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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft neue substituierte tricyclische organische Verbindungen, die zur Hemmung der
sPLA, vermittelten Freisetzung von Fettsguren fir Zustande, wie dem septischen Schock, brauchbar sind.

Hintergrundinformation

[0002] Die Struktur und die physikalischen Eigenschaften der humanen nicht aus dem Pankreas stammen-
den sekretorischen Phospholipase A, (hierin "sPLA," genannt) wurden ausflhrlich in zwei Artikeln beschrie-
ben, namlich "Cloning and Recombinant Expression of Phospholipase A, Present in Rheumatoid Arthritic Sy-
novial Fluid", von Jeffrey J. Seilhammer, Waldemar Pruzanski, Peter Vadas, Shelley Plant Judy A. Miller, Jean
Kloss und Lorin K. Johnson, The Journal of Biological Chemistry, Band 264, Nr. 10, Ausgabe vom 5. April, Sei-
ten 5335-5338, 1989 und "Structure and Properties of a Human Non-pancreatic Phospholipase A," von Ruth
M. Kramer, Catherine Hession, Berit Johansen, Gretchen Hayes, Paula McGray, Pingchang E. Chaow, Richard
Tizard und R. Blake Pepinsky, The Journal of Biological Chemistry, Band 264, Nr. 10, Ausgabe vom 5. April
Seiten 5768-5775, 1989, wobei diese Beschreibungen hiermit eingefihrt sind.

[0003] Man glaubt, daf die sPLA, ein geschwindigkeitslimitierendes Enzym in der Arachidonsdurekaskade
ist, die Membranphospholipide hydrolysiert. Daher ist es wichtig, Verbindungen zu entwickeln, die die sPLA,
vermittelte Freisetzung von Fettsauren (beispielsweise Arachidonsaure) hemmen. Solche Verbindungen wa-
ren bei der allgemeinen Behandlung von Zustanden brauchbar, die durch die Uberproduktion von sPLA, her-
vorgerufen und/oder aufrechterhalten werden, wie septischer Schock, Atemnotsyndrom beim Erwachsenen,
Pankreatitis, durch Trauma induzierter Schock, Bronchalasthma, allergische Rhinitis, rheumatoide Arthritis und
dergleichen.

[0004] Es ist erwlinscht, neue Verbindungen und Behandlungen fiir Erkrankungen zu entwickeln, die durch
sPLA, induziert sind.

[0005] Alexanderetal US 3939177 Aund US 3 979 391 A beschreiben 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazole, die als
antibakterielle Mittel brauchbar sind.

Zusammenfassung, der Erfindung

[0006] Die Erfindung liefert tricyclische Verbindungen, wie sie durch die folgende allgemeine Formel (lIl) ge-
zeigt sind:

(III)

worin
A fur Phenyl oder Pyridyl steht, worin der Stickstoff an der Position 5, 6, 7 oder 8 ist, eines von B oder D fir
Stickstoff und das andere fiir Kohlenstoff steht,
Z fir Cyclohexenyl, Phenyl, Pyridyl, worin der Stickstoff an der Position 1, 2 oder 3 ist, oder einen sechsglied-
rigen heterocyclischen Ring mit einem Heteroatom steht, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Schwefel oder
Sauerstoff an der Position 1, 2 oder 3 und Stickstoff an der Position 1, 2, 3 oder 4 besteht, === fir eine Dop-
pel- oder Einfachbindung steht,
R?® aus den Gruppen (a), (b) und (c) ausgewahlt ist, worin
(a) besteht aus -(C5-C,,) Alkyl, -(C5-C,,) Alkenyl, -(C,-C,,) Alkinyl, carbocyclischen Resten, oder heterocy-
clischen Resten, oder
(b) ein Vertreter von (a) ist, der mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, unabhangig ausge-
wahlt aus nicht stérenden Substituenten, oder
(c) die Gruppe -(L)-R® ist, worin -(L)- fiir eine divalente Verbindungsgruppe von 1 bis 12 Atomen steht, aus-
gewabhlt aus Kohlenstoff Wasserstoff Sauerstoff Stickstoff und Schwefel, worin die Kombinationen an Ato-
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men in -(L)- ausgewabhlt sind aus der Gruppe, die besteht aus (i) nur Kohlenstoff und Wasserstoff, (ii) nur
einem Schwefel, (iii) nur einem Sauerstoff (iv) nur ein oder zwei Stickstoffen und Wasserstoff (v) nur Koh-
lenstoff Wasserstoff und ein Schwefel und (vi) nur Kohlenstoff Wasserstoff und Sauerstoff, und worin R® fiir
eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist aus (a) oder (b),

R?! fir einen nicht stérenden Substituenten steht,

R™ fir -NHNH, oder -NH, steht,

R? ausgewahlt ist aus der Gruppe -OH, -O(CH,),R°, worin R® fiir CN oder Phenyl steht, oder -(L,)-(saure Grup-
pe), worin -(L,)- fur einen Saurelinker mit einer Sdurelinkerlange von 1 bis 7 steht und t fiir 1 bis 5 steht,

R® ausgewanhlt ist aus einem nicht-stérenden Substituenten, carbocyclischen Resten, carbocyclischen Resten,
die mit nicht-stérenden Substituenten substituiert sind, heterocyclischen Resten, und heterocyclischen Resten,
die mit nicht-stdrenden Substituenten substituiert sind,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Razemat, Solvat, Tautomer, optisches Isomer oder Prodrugderi-
vat hiervon,

mit der MaRgabe, dall wenn D fiir Stickstoff steht, das Heteroatom von Z dann aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die besteht aus Schwefel oder Sauerstoff an Position 1, 2 oder 3 und Stickstoff an der Position 1, 2, 3 oder 4.
[0007] Diese substituierten Tricyclen sind zur Hemmung der durch die humanes pPLA, vermittelten Freiset-
zung von Fettsauren wirksam.

[0008] Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Formulierung, die eine Verbindung der Formel Il zu-
sammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln, Tragern und Hilfsstof-
fen enthalt.

[0009] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Hemmung der sPLA,, das die Verabreichung einer thera-
peutisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel IIl an einen Sduger umfaldt, der einer solchen Be-
handlung bedarf.

[0010] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur selektiven Hem-
mung der sPLA, in einem S&uger bereitgestellt, das die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge
einer Verbindung der Formel Ill an einen Sauger umfal}t, der einer solchen Behandlung bedarf.

[0011] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Linderung der pathologischen Effekte von septischem
Schock, AtemstreRsyndrom beim Erwachsenen, Pankreatitis, Trauma-induziertem Schock, Bronchialasthma,
allergischer Rhinitis, rheumatoider Arthritis, cystischer Fibrose, Schlaganfall, akuter Bronchitis, chronischer
Bronchitis, akuter Broncheolitis, chronischer Broncheolitis, Osteoarthritis, Gicht, Spondylarthropathie, Spondy-
litis ankylosans, Reiter Syndrom, psoriatischer Arthropathie, enterapathischer Spondyflitis, juveniler Arthropa-
thie oder juveniler Spondylitis ankylosans, reaktiver Arthropathie, infektidser oder postinfektioser Arthritis, Go-
nokokkenarthritis, Tuberkulosearthritis, viraler Arthritis, pilzbedingter Arthritis, Syphilis-bedingter Arthritis, Ly-
me-Erkrankung, Arthritis, die mit "vaskulitischen Syndromen" assoziiert ist, Polyarteriitis nodosa, hyperemp-
findlicher Vaskulitis, Luegenec Granulomatose, Polymyalgia rheumatica, Gelenkszellarteriitis, Arthropathie
durch Calciumkristallablagerung, Pseudogicht, nicht-artikulares Rheuma, Bursitis, Tenosynovitis, Epicondylitis
(Tennisellenbogen), Carpaltunnelsyndrom, Verletzung durch wiederkehrende Tatigkeit (Tippen), verschiedene
Formen der Arthritis, neuropathischer Gelenkserkrankung (Charcotgelenk und Gelenke), Hamarthrose (ha-
marthrotisch), Purpura Schonlein-Hennoch, hypertrophe Osteoarthropathie, multizentrische Reticulohistiocy-
tose, Arthritis, die mit bestimmten Erkrankungen assoziiert ist, Surcoilose, Himochromatose, Sichelzellerkran-
kung und andere Hamoglobinopathien, Hyperlipoproteindmie, Hypogammaglobulindmie, Hyperparathyreoidis-
mus, Akromegalie, familiares Mittelmeerfieber, Behat Erkrankung, systemischer Lupus erythematosis oder Po-
lychondritisriickfall und verwandter Krankheiten, das die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge
einer Verbindung der Formel Il in einer Menge an einen Sauger umfalt, der einer solchen Behandlung bedarf,
welche zur Hemmung der durch die sPLA, vermittelten Freisetzung von Fettsdure ausreicht und hierdurch die
Arachidonsaurekaskade und ihre schadlichen Produkte hemmt oder verhindert.

[0012] Die Erfindung liefert zusatzlich ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

worin
R’ fir -NHNH, oder -NH, steht,
R? fiir -OH oder -O(CH,),R® steht, worin RS fiir H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),
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O

PRR),

Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit -CO,H oder -CO,(C,-C, Alkyl), worin R® und R’ jeweils unab-
hangig fur -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen und m fiir 1 bis 3 steht,
R3 fur H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,) R® steht, worin R® fir H, -NR°R",

O
I
'CNH2>

-CN oder Phenyl steht, worin R® und R unabhangig fiir -(C,-C,)Alkyl oder Phenyl-(C,-C,)-alkyl stehen und n
fur 1 bis 8 steht,

R* fur H, -(C,-C,,)Alkyl, -(C,-C,,)Cycloalkyl, Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit 1 oder 2 Substi-
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus -(C,-C,)Alkyl, -(C,-C,)Alkoxy, Phenyl-(C,-C,)-alkyl,
-(C,-C,)Alkylthio, Halogen oder Phenyl, und

Z fur Phenyl steht,

gekennzeichnet durch Dehydrierung einer Verbindung der Formel

worin
R’ fur -NHNH, oder -NH, steht,
R? fiir -OH oder -O(CH,), R® steht, worin R® fiir H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),

(0]
I
-PRR)),

Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit -CO,H oder -CO,(C,-C, Alkyl, worin R® und R’ jeweils unab-
hangig fur -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen und m fiir 1 bis 3 steht,
R3 fur H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,),R® steht, worin R® fir H, -NR°R",

0
I
-CNH,,

-CN oder Phenyl steht, worin R® und R unabhangig fiir -(C,-C,)Alkyl oder Phenyl-(C,-C,)-alkyl stehen und n
fur 1 bis 8 steht,

R* fir H, -(C,-C,,)Alkyl, -(C,-C,,)Cycloakyl, Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit 1 oder 2 Substitu-
enten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus -(C,-C,)Alkyl, -(C,-C,) Alkoxy, Phenyl-(C,-C,)-alkyl, -(C,-C,)
Alkylthio, Halogen oder Phenyl, und

Z fur Cyclohexenyl steht.

[0013] Andere Ziele, Merkmale und Vorteile der vorliegenden Erfindung werden aus der anschlielenden Be-
schreibung und den Ansprichen deutlich.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Definitionen

[0014] Wie hierin verwendet steht der Ausdruck "Alkyl" selbst oder als Teil eines anderen Substituenten, falls
nichts anderes angegeben ist, fir einen geraden oder verzweigtkettigen, monovalenten Kohlenwasserstoff-
rest, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tertidr-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Iso-
pentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tritdecyl, Tetradecyl und dergleichien.
Der Ausdruck "Alkyl" umfafdt C,-C, Alkyl, C,-C, Alkyl, C,-C4 Alkyl, C,-C,, Alkyl und C,-C,, Alkyl.

[0015] Der Ausdruck "Alkenyl" steht, wie er hierin verwendet wird, fir olefinisch ungesattigte, verzweigte oder
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lineare Gruppen mit mindestens einer Doppelbindung. Beispiele fir solche Gruppen sind unter anderem Res-
te, wie Vinyl, Allyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl,
5-Hexenyl, 2-Heptenyl, 3-Heptenyl, 4-Heptenyl, 5-Heptenyl, 6-Heptenyl, wie auch Diene und Triene mit gera-
den und verzweigten Ketten.

[0016] Der Ausdruck "Alkinyl" steht flr Reste, wie Ethinyl, Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, wie
auch Di- und Triine.

[0017] Der Ausdruck "Halogen" meint Chlor, Fluor, Brom oder lod.

[0018] Der Ausdruck "-(C,-C,)Alkoxy" steht, wie er hierin verwendet wird, fir eine Gruppe, wie Methoxy, Etho-
Xy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, t-Butoxy und ahnliche Gruppen, die an den Rest des Molekiils tUber das
Sauerstoffatom gebunden ist.

[0019] Der Ausdruck "Phenyl-C,-C,-alkyl" steht fur eine gerade oder verzweigte Alklygruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, die an einen Phenylring gebunden ist, wobei die Kette an den Rest des Molekiils gebunden
ist. Typische Phenylalkylgruppen sind unter anderem Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Phenylisopropyl und
Phenylbutyl.

[0020] Der Ausdruck "C,-C, Alkylthio" steht fiir eine gerade oder verzweigte Alkylkette mit ein bis vier Kohlen-
stoff atomen, wobei die Kette an den Rest des Molekdls lber ein Schwefelatom gebunden ist. Typische C,-C,
Alkylthiogruppen umfassen Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio und dergleichen.

[0021] Der Ausdruck "C,-C,, Cycloalkyl" umfa’t Gruppen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohe-
xyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl, Cyclododecyl, Cyclotridecyl, Cyclotetrade-
cyl und dergleichen. Der Ausdruck "C,-C,, Cyclolkalkyl" umfaft C,-C, Cyclolalkyl.

[0022] Der Ausdruck "heterocyclischer Rest" bezieht sich auf Reste, die von monocyclischen oder polycycli-
schen, gesattigten oder ungesattigten, substituierten oder unsubstituierten heterocyclischen Kernstrukturen
mit 5 bis 14 Ringatomen stammen und 1 bis 3 Heteroatome aufweisen, die aus der Gruppe ausgewahlt sind,
welche besteht aus Stickstoff Sauerstoff oder Schwefel. Typische heterocyclischie Reste sind Pyrrolyl, Furanyl,
Thiophenyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Phenylimidazolyl, Triazolyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl, In-
dolyl, Carbazolyl, Norharmanyl, Azaindolyl, Benzofuranyl, Dibenzofuranyl, Thianaphtheneyl, Dibenzothiophe-
nyl, Indazolyl, Imidazo(1,2-A)pyridinyl, Benzotriazolyl, Antranilyl, 1,2-Benzisoxazolyl, Benzoxazolyl, Benzothi-
azolyl, Purinyl, Pyridinyl, Dipyridinyl, Phenylpyridinyl, Benzylpyridinyl, Pyrimidinyl, Phenylpyrimidinyl, Pyrazi-
nyl, 1,3,5-Triazinyl, Chinolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl und Chinoxalinyl.

[0023] Der Ausdruck "carbocyclischer Rest" bezieht sich auf Reste, die von einer gesattigten oder ungesat-
tigten, substituierten oder unsubstituierten 5 bis 14-gliedrigen organischen Kernstruktur stammen, deren ring-
bildende Atome (nicht Wasserstoffe) nur Kohlenstoffatome sind. Typische carbocyclische Reste sind Cycloal-
kyl, Cycloalkenyl, Phenyl, Naphthyl, Norbornanyl, Bicycloheptadienyl, Tolulyl, Xylenyl, Indenyl, Stilbenyl, Ter-
phenylyl, Diphenylethylenyl, Phenylcyclohexenyl, Acenaphthylenyl und Anthracenyl, Biphenyl, Bibenzylyl und
verwandte Bibenzylylhomologe, die durch die Formel (bb) dargestellt werden

N
\ / (CH2) 5 (bb)

worin n fir eine Zahl von 1 bis 8 steht.

[0024] Der Ausdruck "nicht-stérender Substituent" bezieht sich auf Reste, die geeignet sind zur Substitution
an den Positionen 1, 2, 3, 7 und/oder 8 am tricyclischen Kern (wie hierin in Formel 11l gezeigt) und Reste, die
geeignet sind zur Substitution am heterocyclischien Rest und am carbocyclischen Rest, wie dies oben definiert
wurde. BeispielsgemafRe nicht stérende Reste sind Wasserstoff C,-C,, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Alkinyl,
C,-C,, Aralkyl, C,-C,, Alkaryl, C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Cycloalkenyl, Phenyl, Tolulyl, Xylenyl, Biphenyl, C,-C,
Alkoxy, C,-C, Alkenyloxy, C,-C4 Alkinyloxy, C,-C,, Alkoxyalkyl, C,-C,, Alkoxyalkyloxy, C,-C,, Alkylcarbonyl,
C,-C,, Alkylcarbonylamino, C,-C,, Alkoxyamino, C,-C,, Alkoxyamiinocarbonyl, C,-C,, Alkylamino, C,-C, Al-
kylthio, C,-C,, Alkylthiocarbonyl, C,-C, Alkyisulfinyl, C,-C, Alkylsulfonyl, C,-C, Halogenalkoxy, C,-C, Halo-
genalkylsulfonyl, C,-C, Halogenalkyl, C,-Cs Hydroxyalkyl, -(CH,),CN-, -(CH,),NR°R™, -C(O)O(C,-C, Alkyl),
-(CH,),-O-(C,-C, Alkyl), Benzyloxy, Phenoxy, Phenylthio, (-CONHSO,R), -CHO, Amino, Amidino, Halogen,
Carbamyl, Carboxyl, Carbalkoxy, -(CH,),-CO,H, Cyano, Cyanoguanidinyl, Guanidino, Hydrazid, Hydrazino,
Hydrazido, Hydroxy, Hydroxyamino, Nitro, Phosphono, -SO,H, Thioacetal, Thiocarbonyl und C,-C, Alkylcarbo-
nyl, worin n fir 1 bis 8 steht und R® und R unabhangig fir C,-C, Alkyl oder Phenyl-C,-C,-alkyl stehen. Eine
bevorzugte Gruppe fir nicht-stérende Substituenten umfafit Wasserstoff Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloal-
kyl, C,-C, Cycloalkenyl, -O(C,-C,)-Alkyl oder -S(C,-C,)-Alkyl.

[0025] Der Ausdruck "saure Gruppe" steht fiir eine organische Gruppe die bei einer Bindung an einen tricyc-
lischen Kern Uber geeignete Verbindungsatome (hierin spater als "Saurelinker" definiert) als Protonendonor
wirkt, der zur Wasserstoffbindung fahig ist. Beispielsgemal fiir eine saure Gruppe sind die folgenden:
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-CO,H
-5-Tetrazolyl
- SO,H

o)
Tos
o () N,

OH . Ryy

(o]
Rag
——O0—P="0—(CH,) , —tiz—-R 99
OR,, R

o
=N
S ’
7/
HO N

worin n fiir 1 bis 8 steht, Ry, fiir ein Metall oder C,-C,, Alkyl steht und Ry, fir Wasserstoff oder C,-C,, Alkyl steht.
[0026] Der Ausdruck "Saurelinker" steht fur eine divalente Linkergruppe, die als -(L,)- symbolisiert ist und die
Funktion der Verbindung der Position 5 oder 6 des tricyclischen Kerns mit einer Sduregruppe der folgenden
allgemeinen Beziehung hat:

(Tricyclischer Kern)-(L,)-Sauregruppe

99
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[0027] Der Ausdruck "Saurelinkerlange" bezieht sich auf die Anzahl an Atomen (ausschliel3lich Wasserstoff)
in der kirzesten Kette der Linkergruppe -(L,)-, die die Position 5 oder 6 des tricychischen Kerns mit der S4u-
regruppe verbindet. Das Vorkommen eines carbocyclischen Rings in -(L,)- z&hlt als Anzahl an Atomen, die
dem berechneten Durchmesser des carbocyclischen Rings entsprechen. Daher zahlt ein Benzol- oder Cyclo-
hexanring im S&urelinker als 2 Atome bei der Berechnung der Lange von -(L,)- Beispielsgemafie Saurelinker-
gruppen sind

g

(a)
_

CH,
(CH,), (b)

.. (c)
Eo
Ruq
—{C)E
RBS
(a)

worin t fir 1 bis 5 steht, Q aus der Gruppe -(CH,)-, -O-, -NH- und -S- ausgewahlt ist und Ry, und Ry, jeweils
unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, C,-C,, Alkyl, Aryl, C,-C,, Alkaryl, C,-C,, Aralkyl, Carboxy, Car-
balkoxy und Halogen, und wenn t fiir eins (1) steht, dann haben die Gruppen (a), (b), (c) und (d) Saurelinker-
langen von jeweils 3, 3, 2 und 2.

[0028] Die Salze der obigen Tticyclen sind ein weiterer Aspekt der vorliegenden Endung. In den Fallen, in de-
nen die erfindungsgeméafien Verbindungen funktionelle saure Gruppen besitzen, kénnen verschiedene Salze
gebildet werden, die wasserloslicher und physiologisch geeigneter sind als die Ausgangsverbindung. Repra-
sentative pharmazeutisch annehmbare Salze sind unter anderem die Alkali- und Erdalkalimetallsalze, wie Li-
thium, Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Aluminium und dergleichen. Salze werden bequem durch die
Behandtung der Saure in LOsung mit einer Base oder durch Aussetzen der Saure gegenuber einem lonenaus-
tauscherharz aus der freien Saure hergestellt.

