkylaminoal-

coxy, et

R représente un atome d'hydroggne, un groupe alcoxy, un atome d'halogéne, un groupe
difluorométhoxy, un groupe difluorométhylthio, un groupe trifluorométhoxy, un groupe trifluo-
rométhylthio, un groupe trifluoréthoxy, un groupe alcoxyalcoxy, un groupe alcoxyalkyle, un

45 groupe alkylthioalcoxy, un groupe alkylisulfinylalcoxy, un groupe alkylsulfonylalcoxy, un grou-
pe alcoxyalkylthio, un groupe alcoxyalkylsulfinyle, un groupe alcoxyalkylsulfonyle, un groupe
alkylthioalkyle, un groupe alkylsulfinylalkyle, un groupe alkylsulfonylalkyle ou un groupe
dialkylaminoalcoxy, ou encore un de ses dérivés hydrolysables physiologiquement accepta-
bles, dans lequel le groupe hydroxyle en position 2 de la chalne latérale du groupe 3-

50 aminopropoxy est présent sous forme estérifiée, ainsi que leurs formes tautom@res et Isurs
sels, de m8me que leurs sels d'addition d'acides, dans lesquels, dans tous les cas
mentionnés ci-dessus, le terme alkyle des groupes alkyle ou encore des fractions alkyle ou
des fractions alkyléne de groupes désigne chaque fois un groupe alkyle, respectivement un
groupe alkyléne & chafne droite ou ramifiée contenant de 1 & 6 atomes de carbone, et un

55 groupe cycloalkyle contient de 3 & 7 atomes de carbone.

2.  4-(3-(1-diphénylméthyl-azétidin-3-oxy)-2-hydroxypropoxy)-1H-indole-2-carbonitrile.

16



100 °  cycloal kyl, alkoxy, difluoromethoxy, diflu e
trifluoronmethoxy, trifluoronmethylthio, tri- fl uoroe;ﬂmﬂ Hutl :ng koxy,
cycl oal kyl al koxy, al koxyal kyl , alER0®R8a7 880 Bbxy, al kyl LY I X

al kyl sul phonyl al koxy, al koxyal kyl t hi o, al koxyal kyl - 15 sul phi nyl ,
al koxyal kyl sul phonyl , ﬁlkylthioalkyl,,alkyLsquhinyIaIk¥I, e

al kyl sul phoffgede g 1a prégprefion;da) qeuppeskis ﬁ@afr%x%g farylegpelon iasfemmte dndans

al koxy, haf® Een';‘ TOREIN RN HWPA GIAPO oYy up Ig[?g?eo E gﬁ‘i‘ﬁf'sﬁ on Cey QuioP SR AR oxy
trifluoro- %ﬁh dra f‘ﬁz{‘(" OFeTRYPER CBToPIPPT= 5 BETYR 9 s Jpqealiey R BRSPS AR

0

al kyl, _al kyF¥ 8™ %oxy, al kyl sul phi nyl al koxy, al kyl - sul phonyl al koxy,

al koxyal kyl thi - ] | : .

o h g@ :9;,5%&5?&3%4%@5}5@@5%%,8% ngf"g'a?sﬁ%ﬁ Kol ) e on g

am noal koxy, or a physi ol ogical Iy tol erated hydr ol ysabl e derivative
t hereof in which the hydroxyl group in the 2-position of the 3-am nopropoxy
side cfgain is present in esterified form and their tautoneric 30

forms and their salts and acid dtition salts, - 16- : *

C L M S * wherein, in all tlAg abovenentioned cases, alkyl of alkyl
groups or of alkyl noieties | ene noi eties of groups in each case
I s straight-chain or branchedlg H_al kyl ene QQf*qg 1to 6 carbon 5

at ons @&nd cycl oal kyl has 3 to car gon aéons. 2.

4- (3-(1- D phenyl met hyl - azeti di n- 3- 0Xy) - 2- hydr oxy-
propoxy)-I| Hindol e-2-carbonitrile. 3. Process for the preparation of
conpounds of the formula | according to CQaiml1, in which [err] is a cyano
or N0 nj t ¥anp Baveliz Biala siapifiption ndiguge cigessyspave degicompases dadalgi*hg conpounds

of the®®fornula | in which [err] is a carboxan do

R@cu-@(" /0\ (X

O'CHZ = CH - CHZ'

R".
dans laquelle R2 et R® ont la signification indiquée, et on estérifie éventuellement les composés
3o obtenus et on les transforme en sels. :

5. Préparation pharmacesutique caractérisée en ce qu'elle contient un ou plusieurs des composés selon la
revendication 1 ou de leurs sels physiologiquement acceptables et éventuellement des substances de
support et/ou des diluanis habituels.

