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Cycloalkano-indole derivs. and aza analogues of formula (I) and isomers and salts are new. R1-C=C-R2 
=phenyl, pyridyl or a gp. of formula (a), all opt. substd. by 1-3 gps. R'; R8 =Hor 1-4C alkyl; R3-C=C-R4 
=phenyl, 4-8C cycloalkene or 4-8 membered oxocycloalkane (all opt. substd. by 1-3 gps. R'); R' = 
independently halo, CF3, COOH, OH, up to 6C alkoxy carbonyl, 1-6C alkoxy, or 1-6C alkyl (opt. substd. 
by OH or 1-4C alkoxy); R = H, 4-12C cycloalkyl or 1-12C alkyl; A= CO or CS; X = 0, Sor NR9; R9 = H 
or 1-6C alkyl (opt. substd. by OH or phenyl); R5 =phenyl or 5-8 membered, opt. unsatd. heterocyclic with 
1-3 heteroatoms (S, N and/or 0), (both opt. mono- to tri-substd. by N02, COOH, halo, CN, 2-6C alkenyl, 
1-6C alkoxy or alkyl (opt. substd. by OH, COOH, 1-6C alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; and/or opt. 
mono- substd. by OR10 or NR11 R12); R10 = H, 1-6C alkyl or 2-6C alkenyl; R11, R12 = H, phenyl, 1-6C 
alkyl, or up to 8C acyl (opt. subst. by NR13R14); R13, R14 =Hor up to 8C acyl; R7 = H; R6 = H, COOH, 
1-5 alkoxy, or 1-6C alkyl (opt. substd. by OH or OCOR15); or R6+R7 = O; R<15> =phenyl (opt. mono- to 
tri-substd., by halo, OH or 1-5C alkyl), or 1-22C alkyl or 2-22C alkenyl (both opt. substd. by OR16); R16 
= H, benzyl, triphenylmethyl or up to 6C acyl. Also claimed are intermediates of formula (II). 
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Beschrelbung 

[0001] Die vor1iegende Erfindung betrifft Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. 

5 [0002) Ahnliche Verbindungen warden in der EP-A-234708, EP-A-300676, US-A-4 775 680, EP-A-310179, EP-A-
496237, EP-A-617035 und Heterocycles, 1984, 22, (10), 2277-9 beschrieben. 
[0003] Es ist bekannt, daB erhOhte Blutspiegel von Triglyzeriden (Hypertriglyzeridamie) und Cholesterin (Hypercho­
lesterinamie) mit der Genese von atherosklerotischen GefaBwand-Veranderungen und koronaren Herzkrankheiten 
assoziiert sind. · 

10 [0004) Ein deutlich erhOhtes Risiko fOr die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt darOber hinaus vor, wenn 
diese beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit elner Oberproduktion an Apoliprotein B-100 e·in­
hergeht. Es ist daher nach wie vor ein starkes BedOrfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekampfung der Atherosklerose 
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sowie koronnsarer Herzkrankheiten zur Verfilgung zu stellen. · 
(0005] Die vor1iegende Erfindung betrifft Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate der allgemeinen,Forinel (I) 

in welcher 

R1 und R2 

R3 und R4 

D 

E 

(I), 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring oder 
einen Ring der Formel 

bilden, 
worin 

Ra Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

unler Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- bis 
8-gliedrigen Cycloalken- oder Oxocycloalken-Resl bilden, 
wobei alle unler R1/R2 und R3/R4 aufgefOhrten Ringsysleme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Trifluormelhyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxy-carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlensloffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigles Alkyl mil bis zu 6 Kohlensloffalomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigles Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenslolfalomen substiluiert sein kann, 

fOr Cycloalkyl mil 4 bis 12 Kohlensloffalomen oder for geradkeltiges oder verzweigles ·Alkyl mil bis zu 
12 Kohlensloffalomen sleht, 

tor die -CO- oder -CS-Gruppe slehl, 
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fOr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fOr eine Gruppe der Formel -NR9.steht, · 
worin 

R9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, · · · 

tor Phenyl oder for einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 slehl, · 
wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carl:>Oxy. Halogen, 
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigles Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 6 
Kohlensloffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigles Alkyl mil bis zu 6 Kohleristoffatom.en 
subslituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oderdurch geradkettiges.oder verzweig­
les Alkoxy oder Alkoxy-carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, · 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR1D oder -NR11R12 substituiert 
sind, 
worin 

R10 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyfmit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffalomen bedeutet, 

R11 bzw. R12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkeltiges oder ver­
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffalomen bedeuten 
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlensloffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR13R14 substituiert isl, 
worin 

R13 und R14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlensloffatomen bedeuten, · 

tor Wasserstoff, Carboxy oder tor geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Koh­
lenstoffatomen steht, 
oder tor geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen­
falls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R15 substituiert ist, 
worin 

R15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub­
stituiert ist, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 22 Koh­
lensloffalomen bedeutel, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR16 substituiert 
sind, 
worin 

R16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmelhyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mil bis 
zu 6 Kohlenstoffalomen bedeulet, · 

tor Wasserstoff steht oder 

gemeinsam tor die Gruppe der Formel =O stehen, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 
50 [0006] Die erfindungsgemaBen Cycloalkano-indol- und azaindol-derivate konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 

Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder sauren genannt. 
[0007) Im Rahmen der vorliegenden Erfindung warden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffa mil Mine­
ralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugl sind z.B. Salze mlt Chlorwassersloffsaure, 

55 Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitroner.isaure, Fu­
marsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 
[0008). Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen 
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Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kali um-. 
Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di-bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, DimethYiaminoettJanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

5 (0009) Der Cycloalken-Rest (R3/R4) steht unter Einbezug der Doppelbindung des Grundgertlstes im Rahman der 
Erfindung im allgemeinen tor einen 4- bis 8-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 8-gliedrigen Kohlenwasserstoffrest wie 
beispielsweise fOr einen Cyclobuten-, Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten- oder Cycloocten•Rest. Bevorzugt sind 
der Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cycloocten- und Cyclohepten-Rest. · : . · 
(0010) Heterocyclus (RS) steht im Rahman der Erfindung im allgemeinen fOr einen gesattigten oder ungesattigten 

10 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S,'N und/ 
oder 0 enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazblyl,'lmidazolyl, 
Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl und Thienyl. · 
(0011) Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Forman, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nlcht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existleren. Die ~r-

15 findung betrim sowohl die Enantlomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen 
der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
trennen. 
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(0012) Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R1 und R2 

R3 und R4 

D 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring oder 
einen Ring der Formal 

Qs NR 

0 

· bilden, 
worin 

RB Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen Cyclo­
penten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-, Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-; Oxocyclohep., 
ten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 
wobei alle unter R1/R2 und R3JR4 aufgefOhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver­
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mitjeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituierl sind, das seinerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 
filr Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder fOr geradkettiges oder verzweig­
tes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 

50 E tor die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 
L 

55 

tor ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder tor eine Gruppe der Formal -NR9 steht, 
worin 

R9 Wasserstoff oder geradketliges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

fOr Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder lmidazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes 
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