[0029] In der Definition der pharmazeutisch annehnmbaren Salze eingeschlossen sind die relativ untoxi-
schen, anorganischen und organischen Basenadditionssalze der erfindungsgemafRen Verbindungen, bei-
spielsweise Ammonium-, quarternare Ammonium- und Aminkationen, die von stickstoffhaltigen Basen mit ei-
ner ausreichenden Basizitat zur Bildung von Salzen mit den erfindungsgemafen Verbindungen stammen (sie-
he beispielsweise S. M. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J. Phar. Sci., 66: 1-19 (1977)).

[0030] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen chirale Zentren aufweisen und daher in optisch aktiven
Formen vorkommen. Die R- und S-Isomere und razemischen Gemische sind von der Erfindung abgedeckt. Ein
bestimmtes Stereoisomer kann durch in der Technik gut bekannte Verfahren durch die Verwendung von stere-
ospezifischen Reaktionen mit Ausgangsmaterialien hergestellt werden, die die asymmetrischen Zentren ent-
halten und bereits getrennt sind, oder alternativ dazu durch Verfahren, die zu Gemischen der Stereoisomeren
fuhren und die anschlieRende Trennung durch bekannte Verfahren.

[0031] Prodrugs sind Derivate der erfindungsgemafien Verbindungen, die chemisch oder metabolisch spalt-
bare Gruppen aufweisen und durch Solvolyse oder unter physiologischen Bedingungen zu den erfindungsge-
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maRen Verbindungen werden, die in vivo pharmazeutisch wirksam sind. Derivate der erfindungsgemafRen Ver-
bindungen haben sowohl in ihren Saure- als auch Basenderivatformen eine Aktivitat, aber die Sdurederivat-
form bietet oft Vorteile hinsichtlich Loslichkeit, Gewebekompatibilitat oder verzdgerter Freisetzung in einem
Saugerorganismus (siehe H. Bundgard, Design of Prodrugs, Seiten 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985).
Prodrugs umfassen dem Fachmann gut bekannte Saurederivate, wie beispielsweise Ester, die durch die Um-
setzung der sauren Ausgangsverbindung mit einem geeigneten Alkohol hergestellt werden, oder Amide, die
durch die Umsetzung der sauren Ausgangsverbindung mit einem geeigneten Amin hergestellt werden. Einfa-
che aliphatische Ester (beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl) oder aroma-
tische Ester, die von sauren Gruppen stammen, die in den erfindungsgemafRen Verbindungen vorkommnen,
sind bevorzugte Prodrugs. In einigen Fallen ist es erwiinscht, Prodrugs vom zweifachen Estertyp herzustellen,
wie (Acyloxy)alkylester oder ((Alkoxycarbonyl)oxy)alkylester. Bevorzugte Ester umfassen Morpholinoethyloxy
und Diethylaminocarbonylmethoxy.

Bevorzugte Verbindungen der Erfindung
Bevorzugte Untergruppen der Verbindungen der Formel (lIl):

[0032] Eine weitere bevozugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (lll) sind die, worin R?' aus der
Gruppe Wasserstoff Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Cycloalkenyl, -O(C,-C,)-Alkyl und
-S(C,-C,)-Alkyl ausgewahlt ist.

[0033] Eine weitere bevorzugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (lll) sind die, worin fir R? -(L)- fir
eine Alkylkette mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen steht.

[0034] Eine weitere bevorzugte Subklasse der Verbindungen der Formel (ll1) sind die, worin fiir R?° die Grup-
pe R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenyl, Naphthyl, Norborna-
nyl, Bicycloheptadienyl, Tolulyl, Xylenyl, Indenyl, Stilbenyl, Terphenylyl, Diphenylethylenyl, Phenylcyclohexen-
yl, Acenaphthylenyl und Anthracenyl, Biphenyl, Bibenzylyl und verwandte Bibenzylylhomologe, die durch die
Formel (bb) dargestellt werden

Ot

worin n fiir eine Zahl von 1 bis 8 steht. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin R? aus der Guppe aus-
gewahlt ist, die besteht aus

: (R"),
.._(CH,)H—-@

und

—— (CH,)

worin R" fur einen Rest steht, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C,-C,, Alkyl, C,-C,, Alkoxy, -S-(C,-C,, Al-
kyl) und C,-C,, Halogenalkyl und w fiir eine Zahl von 0 bis 5 steht.

[0035] Eine weitere bevorzugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (lll) sind die, worin R? fiir einen
Substituenten mit einem Saurelinker mit einer Saurelinkerlange von 2 oder 3 steht. Am meisten bevorzugt sind
Verbindungen, worin die Sduregruppe ausgewahlt ist aus

-CO,H

-5-Tetrazolyl

-SO;H

o
—i—oﬂ

|

OR,,
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——O0—P—0H

OR,,

(o]
99
—oTjTo— (el —N—w,,

ORg, Ry,

OH

=\

HOT N S )
N

worin n fir 1 bis 8 steht, Ry, flr ein Metall oder C,-C,, Alkyl steht und Ry fiir Wasserstoffoder C,-C,, Alkyl steht.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin die saure Gruppe von R? ausgewahlt ist aus

-CO,,

-SO;H,

-P(0)(CH),,

oder ein Salz und Prodrugderivate (beispielsweise Ester) hiervon.

[0036] Eine weitere bevorzugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (l11) sind die, worin R? fiir einen
Substituenten mit einem S&urelinker mit einer Saurelinkerlange von 2 oder 3 steht und die Saurelinkergruppe
-(L,)-fir R? ausgewanhlt ist aus der Gruppe, die durch die folgende Formel dargestellt ist
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RN

RUS

worin Q aus der Gruppe -(CH,)-, -O-, -NH- und -S- ausgewahlt ist und Rq, und R, jeweils unabhangig ausge-
wahlt sind aus Wasserstoff C,-C,, Alkyl, Aryl, C,-C,, Alkylaryl, -Aryl-C,-C,,-alkyl, Carboxy, Carbalkoxy und Ha-
logen. Am meisten bevorzugt sind Verbindungen, worin der Saurelinker -(L,)- fir R* ausgewanhlt ist aus den
spezifischen Gruppen

fO-CH,},

{S-CH,},

fNH-CH.},

{CHz'CHz},

CH,

und

b
[0037] Eine weitere bevorzugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (lll) sind die, worin R? fir einen

Sub stituenten mit einem Saurelinker mit einer Saurelinkerlange von 3 bis 8 Atomen steht und die Saurelniker-
gruppe -(L,)- fir R* ausgewahlt ist aus

RO(

Q= (CH,), — (Phenylen),

RBS

worin r fur eine Zahl von 2 bis 7 steht, s fir 0 oder 1 steht und Q aus der Gruppe -(CH,)-, -O-, -NH- und -S-
ausge wahlt ist und R,, und Ry, jeweils unabhangig ausgewahit sind aus Wasserstoff C,-C,, Alkyl, Aryl, C,-C,,
Alkyla ryl, -Aryl-C,-C,-alkyl, Carboxy, Carbalkoxy und Halogen.

[0038] Am bevorzugtesten sind Verbindungen, worin der S&urelinker -(L,)- fir R, aus den spezifischen Grup-
pen ausgewahlt ist
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:PC}j‘

__]i_@

O]

- |

{w@ .

_J

RN
° (CH,),_
RPS ’

\_.

Ru
-1 s—-}—(cn)” -T
Ras ’
. -‘;—(CH)” e

und
R
Hzc—,'_ (CH,), .
R

worin Ry, und R, jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff C,-C,, Alkyl, Aryl, C,-C,, Alkaryl, C,-C,,
Aralkyl, Carboxy, Carbalkoxy und Halogen.

[0039] Eine weitere bevorzugte Unterklasse der Verbindungen der Formel (Il) ist die, worin R* ausgewahlt ist
aus Wasserstoff und nicht-storenden Substituenten, wobei die nicht-stdrenden Substituenten aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die besteht aus Wasserstoff C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkinyl, C,-C,, Aralkyl, C,-C,,
Alkaryl, C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Cycloalkenyl, Phenyl, Tolulyl, Xylenyl, Biphenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Alkenylo-
xy, C,-C,4 Alkinyloxy, C,-C,, Alkoxyalkyl, C,-C,, Alkoxyalkyloxy, C,-C,, Alkylcarbonyl, C,-C,, Alkylcarbonylami-
no, C,-C,, Alkoxyamino, C,-C,, Alkoxyaminocarbonyl, C,-C,, Alkylamino, C,-C, Alkylthio, C,-C,, Alkylthiocar-
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bonyl, C,-C, Alkylsulfinyl, C,-C, Alkylsulfonyl, C,-C, Halogenalkoxy, C,-C4 Halogenalkylsulfonyl, C,-C, Halo-
genalkyl, C,-C4 Hydroxyalkyl, -C(O)O(C,-C4 Alkyl), -(CH,),-O-(C,-C4 Alkyl), Benzyloxy, Halogen, Phenylthio,
-(CH,),CN, -(CH,),NR°R", worin R® und R unabléngig fir -(C,-C, Alkyl) oder -Phenyl-C,-C,-akyl stehen,
(-CONHSO,R), -CHO, Amino, Amidino, Halogen, Carbamyl, Carboxyl, Carbalkoxy, -(CH,),-CO,H, Cyano, Cy-
anoguanidinyl, Guanidino, Hydrazid, Hydrazino, Hydrazido, Hydroxy, Hydroxyamino, Nitro, Phosphono,
-SO;H, Thioacetal, Thiocarbonyl und C,-C4 Alkylcarbonyl, worin n fiir 1 bis 8 steht.

[0040] Bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind die der allgemeinen Formel (I1)

(I1)

worin
R’ fur -NHNH, oder -NH, steht,
R? fur -OH oder -O(CH,), R® steht, worin R® fir H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),

0O
I
-PR°R’),

-NHSO,(C,-C;) Alkyl, -CONHSO,(C,-C, Alkyl), -CN, Tetrazolyl, Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist
mit -CO,H oder -CO,(C,-C, Alkyl), worin R® und R’ jeweils unablhangig fir -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen
und in fur 1 bis 3 steht,

R3 fur H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,),R® steht, worin R® fir H, -NR°R",

O
|
-CNH,,

-CN oder Phenyl steht, worin R? und R unabhéngig fur -(C,-C,) Alkyl oder Phenyl-(C,-C,)-alkyl stehen und n
fur 1 bis 8 steht,

R* fur H, -(C,-C,,)Alkyl, -(C,-C,,)Cycloalkyl, Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit 1 oder 2 Substi-
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus -(C,-C,)Alkyl, -(C,-C,) Alkoxy, Phenyl-(C,-C,)-alkyl,
-(C,-C,) Alkylthio, Halogen oder Phenyl, und

Z fur Cyclohexenyl, Phenyl, Pyridyl, worin der Stickstoff an der Position 1, 2 oder 3 ist, oder einen sechsglied-
rigen, heterocyclischen Ring mit einem Heteroatom steht, ausgewahlt aus Schwefel oder Sauerstoff an der Po-
sition 1, 2 oder 3 und Stickstoff an der Position 1, 2, 3 oder 4, oder worin ein Kohlenstoff am heterocyclischen
Ring wahlweise mit =O substituiert ist,

A far Phenyl oder Pyridyl steht, worin der Stickstoff an der Position 5, 6, 7 oder 8 ist,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Razemat, Solvat, Tautomer, optisches Isomer odeer Prodrugde-
rivat hiervon,

mit der MaRgabe, dal® wenn R® flr H steht, R* fir Phenyl steht, m fiir 1 oder 2 steht und R? an der Position 6
substituiert ist, R® dann nicht fiir H stehen kann, und

wenn R’ fir NHNH, steht, R® nicht fiir

0
|
~CNH,

stehen kann.
[0041] Eine weitere bevorzugte Gruppe sind die Verbindungen der Formel (l)
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(I)

worin
R’ fur -NHNH, oder -NH, steht,
R? fur -OH oder -O(CH,), R® steht, worin R® fir H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),

(6]
PRR")

Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit -CO,H oder -CO,(C,-C, Alkyl), worin R® und R jeweils unab-
héngig fur -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen und m fiir 1 bis 3 steht,
R® fir H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,),R® steht, worin R® fiir H, -NR°R",

0
I
-CNH,,

-CN oder Phenyl steht, worin R? und R unabhéngig fur -(C,-C,) Alkyl oder Phenyl-(C,-C,)-alkyl stehen und n
fur 1 bis 8 steht,

R* fur H, -(C,-C,,)Alkyl, -(C,-C,,) Cycloalkyl, Phenyl oder Phenyl steht, das substituiert ist mit 1 oder 2 Substi-
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus -(C,-C,)Alkyl, -(C,-C,) Alkoxy, Phenyl-(C,-C,)-alkyl,
-(C,-C,) Alkylthio, Halogen oder Phenyl, und

Z fur Cyclohexenyl oder Phenyl steht,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Razemat, optisches Isomer, Solvat, Tautomer oder Prodrugderi-
vat hiervon,

mit der MaRgabe, dal® wenn R® flr H steht, R* fir Phenyl steht, m fiir 1 oder 2 steht und R? an der Position 6
substituiert ist, R®> dann nicht fiir H stehen kann, und

wenn R’ fir NHNH, steht, R® nicht fiir

0
|
~CNH,

stehen kann.
[0042] Bevorzugte Substituenten der Verbindungen der Formel | und Il umfassen die folgenden:
(a) R" steht fur -NH, und -NHNH,,
(b) R" steht fir NH,,
(c) R? steht fur -O(CH,),,R®, worin R® fiir -H, -CO,H oder
0]
I
-P(R°R)
steht, worin R® und R’ fiir -OH stehen,
(d) R? steht fir -OH,
(e) R? steht fir -O(CH,),R®, worin R® fir -H, -CO,(C,-C, Alkyl), Phenyl oder Phenyl steht, das mit -CO,H
oder -CO,(C,-C, Alkyl) substituiert ist,
(f) R? steht fir -O(CH,),,R®, worin R® fiir

0
I
-P(RR’)
steht und R® und R’ fir -O(C,-C, Alkyl) stehen oder wenn eines von R® und R’ fiir -O(C,-C, Alkyl) steht,
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steht das andere fiir -OH,

(9) R? stent fir -H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,),R®, worin n = 2 und R® steht fir H oder Phenyl,
(h) R® steht fur H oder -O(C,-C, Alkyl),

(i) R® steht fir -(CH,),R®, worin R® fir -NR°R'®,

-C-NH,

o

oder -CN steht, worin R® und R™ fiir C,-C, Alkyl stehen,

(j) R* steht fur Phenyl,

(k) R* steht fir Phenyl, das an der Position 2 und 6 des Plenylrings mit C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, Halogen
oder Phenyl substituiert ist,

(I) R* steht fur Phenyl, das an der Position 2 oder 6 des Phenylrings mit C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, Halogen
oder Phenyl substituiert ist,

(m) R* steht fur Phenyl, das an der Position 3 oder 5 des Phenylrings mit C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, Halogen
oder Phenyl substituiert ist,

(n) R* steht fur C4-C,, Alkyl oder C4-C,, Cycloalkyl,

(o) Z steht fuir Cyclohexenyl,

(p) R® steht fur H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),

-P(R°R),

O

-NHSO,(C,-C, Alkyl), -CONHSO,(C,-C, Alkyl), Tetrazolyl, Phenyl oder Phenyl, das mit -CO,H oder
-CO,(C,-C, Alkyl) substituiert ist, worin R® und R’ jeweils unabhéngig fiir -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen
und in fur 1-3 steht,

(q) R® steht fur H, -CO,H, -CO,(C,-C, Alkyl),

l
-PR°R’),

0
I

Phenyl oder Phenyl, das mit -CO,H oder -CO,(C,-C, Alkyl) substituiert ist, worin R® und R’ jeweils unablan-
gig fur -OH oder -O(C,-C, Alkyl) stehen und in fur 1-3 steht,

(r) Z steht fr Cyclohexenyl, Phenyl, Pyridyl, worin der Stickstoff an der Position 1, 2 oder 3 ist oder fiir einen
sechsgliedrigen, heterocyclischen Ring mit einem Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus
Schwefel oder Sauerstoff an der Position 1, 2 oder 3 und Stickstoff an der Position 1, 2, 3 oder 4, worin ein
Kohlenstoff am heterocyclischen Ring wahlweise mit -C=0 substituiert ist,

(s) Z fur Cyclohexenyl oder Phenyl steht oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Razemat oder opti-
sches Isomer hiervon, mit der MaRgabe, dal® wenn R® firr H steht, R* fir Phenyl steht, in fir 1 oder 2 steht
und R? an der Position 6 substituiert ist, R® dann nicht fiir H stehen kann und

wenn R’ fur NHNH, steht, dann kann R® nicht fiir

-C-NH,

stehen.
(t) A steht fir Phenyl, und
(u) A steht fir Pyridyl, worin der Stickstoff an der Position 5, 6, 7 oder 8 ist.

[0043] Weitere typische Beispiele fir Verbindungen der Formel |, die in der vorliegenden Erfindung brauchbar
sind, umfassen:

5-Hydroxy-7-(5-cyanopentyl)-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
6-(2-Carboxyethoy)-8-methoxy-9-cyclopentylmethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
5-(3-Phenylpropoxy)-7-ethoxy-9-Butyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
6-(2-Phosphonoethoxy)-8-phenylhexyl-9-(cyclotetradecyl)methyl-1,2,3 4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
5-Ethoxycarbonylmethoxy-8-(5-carbamoylpent-1-yl)-9-(3,5-dipropylphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carboxamid,
6-(Diethoxyphosphonyl)methoxy-9-(4-methoxyphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
6-(3-(4-Carboxyphenyl)prop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(3-phenylethyl)phenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
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zol-4-carboxamid,
6-(2-Propoxycarbonyl)ethoxy-8-(3-(N,N-dimethylamino)prop-1-yl)-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-car-
boxamid,
5-(Di-t-butoxyphosphonoyl)methoxy-7-nonyl-9-(3-propylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-car-
boxamid,
5-(2-(3-Methoxycarbonyl)phenyl)ethoxy-7-pentyl-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
6-Hydroxy-8-(4-(N,N-diethylamino)but-1-yl)-9-(3-fluorphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxa-
mid,

6-(2-Phenytethoxy)-9-(2-phenylphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
(S)-6-((3-Carboxy)prop-1-yl)oxy-8-propoxy-9-(7-cyanohept-1-yl) -1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
5-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-cyclopentylmethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
(S)-5-(2-Ethoxyphosphonyl)ethoxy-(4-carbamoyl)but-1-yl-9-(3-methylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
carbazol-4-carboxamid,
5-(3-(Ethoxycarbonyl)prop-1-yl)oxy-7-propoxy-9-(cyclononyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxa-
mid,
5-(3-Phosphonoprop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(4-clilorphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
6-Methoxycarbonyhnethoxy-7-(5-cyanopent-1-yl)-9-tridecylmethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,
(S)-6-Propoxycarbonylmethox-9-((3-isopropyl-5-methoxy)phenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbox-
amid,
(S)-6-Dimethoxyphosphonoethoxy-8-(6-(N,N-dimethylamino)hex-1-yl-9-(3,5-dimethoxyphenyl)methyl-1,2,3,4-
tetrahydrocarbazol-4-carboxamid,

5-Hydroxy-7-(5-cyanopentyl)-9-methylcarbazol-4-carboxamid,
6-(2-Carboxyethoxy)-8-methoxy-9-cyclopentylmethylcarbazol-4-carboxamid,
5-(3-Phenylprop-1-yl)oxy-7-ethoxy-9-butylcarbazol-4-carboxvnid,
6-(2-Phosphonoethoxy)-8-phenylhexyl-9-(cyclotetradecyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
5-Ethoxycarbonylmethoxy-8-(5-carbamoylpent-1-yl)-9-(3,5-dipropylphenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
6-(diethoxyphosphonyl)methoxy-9-(4-methoxyphenyl)methylcarbazot-4-carboxamid,
6-(3-(4-Carboxyphenyl)prop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(3-phenylethyl)phenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
6-(2-Propoxycarbonyl)ethoxy-8-(3-(N,N-dimethylamino)prop-1-yl)-9-methylcarbazol-4-carboxamid,
5-((Di-t-butoxyphosphonyl)methoxy-7-nonyl-9-(3-propylthiophenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
(S)-5-(2-(3-Methoxycarbonyl)phenyl)ethoxy-7-pentyl-9-methylcarbazol-4-carboxamid,
(S)-6-Hydroxy-8-(4-(N,N-diethylamino)but-1-yl)-9-(3-fluorphenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
(S)-6-(2-Phenylethoxy)-9-((2-phenyl)phenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
6-((3-Carboxy)prop-1-yl)oxy-8-propoxy-9-(7-cyanohept-1-yl)-carbazol-4-carboxamid,
5-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-cyclopentylmethylcarbazol-4-carboxamid,
5-(2-Ethoxyphosphonyl)ethoxy-(4-carbamoyl)but-1-yl-9-(3-methylthiophenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
5-((3-Ethoxycarbonyl)prop-1-yl)oxy-7-propoxy-9-(cyclononyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
(S)-5-(3-Phosphonoprop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(4-chlorphenyl)methylcarbazol-4-carboxamid,
(S)-6-Methoxycarbonyhnethoxy-7-(5-cyanopent-1-yl)-9-tridecylmethylcarbazol-4-carboxamid,
6-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-(3-isopropyl-5-methoxy)phenylmethylcarbazol-4-carboxamid,
6-Dimethoxyphosphonoethoxy-8-(6-(N,N-dimethylamino)hex-1-yl-9-(3,5-dimethoxyphenyl)methylcarba-
zol-4-carboxamid,
5-Hydroxy-7-(5-cyanopentyl)-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-(2-Carboxyethoxy-8-methoxy-9-cyclopentyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(3-Phenylprop-1-yl)oxy-7-ethoxy-9-butyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-(2-Phosphonoethoxy)-8-phenylhexyl-9-(cyclotetradecyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaure-
hydrazid,
5-Ethoxycarbonylmethoxy-8-(5-carbamoylpent-1-yl)-9-(3,5-dipropylphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carbonsaurehydrazid,
(S)-6-(Diethoxyphosphonyl)methoxy-9-(4-methoxyphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaure-
hydrazid,
6-(3-(4-Carboxyphenyl)prop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-((3-phenylethyl)phenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carbonsaurehydrazid,
(S)-6-(2-Propoxycarbonyl)ethoxy-8-(3-(N,N-dimethylamino)prop-1-yl)-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(Di-t-butoxyphosphonyl)methoxy-7-nonyl-9-(3-propylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-car-
bonsaurehydrazid,
(S)-5-(2-(3-Methoxycarbonyl)phenyl)ethoxy-7-pentyl-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehyd-
razid,
6-Hydroxy-8-(4-(N,N-diethylamino)but-1-yl)-9-(3-fluorphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbon-
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saurehydrazid,
(S)-6-(2-Phenylethoxy)-9-(2-phenylphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-((3-Carboxy)prop-1-yl)oxy-8-propoxy-9-(7-cyanohept-1-yl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbon-
saurehydrazid,
5-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-cyclopentylmethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,