6. Composé selon la revendication 1, comme substance active pharmaceutique, en particulier pour le

o traitement de l'insuffisance cardiaque, des troubles du rythme cardiaque et de I'hypertonie, des
N maladies coronaires du coeur, des troubles de la circulation artérielle périphérique et centrale.

40 Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

1. Procédé pour la préparation des composés de formule |

“ H a2
0 cH N—CH
= - CH - CH_~
2 y Cdz 0
50 OH
3
N 1 . A
. H -
55

dans laquelle
R! représente uh groupe cyano, un groupe carboxamide, un groupe alcoxycarbonyle, un groupe

16



group are dehydrated. 4. Process for the prepar atlon of corrpound§ of
the formula | according to aim1, characterized r“mnﬂ

derivatives of the formula I X OH I-ERQMB%Q"BRl has t lmﬂmmwa

nmeani ng, are reacted with conpounds of the fornula X0 [fert] Fn |=vc [err]

have the neaning ven, and,. if a proprlate t he resultl ng conpounds are
esterified and ZOq‘W'Ir mrT@EP“P‘h"E @ g rrp

: , gé!
E (r)rergglrj ﬁé; OQ,C c STIS-IY 4 Qr | uq,rﬁquﬁﬂ{‘dl%y%ono- r%Sdls&%é’%én&I a[llJ rz{ﬁ) 'h lo;g 0 unrhgégzpe f

ar roupe C cIo XY,
%gd | Lngpg{:gg:: Lllaf’]e Eﬁﬂ? Q‘f‘rﬁ OI‘?%‘P Y Uupa tnﬂu?o'i_’ometrgl-
l{p}) gth pa u p dpg‘% xyalc par Ltn grou[M cyclo&ytal-
- active Corrpound’co éléox Ie, *3 xﬁ%ﬁrdh%ﬁbupe alkylsulfinylal-
insufficiency, disg bpaap(ijﬁsgrédﬂe hiBfyldicoxL e ﬁﬂﬂ réﬂif@@l&&@ﬂ@lﬂﬁlﬁl pat Qih Ograupy
heart di seases and ky'itkHEtmﬁ‘MG Gsar irlgrbupk IalRH§EIRYIsultfle, aniin’ grbupa alkghioglkyls, par un
circul afi on. groupe alkylsulfinylalkyle, par un groupe alkylsulfonylalkyle et par un groupe dialkylaminoal-
coxy, et

R®  représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy, un atome d'halogéne, un groupe
difluorométhoxy, un groupe difluorométhylthio, un groupe trifluorométhoxy, un groups trifluo-
rométhylthio, un groupe trifluoréthoxy, un groupe alcoxyalcoxy, un groupe alcoxyalkyle, un
15 groupe alkylthioalcoxy, un groupe alkylsulfinylalcoxy, un groupe alkylsulfonylalcoxy, un grou-
pe alcoxyalkylthio, un groupe alcoxyalkylsulfinyle, un groupe alcoxyalkylsulfonyls, un groupe
alkylthioalkyle, un groupe alkylsulfinylalkyle, un groupe alkylsulfonylalkyle ou un groupe
_ dialkylaminoalcoxy, ou encore un de ses dérivés hydrolysables physiologiquement accepta-
k,v,' bles, dans lequel le groupe hydroxyle en position 2 de la chafne latérale du groupe 3-
' 20 ammopropoxy est présent sous forme estérifiée, ainsi que leurs formes tautomeéres et leurs
sols, de méme que leurs sels d'addition d'acides, dans lesquels, dans tous les cas
mentionnés ci-dessus, le terms alkyle des groupes alkyle ou encore des fractions alkyle ou
des fractions alkyléne de groupes désigne chaque fois un groupe alkyle, respectivement un
groupe alkyléne & chaine droite ou ramifiée contenant de 1 & 6 atomes de carbone, et un
25 groupe cycloalkyle contient de 3 4 7 atomes de carbone, caractérisé en ce qu'on fait réagir

des dérivés d'indole de formule IX

_cCI
30
N N Rl (IX)
H
35
_ dans laquelle R' a Ia signification indiquée ci-dessus, avec des composés de formule X
40
a
A CH - N " 7\ ¢Lo
45 R
dans laquelle R2 et R® ont la signification mduquee, ot on estérifie éventuellement les composés
obtenus et on les transforme en sels.
50
2. Procédé pour la préparation de composés répondant & la formule | selon la revendication 1, dans
laquelle R représents un groupe cyano ou un groupe nitrile, caractérisé en ce qu'on soumet & une
déshydratation des composés correspondants de formule i, dans laquelle R' représente un groupe
carboxamido.
55

3. Procédé pour la préparation selon la revendication 2, du 4-(3-(1-diphényiméthyl-azétidin-3-oxy)-2-
hydroxypropoxy)-1H-indole-2-carbonitrile.
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