5-(2-Ethoxyphosphonyl)ethoxy-(4-carbamoyl)but-1-yl-9-(3-methylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbaz
ol-4-carbonsaurehydrazid,
5-((3-(Ethoxycarbonyl)prop-1-yl)oxy-7-propoxy-9-(cyclononyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbon-
saurehydrazid,
5-(3-Phosphonoprop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(4-clilorphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehy-
drazid,
6-Methoxycarbonylmethoxy-7-(5-cyanopent-1-yl)-9-tridecyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydra-
zid,
6-Propoxycarbonylmethoxy-9-(3-isopropyl-5-methoxyphenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbon-
saurehydrazid,
6-Dimethoxyphosphonoethoxy-8-(6-(N,N-dimethylamino)hex-1-yl-9-(3,5-dimethoxyphenyl)methyl-1,2,3,4-tetr
ahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-Hydroxy-7-(5-cyanopentyl)-9-methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-(2-Carboxyethyloxy)-8-methoxy-9-cyclopentyhmethylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(3-Phenylprop-1-yl)oxy-7-ethoxy-9-butylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-(2-Phosphonoethoxy-8-phenylhexyl-9-(cyclotetradecyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-Ethoxycarbonylmethoxy-8-(5-carbamoylpent-1-yl)-9-(3,5-dipropylphenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehy-
drazid,

6-(Diethoxyphosphonyl)methoxy-9-(4-methoxyphenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-(3-(4-Carboxyphenyl)prop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-((3-phenylethyl)phenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydra-
zid,

6-(2-Propoxycarbonyl)ethoxy-8-(3-(N,N-dimethylamino-1-yl)-9-methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(Di-t-butoxyphosphonyl)methoxy-7-nonyl-9-(3-propylthiophenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(2-(3-Methoxycarbonyl)phenyl)ethoxy-7-pentyl-9-methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-Hydroxy-8-(4-(N,N-diethylamino)but-1-yl)-9-(3-fluorphenyl)methylcarbazol-4-carbazol,
6-(2-Phenylethoxy)-9-(2-phenylphenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-((3-Carboxy)prop-1-yl)oxy-8-propoxy-9-(7-cyanohept-1-yl)carbazol-4-carbonsaurehydrazid,
(S)-5-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-cyclopentylmethylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(2-Ethoxyphosphonyl)ethoxy-(4-carbamoyl)but-1-yl-9-(3-methylthiophenyl)methylcarbazol-4-carbonsaure-
hydrazid,
(S)-5-(3-(Ethoxycarbonyl)prop-1-yl)oxy-7-propoxy-9-(cyclononyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
5-(3-Phosphonoprop-1-yl)oxy-8-heptyl-9-(4-clilorphenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-Methoxycarbonylmethoxy-7-(5-cyanopent-1-yl)-9-tridecylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
6-Propoxycarbonylmethoxy-9-((3-isopropyl-5-methoay)phenyl)methylcarbazol-4-carbonsaurehydrazid,
(S)-6-Dimethoxyphosphonoethoxy-8-(6-(N,N-dimethylamino)hex-1-yl-9-(3,5-dimethoxyphenyl)methylcarba-
zol-4-carbonsawehydrazid.

Syntheseverfahren

[0044] Die Verbindungen der Formel |, worin Z fir Cyclohexen steht, werden gemaf den folgenden Reakti-
onsschemata | (a) bis (c) hergestellt.
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Schema I(a)
CH,0 CH,0 CH,0
(a) (b)
—_— —_—
RS(a) N02 : R3(3) 8 NHZ 'R3(a) IiIH
(1) (2) (3) CHZR‘
(c)
0,Et 0,Et
CH,0 (d) CH3i o
3(a) I N
R3(8) }’I . R a l )
CH,R CH,R
(5) (£) (4)
(e)
ONHNH
r2'3\ ONH, CH,0 2
o0 - .
ittt
Ra Ii] ) RZi(a) til ‘
CH,R' CH,R
(7) (6)
(h) (i)
Rz TONHZ R2 ?ONHNH2
3 N 3({a) N
R l R I,
CH,R CH,R
(9) (8)

[0045] Wenn R’ fur -NH, steht, R*® fir H, -O(C,-C, Alkyl) oder -(CH,),R® steht, worin R® fur H, -NR°R™, -CN,
0]

|
-C-0~(C,-C4 Alkyl)

oder Phenyl steht,

worin R? und R unabhéngig fir C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkylphenyl stehen und n fiir 1-8 steht, wenn R’ fiir
-NH, steht,

wenn R fir -NHNH, steht, R*® fir H, -O(C,-C, Alkyl) oder (CH,),R¥ steht, worin R® fir H, NR°R™, -CN oder
Phenyl steht, worin R® und R unabhangig fir C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkylphenyl stehen und n fir 1-8 steht,
R f{ir -OCH, oder -OH steht.

[0046] Ein geeignet substituierter Aldehyd wird mit einem Wittig-Reagenz unter Bildung eines geeignet sub-
stituierten Nitrobenzols (1) umgesetzt, das durch die Behandlung mit einem Reduktionsmittel, wie Wasserstoff
in Gegenwart von Pd/C zum Anilin (2) reduziert werden kann, vorzugsweise bei Raumtemperatur.
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[0047] Die Verbindung (2) wird bei Temperaturen von etwa 0 bis 20°C mittels eines Alkylierungsmittels, wie
einem geeignet substituierten Aldehyd und Natriumcynoborhydrid unter Bildung der Verbindung (3) N-alkyliert.
Alternativ dazu kann ein geeignet substituiertes Benzylhalogenid fiir den ersten Alkylierungsschitt verwendet
werden. Das entstehende Zwischenprodukt wird weiter durch die Behandlung mit 2-Carbethoxy-6-bromcyclo-
hexanon, vorzugsweise bei Temperaturen von etwa 80°C, unter Bildung der Verbindung (4) N-alkyliert.
[0048] Das Produkt (4) wird zum Tetrahydrocarbazol (5) duch Kochen am RuckfluR mit ZnCl, in Benzol fur
etwa 1 bis 2 Tage, vorzugsweise bei 80°C, cyclisiert. (Literaturstelle 1). Die Verbindung (5) wird zum Hydrazid
(6) durch die Behandlung mit Hydrazin bei Temperaturen von etwa 100°C umgewandelt oder zum Amid (7)
durch die Umsetzung mit Methylchloraluminiumamid in Benzol. (Literaturstelle 2). Alternativ dazu kann die Ver-
bindung (7) durch die Behandlung der Verbindung (6) mit dem aktiven Katalysator Raney Nickel hergestellt
werden.

[0049] Man erkennt leicht, daR wenn R*® fiir

(0]
-(CH,)»-C-O(C-C4 Alkyl)

steht, die Umwandlung zum Amid, auch durch dieses Verfahren erreicht werden kann.

[0050] Die Verbindungen (6) und (7) kdbnnen vorzugsweise bei 0°C bis Raumterperatur mit einem Dealkylie-
rungsmittel, wie Bortribromid oder Natriumthioethoxid unter Bildung der Verbindung (7) dealkyliert werden, um
die Verbindung (7) zu erhalten, worin R?® fiir -OH steht, die dann weiter zur Verbindung (9) durch die Realky-
lierung mit einer Base, wie Natriumhydrid und einem Alkylierungsmittel, wie Br(CH,),,R® umgewandelt werden
kann, worin R® fiir das Carboxylat oder den Phosphonséaurediester oder das Nitril steht, wie dies oben definiert
ist. Die Umwandlung von R? zur Carbonséaure kann durch die Behandlung mit einer wassrigen Base erreicht
werden. Wenn R2 fiir Nitril steht, kann die Umwandlung zum Tetrazol durch die Umsetzung mit Tributylzinnazid
erreicht werden. Wenn R? fiir den Phosphonsaurediester steht, kann eine Umwandlung zur Séure durch Um-
setzung mit einem Dealkylierungsmittel erreicht werden, wie Trimethylsilylbromid. Der Monoester kann durch
die Umsetzung des Diesters mit einer wassrigen Base erhalten werden.

[0051] Wenn R? und R® beide fir Methoxy stehen, kann die selektive Demethylierung durch die Behandlung
mit Natriumethanthiolat in Dimethylformamid bei 100°C erreicht werden.

[0052] Literaturstelle 1: M. Julia, J. Lenzi, Preparation d'acides tetrahydro-1,2,3,4-carbazole-1 ou-4 Bull. Soc.
Chim. France, 1962, 2262-2263.

[0053] Literaturstelle 2: J. I. Levin, E. Turos, S. M. Weinreb, An alternative procedure for the aluminium-me-
diated conversion of esters to amides. Syn. Comm., 1982, 12, 989-993.

[0054] Eine alternative Synthese des Zwischenprodukts (5) ist im folgenden Schema I(b) gezeigt.

Schema I(b)

PGO
PGO o
@\
3{a) o
R NH, I li,
H

0,Et

(2) (4°)

CO,Et
PGO CO,Et

PGO
3(a)
* N RJ(a) N
: |

R
l 4
CH,R !
(5) (5°)

PG steht fir eine Schutzgruppe.
R3 ist wie oben in Schema | definiert.
[0055] Das Anilin (2) wird mit 2-Carbethoxy-6-bromcyclohexanon in Dimethylformamid in Gegenwart von Na-
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triumbicarbonat fiir 8-24 Stunden bei 50°C N-alkyliert. Bevorzugte Schutzgruppen umfassen Methyl, Carbonat
und Silylgruppen, wie t-Butyldimethylsilyl. Das Reaktionsprodukt (4') wird zur Verbindung (5') mittels ZnCl, un-
ter Benzolbedingungen cyclisiert, wie dies oben in Schema I(a) beschrieben ist. Die N-Alkylierung der Verbin-
dung (5') unter Bildung der Verbindung (5) wird durch die Behandlung mit Natriumhydrid und dem geeigneten
Alkylhalogenid in Dimethylformamid bei Raumtemperatur fir 4 bis 8 Stunden erreicht.

Schema I(c)

CH,0
RJ (a) N
(40) H
CH,0
X
3(a) ,
R
H (43) R g (46)
RaNi
aNi CH,N,
CONH,
CH,0,
OH 0,CH,
l CH,0
X
Jd(a)
R Nowe |
RJ {a) N (47)
H
BF
? But,SnH
or
CONH, , Alcl,
CH,0 ;
0,CH,
CH, 0,
k] (a) *ﬁ-
R N
H (45) Rsm N
H (48)
X steht fur Halogen,

R3@ ist wie in Schema I(a) definiert.

[0056] Das Zinksalz von a-Methoxyindol (40) wird durch a-Bromvalerolacton (41) unter Bildung der Verbin-
dung (42) alkyliert, die unter Bildung der Verbindung (46) durch Trimethylsilylhalogenide einer Ringdffnung un-
terzogen wird, wobei die Omegahalogensauren (47) erhalten werden, die verestert und dann zu den Tetrahy-
drocarbazolen (48) durch Lewissauren (beispielsweise Aluminiumchlorid) oder Radikalstartern (beispielsweise
Tributylzinnhydrid) cyclisiert werden.

[0057] Alternativ dazu kann die Verbindung (42) mit Hydrazid unter Bildung der Hydrazide (43) einer Ringoff-
nung unterzogen werden, die dann durch einen Raney Nickel Katalysator zu Amiden (44) gespalten und durch
Sauren zu den Tetrahydrocarbazolen (45) cyclisiert werden.

[0058] Die N-Alkylierung wird durch die Behandlung mit Natriumhydrid und dem geeigneten Alkylhalogenid
XCH,R* in Dimethylformamid erreicht, wie dies oben beschrieben ist.

[0059] Die Tetrahydroderivate kénnen durch Palladium auf Kohle in Carbitol am Ruckflu dehydriert werden,
wie dies unten beschrieben ist, um die gewlinschten Carbazole herzustellen (siehe Schema lli(a)).
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[0060] Die Razemate der Verbindungen der Formel | kdnnen in ihre jeweiligen Enantiomere umgewandelt
werden, wie dies im folgenden Schema Il beschrieben ist.

Schema |l
O.Et
) O,H
CH,0 CH,0 ?
‘t‘ [) — |
g3 lf ) g3
CH,R
(5)
Ox_~OCH,Ph
CH,0
| CH,O
- — e
3(a) N
R |
CHZR4(12 PIL) N )
a) (R) CH,R' (11a) (R,s)
(12b) (S) : (11b) (s,S)

NH,
CH,R'
(7a) (R)
(7b) (s) (9a) (R)
(9b) (s)

R3@ st wie in Schema | definiert.

[0061] Wie oben in Schema | diskutiert, wird das Carbazol (5) zur Carbonsaure (10) durch die Behandlung
mit einer wassrigen Base, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis etwa 100°C hydrolysiert. Das Zwischenpro-
dukt wird dann beispielsweise unter Verwendung von Oxalylchlorid und Dimethylformamid zu einem Saure-
chlorid umgewandelt und dann weiter mit einem Lithiumsalz von (S)- oder (R)-4-Alkyl-2-oxazolidin bei einer
Temperatur von etwa —75°C unter Bildung der Verbindungen (11a) und (11b) umgesetzt, die durch Chromato-
graphie trennbar sind.

[0062] Die Diastereomeren werden in die entsprechenden enantiomeren Benzylester (12) durch eine kurze
Behandlung bei Temperaturen von etwa 0°C bis Raumtemperatur mit Lithiumbenzyloxid umgewandelt (Litera-
turstelle 3). Die Ester (12) werden dann zur Verbindung (7) vorzugsweise durch die Behandlung mit Methyl-
chloraluminiumamid (Literaturstelle 2 oben) umgewandelt oder alternativ dazu durch die Hydrierung mittels
beispielsweise Wasserstoff und Palladium auf Kohle, wie dies oben beschrieben ist, unter Bildung der Saure
und einer anschliefenden Umsetzung mit einem Acylazid, wie Diphenylphosphorylazid gefolgt von einer Be-
handlung mit Ammoniak. Unter Verwendung des oben in Schema | beschriebenen Verfahrens kann die Ver-
bindung (9a) oder (9b) erhalten werden.

[0063] Literaturstelle 3: D. A. Evans, M. D. Ennis, D. J. Mathre, Asymmetric alkylation reactions of chiral imide
enolates. A practical approach to the enantioselective synthesis of alpha-substituted carboxylic acid derivates.
J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 1737-1738.

[0064] Die Verbindungen der Formel |, worin Z fir Phenyl steht, kbnnen wie in den folgenden Schemata
[ll(a)-(d) hergestellt werden.
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Schema lll (a)

OR

(13) (14)

[0065] Ein 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-4-carboxamid oder 4-Carbohydrazid (13) wird dehydriert, indem es in
einem Losemittel, wie Carbitol, in Gegenwart von Pd/C unter Bildung des Carbazol-4-carboxamids am Ruck-
flu gekocht wird.

[0066] Die Zwischenprodukte und Endprodukte kénnen durch herkbmmliche Techniken isoliert und gereinigt
werden, beispielsweise durch die Konzentrierung der Lésemittel gefolgt vom Waschen des Rickstands mit
Wasser und einer anschliefenden Reinigung durch herkémmliche Techniken, wie Chromatographie oder Um-
kristallisation.

[0067] Esistflr den Fachmann leicht versténdlich, daR die Ausgangsmaterialien entweder im Handel erhalt-
lich sind oder durch bekannte Techniken aus verfligbaren Ausgangsmaterialien hergestellt werden kénnen.
Alle anderen Reaktanden, die zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen verwendet werden, sind
im Handel erhaltlich.
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Schema Il (b)
0 1) NaoEt, EtOH Og R
2
c:t:,ux Ref: 4
2) Cu(0Ac), H,, Pd(c)
3(a) 21 No, * - : .
R R
(15) © (16) R?! ° EtoH
(o) 3(a)
Co,H R
HC1, CH,0H
—_—
oder NaH, RécH x
« 21 Q N NaHCO]lCHJX \;
R T1g H v DMF

0,CH) ’
Pd(c)
—_
n N Carbltol
L

Riln

N NaOH

) . T
(23) CH,R

(24)

R3@ ist wie oben in Schema | (a) definiert,
R steht fir -(CH,),,R® und
X steht fur Halogen.

[0068] Die Dione (15) und Benzoesaurederivate (16) werden gemafl dem allgemeinen Verfahren von Ames
und Ribiero (Literaturstelle 1) in einem inerten Lésemittel, vorzugsweise Ethanol, in Gegenwart einer Base,
vorzugsweise Natriumethoxid und einem Kupfersalz, vorzugsweise Kupfer-(ll)-acetat unter Bildung des gekup-
pelten Produkts (17) kodensiert. Andere Losemittel, wie Methanol, Propanol, Isopropanol, t-Butanol und der-
gleichen kénnen verwendet werden. Andere Basen, wie die Kalium, Natrium und Lithiumsalze der entspre-

chenden alkoholischen Losemittel kdnnen auch verwendet werden.

[0069] Die Reduktion der Nitrogruppe mit einem Reduktionsmittel, wie Wasserstoff in Gegenwart von Palla-
dium auf Kohle in einem inerten Losemittel, wie Ethanol bei 1 bis 60 Atmospharen Druck und bei einer Tem-
peratur von 0 bis 60°C ergibt das cyclisierte Produkt (18) (Literaturstelle 1). Die Saure (18) wird zum Methyl-
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ester (19) durch die Behandlung mit Methanol in Gegenwart einer Saure, wie Chlorwasserstoffsdure, umge-
wandelt. Alternativ kann die Saure (18) durch die Behandlung mit Methyliodid in Gegenwart einer Base, wie
Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat in einem inerten Lésemittel, wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfo-
xid in den Ester (19) umgewandelt werden.

[0070] Die Verbindung (19) wird mit einem geeigneten substituierten Halogenid in Gegenwart einer Base, wie
Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in einem inerten Lésemittel, wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid
unter Bildung des Ketons (20) N-alkyliert.

[0071] Das Keton (20) wird durch die Behandlung mit Palladium auf Kohle in einem inerten Lésemittel, wie
Carbitol oder Cymen, unter Bildung des Phenolderivats (21) dehydriert.

[0072] Der Ester (21) wird zum entsprechenden Amid (22) unter Standardbedingungen mit Ammoniak oder
einem Ammoniumsalz, wie Ammoniumacetat, in einem inerten Losemittel, wie Wasser oder Alkohol oder mit
Me-CIAINH, in einem inerten Losenmittel, wie Toluol bei einer Temperatur zwischen 0 bis 110°C umgewandelt.
[0073] Die Alkylierung des phenolischen Sauerstoffs der Verbindung (22) mit einem geeigneten Halogenes-
ter, wie Methylbromacetat in Gegenwart einer Base, wie Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat in einem iner-
ten Lésenmittel, wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid ergibt das Esteramid (23). Andere Halogenester,
wie Ethylbromacetat, Propylbromacetat, Butylbromacetat und dergleichen kdnnen zur Herstellung der entspre-
chenden Ester verwendet werden.

[0074] Eine Verseifung der Verbindung (23) mit Natriumhydroxid in einem inerten Losemittel, wie Metha-
nol-Wasser, ergibt das Carbazol (24). Die Zwischenprodukte und die Endprodukte kénnen durch herkdmmliche
Techniken, wie Chromatographie oder Umkristallisation isoliert und gereinigt werden. Regioisomere Produkte
und Zwischenprodukte kdnnen durch Standardverfahren getrennt werden, wie Umkristallisation oder Chroma-
tographie.

Referenz:
4) D. E. Ames und O. Ribiero, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1073 (1976)

[0075]
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Schema lll (c)

CO,CH, CO,CH, ° o
Rl(a)
P2 X
l . snCl,, HCl (15)
_—
e J
21 & R "
(16) NO, (25) NH,
Ref: 1
CO,CH, (o} CO,CH,

X NaH, xcn,R' Pd(OAc),, Ph,P
NaHCO;  oder
:
21 . RJHI Jla)

Pd(OAc),, Ar,P

R i e CH2R (27) Et,N, CH,CN
CO,CH, 0
l Zum Produkt -
R N 1 in Schema III(b)
(20) (':H2R‘

NaH, R‘CH,Br

Alternativ:

" CO,CH
1) NaH
2) cur/A
HMPA
sm oder

Pd (OAC) 20 Ph,
126) Et,N, CH,CN

CO,CH, Q

(19)

X steht fur Halogen.

[0076] Benzoesaurederivate (16) (X = Cl, Br oder I), die oben beschrieben sind, werden mit einem Redukti-
onsmittel, wie SnCl, in Chlowasserstofffsaure in einem inerten Lésemittel, wie Ethanol zu den entsprechenden
Anilinen (25) umgewandelt.

[0077] Das Anilin (25) und Dion (15) werden unter dehydratisierenden Bedingungen, beispielsweise unter
Verwendung des allgemeinen Verfahrens von lida et al. (Literaturstelle 5) mit oder ohne einem inerten Lose-
mittel, wie Toluol, mit oder ohne einer katalytischen Menge einer Saure, wie p-Toluolsulfonsdure unter Bildung
des gekuppelten Produkts (26) kodensiert.

[0078] Die Verbindung (26) wird mit einem geeignet substituierten Alkyl- oder Arylhalogenid in Gegenwart ei-
ner Base, wie Natriumhydrid, in einem inerten Lésemittel, wie Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid
unter Bildung des Ketons (27) N-alkyliert.

[0079] Das Keton (27) wird gemafR dem allgemeinen Verfahren von lida et al (Literaturstelle 5) oder Kashare
et al (Literaturstelle 6) in Gegenwart eines Palladiumkatalysators, wie Pd(OAc),, eines Triarylphosphins, wie
Tri-o-tolylphosphin, einer Base, wie Natriumbicarbonat oder Triethylamin, in einem inerten Losemittel, wie Ace-
tonitril oder Triethylamin unter Bildung der Verbindung (20) cyclisiert. Die Verbindung (20) kann, wie dies oben
in Schema 1l (b) beschrieben ist, zum Carbazolprodukt (24) umgearbeitet werden. Alternativ dazu kann das
Zwischenprodukt (26) zur Verbindung (19) cyclisiert werden, indem man die durch Palladium katalysierten Be-
dingungen verwendet, die fur die obigen Verfahren zur Umwandlung der Verbindung (27) zur Verbindung (20)
beschrieben sind.

[0080] Alternativ dazu kann das Zwischenprodukt (26) mittels des allgemeinen Verfahrens von Osuka et al.,
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(Literaturstelle 7) mittels einer Base, wie Natriumhydrid und einem Kupfersalz, wie Kupfer-(1)-iodid, in einem
inerten Losemittel, wie Hexamethylphosphorsauretriamid zur Verbindung (19) cyclisiert werden. Die Verbin-
dung (19) kann zum Carbazolprodukt (24) umgewandelt werden, wie dies oben in Schema Il (b) beschrieben
ist.

[0081] Die Zwischenprodukte und die Endprodukte kénnen durch herkémmliche Techniken, wie Chromato-
graphie oder Umkristallisation, isoliert und gereinigt werden. Regioisomere Produkte und Zwischenprodukte
kénnen durch Standardverfahren getrennt werden, wie Umkristallisation oder Chromatographie.

Literaturstellen:
5) H. lida et al., 7. Org. Chem., 45, 2938 (1980)

6) A. Kasahara et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 59, 927 (1986).
7) A. Osuka et al., Chemistry Letters, 2031 (1982)

[0082]
Schema Il (d)
s (HO) Bé
J(a)
(27 )
Kat. Pd(PPh3)4
0,  Toluol / EtOH
(1§) K,CO, 2M
CO,CH, OCH,
3(a)
NaH, XCH,R¢
—————ee S
R
CONH, OCH,
R CONH, OH
BBr, R
RZI N KZCOJ
_’
l\ R N XR
(31) R _ ,\ DMF
R* (22)
CONH,
R)(a)
21 NaOH 3(a)
R tL —_— R
(23) R*

R ist wie in Schema 11l (b) definiert.
R3@® ist wie oben in Schema | (a) definiert, und
X steht fir Halogen.
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[0083] Die Benzoesaurederivate (16) (X = Cl, Br oder |) und Borsaurederivate (27) (die entweder im Handel
erhaltlich sind oder leicht durch bekannte Techniken aus im Handel erhaltlichen Ausgangsmaterialien herge-
stellt werden kénnen) werden durch das allgemeine Verfahren von Miyaura et al (Literaturstelle 8a) oder Tre-
court et al., (Literaturstelle 8b) in Gegenwart eines Palladiumkatalysators, wie Pd(Ph,P),, einer Base, wie Na-
triumbicarbonat, in einem inerten Losemittel, wie Toluol oder Ethanol, unter Bildung der Verbindung (28) kon-
densiert.

[0084] Die Verbindung (28) wird zum Carbazolprodukt (29) durch die Behandlung mit einem Trialkylphosphit
oder -phosphin, wie Triethylphosphit oder Triphenylphosphin gemaR dem allgemeinen Verfahren von Cadogan
et al (Literaturstelle 6) umgewandelt.

[0085] Die Verbindung (29) wird mit einem geeignet substituierten Alkyl- oder Arylhalogenid in Gegenwart ei-
ner Base, wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in einem inerten Lésemittel, wie Toluol, Dimethylfonnamid
oder Dimethylsulfoxid unter Bildung des Carbazols (30) umgewandelt.

[0086] Die Verbindung (30) wird zum entsprechenden Amid (31) unter Standardbedingungen mit Ammoniak
oder einem Ammoniumsalz, wie Ammoniumacetat, in einem inerten Losemittel, wie Wasser oder Alkohol oder
mit Methylchloraluminiumamid in einem inerten Lésemittel, wie Toluol bei einer Temperatur von 0 bis 110°C
umgewandelt.

[0087] Die Verbindung (31) kann mit einem Dealkylierungsmittel, wie Bortribromid oder Natriumthioethoxid
unter Bildung der Verbindung (22) dealkyliert werden. Die Verbindung (22) kann in das Carbazolprodukt (24)
umgewandelt werden, wie dies oben in Schema Il (b) beschrieben ist.

Schema Il (d)
CO,CH, OCH, Ref: 8b
H,/Pd(C) _ 1)H,S0,
—_— 2)NaNo,
—_—
3)NaN,
DA
OCH,

(29)

[0088] Alternativ dazu ergibt die Reduktion der Nitrogruppe der Verbindung (28) mit einem Reduktionsmittel,
wie Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle in einem inerten Lésemittel, wie Ethanol bei 1 bis 60
Atmosphéren bei einer Temperatur von 0 bis 60°C das entsprechende Anilin (32). Die Verbindung (32) wird
gemal dem von Trecourt et al (Literaturstelle 8b) beschriebenen allgemeinen Verfahren zum Carbazol (29)
umgewandelt. Das Anilin wird mit Schwefelsdure und Natriumnitrit gefolgt von Natriumazid unter Bildung des
Zwischenproduktazids behandelt, das durch Erhitzen in einem inerten Lésemittel, wie Toluol, zum Carbazol
(29) cyclisiert wird. Die Verbindung (29) wird in das Carbazolprodukt (24) umgewandelt, wie dies vorher in
Schema 1l (b) beschrieben wurde.

Literaturstellen:
8a) N. Miyaura et al., Synth. Commun. 11, 513 (1981)
8b) F. Trecourt et al., Tetrahydron, 51, 11743
6) J. Cadogan et al., J. Chem. Soc., 4831 (1965)

[0089]
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Schema IV (a)

0
CH,0, CH,0, 0,CH,
C1COCO,CH, CO,CH O CH,O0
, — 23 x 3 x™ NO,

e
3(a) N 3a) N C
R H R H (60) W02
(40) R 61 P
Ph,P=CHOCH
0,CH, aP=CHOCH, H,Pa/C
CH,0,
3 X CH, - ‘ 0,CH,
CH,0 NH,
R)ul E
(64) R N
H
~ {ucaL 162)
H,0
2 BF,
0,CH, RACHO
CH,0,
' CHO 0,CH,
0,CH, CH,0,
ta) N
R H CH,0, OH
(65} NH
NaBH\ I g
R)(.) N : (63) R"
H
BF, (66)
RACH - -Hy
pd/cC
O:CH, 0,CH, CH,
CH,O OCH, % CH,0, N
NaN, 3
| —lw
NH
3a) N
R H " R g R 2
(69] R (67) (68)
NaSAc
0,CH,
CH,0 SAC
Rlul N
{70)
K,C0,
EtOH
0,CH
CH,0 2= CH,0 0,CH,
SH
I BF,
R3'ch
R".' 'N —~0.>R3‘.,
H
(71) n
{72) R
X steht fir Halogen,

R3@ jst wie in Schema I(a) definiert.

[0090] 4-Methoxyindol (40) wird mit Methyloxalylchlorid unter Bildung des Indol-3-glyoxylderivats (60) acy-
liert. Alternativ kann eine Behandlung mit Oxalylchlorid und dann Ammoniak unter Bildung des Amids verwen-
det werden, das in den anschlieBenden Schritten wie auch der Ester verwendet werden kann. Die Verbindung
(61) wird mit Nitromethan in Gegenwart einer Base unter Bildung des Nitroolefins (61) kondensiert, das dann
zum Amin (62) reduziert wird, beispielsweise durch die Behandlung mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle.
Das Amin (62) bildet bei der Umsetzung mit einem geeignet substituierten Aldehyd und Saure die Carboline
(63).

[0091] Die Umsetzung von (60) mit dem Methoxymethylen-Wittig-Reagenz ergibt den Enolether (64), der zum
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Aldehyd (65) hydrofysiert und mit dem Hydrid zum Alkohol (66) reduziert wird. Die Umsetzung dieses Alkohols
mit Aldehyd und Saure liefert das Pyranoindol (69).

[0092] Die Umwandlung der Hydroxylfunktion der Verbindung (66) zu einer Halogenid- oder Sulfatfunktiona-
litdt durch die Behandlung mit Triphenylphosphin und CH,X (worin X fir ein Halogen steht) zur Herstellung der
Verbindungen der Formel (67), worin X flir ein Halogenid steht oder durch die Behandlung mit Triethylamin und
Methansulfonylchlorid unter Bildung des Sulfats (67), gefolgt von der Verdrangung mit dem Natriumsalz der
Thiolessigsaure ergibt die Verbindung (70), die mit einem geeignet substituierten Aldehyd und Saure unter Bil-
dung der Thiopyranoindole (72) hydrolysiert wird.

[0093] Das Zwischenprodukt (67) kann auch mit Natriumazid unter Bildung der Azidoderivate (68) umgesetzt
werden, die katalytisch unter Bildung der Amine (63) mit Wasserstoff hydriert werden, die dann wie oben zu
den Carbolinen (64) umgewandelt werden.

[0094] Die Zwischenrpodukte (63), (69) und (72) kdnnen, wie dies oben in Schema | beschrieben ist, mittels
Natriumhydrid und einem geeignet substituierten Alkylhalogenid XCH,R* N-alkyliert werden.

Schema IV (b)

. TBSC1 TBSO 1) n-Buli
H
l N/\ H D\—j 2) znCl
R} ) B3u) g 3) X CO,Et
H THF (78) - THF
(77) (CH,C1,)
TBSO RicH.X TBSO
CO, Bt ————L g Co,Et
| K-N (TMS) , K-N (TMS)
3a) THF 3ta) 2
TN O
(79) H (80) cnza‘ c
TBSO O,CH.CH
OTMS 2+
, A . TBSO
TN OCH,CH, CH,C1ALNH,
N AN\
i el 7sT el 3a) s —>
2 ZnBr, (82) |
CH,R'
ONH,
TBSO
CONH,
@ o
g™ TBAF 1)LiOH
(83) ti‘ 4 xR
—_— a
CH,R CH,CN R lf $ 2)HCl
(84) CHZR4
ONH,
2
R
R:m ﬁ‘l S
(83)  cp,R*
X steht fur Halogen,

R® ist wie in Schema | (a) definiert und
R ist wie in Schema Il (b) definiert.
[0095] Der Schutz des Sauerstoffs durch die Behandlung der Verbindung (77) mit tert-Butyldimethylsilylchlo-
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rid und Imidazol in einem aprotischen, polaren Losemittel, wie Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid ergibt die
Verbindung (78).

[0096] Die Alkylierung an der Position 3 des Indols (78) wird durch die Behadlung mit n-Butyllithium und an-
schlieRend Zinkchlorid bei Temperaturen erreicht, die bei etwa 10°C beginnen und sich auf Raumtemperatur
erhdhen, wonach eine Umsetzung mit einem geeigneten Halogenalkylester, wie Ethyl- oder Bromacetat er-
folgt. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei Raumtemperatur in einem geeigneten, aprotischen polaren Lose-
mittel ausgefuhrt, wie Tetrahydrofuran.

[0097] Eine Alkylierung des Indolstickstoffs kann durch Umsetzen der Verbindung (79) mit einem geeigneten
Alkylhalogenid in Gegenart von Kaliumbis(trimethylsilyl)amid unter Bildung der Verbindung (80) erreicht wer-
den.

[0098] Die Esterfunktionalitdt der Verbindung (80) wird durch die Behandlung mit Kaliumbis(trimethylsi-
lyl)amid und Trimethylsilylchlorid in ein Trimethylsilylketenacetal (81) umgewandelt. Die Behandlung des Ke-
tenacetals (81) mit Bis(chlormethyl)sulfid und Zinkbromid in Methylenchlorid ergibt das cyclisierte Produkt (82).
Die Umwandlung des Amids (83) kann in einer Weinrebreaktion mit Methylchloraluminiumamid erreicht wer-
den. Die Entfernung der Sauerstoffschutzgruppe mit einer Fluoridquelle, wie TBAF, und eine anschliel’ende
Umsetzung des entstehenden Anions beispielsweise mit Ethylbromacetat ergibt den Ester (84). Eine Schutz-
gruppenabspaltung des Esters ergibt die gewlinschte Saure (85).

Schema IV (d)

co
TBSO 2Et
N 0 Mecialnm,
—_—
(90) CHZR'
ONH
TBSO : CONH,
TBAF RO
xR N 1)LioH
e
3ta) fo) .
R Acetonitril . i
, R’ /\,i,- ° )12
(92) CH,R
R3 ONH,
, N
3ta) X A 0
R \,i,
(93)  CHR®

R3@ st wie in Schema | (a) beschrieben definiert und

R ist wie in Schema Il (b) beschrieben definiert.

[0099] Die Behandlung des Ketenacetals (81) mit Bis(chlormethyl)ether und Zinkbromid in Methylenchlorid
ergibt das cyclisierte Produkt (90). Die Umwandlung zum Amid (91) kann durch eine Weinreb-Reaktion mit Me-
thylchloraluminiumamid erreicht werden. Die Entfernung der Sauerstoffschutzgruppe mit einer Fluoridquelle,
wie TBAF, und die anschlieBende Umsetzung des entstehenden Anions mit Ethylbromacetat ergibt den Ester
(92). Die Schutzgruppenabspaltung des Esters ergibt die gewlinschte Saure (93).

[0100] Die Verbindungen, worin Z fur einen aromatischen oder heterocyclischen Ring steht, der Stickstoff ent-
halt, kdnnen hergestellt werden, wie dies in den folgenden Schemata V(a)—(e) beschrieben ist.
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Schema V (a)

3 X 3 X N a)Pd (OAc) 2
/() b) BrcN
NH
3(a) 2 N
o NH
CH,O fN Y 2
: N. a)XCH2R4 CH,0,
, NaH :
-—'—‘.
N b)H20 -
R’ H 2 OH g
(182)
OYNHé
OH R
N _ a) XR
, b) OR-
ﬂ
R li’ c) H3o+ R™ )
CH.R' CH.R'
(184) S (185) :

[0101] Substituiertes Halogenanilin (180) wird mit N-Benzyl-3-piperidon unter Bildung des Enamins (181)
kondensiert. Der Ringschlufd wird durch die Behandlung der Verbindung (181) mit Palladium-(Il)-acetat bewirkt
und das entstehende Produkt wird durch die Behandlung mit Cyanogenbromid in die Verbindung (182) umge-
wandelt. Die Alkylierung der Verbindung (182) wird durch die Behandlung mit dem geeigneten Alkylbromid mit-
tels Natriumhydrid als Base erreicht. Die Hydrolyse dieses N-alkylierten Produkts mit basischem Wasserstoff-
peroxid unter Standardbedingungen liefert die Verbindung (183). Eine Demethylierung der Verbindung (183)
wird durch die Behandlung mit Bortribromid in Methylenchlorid ausgefiihrt. Das entstehende Phenol (184) wird
durch die Standardsequenz der O-Alkylierung mit Methylbromacetat in Gegenwart einer Base und einer Hy-
drolyse mit Hydroxid unter Bildung des Zwischenproduktsalzes umgewandelt, das dann in einer wassrigen
Saure unter Bildung des gewtinschten &-Carbolins (185) protoniert wird.
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Schema V (b)
TBSO
OTM™S ard
N L°°
T \ CH,CH, J
N
| -
(81) CH,R
ETO,C
TBSO
1)LiOH 20 NH,CO,
2)HC1 RO KHMDS
3(a) \ N XR
R 3)EDC, NH,
N L —
| R’
(100) CHzR‘ Ii‘
(101) CHR'
ocC
RO N,
1)LiOH
——
- \ N 2)HC1
R

4

|
104) CHR
(104) 2 (105) CH,R'

X steht fur Halogen,

R ist wie in Schema Il (b) definiert und

R3@ st wie in Schema | (a) definiert.

[0102] Das wie in Schema IV (c) hergestellte Ketenacetal (81) wird mit Benzylbis(methoxymethyl)amin in Ge-
genwart von Zinkchlorid unter Bildung des Tetrahydro-f-carbolins (100) umgesetzt.

[0103] Die Behandung der Verbindung (100) mit Lithiumhydroxid, eine Neutralisation mit Chlorwasserstoff-
saure. und die anschlieBende Behandlung mit Ethylaluminiumdichlorid und Ammoniak liefert das desilylierte
Amid (101), worin R% fiir Wasserstoff steht, das beispielsweise mit Ethylbromacetat unter Bildung des Esters
(102) alkyliert wird.

[0104] Alternativ dazu liefert die Behandlung der Verbindung (100) mit dem geeigneten Weinreb-Reagenz
das Amid (101) (R? steht fur t-Butyldimethylsilyl), das mit Tetra-n-butylammoniumfluorid desyliliert wird und un-
ter Bildung des Esters (102) beispielsweise mit Ethylbromacetat alkyliert wird. Eine durch Lithiumhydroxid ver-
mittelte Hydrolyse ergibt die Saure (103), die Uber einen geeigneten Katalysator unter Bildung des Tetrahy-
dro-B-carbolins (104) hydriert wird. Die Verbindung (104) kann wiederum durch Kochen am Ruckfluf? in Carbi-
tol mit Palladium auf Kohle unter Bildung des B-Carbolins (105) aromatisch gemacht werden.
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Schema V (c)

TBSO
1)p-BuLi 1259
, 2)co, , 2)LiAlH,
——.*
3(a) : o e
R N 3)L-BuLi gl N G Ko
H  4) A~ H 2
(78) (110)
i COOMe
TBSO HVL TBSO
oo XCH,R¢
"ﬁ NaH
3(a) P EtOH a) ' _—>
R N NH, R N
H H
(111)
OOCH,
TBSO -
, N/\Ph
MeAlClNH2
——
R

NH, 1)H,/Pd(C)
2)-OH
———
AN pd(C)
Carbitol
R3 {a}

(117) éﬂznl

X steht fur Halogen,

R ist wie in Schema Il (b) definiert und

R3@ st wie in Schema | (a) definiert.

[0105] In einer Eintopfreaktion wird das Indol (78) nacheinander mit einem Aquivalent n-Butyllithium, Kohlen-
dioxidgas, einem Aquivalent t-Butyllithium und 1-Dimethylamino-2-nitroethen unter Bildung der Verbindung
(110) behandelt. Das Nitroalken (110) wird mit Lithiumaluminiumhydrid zum Amin (111) reduziert, das mit Me-
thylglyoxylat (Literaturstelle 9) in Ethanol am Rickflul unter Bildung des Tetrahydrocarbolins (112) cyclisiert
wird. Die Alkylierung beider Stickstoffe der Verbindung (112) fihrt zum Zwischenprodukt (113), das mit dem-
geeigneten Weinreb-Reagenz unter Bildung des Amids (114) behandelt wird. Eine durch Fluorid unterstitzte
Desylierung und Alkylierung mit beispielsweise Ethyliodacetat gibt den Esther (115), der Gber einem geeigne-
ten Katalysator hydriert und mit einer Base unter Bildung der Saure (116) hydrolysiert werden kann. Eine Aro-
matisierung der Verbindung (116) zum Carbolin (117) wird durch Kochen am Ruickflu® in Carbitol in Gegenwart
von Palladium-auf-Kohle erreicht.

[0106] Literaturstelle 9:

T. R. Kelley, T. E. Schmidt, J. G. Haggerty, A convenient preparation of methyl- and ethylglyxoxylat, Synthesis,
1972, 544-545,
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Schema V (d)

0 0
0
+ NaH Cl :
R)(a) - 3{a})
fo) R 0.
(15) (200)
0 0
RCH,NH : Pd(C)
S || it
0 A oy Carbitol/A
Il 0 R '
(201) (202) CHZR‘
OH °
. oo,
1) TBSCV/Imidazol 0TBS "
2)H,/PTO, _—
| _— EtOH/A
' R ’i‘ CN oder LiAlH, ‘
3{a)
(203) CH,R* R NH,
(204) CH,R*
OTBS COOCH o
? 1)Boc,0/Et,N OTBS e
2)MeAlCINH, 1)F-
NH
———. 2)XR
| L L
RJ(a) Iil I
3ta)
(205) cn.r* R
2 206) |,
CH,R

2

207) |
( ) c ch

R3@ ist wie in Schema | (a) definiert,

X steht fur Halogen, und

R ist wie in Schema Il (b) definiert.

[0107] 1,3-Cyclohexadion (15) wird mit 1,3-Dichloraceton unter Bildung des Chlorids (200) alkyliert, das mit
Natriumcyanid unter Bildung des Nitrils (201) umgesetzt wird. Die Cyclisierung mit beispielsweise Benzylamin
ergibt das Pyrrol (202), das dann durch Kochen in Carbitol unter Bildung des Indols (203) aromatisch gemacht
wird. Die Schutzgruppenanbringung am Phenol mit t-Butyldimethylsilylchlorid, gefolgt von der Reduktion der
Acetonitrilseitenkette mittels Lithiumaluminiumhydrid oder Wasserstoff mit Platinoxid liefert das Amin (204).
Die Cyclisierung mit Methylglyoxylat in Ethanol am Ruckflul3 ergibt Tetrahydrocarbolin (205), das mit Di-t-bu-
tyldicarbonat und Triethylamin gefolgt vom geeigneten Weinreb-Reagenz unter Bildung des Amids (206) be-
handelt wird. Eine durch Fluorid unterstltzte Desylilierung, eine Alkylierung mit Ethyliodacetat und eine S&ure-
hydrolyse ergibt die Saure (207), die durch Kochen am RiuckfluR in Carbitol oder einem anderen geeigneten
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hochsiedenden Losemittel unter Bildung der Verbindung (208) aromatisch gemacht werden kann.

COOH CHO
1)LiAlH, TBSO "
HO F 2)pcC -~ F  NaN,
B .
3) TBSCVImidazol . FAY
R](a) - Rl(al
(121) (122)
OTBS OTBS
i CHO No
1) CH,NO, /EtOH/KOH NN
= P A
. 2) Essigsdureanhydrid/ —_— >
3{a) 3{a)
R N, Pyridin R N, Xylol
(123) (124)
OTBS : OTBS
XCH,R¢ , H,/Pd(C)
| —_—
R N NO 3a)
H 2 R ' NO,
(125)
(126) CH "
OTBS
OTBS
—
o o A
| I o) 0 —=2
cl COOEt ,
3 (a) .
R N NH, R} MCOOB
(127) éu R 128y | B :
2 CH,R*
OTBS COOEt
l NaBH,S,
-_>
3 ta)
R )|J g [0}
(129) CHZR‘
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OTBS COOEt
J(a)
. R ] N N
(130) | ,H -
Boc,0/Py CH,R" Pd(C)/carbitol A
OTBS COOEt OTBS COOEt
J(a)ﬁfj 3ta) I :
i il : o
(131) CHZR‘ Boc (141) CHZR‘
lnemcm}x, MeAlC1NH,

o NH, o}
OTBS OTBS \ s
[ ] ®
rR>@® ' 'i‘ rR*@ . N/

4 ¢
(13?) CHZR Boc (142) CHzR

1)F- 1)F-
3)-oH 3)naun
4)H
(o] NH
2
R \j;
Ia)
R N N
| H

‘ |
(133) "R (143)  CHR®

[0108] Die im Handel erhaltliche Saure (121) wird mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert, mit Pyridiniumchlor-
chromat oxidiert und mit t-Butyldimethylsilylchlorid unter Bildung der Verbindung (122) silyliert. Die Behandlung
mit Natriumazid liefert das Azid (123), das mit Nitromethan und Kaliumhydroxid in Ethanol, gefolgt von einer
Behandlung mit Essigsaureanyhdrid und Pyridin unter Bildung des Nitroolefins (124) umgesetzt wird. Ein Er-
hitzen in Xylol induziert eine Cyclisierung unter Bildung des Indols (125). Eine Alkylierung mit beispielsweise
Benzyliodid und Natrimhydrid ergibt die Verbindung (126), die in Gegenwart von Palladium-auf-Kohle unter Bil-
dung des Amins (127) hydriert wird. Eine Acylierung mit dem Saurechlorid von im Handel erhaltlichem Oxal-
essigsauremonoethylester ergibt die Verbindung (128), die thermisch zum Lactam (129) cyclisiert wird. Eine
selektive Reduktion des Lactamcarbonyls kann durch die Behandlung mit NaBH,S, unter Bildung des Amins
(130) erreicht werden.

[0109] Die Schutzgruppenanbringung am Amin (130) mit Di-t-butyldicarbonat und Pyridin bildet die Verbin-
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dung (131), die Uber das geeignete Weinrebreagenz zum Amid (132) umgewandelt wird. Eine durch Fluorid
unterstutzte Desylilierung, eine Alkylierung mit beispielsweise Ethyliodacetat und Kaliumcarbonat, eine Hydro-
lyse mit Base und eine Saurehydrolyse liefern das Tetrahydro-a-carbolin (133).

[0110] Alternativ dazu kann das Amin (130) durch Kochen am RuckfluR in Carbitol oder einem anderen ge-
eigneten hochsiedenden Lésemittel unter Bildung des a-Carbolins (141) aromatisch gemacht werden, das
dann Uber das geeignete Weinreb-Reagenz zum Amid (142) umgewandelt wird. Eine mit Fluorid unterstitzte
Desylilierung, eine Alkylierung mit Ethyliodacetat und Kaliumcarbonat und eine wie oben beschriebene Basen-
hydrolyse liefern das a-Carbolin (143).

[0111] Reverse Indole, das heifdt Verbindungen, worin B fir Kohlenstoff und D fir Stickstoff steht, kdnnen her-
gestellt werden, wie dies im folgenden Schema VI beschrieben ist.

Schema VI

(209)

MeO,C,
L]
OCH,R
- But,SnH
- N
oder  AlCl, /
(212) R
(211)

[0112] Arylhydrazine (209) werden mit substituierten Propionaldehyden unter Bildung von Hydrazonen kon-
densiert, die durch die Behandlung mit Phosphortrichlorid bei Raumtemperatur zu Indolen (210) cyclisiert wer-
den (Literaturstelle 1). Die Indole werden bei einer Umsetzung mit einer Base, wie Natriumhydrid und einem
a-Bromester unter Bildung der Indole (211) N-alkyliert, die zu Tetrahydrocarbazolen (212) durch Lewis-Sauren
(beispielsweise Aluminiumchlorid) oder Radikalstarter (beispielsweise Tributylzinnhydrid) cyclisiert werden.
Die Verbindungen (212) kdnnen durch die Verfahren von Schema Il zu Carbazolen umgewandelt werden.
[0113] Die Verbindungen der Formel Ill, worin A fir Pyridyl, kdnnen hergestellt werden, wie dies im folgenden
in Schema VIl beschrieben ist.
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Schema VIl (a)

0OCH, COOCH,
' XC!’LS‘ ' J\/Nm
N " NaH
H snCl
(150) (151) ‘
CHZR

HzNNH CH,0
—
(152) (153)
OCH
Pd
(c) A1CH,C1NH,
Carbitol/A E—

(154) CH R

(155) CH R

(157) CH,R’

(158) CH,R’

R ist wie in Schema Ill (b) definiert und

X steht fur Halogen.

[0114] Im Handel erhaltliches 4-Carbomethoxyindol (150) liefert mit beispielsweise Benzyliodid und einer Ba-
se. wie Natriumhydrid, das Indol (151). Eine Acylierung mit dem Acylchlorid von N-Phthaloylglycin, die durch
eine Lewis-Saure katalysiert wird, wie Zinn-(ll)-tetrachlorid, liefert das Zwischenprodukt (152), das unter Bil-
dung des Amins (153) duch die Behandlung mit Hydrazin in Ethanol am Ruckflu von den Schutzgruppen be-
freit werden kann. Eine Pictet-Spengler Cyclisierung der Verbindung (153) mit Formaldehyd ergibt die Verbin-
dung (154), die dann durch Kochen am Ruckfluf3 in Carbitol oder einem anderen geeigneten hochsiedenen
Lésemitel aromatisch gemacht wird. Das enstehende 3-Carbolin (155) wird mit dem geeigneten Weinreb-Re-
agenz unter Bildung des Amids (156) behandelt, das beispielsweise mit Ethylbromacetat unter Bildung der Ver-
bindung (157) alkyliert und unter Bildung von 3-Carbolin (158) verseift werden kann.
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Schema VIl (b)

1 1) . 3Aqu F t-BuLi

2) co, (ooH
.3) 1 Aqu. n-BuLi
' 1 Aqu n-Buld = CH,OH/H*
N hen AN SN
H 5) H' / Hitze O,N N
(160) (161)
0OCH, OOCH,
XCH,R H,/Pd(C)
—— —
oN" N N oN" X N
(162) . CH,R' (163)
OOCH,
0 OOCH,
I clcocl PA(C)
H,N riz Carbitol/A
(164) CHRR* N
(165) CHZR‘
o) NH,
1) XR/K,CO,
2) AqQNaOH
—’.
N
L.
CH,R

(168) éﬂzk4

X steht fur Halogen und
R ist wie in Schema Il (b) definiert.

[0115] Im Handel erhaltliches 4-Chlorindol (160) wird mit 3 Aquivalenten an t-Butyllithium gefolgt von Kohlen-
dioxid, 1 Aquivalent an n-Butyllithium, 1-Dimethylamino-2-nitroethen und S&ure unter Bildung der Carbonsaure
(161) behandelt, die unter Bildung der Verbindung (162) verestert wird. Eine Alkylierung an der Position |, ge-
folgt von einer Hydrierung liefert das Aminoethylindol (164). Eine Cyclisierung mit Phosgen zur Verbindung
(165), gefolgt von einer Aromatisierung ergibt das Carbolin (166). Eine Behandlung der Verbindung (166) mit
dem geeigneten Weinreb-Reagenz liefert das Amid (167), das beispielsweise mit Ethylbromacetat alkyliert und

mit Natriumhydroxid unter Bildung des Carbolins (168) verseift wird.
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CO,CH, cO ,CH,
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1) Schutzgruppen-
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—— n——
XCH,R* © 2)PA(C)
N NPG Carbitol
H
(172)
(173) CH,R
CONH, OH
NaH
= XR
eI N T
N
I
(175) CH,R

CONH, R

R3@ jst wie in Schema | (a) definiert,

X steht fur Halogen und

R ist wie in Schema Il (b) definiert.

[0116] Die 1,3-Dionstrukturen (170) sind entweder im Handel erhaltlich oder kénnen leicht durch bekannte
Techniken aus im Handel erhaltlichen Ausgangsmaterialien hergestellt werden. Die Herstellung der Anilinderi-
vate (25) (X = Cl, Br oder I) wird oben in Schema Il (c) beschrieben. Die Aminogruppe der Verbindung (170)
wird mit einer geeigneten Schutzgruppe, wie der Carboethoxyl-, benzyl-, CBZ- oder BOC-Schutzgruppe und
dergleichen geschutzt.

[0117] Das Dion (170) und das Anilinderivat (25) werden gemaf dem allgemeinen Verfahren von Chen et al
(Literaturstelle 10) oder Yang et al (Literaturstelle 11) mit oder ohne einem inerten Lésemittel, wie Methanol,
Toluol oder Methylenchlorid, mit oder ohne einer Saure, wie p-Toluolsulfonsaure oder Trifluoressigsaure, mit
oder ohne N-Chlorsuccinimid und Dimethylsulfid unter Bildung des gekuppelten Produkts (172) kondensiert.
[0118] Die Verbindung (171) wird unter basischen Bedingungen mit einem Kupfer-(l)-salz in einem inerten L6-
semittel gemafl dem allgemeinen Verfahren von Yang et al (Literaturstelle 8) cyclisiert. Das Derivat (171) wird
dann mit einer Base, wie Natriumhydrid, in einem inerten Lésemittel, wie HMPA, bei einer Temperatur zwischen
0 bis 25°C behandelt. Ein Kupfer-(l)-salz, wie Kupfer-(l)-iodid, wird zugegeben und das entstehende Gemisch
wird bei einer Temperatur zwischen 25 und 150°C fiir 1 bis 48 Stunden unter Bildung der Verbindung (173)
zugegeben.

[0119] Die Verbindung (171) kann auch gemaf dem allgemeinen Verfahren von Chen et al (Literaturstelle 10)
cyclisiert werden. Das Derivat (171) wird mit einer Base, wie Natriumbicarbonat, und einem Palladiumkataly-
sator, wie Pd(PPh,), in einem inerten Losemittel, wie HMPA, bei einer Temperatur zwischen 25 und 150°C un-
ter Bildung der Verbindung (172) behandelt.

[0120] Die Verbindung (172) wird mit einem geeignet substituierten Benzylhalogenid in Gegenwart einer Ba-
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se, wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat, in einem inerten Losemittel, wie Dimetlhylformamid oder Dime-
thylsulfoxid unter Bildung des Ketons (173) N-alkyliert. Die Stickstoffschutzgruppe der Verbindung (172) wird
unter Standardbedingungen entfernt und das entstehende Keton wird durch die Behandlung mit Palladium auf
Kohle in einem inerten Lésemittel, wie Carbitol oder Cymen, unter Bildung des Phenolderivats (174) dehydriert.
[0121] Der Ester (174) wird in das entsprechende Amid (175) unter Standardbedingungen mit Ammoniak
oder einem Ammoniumsalz, wie Ammoniumacetat, in einem inerten Losemittel, wie Wasser oder Alkohol, oder
mit McCIAINH, in einem inerten Lésemittel, wie Toluol, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 110°C umge-
wandelt. Die Alkylierung des phenolischen Sauerstoffs der Verbindung (38) mit einem geeigneten Halogenes-
ter, wie Methylbromacetat, in Gegenwart einer Base, wie Kalium- oder Natriumcarbonat in einem inerten L&-
semittel, wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid ergibt das Esteramid (176). Andere Halogenester, wie
Ethylbromacetat, Propylbromacetat, Butylbromacetat und dergleichen, kénnen auch zur Herstellung der ent-
sprechenden Ester verwendet werden.

[0122] Die Verseifung einer Verbindung (176) mit Natriumhydroxid in einem inerten Losemittel, wie Metha-
nol-Wasser, ergibt die Verbindung (177). Das Zwischenprodukt und die Endprodukte kénnen durch herkémm-
liche Techniken, wie Chromatographie oder Umkristallisation isoliert und gereinigt werden. Regioisomere Pro-
dukte und Zwischenprodukte kénnen durch Standardverfahren getrennt werden, wie Umkristallisation oder
Chromatographie.

Literaturangaben:

0) L. C. Chen et al., Synthesis 385 (1995)
11) S. C. Yang et al., heterocycles, 32, 2399 (1991).

[0123] Die folgenden Beispiele erlautern ferner die Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen. Die
Beispiele sind nur erlauternd und sollen den Schutzumfang der Erfindung in keiner Weise beschranken.

Beispiel 1
Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid
A. Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid

[0124] Die Verbindung (5) (R? = 6-MeO, R*® = H, R* = Phenyl) wird unter Verwendung des in Julia, M. und
Lenzi, J. Bull. Soc. Chim. Frankreich, 1962, 2262-2263 angegebenen Verfahrens, hergestellt. Aquimolare
Mengen an N-Benzyl-para-anisidin (3) und Ethyl-3-brom-2-cyclohexanoncarboxylat (Sheehan, J. und Mumaw,
C.E.,J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 2127-2129) werden in Dimethylformamid gelést und in Anwesenheit eines
UberschuRes an Natriumbicarbonat fiir fiinf Tage gerihrt, um Ethyl-3-N-benzyl-4-methoxyanilino-2-cyclohexa-
noncarboxylat (4) zu erhalten, das dann mit Zinkchlorid in Benzol am Rickflu® unter Bildung von (5) (R? =
6-MeO, R® = H) behandelt wird.

[0125] Eine Lésung aus 0,5 g der Verbindung (5) und 2-3 ml an Hydrazinhydrat in 30 ml Ethanol wird fir 66
Stunden am RuckfluR erhitzt, abgekihlt und unter Bildung der Untertitelverbindung, 405 g, 80%, filtriert. Smp.
185-187°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 72,18, H 6,63, N 12,02. Gefunden: C 71,90, H 6,68, N 11,87.

B. Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid
[0126] Ein Gemisch aus 0,3 g der Verbindung von Teil A oben, 2-3 g Raney Nickel Katalysator und 100 ml
Ethanol werden fur 2,5 h am Ruckflufy erhitzt, abgekuhlt und die L6sung wird dekantiert und im Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlorid/1-3% Me-
thanol unter Bildung der Titelverbindung eluiert, 220 mg, 80%. Smp. 154-156°C/Diethylether.
Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:
Berechnet: C 75,42, H 6,63, N 8,38. Gefunden: C 75,58, H 6,62, N 8,24.

Beispiel 2

Herstellung von 4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure

[0127] Eine Lésung aus 280 mg der Verbindung (7) (R? = 6-MeO, R® = H, R* = Phenyl) in 25 ml Dichlormethan
wird mit 3 ml an 1 M Bortribromid in Dichlormethan fiir 2,75 Stunden behandelt, mit Wasser gewaschen, mit

40/69



DE 697 23 393 T2 2004.06.09

Kochsalzldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung von 290 mg der ro-
hen Verbindung (7) (R? = 6-OH, R® = H) eingedampft, die in 10 ml Tetrahydrofuran und 50 ml Dimethylsulfoxid
gel6st wird und mit 40 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl) fir 10 Minuten und dann mit 0,15 ml Ethyl-4-brom-
buryrat fir 1,75 Stunden behandelt wird. Die Lésung wird mit Ethylacetat und Wasser verdiinnt und die orga-
nische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von Methylen-
chlorid/0-2% Methanol unter Bildung von 340 mg der Verbindung (9) (R? = -O(CH,),CO,Et, R® = H) chromato-
graphiert, die in 25 ml Ethanol gel6st wird, das 2-3 ml an 2 N Natriumhydroxid enthalt, und fir 4,25 Stunden
geruhurt, mit Chlorwasserstoffsdure angesauert und mit Ethylacetat extrahiert wird. Die organische Phase wird
mit Kochsalzlésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung der Titelverbin-
dung, 300 mg, 90%, konzentriert. Smp. 199-200°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 70,92, H 6,45, N 6,89. Gefunden: C 70,63, H 6,49, N 6,87.

Beispiel 3
Herstellung von 3-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphonsauredihydrat

A. Herstellung von Dimethyl-3-[(9-benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphon-
saure

[0128] Eine Lésung aus 840 mg der Verbindung (7) (R*® = OH, R® = H) (hergestellt wie in Beispiel 2) in 20 ml
Tetrahydrofuran und 70 ml Dimethylsulfoxid wird mit 120 mg Natriumhydrid (60%) in Mineral®l) fir 10 Minuten
und dann mit 700 mg Dimethyl-3-brompropylphosphonat fir 5 Stunden behandelt. Die Lé6sung wird mit Wasser
und Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung der Untertitelverbindung, 940 mg, 75%, als amor-
pher Feststoff eingedampft.

Elementaranalyse fur C,sH,,N,OP:

Berechnet: C 63,82, H 6,64, N 5,95. Gefunden: C 63,94, H 6,58, N 6,15.

[0129] B. Eine Lésung aus 450 mg der Verbindung von Teil A und 1,5 ml Trimethylsilylbromid in 25 ml Dichlor-
methan wird flir 16 Stunden gerihrt und dann im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird in 25 ml Methanol
gelost, fur 2,5 Stunden geruhrt, im Vakuum eingedampft und aus einem Gemisch aus Ethylacetat und Metha-
nol unter Bildung der Titelverbindung, 325 mg, 78%, kristallisiert. Smp. 200-210°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O.,P x 2H,0:

Berechnet: C 57,73, H 6,53, N 5,86. Gefunden: C 57,51, H 5,94, N 6,00.

Beispiel 4
Herstellung von 2-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-carbazol-6-yl)oxy]methylbenzoesaurehydrat
A. Herstellung von Methyl-2-((9-benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]methylbenzoat

[0130] Eine Lésung aus 700 mg der Verbindung (7) (R*® = OH, R® = H, R* = Phenyl) (hergestellt wie in Bei-
spiel 2) in 20 ml Tetrahydrofuran und 70 ml Dimethylsulfoxid wird mit 100 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl)
fur 10 Minuten und dann mit 575 mg Methyl-2-brommethylbenzoat fiir 2,5 Stunden behandelt. Die Lésung wird
mit Wasser und Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung
gewaschen und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten
von Methylenchlorid/0-2% Methanol unter Bildung der Untertitelverbindung, 840 mg, 90%, chromatographiert.
Smp. 119-120°C/Et,0.

Elementaranalyse fir C,,H,4N,O,:

Berechnet: C 74,34, H 6,02, N 5,98. Gefunden: C 74,22, H 6,03, N 5,70.

B. Herstellung von 2-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]methylbenzoesaurehydrat

[0131] Eine Lésung aus 670 mg der Verbindung von Teil A und 5 ml an 2 N Natriumhydroxid in 100 ml Ethanol
und 15 ml Tetrahydrofuran wird fiir 16,5 Stunden gerihrt, mit Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von Methy-
lenchlorid/2—4% Methanol unter Bildung der Titelverbindung, 230 mg, 34% als amorpher Feststoff chromato-
graphiert.

41/69



DE 697 23 393 T2 2004.06.09

Elementaranalyse fir C,4H,;N,O, x H,O:
Berechnet: C 71,17, H 5,97, N 5,93.
Gefunden: C 71,31, H 5,68, N 5,65.

Beispiel 5
Herstellung von 9-Benzyl-5,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid
A. Herstellung von N-Benzyl-3,5-dimethoxyanilin

[0132] Eine Lésung aus 25 g (0,161 mol) an 3,5-Dimethoxyanilin und 18,3 ml (0,18 mol) Benzaldehyd in 300
ml Methanol wird in Eiswasser gekihlt und mit 10,3 g (0,18 mol) an Natriumcyanoborhydrid in Portionen be-
handelt. Die L6sung wird geruhrt und fir 3 Stunden gekuhlt, mit 1-2 g Natriumborhydrid fiir 30 Minuten behan-
delt, mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter
Elution mit einem Gradienten aus Hexan/15-70% Ether unter Bildung von 9-Benzyl-3,5-dimethoxyanilin, 28,0
g, 71% als Ol chromatographiert.

Elementaranalyse fur C,sH,,NO,:

Berechnet: C 74,05, H 7,04, N 5,76. Gefunden: C 74,30, H 7,12, N 5,70.

B. Herstellung von 9-Benzyl-5,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carbonsaurehydrazid

[0133] Eine Lésung aus 9,72 g der Verbindung von Teil A und 4,98 g an 2-Carbethoxy-6-bromcyclohexanon
(J. Sheehan und C. E. Mumaw, J. Am. Chem. Soc., 72, 2127-2129, (1950)) in 125 ml Benzol wird fur 72 Stun-
den am RuckfluB3 erhitzt, abgekuhlt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (12 g) und 10 g Zink-
chlorid werden in 250 ml Benzol fur 6 Stunden am Ruckflufd erhitzt, abgekuhlt und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen, mit 1 N Chlorwasserstoffsdure gewaschen, mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter
Elution mit einem Gradienten aus Toluol/0-5% Ethylacetat chromatographiert, wobei die Verbindung (5) (R? =
5-MeO, R® = 7-MeO, R* = Phenyl) gebildet wird, wobei 1,88 g in 100 ml Ethanol, das 10 ml Hydrazinhydrat
enthalt gelést werden und fir 5 Tage am RuckfluR erhitzt werden, abgekuhlt werden und die Lésung wird de-
kantiert, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Kochsalzlésung gewaschen, tGber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum unter Bildung der Titelverbindung, 1,1 g, 60%, eingedampft. Smp. 189-190°C/CH,CI,-EtOH.
Elementaranalyse fur C,,H,sN,O:

Berechnet: C 69,64, H 6,64, N 11,07. Gefunden: C 69,59, H 6,74, N 10,84.

Beispiel 6
Herstellung von 9-Benzyl-5,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0134] Ein Gemisch aus 980 mg der Verbindung von Beispiel 5, 2 g Raney Nickel Katalysator, 1-2 ml Hydra-
zinhydrat und 125 ml Ethanol wird fiir 1 Stunde am RuckfluR erhitzt, die Lésung wird dekantiert, mit Ethylacetat
verdinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Rickstand wird aus Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlo-
rid/1-3% Methanol chromatographiert, wobei die Titelverbindung, 820 mg, 84%, gebildet wird. Smp.
190-192°C/EtOH.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O:

Berechnet: C 72,51, H 6,64, N 7,69. Gefunden: C 71,88, H 6,89, N 7,81.

Beispiel 7
Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-5-yl]Joxyessigsaurenatriumsalz
A. Herstellung von 9-Benzyl-5-hydroxy-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid
[0135] Eine Losung aus 1,75 g (4,8 mmol) der Verbindung von Beispiel 6 in 50 ml Dimethylformamid wird mit
einer Lésung aus Natriumthioethoxid (13,5 mmol) in 75 ml Dimethylformamid gemischt und dann fir 21 Stun-
den auf 100°C erhitzt. Das Gemisch wird abgekuihlt, mit Wasser verdiinnt, mit Chlorwasserstoffsdure angesau-

ert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gra-
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dienten aus Methylenchlorid/0—4% Methanol chromatographiert, wobei die Untertitelverbindung, 825 mg, 50%,
gebildet wird. Smp. 225-227°C/Ethanol.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O:

Berechnet: C 71,98, H 6,33, N 7,99. Gefunden: C 71,71, H 6,37, N 7,72.

B. Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-5-ylJoxyessigsaureethylester

[0136] Eine Losung aus 700 mg (2,0 mmol) der Produkts von Teil A in 70 ml Dimethylformamid und 15 ml
Tetrahydrofuran wird mit 100 mg Natriumhydrid (60% Mineraldl, 2,5 mmol) fir 10 Minuten und dann mit 0,3 ml
(2,7 mmol) Ethylbromacetat fur 3 Stunden behandelt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser
gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlorid/1-2% Methanol chroma-
tographiert, wobei das Untertitelprodukt gebildet wird, 670 mg, 77%. Smp. 167-169°C/Ether.
Elementaranalyse fur C,;H,4N,Os.

Berechnet: 68,79, H 6,47, N 6,42. Gefunden: C 69,57, H 6,39, N 5,77.

C. Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-5-ylJoxyessigsaure

[0137] Eine Suspension aus 650 mg des Produkts von Teil B in 20 ml Tetrahydrofuran und 70 ml Ethanol wird
mit 5 ml an 2 N Natriumhydroxid behandelt und die entstehende Losung wird fir 15,5 Stunden gerihrt. Die
Lésung wird mit Ethylacetat und Wasser verdinnt und mit Chlorwasserstoffsdure angesauert. Die organische
Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum konzentriert und unter
Bildung des Titelprodukts, 540 mg, 87%, filtriert. Smp. 251-254°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O:

Berechnet: C 67,63, H 5,92, N 6,86. Gefunden: C 67,73, H 5,74, N 6,82.

D. Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-5-ylJoxyessigsaurenatrium-
salz

[0138] Eine Suspension aus 120 mg der Produkts von Teil C in 20 ml Ethanol wird mit 0,15 ml an 2,0 N Nat-
riumhydroxid behandelt und bis zum Lésen erwarmt. Die entstehende Lésung wird im Vakuum konzentriert,
mit Ethylacetat verdiinnt und wieder im Vakuum konzentriert und kann Uber Nacht stehen. Der Niederschlag
wird filtriert und an der Luft getrocknet um das Titelprodukt als amorphen Feststoff 80 mg, 63%, zu erhalten.
Elementaranalyse fur C,,H,,NaN,O, x 0,4H,0:

Berechnet: C 63,18, H 5,39, N 6,40. Gefunden: C 63,31, N 5,48, N 6,25.

Beispiel 8

Herstellung von 3-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-n-octyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphonsau-
redihydrat

A. Herstellung von Ethyl-9-benzyl-6-methoxy-7-n-octyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxylat

[0139] Ein Gemisch aus 1,3 g an 9-Benzyl-4-methoxy-5-n-octylanilin (3) (hergestellt durch die Verfahren von
Beispiel 9, Teil a, unter Verwendung von n-Heptyltriphenylphosphoniumbromid), 1,0 g an 2-Carbetho-
xy-6-bromcyclohexanon, 675 mg an Natriumbicarbonat und 40 ml Dimethylformamid wird fur 5 Tage geruhrt,
mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, tUber Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand und 10 g Zinkchlorid in 250 ml Benzol werden fir 6 Stunden
am RuUckfluf3 erhitzt, abgekihlt, mit Ethylacetat verdiinnt, mit 1 N Chlorwasserstoffsaure gewaschen, mit Koch-
salzlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf
Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Hexan/10-15% Diethylether unter Bildung der Verbindung (5)
(R? = 6-MeO, R* = 7-n-Octyl, R* = Phenyl), 930 mg, chromatographiert, die in 30 ml Benzol gelést wird und
mit 15 ml einer 0,67 M Ldsung aus Methylchloraluminiumamid bei 50°C fur 16 Stunden behandelt wird, abge-
kuhlt wird, mit Eis und 1 N Chlorwasserstoffsaure aufgespalten wird und mit Ethylacetat extrahiert wird. Die
organische Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter
Bildung der Untertitelverbindung, 795 mg, 91%, eingedampft. Smp. 131-133°C/Et,0O:

Elementaranalyse fur C,qH,4N,O,:

Berechnet: C 77,97, H 8,58, N 6,27. Gefunden: C 77,75, H 8,62, N 5,99.
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B. Herstellung von 9-Benzyl-6-hydroxy-7-n-octyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0140] Eine Lésung aus 770 mg der Verbindung von Teil Ain 75 ml Dichlormethan wird mit 10 ml an 1 M Bortri-
bromid in Dichlormethan fiir 1,75 Stunden behandelt und dann mit Eis und 1 N Chlorwasserstoffsdure aufge-
spalten. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlo-
rid/1-3% Methanol unter Bildung der Untertitelverbindung, 360 mg, 47%, chromatographiert. Smp. 223-225°C.
Elementaranalyse fir C,gH,;N,O,: Berechnet: C 77,74, H 8,39, N 6,48. Gefunden: C 77,97, H 8,45, N 6,40.

C. Herstellung von 3-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-n-octyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphon-
sauredihydrat

[0141] Eine Ldsung aus 360 mg der Verbindung von Teil B in 10 ml Tetrahydrofuran und 70 ml Dimethylforma-
mid wird mit 40 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl) fir 15 Minuten und dann mit 230 mg Dimethyl-3-brom-
propylphosphonat fiir 4 Stunden behandelt, mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von Methylenchlorid/1-5% Methanol chroma-
tographiert, wobei die Verbindung (9) (R? = 6-(MeO),, P = O(CH,), R® = 7-n-Octyl, R* = Phenyl), 290 mg, ge-
bildet wird, die in 30 ml Dichlormethan und 1 ml Trimethylsilylbromid geldst wird, fir 20 Stunden gerihrt wird,
im Vakuum eingedampft wird, in 30 ml Methanol gel6st wird, fur 2,25 Stunden geruhrt wird, im Vakuum einge-
dampft wird und aus einem Gemisch von Benzol-Methanol-Diethylether unter Bildung der Titelverbindung, 185
mg, 67%, kristallisiert wird. Smp. 160-162°C.

Elementaranalyse fur C;,H,,N,O.P x 2H,0.

Berechnet: C 63,03, H 8,02, N 4,74. Gefunden: C 63,18, H 7,53, N 4,93.

Beispiel 9
Herstellung von 4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure
A. Herstellung von Benzyl-9-benzyl-6-methoay-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxylat

[0142] Eine Suspension aus 22 g (0,13 mol) aus 5-Nitrosalicylaldehyd, 10 ml (0,16 mol) an Methyliodid. 28 g
(0,2 mol) Kaliumcarbonat, 75 ml Dimethylsulfoxid und 125 ml an 2-Butanon wird fir 20 Stunden am Ruickfluf}
erhitzt, abgekuhlt, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, Giber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem
Gradienten aus Hexan/10-50% Ether chromatographiert, wobei die Verbindung (1) (R? = 4-MeO R®*® =
3-CHO), 15 g, 67% gebildet wird.

[0143] Eine Suspension aus 19,6 g (0,055 mol) an Methyltriphenylphosphoniumbromid in 300 ml Tetrahydro-
furan wird bei —5°C gekuhlt und langsam mit 35 ml n-Butyllithium (1,6 M in Hexan, 0,055 mol) behandelt. Das
Kihlbad wird entfernt und das Gemisch kann sich fir 45 Minuten auf Raumtemperatur erwarmen. Eine Lésung
aus 9,1 g (0,050 mol) an oben hergestelltem Aldehyd wird langsam zu dieser gelben Lésung gegeben und fur
2 Stunden geruhrt, mit Wasser verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Koch-
salzlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf
Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Hexan/15-50% Ether chromatographiert, wobei die Verbin-
dung (1) (R? = 4-MeO, R* = 3-CH,=CH), 7,7 g, 86% erhalten wird.

[0144] Dieses Produkt und 3 g an 10% Pd/C in 200 ml Ethanol werden unter 1 Atmospahre Wasserstoff flir 6
Stunden gertihrt, filtriert und im Vakuum unter Bildung der Verbindung (2) (R? = 4-MeO R*® = 3-CH,CH, ein-
gedampft. Dieses rohe Produkt und 5 ml Benzaldehyd in 150 ml Methanol werden bei 0-5°C gerihrt, wahrend
portionsweise 2,5 g Natriumcyanoborhydrid zugegeben werden. Nach weiteren 60 Minuten bei dieser Tempe-
ratur wird das Gemisch mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
Kochsalzldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von Hexan/5-15% Ether chromatographiert, wobei 6,0 g, 60%
an 9-Benzol-4-methoxy-5-ethylanilin gebildet werden.

[0145] Ein Gemisch aus 3,3 g an 9-Benzol-4-methoxa-5-ethylanilin, 3,7 g an 2-Carbethoxy-6-bromcyclohexa-
non, 1,3 g Natriumbicarbonat und 100 ml Dimethylformamid wird flir 5 Tage gerthrt, mit Etlylacetat verdiinnt,
mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Rickstand und 10 g Zinkchlorid in 250 ml Benzol werden fiir 1,75 Stunden am Ruickfluf3 erhitzt,
abgekihlt, mit Ethylacetat verdinnt, mit 1 N Chlorwasserstoffsdure gewaschen, mit Kochsalzlésung gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elu-
tion mit einem Gradienten aus Hexan/10-20% Diethylether chromatographiert, wobei die Untertitelverbindung,
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2,6 g, 50%, gebildet wird. Smp. 85-86°C/EtOH.
Elementaranalyse fir C,sH,,NO;:
Berechnet: C 76,70, H 7,47, N 3,58. Gefunden: C 77,00, H 7,56, N 3,69.

B. Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxy-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0146] Eine Lésung aus 2,6 g der Verbindung von Teil A in 75 ml Benzol und 30 ml an 0,67 M Methylchlora-
luminiumamid in Benzol/Toluol wird bei 50°C fiir 24 Stunden erhitzt, abgekuhlt, mit 1 N Chlorwasserstoffsaure
zersetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Nat-
riumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung der Untertitelverbindung, 2,2 g, 91%, eingedampft. Smp.
168-169°C/ CH,CI,-EtOH.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 76,21, H 7,23, N 7,73. Gefunden: C 76,55, H 7,74, N 6,84.

C. Herstellung von 4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure

[0147] Eine Lésung aus 2,1 g der Verbindung von Teil B in 150 ml Dichlormethan und 15 ml an 1 M Bortrib-
romid in Dichlormethan wird fur 2 Stunden gerlhrt, mit Eis und Wasser zersetzt und die organische Phase wird
mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung der Verbindung
(7) (R®® = 6-HO, R® = 7-Ethyl, R* = Phenyl), 1,6 g, 80%, eingedampft. Smp. 255°C Zersetzung/Methylenchlo-
rid-Ethanol. Eine Lésung aus 750 mg dieses Materials in 20 ml Tetrahydrofuran und 70 ml Dimethylformamid
wird mit 100 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl) fur 10 Minuten behandelt und dann mit 0,33 ml Ethyl-4-brom-
butyrat fir 4,5 Stunden behandelt, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzldsung ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter
Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlorid/1-3% Methanol chromatographiert, wobei die Verbindung
(9) (R* = 6-Et0,CCH,CH,CH,0, R® = 7-Ethyl), 625 mg, 64% erhalten wird. Smp. 134-—36°C/Ethylenchlo-
rid-Ethanol, die in 10 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Ethanol, das 3 ml an 2 N Natriumhydroxid enthalt, geldst
wird und fir 22 Stunden geruhrt wird. Die Lésung wird mit Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit Ethyla-
cetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum unter Bildung der Titelverbindung, 410 mg, 73% eingedampft. Smp. 208-210°C/CH,CI,-EtOH.
Elementaranalyse fur C,,H,,N,O, x 0,4H,0:

Berechnet: C 64,05, H7,15, N 5,54. Gefunden: C 71,76, H 6,90, N 6,56.

Beispiel 10
Herstellung von 3-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphonsaure

A. Herstellung von Dimethyl-3-[(9-Benzyl-4-carbomoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propyl-
phosphonat

[0148] Eine Losung aus 750 mg der Verbindung von Beispiel 8 in 20 ml Tetrahydrofuran und 75 ml Dimethyl-
formamid wird mit 100 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl) fir 10 Minuten und dann mit 510 mg Dime-
thyl-3-brompropylphosphonat fiir 5,25 Stunden behandelt, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen,
mit Kochsalzldsung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Methylenchlorid/1-5% Methanol chromatographiert,
wobei die Untertitelverbindung, 655 mg, 61%, als amorpher Feststoff gebildet wird.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O.P:

Berechnet: C 64,12, H 7,15, N 5,54. Gefunden: C 64,27, H 7,00, N 5,92.

B. Herstellung von 3-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]propylphosphonsau-
re

[0149] Eine Lésung der Verbindung von Teil A und 1 ml Trimethylsilylboromid in 30 ml Dichlormethan wird fir
18 Stunden gertihurt, im Vakuum eingedampft, in 25 ml Methanol gelést, fur 3,75 Stunden gertihurt und im Va-
kuum unter Bildung der Titelverbindung, 475 mg, 80%, konzentriert. Smp. 235-238°C.

Elementaranalyse fur C,H,,N,O.P:

Berechnet: C 63,82, H 6,64, N 5,95. Gefunden: C 63,56, H 6,62, N 6,07
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Beispiel 11
Herstellung von (S)-(+)-4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure

A. Herstellung von (S)-(-)-1-[(S)-(+)-9-Benzyl-6-methoxy-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-yl]carbo-
nyl-4-benzyl-2-oxazolidinon

[0150] Eine Losung aus 8,9 g der Verbindung von Beispiel 8, Teil A, in 25 ml Tetrahydrofuran, 150 ml Ethanol
und 25 ml an 5 N Natriumhydroxid wird fir 21 Stunden geruhrt, mit Wasser verdiinnt, mit 5 N Chlorwasserstoff-
saure angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung der korrespondierenden Saure, 7,6 g, 92%, ein-
gedampft, die in 200 ml Dichlormethan, das 0,5 ml Dimethylformamid enthalt, suspendiert wird und mit 2,2 mi
Oxalylchlorid fir 30 Minuten behandelt wird und dann im Vakuum eingedampft wird. Der Riickstand wird in 100
ml Tetrahydrofuran gelést und langsam zu einer Lésung gegeben, die durch die Zugabe von 25 mmol an n-Bu-
tyllithium zu 25 mmol an (s)-(-)-4-Benzyl-2-oxazolidinon in 150 ml Tetrahydrofuran bei —75°C hergestellt wurde.
Nach dem Rihren flir 2 Stunden bei dieser Temperatur wird die Lé6sung mit Wasser verdiinnt und mit Ethyla-
cetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von He-
xan/15-60% Ether unter Bildung des ersten (S,S)-Diastereomers, 3,3 g, 28%, gefolgt von 1,2 g, 11%, des Ge-
misches, und dann 3,3 g, 28%, des (R,S)-Diastereomers chromatographiert.

Elementaranalyse fur C;,H,,N,O,.

Berechnet: C 75,84, H 6,56, N 5,36. Gefunden: C 76,09, H 6,44, N 5,42.

B. Herstellung von (S)-(+)-9-Benzol-6-methoxy-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0151] Eine Lésung aus 3,2 g (6 mmol) der Titelverbindung von Teil A in 50 ml Tetrahydrofuran wird zu einer
Lésung gegeben, die durch die Zugabe von 60 mmol an n-Butyllithium zu 60 mmol Benzylalkohol in 150 ml
Tetrahydrofuran bei —-5°C hergestellt wurde. Die entstehende Lésung wird fir 20 Minuten gerthrt, mit Wasser
verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem
Gradienten von Hexan/10-15% Ether chromatographiert, wobei der Benzylester der Carbazol-4-carbonsaure,
2,6 g, 93%, erhalten wird, der mit 4 Aquivalenten an Methylchloraluminiumamid in 100 ml Benzol bei 50°C fiir
18 Stunden behandelt wird, abgekuhlt wird, mit Eischlorwasserstoffsaure zersetzt wird und mit Ethylacetat ex-
trahiert wird. Die orgnische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum unter Bildung des Untertitelprodukts, 2,5 g, 100%, eingedampft. Smp. 184-186°C. Drehwinkel bei 589
+39,7°

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 76,21, H 7,23, N 7,73. Gefunden: C 76,19, H 7,29, N 7,69.

C. Herstellung von (S)-(+)-9-Benzyl-6-hydroxy-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0152] Eine Lésung aus 2,4 g des obigen G-Methoxyderivats in 200 ml Dichlormethan wird mit 20 ml an 1 M
Bortribromid in Dichlormethan fiir 2,5 Stunden behandelt, mit Eiswasser zersetzt, mit Kochsalzlésung gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung des 6-Hydroxytetrahydrocarbazols, 2,2 g,
100%, eingedampft. Smp. 240-242°C/EtOH-CH,CI,.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 75,84, H 6,94, N 8,04. Gefunden: C 76,01, H 7,18, N 8,13.

D. Herstellung von (S)-(+)-Ethyl-4-[(9-benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]butyrat

[0153] Eine Lésung aus 2,1 g (6 mmol) des obigen 6-Hydroxycarbazols in 25 ml Tetrahydrofuran und 125 ml
an Dimethylformamid wird mit 280 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 7 mmol) fir 5 Minuten und dann mit
1,0 ml (7 mmol) Eihyl-4-brombutyrat fir 1,5 Stunden behandelt, mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tUber Natiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Dichlorme-
than/0-5% Methanol chromatographiert, wobei das Untertitelprodukt, 760 mg, 29%, gebildet wird. Smp.
188-190°C/MeOH, Drehwinkel bei 589 -32,2°

Elementaranalyse fur C,4H,,N,O:

Berechnet: C 72,70, H 7,41, N 6,06. Gefunden: C 72,94, H 7,34, N 6,20.
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E. Herstellung von (S)-(+)-4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure

[0154] Eine Lésung aus 635 mg des obigen Esters und 250 mg Lithiumhydroxid in 15 ml Wasser und 50 ml
Tetrahydrofuran wird fir 5 Stunden gerthurt, mit Ether gewaschen, mit 1 N Chlorwasserstoffsaure angesauert
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum unter Bildung des Titelprodukts, 260 mg, 44%, eingedampft. Smp. 188-190°C.
Drehwinkel bei 589 +22,8°.

Elementaranalyse fur C,,H;,N,O,:

Berechnet: C 71,87, H 6,96, N 6,45. Gefunden: C 72,08, H 7,11, N 6,32.

Beispiel 12
Herstellung von 4-[(9-Benzyl-4-carbamoyl-7-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl)oxy]buttersaure
A. Herstellung von Methyl-2-methoxy-5-nitrocinnamat

[0155] Eine Lésung aus 11,0 g (0,06 mol) an 2-Methoxy-5-nitrobenzyaldehyd und 23,1 g (0,07 mol) Methyl-
triphenylphosphoranylidenacetat in 250 ml Tetrahydrofuran wird fir 1,5 Stunden am RuckfluR erhitzt, abge-
kuhlt, mit Wasser verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter
Elution mit Dichlormethan chromatographiert, wobei das Untertitelprodukt, 14,0 g, 97%, erhalten wird. Smp.
156-158°C.

Elementaranalyse fir C,,H;;NOj:

Berechnet: C 55,70, H 4,67, N 5,90. Gefunden: C 55,92, H4,64, N 6,01.

B. Herstellung von Ethyl-9-benzyl-6-methoxy-7-(3-amino-3-oxopropyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxy-
lat

[0156] Ein Gemisch aus 14 g des obigen Zinnamats, 5 g an 10% Pd/C, 100 ml Tetrahydrofuran und 150 ml
Ehanol wird unter 1 Atmosphare Wasserstoff fir 14 Stunden gerihrt, filtriert und im Vakuum unter Bildung von
Methyl-3-(2-methoxy-5-aminophenyl)propionat (2), 11,5 g, 94%, eingedampft, das in 200 ml Methanol, das 7
ml Benzaldehyd enthalt, gelost wird und auf 0-5°C gekuhlt wird. Nach der portionsweisen Zugabe von 5 g Na-
triumcyanoborhydrid wird die Losung flr 3 Stunden bei dieser Temperatur gertihrt, mit Wasser zersetzt und mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus He-
xan/10-25% Ether chromatographiert, wobei Methyl-3-(9-benzyl-2-methoxy-5-aminophenyl)propionat, 11,4 g,
70%, erhalten wird. Ein Gemisch aus 4,5 g (15 mmol) dieses Materials, 5 g (20 mmol) an 2-Brom-6-ethoxycar-
bonylcyclohexanon, 2,5 g (30 mmol) an Natriumbicarbonat und 75 ml Dimethylformamid wird fir vier Tage ge-
rihrt, mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung ge-
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand und 15 g Zinkchlorid in
300 ml Benzol werden mit einem Wasserabscheider fur 6 Stunden am Ruckflul} erhitzt, abgekunhlt, mit Ethyla-
cetat verdunnt und mit 1 N Chlorwasserstoffsaure gut geruhrt. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel un-
ter Elution mit einem Gradienten aus Hexan/0- 25% Ether unter Bildung von Ethyl-9-benzyl-6-metho-
xy-7-(2-methoxycarbonylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxylat, 3,0 g, 40%, chromatographiert, das in
90 ml Benzol geldést wird und mit 4 Aquivalenten Methylchloraluminiumamid bei 50°C fiir 3 Stunden behandelt
wird, abgekihlt wird, mit Eischlorwasserstoffsdure zersetzt wird und mit Ethylacetat extrahiert wird. Die orga-
nische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bil-
dung von Ethyl-9-benzyl-6-methoxy-7-(3-amino-3-oxopropyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxylat, 1,97 g,
73%, eingedampft. Smp. 125-130°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 71,87, H 6,96, N 6,45. Gefunden: C 71,62, H 7,02, N 6,51.

C. Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxy-7-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboramid und 9-Ben-
zyl-6-methoxy-7-(3-amino-3-oxypropyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0157] Eine Suspension aus 2,0 g des obigen Esters in 100 ml Benzol wird mit 4 Aquivalenten Methylchlora-
luminiumamid fir 66 Stunden auf 50°C erhitzt, abgekuhlt und mit Eischlorwasserstoffsdure zersetzt, mit Ethyl-
acetat geschittelt und filtriert, um 9-Benzol-6-methoxy-(3-amino-3-oxopropyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carboxamid, 380 mg, 21%, zu erhalten. Smp. 253-255°C.
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Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 71,09, H 6,71, N 10,36. Gefunden: C 70,85, H 6,83, N 10,20.

[0158] Das Filtrat wird mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elu-
tion mit einem Gradienten aus Dichlormethan/2-7% Methanol unter Bildung des obigen Bisamids, 395 mg,
22%, und des Untertitelprodukts, 560 mg, 33% chromatographiert. Smp. 177-180°C/Ether.
Elemantaranalyse fur C,,H,sN;O,.

Berechnet: C 74,39, H 6,50, N 10,85. Gefunden: C 72,55, H 6,50, N 10,09.

D. Herstellung von 9-Benzyl-6-hydroxcy-7-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0159] Eine Lésung aus 500 g des Produkts von Teil C und 10 ml an 1 M Bortribromid in Dichlormethan und
75 ml Dichlormethan werden flr 45 Stunden geruhrt, mit Eiswasser zersetzt, mit Kochsalzldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit
einem Gradienten aus Dichlormethan/2-5% Methanol unter Bildung des Untertitelprodukts, 225 mg, 47%,
chromatographiert. Smp. 238-240°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 73,97, H 6,21, N 11,25. Gefunden: C 73,74, H 6,29, N 11,48.

E. Herstellung von Ethyl-4-[9-benzyl-4-carboxamido-7-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-yl]Joxybu-
tyrat

[0160] Eine Lésung aus 210 g (0,6 mmol) des obigen 6-Hydroxytetrahydrocarbazols in 5 ml Tetrahydrofuran
und 20 ml Dimethylformamid wird mit 40 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 0,8 mmol) fir 5 Minuten und
dann mit 0,1 ml (0,9 mmol) Ethyl-4-brombutyrat fir 2 Stunden behandelt, mit Wasser verdinnt und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Dichlor-
methan/1-3% Methanol unter Bildung des Untertitelprodukts, 190 mg, 70%, chromatographiert. Smp.
122-124°C/Ether.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 71,44, H 6,82, N 8,62. Gefunden: C 71,51, H 6,77, N 8,38.

F. Herstellung von [9-Benzyl-4-carboxamido-7-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-ylJoxybuttersaure

[0161] Eine Losung aus 175 mg des obigen Esters und 2 ml an 2 N Natriumhydroxid in 20 ml Ethanol wird fir
15 Stunden gertihrt, mit 1 N Chlorwasserstoffsaure versetzt und in Ethylacetat extrahiert. Die organische Pha-
se wird mit Kochsalzldsung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung des Titel-
produkts, 125 mg, 76%, eingedampft. Smp. 184-192°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 70,57, H 6,36, N 9,14. Gefunden: C 70,78, H 6,52, N 9,38.

Beispiel 13
Herstellung von 4-[9-Benzyl-4-carboxamido-7-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-ylJoxybuttersaure
A. Herstellung von 3-(2-Phenylethenyl)-4-methoxynitrobenzol

[0162] Eine Suspension aus 14,3 g (33 mmol) des Benzyltriphenylphosphoniumbromids in 200 ml Tetrahy-
drofuran wird auf —5°C gekuhlt und langsam mit 21 ml n-Butyllithium (1,6 M in Hexan, 34 mmol) behandelt. Das
Kihlbad wird entfernt und das Gemisch wird gerihurt und kann sieh tiber 60 Minuten auf Raumtemperatur er-
warmen. Eine Losung aus 5,4 g (30 mmol) an 2-Methoxy-5-nitrosalicylaldehyd in 50 ml Tetrahydrofuran wird
schnell tropfenweise zugegeben und dann fiir 2 Stunden geruhrt, mit Wasser verdiinnt, mit Chlorwasserstoff-
saure angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit
einem Gradienten aus Hexan/15-25% Ether chromatographiert, wobei das Untertitelprodukt, 7,8 g, 93%, ge-
bildet wird. Smp. 109-111°C /Ether-Hexan.

Elementaranalyse fur C,;H,;NO:

Berechnet: C 70,58, H 5,13, N 5,49. Gefunden: C 70,82, H 5,17, N 5,60.
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B. Herstellung von N-Benzyl-3-(2-phenylethyl)-4-methoxyanilin

[0163] Ein Gemisch aus 7,8 g des Produkts von Teil A, 4 g an 10% Pd/C, 25 ml Tetrahydrofuran und 175 ml
Ethanol wird unter 1 Atmosphéare Wasserstoff fur 6,5 Stunden geriihrt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wird in 200 ml Methanol, das 3 ml Benzaldehyd enthalt, gelést und auf -5°C gekuihlt. Natriumcy-
anoborhydrid (6 g) wird portionsweise zugegeben und die Losung wird gerihrt und fir 3 Stunden gekihlt, mit
Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit
einem Gradienten aus Hexan/5-10% Ether chromatographiert, wobei das Untertitelprodukt, 4,8 g, 50% (zwei
Schritte) als Ol gebildet wird.

Elementaranalyse flr C,,H,,NO:

Berechnet: C 83,24, H 7,30, N 4,41. Gefunden: C 83,53, H 7,30, N 4,69.

C. Herstellung von N-Benzyl-6-methoxy-7-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0164] Ein Gemisch aus 1,6 g (5,0 mmol) des Produkts von Teil B, 1,5 g (6 mmol) an Ethyl-3-brom-2-cyclo-
hexanoncarboxylat, 1,0 g (12 mmol) Natriumbicarbonat und 40 ml Dimethylformamid wird fur 6 Tage geruhrt,
mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand und 3,5 g (30 mmol) Zinkchlorid in 250 ml Benzol werden mit
einer Wasserfalle fir 6 Stunden am Ruckflud erhitzt, abgekuihlt, mit Ethylacetat verdiinnt und mit 1 N Chlor-
wasserstoff sdure gut geruhrt. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gut gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gra-
dienten aus Hexan/10-20 % Ether chromatographiert, wobei Ethyl-9-benzyl-6-methoxy-7-(2-phenyle-
thyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxylat als Ol, 910 mg, 39%, erhalten wird, das in 60 ml Benzol geldst
wird, mit 10-15 ml einer 0,67 M Ldsung an Methylchloraluminiumamid in 2 : 1 Benzol : Toluol gemischt wird
und fir 16 Stunden auf 50°C erhitzt wird. Das Gemisch wird abgekuihlt, mit Eiswasser zersetzt und mit 3 : 1
Dichlormethan : Isopropanol extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, iber Nat-
riumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem
Gradienten aus Dichlormethan/1-2% Methanol chromatographiert, wobei das Untertitelprodukt, 630 mg, 76%,
gebildet wird. Smp. 165-166°C/Ethanol.

Elementaranalyse fur C,,H;,N,O,:

Berechnet: C 79,42, H 6,90, N 6,39. Gefunden: C 79,64, H 6,90, N 6,32.

D. Herstellung von 9-Benzyl-6-hydroxy-7-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0165] Eine Losung aus 610 mg des Produkts von Teil C in 100 ml Dichlormethan wird mit 5 ml an 1 M Bortri-
bromid in Dichlormethan fir 4 Stunden behandelt, mit Eiswasser zersetzt und mit 3 : 1 Dichlormethan : Isop-
ropanol extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum unter Bildung des Untertitelprodukts, 580 mg, 100%, eingedampft. Smp. 209-211°C/Ethanol.
Elementaranalyse fur C,3H,4N,O,:

Berechnet: C 78,84, H 7,09, N 6,57. Gefunden: C 78,54, H 6,79, N 6,33.

E. Herstellung von Ethyl-4-[9-benzyl-4-carboxamido-7-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-ylJoxybut-
tersaure

[0166] Eine Losung aus 560 mg (1,3 mmol) des Produkts von Teil D in 50 ml Dimethylformamid und 10 ml
Tetrahydrofuran wird mit 60 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 1,5 mmol) fir 5 Minuten gertihrt und dann mit
0,2 ml (1,4 mmol) an Ethyl-4-brombutyrat fiir 3 Stunden, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, mit
Kochsalzldsung gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Dichlormethan/1-2% Methanol chromatographiert, wobei
das Untertitelprodukt, 535 mg, 75% gebildet wird. Smp. 144-146°C/Ethanol.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 75,81, H 7,11, N 5,20. Gefunden: C 75,71, H 7,10, N 5,12.

F. Herstellung von 4-[9-Benzyl-4-carboxamido-7-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-6-ylJoxybuttersau-
re

[0167] Eine Lésung aus 520 mg des Produkts von Teil E und 4 ml an 2 N Natriumhydroxid in 25 ml Tetrahy-

drofuran und 25 ml Ethanol wird fir 16 Stunden geruhrt, mit Ethylacetat verdinnt mit Chlorwasserstoffsaure
angesauert, mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert und
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unter Bildung des Titelprodukts, 230 mg, 44%, filtriert. Smp. 202-205°C.
Elementaranalyse fur C;,H,,N,O,:
Berechnet: C 75,27, H 6,71, N 5,49. Gefunden: C 75,04, H 6,69, N 5,41.

Beispiel 14
Herstellung von 4-[9-Benzyl-4-carboxamdocarbazol-6-ylloxybuttersaure
A. Herstellung von 9-Benzyl-6-methoxycarbazol-4-carboxamid

[0168] Ein Gemisch aus 2,5 g des Tetrahydrocarbazols von Beispiel 1, Teil A, und 5 g von 5% Pd/C in 130 ml
Carbitol wird fur 7 Stunden am Ruckflul® erhitzt, abgekuhlt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
aus Dichlormethan — Ethanol unter Bildung des Untertitelprodukts 1,1 g, 44%, kristallisiert. Smp. 226-226°C.
Elementaranalyse fur C,,H,;N,O,:

Berechnet: C 76,34, H 5,49, N 8,48. Gefunden: C 76,61, H 5,75, N 8,41.

B. Herstellung von 9-Benzyl-6-hydroxycarbazol-4-carboxamid

[0169] Eine Suspension aus 1,0 g des 6-Methoxycarbazols von Teil A, oben, und 10 ml an 1 M Bortribromid
in 250 ml Dichlormethan wird fir 2 Stunden geruhrt, mit Eiswasser zersetzt und mit 3 : 1 Dichlormethan : Iso-
propanol extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum unter Bildung des Untertitelprodukts, 1,0 g, 100%, eingedampft. Smp. 246-248°C.
Elementaranalyse fur C,,H,;N,O, x 0,3H,0:

Berechnet: C 74,66, H 5,20, N 8,71. Gefunden: C 74,46, H 5,19, N 8,45.

C. Herstellung von 4-[9-Benzyl-4-carboxamidocarbazol-6-ylJoxybuttersaure

[0170] Eine Lésung aus 700 mg (2,2 mmol) des obigen 6-Hydroxycarbazols in 25 ml Tetrahydrofuran und 75
ml Dimethylformamid wird mit 100 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 2,5 mmol) fir 5 Minuten und dann mit
0,35 ml (2,5 mmol) Ethyl-4-brombutyrat fiir 3 Stunden behandelt mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Dichlorme-
than/0-3% Methanol chromatographiert, wobei das O-alkylierte Derivat, 700 mg, 74%, gebildet wird, Smp.
150-152°C, das in 75 ml Ethanol und 5 ml an 2 N Natriumhydroxid geldst wird, fir 16 Stunden gerihrt wird,
mit 1 N Chlorwasserstoffsdure angesauert wird und mit Ethylacetat extrahiert wird. Die organische Phase wird
mit Kochsalzlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung des Titelpro-
dukts, 475 mg, 72%, eingedampft. Smp. 252-254°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 71,63, H 5,51, N 6,96. Gefunden: C 71,39, H 5,66, N 6,72.

Beispiel 15
Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxycarbazol-5-ylJoxyessigsaure

[0171] Ein Gemisch aus 430 mg des Produkts von Beispiel 7 Teil D, 2,0 g an 5% Pd/C und 20 ml Carbitol wird
am Ruckflud erhitzt und fiir 21 Stunden am Ruickflul gehalten, abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wird mit Was-
ser verdinnt, mit Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit Ethylacetat gut extrahiert. Die organische Phase
wird mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wird mit Dichlormethan behandelt und unter Entfernung des festen Tetrahydrocarbazols filtriert. Das Fil-
trat wird im Vakuum unter Bildung des Titelprodukts 125 mg, 31%, eingedampft.
Elementaranalyse fur C,,H,,N,O, x 0,4H,0:
Berechnet: C 67,11, H 5,09, N 6,81. Gefunden: C 67,25, H 5,19, N 6,75.

Beispiel 16

Herstellung von Methyl-[9-benzyl-4-carbamoyl-7-methoxycarbazol-5-ylloxyessigsaure

A. Herstellung von 9-Benzyl-4-carbamoyl-5,7-dimethoxycarbazol

[0172] Ein Gemisch aus 2,0 g des Produkts von Beispiel 6,2 g an 5% Pd/C und 100 ml Carbitol wird fir 17
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Stunden am RuckfluR erhitzt, wahrend es noch heil} ist, filtriert und der Feststoff wird gut mit Ethylacetat ge-
waschen. Die vereinigten Filtrate werden mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzldsung gewaschen, uber Natri-
umsulfat getrocknet und im Vakuum unter Bildung des Untertitelprodukts, 1,4 g, 70%, eingedampft. Smp.
240-243°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O:

Berechnet: C 73,32, H 5,59, N 7,77. Gefunden: C 74,26, H 5,73, N 8,04.

B. Herstellung von 9-Benzyl-4-carbamoyl-5-hydroxy-7-methoxycarbazol

[0173] Eine Losung aus 1,2 g (3,3 mmol) des Produkts von Teil A und 10 ml Natriumethanthiolat in 100 ml
Dimethylformamid wird fiir 42 Stunden bei 100°C erhitzt, abgekihlt, mit Wasser verdiinnt und der pH wird mit
Chlorwasserstoffsaure auf 5-6 eingestellt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
wird mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzldsung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat unter Bildung des Produkts, 550
mg, 48%, chromatographiert. Smp. 234-236°C, Zers.

Elementaranalyse fur C,,H,;N,O5:

Berechnet: C 72,82, H 5,24, N 8,09.

Gefunden: C 72,54, H 5,19, N 8,04.

C. Herstellung von Methyl-[9-benzyl-4-carbamoyl-7-methoxycarbazol-5-yl]oxyessigsaure

[0174] Eine Losung aus 430 mg (1,2 mmol) des Produkts von Teil B in 40 ml Dimethylformamid und wenige
ml Tetrahydrofuran wird mit 60 mg Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 1,5 mmol) fir 15 Minuten und dann mit
0,13 ml (1,4 mmol) Methylbromacetat fiir 16 Stunden behandelt, mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewa-
schen, mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruck-
stand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten aus Dichlormethan/1-3% Methanol chromatogra-
phiert, wobei die Titelverbindung, 320 mg, 62%, erhalten wird. Smp. 170-172°C.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O:

Berechnet: C 68,89, H 5,30, N 6,69. Gefunden: C 68,64, H 5,41, N 6,57.

D. Herstellung von [9-Benzyl-4-carbamoyl-7-methoxycarbazol-5-yl]loxyessigsaurenatriumsalz

[0175] Zu einer Suspension aus 60 mg (0,15 mmol) des Produkts von Teil C in 30 ml Ethanol werden 0,075
ml an 2,0 N Natriumhydroxid gegeben. Das Gemisch wird bis zur Ldsung erhitzt, abgekunhlt, im Vakuum kon-
zentriert, mit Ethylacetat verdiinnt, im Vakuum konzentriert, gekihlt und unter Bildung des Produkts als amor-
pher Feststoff 50 mg, 80%, filtriert.

MS (FAB+) 427,2: MS (lonenspray) +Q1 405,5, -Q1 403,5.

Beispiel 17
Herstellung von 9-Benzyl-7-methoxy-5-cyanomethyloxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid

[0176] Eine Lésung aus 1,47 g (4,19 mmol) des Produkts von Beispiel 7, Teil A in 146 ml Dimethylformamid
und 31 ml Tetrahydrofuran wird mit 210 mg Natriumhydrid (60% in Mineralél, 5,24 mmol) fir 10 Minuten und
dann mit 0,39 ml (0,66 mmol) Bromacetonitril fir 3,5 Stunden behandelt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat
verdinnt, mit Wasser gewaschen, mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Ruckstand wird auf Silicagel unter Elution mit einem Gradienten von 0 bis 4% Methanol
in Methylenchlorid chromatographiert, wobei das Titelprodukt, 1,34 g, 82%, gebildet wird.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,:

Berechnet: C 70,93, H 5,95, N 10,79. Theorie: C 70,67, H 6,06, N 10,83.

Beispiel 18

Herstellung von 9-Benzyl-7-methoxy-5-(1H-tetrazol-5-yl-methyl)oxy)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxa-
mid

[0177] Eine Portion der Verbindung von Beispiel 17, 0,45 g (1,16 mmol) wird mit 5 ml Tri-n-butyl in Hydrid bei
95°C fir 1 Stunde erhitzt. Die Reaktion wird dann zu einem Gemisch aus 125 ml Acetonitril, 25 ml Tetrahydro-
furan und 50 ml Essigsaure gegeben und fiir 2 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird viermal mit Hexan extra-
hiert und der Riickstand wird im Vakuum eingedampft. Eine Kristallisation aus Aceton und Hexan ergibt die
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Titelverbindung, 0,30 g, 60%.
Elementaranalyse fur C,,H,,NO:
Berechnet: C 63,88, H 5,59, N 19,43. Theorie: C 64,06, H 5,64, N 19,28.

Beispiel 19
Herstellung von 2-[2,9-bis-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carbol-5-yl)oxy]essigsaure
A. Herstellung von 4-(tert-Butyldimethylsilyl)oxyindol

[0178] Imidazol (15,3 g, 225 mmol) wird zu einer Lésung aus 4-Hydroxyindol (20 g, 150 mmol) in 300 ml was-
serfreiem CH,CI, bei Umgebungstemperatur gegeben. Das entstehende Gemisch wird mit tert-Butyldimethyl-
silylchlorid (25 g, 165 mmol) behandelt. Nach dem Ruihren Gber Nacht bei Umgebungstemperatur wird das Re-
aktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen. Die Phasen werden getrennt und die walrige Phase wird mit
CH,CI, (2 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und im Vakuum zu einem schwarzen Ol konzentriert. Der rohe Riickstand wird auf einer Prep 500 (Silica-
gel, 0% bis 5% Ethylacetat/Hexan) unter Bildung der Titelverbindung als schwach lilafarbener wachsartiger
Feststoff in quantitativer Ausbeute gebildet.

MS (lonenspray, NH,OAc) m/e [M + 1]+ 248, [M — 1]- 246.

Elementaranalyse fur C,,H,,NOS;i:

Berechnet: C 67,96, H 8,55, N 5,66. Gefunden: C 69,10, H 8,79, N 5,70.

B. Herstellung von Ethyl-[4-(tert-butyldimethylsilyl)oxyindol]-3-essigsaure

[0179] Eine Losung des Indols (78) (247 mg, 1,00 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (2 ml) wird unter einer
Stickstoffatmosphare auf —10°C gekuhlt und dann werden n-Butyllithium (0,625 ml, 1,00 mmol), 1,6 M in Hexan
tropfenweise Uber 30 Sek mittels einer Spritze zugegeben. Die entstehende Losung wird flr 15 Minuten ge-
ruhrt, Zinkchlorid (1,0 ml, 1,0 mmol), 1 M in Ether, wird auf einmal zugegeben. Die Losung wird fur 2 Stunden
geruhrt wahrend sie auf Umgebungstemperatur erwarmt wird. Zu dieser Lésung wird Ethyliodacetat (0,118 ml,
1,00 mmol) auf einmal gegeben. Das Reaktionsgemisch verdunkelt sich, bleibt aber klar. Das Gemisch wird
fur 3 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt und dann im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wird direkt
auf Silicagel (30 x 35 mm S&ule) unter Elution mit Methylenchlorid gereinigt. Eine Konzentration der geeigne-
ten Fraktionen ergibt 192 mg (57,8%) des Titelprodukts als einen wei3en Feststoff.

MS (lonenspray, NH,OAc) m/e [M + 1]+ 334, [M - 1]- 332.

Elementaranalyse fur C,;H,,NO,Si:

Berechnet: C 64,86, H 8,11, N 4,20. Gefunden: C 65,11, H 8,02, N 4,24.

C. Herstellung von Ethyl-[2,9-bis-benzyl-5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carbolin]-4-es-
sigsaure

[0180] Eine Lésung des Esters (79) (5,08 g, 15,2 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (100 ml) wird auf-78°C
gekuhlt und dann tropfenweise mit 0,5 M Kaliumbis(trimethylsilyl)amid in Toluol (32 ml, 16 mmol) behandelt.
Die entstehende Lésung wird fiir 10 min gertihrt und dann wird Benzyliodid (3,32 g, 15,2 mmol) auf einmal zu-
gegeben. Das Kihlbad wird entfernt, das Gemisch wird schnell auf 0°C erwarmt und dann langsam auf Um-
gebungstemperatur abgekihlt. Nach dem Ruhren flir 75 Minuten bei Umgebungstemperatur wird das Gemisch
im Vakuum konzentriert. Der Ruickstand wird in Ether aufgenommen und nacheinander mit 10% walriger Zi-
tronensaure, Wasser und einer gesattigten Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Die Etherlésung wird Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wird auf Silicagel (70 x 130 mm S&u-
le) unter Elution mit 500 ml 1 : 1 Methylenchlorid/Hexan und dann 500 ml Methylenchlorid gereinigt. Die geeig-
neten Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum unter Bildung von 5,90 g (91%) an Ethyl-[1-ben-
zyl-4-(tert-butyldimethylsilyl)oxyindol]-3-essigsaure als braunes Ol konzentriert.

[0181] Benzylamin (2,14 g, 20,0 mmol) und Parafohnaldehyd (1,80 g, 120 mmol) werden vereinigt und in was-
serfreiem Methanol (10 ml) fiir 2 Stunden erwarmt. Das Gemisch wird im Vakuum konzentriert und unter Va-
kuum fiir 30 Minuten unter Bildung des rohen Benzyl-bis(methoxymethyl)amins als ein wasserklares Ol kon-
zentriert. Dieses Material wird sofort ohne Reinigung verwendet.

[0182] Zu einer gekilhlten Lésung aus Ethyl-[1-benzyl-4-(tert-butyldimethylsilyl)oxyindol]-3-essigsaure (190
mg, 0,45 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (2 ml) wird Kaliumbis(trimethylsilyl)amid (0,98 ml, 0,49 mmol),
0,5 M in Toluol tropfenweise Uber eine Spritze gegeben. Nach dem Riihren des Gemisches fir 10 Minuten wird
Trimethylsilylchlorid (0,057 ml, 0,45 mmol) auf einmal zugegeben. Das Gemisch kann sich auf Umgebungs-
temperatur erwarmen und wird im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird fiir 30 Minuten unter Vakuum un-
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ter Bildung des Trimethylsilylketenacetals (81) getrocknet. Das librige Ketenacetal (81) wird sofort in Methy-
lenchlorid (30 ml) gel6st, wozu frisch hergestelltes Benzylbis(methoxymethyl)amin (175 mg, 0,90 mmol) gege-
ben wird. Das Gemisch wird auf —78°C gekihlt und mit 1 M Zinkchlorid in Ether (0,9 ml, 0,9 mmol) behandelt.
Das Gemisch kann sich auf Umgebungstemperatur erwarmen und wird fir weitere 45 Minuten gerthrt. Das
Gemisch wird mit einer gesattigten Natriumbicarbonatlésung gewaschen, dann durch einen Silicagelstopfen
unter Elution mit 1 : 4 Ethylacetat/Hexan gegeben. Die gewlinschten Fraktionen werden vereinigt und im Va-
kuum konzentriert, und dann weiter auf einer SCX Kartusche (1 g, Varian) mit Methanol und Ammoniak gerei-
nigt. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt, konzentriert und schlieBlich auf einem Silicagel unter Elu-
tion mit Methylenchlorid gereinigt, wobei 34 mg (14 %) des tricyclischen Titelindols gebildet werden.

MS (lonenspray, NH,OAc) m/e [M + 1]+ 555.

Elementaranalyse fir C,,H,,N,O,Si:

Berechnet: C 73,64, H 7,58, N 5,05. Gefunden: C 73,42, H 7,61, N 5,15.

D. Herstellung von Ethyl-2-[(2,9-bisbenzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carbol-5-yl)oxylessigsaure

[0183] Eine Lésung aus 565 mg (1,02 mmol) der Verbindung von Teil C in 10 ml 1 : 1 Methanol/Tetrahydrofu-
ran wird mit 5 ml (5 mmol) an 1 N Lithiumhydroxid unter einer Stickstoffatmosphare behandelt. Das Gemisch
wird kurz erwarmt, kann bei Umgebungstemperatur fur 2 Stunden rihren und wird dann im Vakuum auf etwa
5 ml konzentriert. Der pH der Lésung wird auf ~5 bis 6 mit 1 N Chlorwasserstoffsaure eingestellt. Der entste-
hende Niederschlag wird gesammelt und unter Bildung von 430 mg (102%) der Hydroxysaure getrocknet.
[0184] Dieses Produkt wird mit Hydroxybenzotriazol (160 mg, 1,19 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (940 mg, 2,30 mmol) in 30 ml an 1 : 1 Tetrahydrofuran/Methylenchlorid
suspendiert. Das Gemisch wird fir 10 Minuten kraftig gertihrt, mit Ammnoniakgas gesattigt, fur 1 Stunde kraftig
geruhrt und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird zwischen Ethylacetat und einer gesattigten Na-
triumbicarbonatldsung aufgeteilt. Die Ethylacetatldsung wird iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch einen Silicagelstopfen mit Ethylacetat gegeben.
Der Eluent wird unter Bildung von 175 mg (43%) des Carboxamids eingedampft.

[0185] Diese Verbindung wird in 3 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, auf —70°C gekihlt und mit 0,5 M Ka-
liumbis(trimethylsilyl)amid in Toluol (0,85 ml, 0,425 mmol) behandelt. Die Losung wird fur 10 Minuten geruhrt,
dann wird Ethylbromacetat auf einmal zugegeben. Die Reaktion wird wahrend dem Erwarmen auf Umge-
bungsteperatur flr 6 Stunden gertihrt. Das Gemisch wird im Vakuum konzentriert und der Ruckstand wird auf
Silicagel unter Elution mit Ethylacetat gereinigt, wobei 86 mg (41%) der Titelverbindung gebildet werden.

MS (lonenspray, NH,OAc) m/e [M + 1]+ 498.

Elementaranalyse fur C;,H;,N,O,:

Berechnet: C 72,43, H 6,24, N 8,45. Gefunden: C 72,54, H 6,36, N 8,64.

E. Herstellung von 2-[(2,9-bis-Benzyl-4-carbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carbol-5-yl)oxylessigsaure

[0186] Eine Ldsung der Verbindung von Teil D (78 mg, 0,16 mmol) in 2 ml 1 : 1 Tetrahydrofuran/Methanol wird
mit 1 M Lithiumhydroxid (0,63 ml, 0,63 mmol) fir 3 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird im Vakuum unter Bil-
dung eines weillen Feststoffs konzentriert. Der Feststoff wird in 2 ml Wasser suspendiert und der pH wird mit
1 N Chlorwasserstoffsaure auf ~5 bis 6 eingestellt, was einen etwas unterschiedlichen, weilten Feststoff bildet.
Der neue Feststoff wird durch Filtration gewonnen und unter Vakuum unter Bildung von 68 mg (93%) der Titel-
verbindung getrocknet.

MS (lonenspray, NH,OAc) m/e [M + 1]* 470.

Elementaranalyse fur C,,H,,N,O, x 0,8H,0:

Berechnet: C 69,49, H 5,96, N 8,68.

Gefunden: C 69,50, H 5,64, N 8,54.

Therapeutische Verwendung der tricyclischen Verbindungen

[0187] Die hierin beschriebenen Verbindungen durften ihre nutzliche therapeutische Wirkung im Prinzip durch
die direkte Hemmung der humanen sPLA, erreichen, und nicht, indem sie als Antagonisten fiir Arachidonsgure
wirken und auch nicht fur andere wirksame Mittel unter der Arachidonsaure in der Arachidonsaurekaskade, wie
5-Lipoxygenasen, Cyclooxygenasen usw.

[0188] Das erfindungsgemalRe Verfahren zur Hemmung der durch sPLA, vermittelten Freisetzung von Fett-
sauren umfalt das Zusammenbringen der sPLA, mit einer terapeutisch wirksamen Menge der Verbindung der
Formel Il oder ihrem Salz.

[0189] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen in einem Verfahren zur Behandlung eines Saugers
(beispielsweise eines Menschen) zur Linderung der pathologischen Wirkungen von septischem Schock, Atem-
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strelRsyndrom beim Erwachsenen, Pankreatitis, Trauma, Bronchialasthma, allergischer Rhinitis und rheuma-
toider Arthritis verwendet werden, wobei das Verfahren die Verabreichung einer Verbindung der Formel Ill in
einer therapeutisch wirksamen Menge an einen Sauger umfal3t. Eine therapeutisch wirksame Menge ist eine
Menge, die zur Hemmung der durch sPLA, vermittelten Freisetzung von Fettsduren und somit zur Hemmung
oder Pravention der Arachidonsaurekaskade und ihrer schadlichen Produkte ausreichend ist. Die therapeuti-
sche Menge einer erfindungsgemafien Verbindung, die zur Hemmung von sPLA, erforderlich ist, kann leicht
durch die Entnahme einer Korperflissigkeitsprobe und der Bestimmung des sPLA, Gehalts durch herkdmmli-
che Verfahren bestimmt werden.

Pharmazeutische Formulierungen der Erfindung

[0190] Wie vorher erwéhnt sind die erfndungsgemafien Verbindungen zur Hemmung der durch die sPLA, ver-
mittelten Freisetzung von Fettsduren brauchbar, wie Arachidonsaure. Durch den Ausdruck "hemmend" ist die
Pravention oder therapeutisch signifikante Verringerung der durch die sPLA, hervorgerufenen Freisetzung von
Fettsdauren durch die erfindungsgemafien Verbindungen gemeint. Mit "pharmazeutisch annehmbar" ist ge-
meint, daR der Trager, das Verdinnungsmittel oder der Hilfsstoff mit den anderen Bestandteilen der Formulie-
rung kompatibel sein muf} und fir den Empféanger hiervon nicht schadlich sein darf.

[0191] Im allgemeinen werden die erfindungsgemaflen Verbindungen am liebsten in einer Dosis verabreicht,
die im allgemeinen wirksame Ergebnisse erzielt, ohne schwere Nebenwirkungen zu verursachen und kann
entweder als Einheitsdosis verabreicht werden oder, falls erwlinscht, kann die Dosis in bequeme Untereinhei-
ten aufgeteilt werden, die zu geeigneten Zeiten tiber den Tag verabreicht werden.

[0192] Die bestimmte Dosis einer gemaf der Erfindung verabreichten Verbindung, um therapeutische oder
prophylaktische Wirkungen zu erzielen, wird nattrlich von den besonderen Umstanden bestimmt, die den Fall
umgeben, einschlieBlich beispielsweise, dem Verabreichungsweg, dem Alter, Gewicht und der Reaktion des
einzelnen Patienten, dem bestimmten zu behandelnden Zustand und der Schwere der Symptome des Patien-
ten. Typische Tagesdosen enthalten eine nicht-toxische Dosismenge von 0,01 mg/kg bis 50 mg/kg Koérperge-
wicht des erfindungsgemafien Wirkstoffs.

[0193] Vorzugsweise ist die pharmazeutische Formulierung eine Einheitsdosierungsform. Die Einheitsdosie-
rungsform kann eine Kapsel oder eine Tablette oder die geeignete Anzahl dieser sein. Die Menge an Wirkstoff
in einer Einheitsdosierungsformzusammensetzung kann von etwa 0,1 bis etwa 1000 Milligramm oder mehr ge-
maf der bestimmten involvierten Behandlung variiert oder eingestellt werden. Es ist verstandlich, da® Routi-
nevariationen beziiglich der Dosis in Abhangigkeit des Alters und des Zustands des Patienten notwendig sind.
Die Dosis hangt auch vom Verabreichungsweg ab.

[0194] Ein "chronischer" Zustand steht fur einen stérenden Zustand mit langsamem Fortschritt und langer
Dauer. Daher wird dieser bei Diagnose behandelt und wahrend dem Verlauf der Krainkheit fortgesetzt. Ein
"akuter" Zustand ist ein schlechter Zustand von kurzer Dauer, dem eine Besserungsperiode folgt. In einem aku-
ten Fall wird die Verbindung beim Einsetzen der Symptome verabreicht und abgesetzt, wenn die Symptome
verschwinden.

[0195] Pankreatitis, trauma-induzierter Schock, Bronchialasthma, allergische Rhinitis und rheumatoide Arth-
ritis kbnnen als akuter Vorfall oder als chronischer Vorfall auftreten. Daher umfaft die Behandlung dieser Zu-
stéande sowohl die akuten als auch die chronischen Formen. Septischer Schock und Atemstresyndrom beim
Erwachsenen sind auf der anderen Seite akute Zusténde, die bei Diagnose behandelt werden.

[0196] Die Verbindungen kénnen auf eine Vielzahl an Arten verabreicht werden, einschlief3lich oral, durch Ae-
rosol, rektal, transdermal, subkutan, intravends, intramuskular und intranasal.

[0197] Pharmazeutische Formulierungen der Erfindung werden hergestellt durch Kombination (beispielswei-
se Mischen) einer therapeutisch wirksamen Menge der erfindungsgemafRen Verbindungen mit einem pharma-
zeutisch annehmbaren Trager oder Verdimmngsmittel hierfiir. Die vorliegenden pharmazeutischen Formulie-
rungen werden durch gut bekanntte Verfahren mittels gut bekannter und leicht verfligbarer Inhaltsstoffe herge-
stellt.

[0198] Bei der Herstellung der erfindungsgemafen Zusammensetzungen wird der Wirkstoff gewdhnlich mit
einem Trager gemischt oder mit einem Trager verdiinnt oder in einem Trager eingeschlossen, der in Form einer
Kapsel, eines Sachets, eines Papiers oder eines anderen Behalters vorliegen kann. Wenn der Trager als Ver-
dinnungsmittel dient, kann dies ein festes, halbfestes oder flissiges Material sein, das als Vehikel dient, oder
kann in Form von Tabletten, Pillen, Pulvern, Lonzetten, Elixieren, Suspensionen, Emulsionen, Lésungen, Siru-
pen, Aerosolen (als Feststoff oder in einem flissigen Medium) oder Salben vorliegen, die beispielsweise bis
zu 10 Gewichtsprozent des Wirkstoffs enthalten. Die erfindungsgemafRen Verbindungen werden vorzugsweise
vor der Verabreichung formuliert.

[0199] Fur die pharmazeutischen Formulierungen kann jeder in der Technik bekannte Trager verwendet wer-
den. In einer solchen Formulierung kann der Trager ein Feststoff eine Fliissigkeit oder ein Gemisch eines Fest-
stoffs und einer Flussigkeit sein. Formulierungen in fester Form umfassen Pulver, Tabletten und Kapseln. Ein
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fester Trager kann eine oder mehrere Substanzen umfassen, die auch als Geschmacksmittel, Gleitmittel, LOs-
lichkeitsvermittler, Suspendiermittel, Bindemittel, Tablettenzerfallshilfsmittel und verkapselndes Material wir-
ken koénnen.

[0200] Tabletten zur oralen Verabreichung kénnen geeignete Hilfsstoffe enthalten, wie Calciumcarbonat, Na-
triumcarbonat, Lactose, Calciumphosphat, zusammen mit Zerfallshilfsstoffen, wie Maisstarke oder Alginsaure
und/oder Bindemittel, beispielsweise Gelatine oder Akaziengummi, und Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Stearinsaure oder Talkum.

[0201] In Pulvern ist der Trager ein fein verteilter Feststoff der mit dem fein verteilten Wirkstoff gemischt ist.
In Tabletten wird der Wirkstoff mit einem Trager in geeigneten Anteilen gemischt, der die notwendigen Bin-
dungseigenschaften aufweist, und in der gewiinschten Form und GréRe verpref3t. Die Pulver und Tabletten
enthalten vorzugsweise etwa 1 bis etwa 99 Gewichtsprozent des Wirkstoffs, der die neue Verbindung der Er-
findung ist. Geeignete feste Trager sind Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum, Zucker, Lactose,
Pektin, Dextrin. Starke, Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, niedrig
schmelzende Wachse und Kakaobutter.

[0202] Sterile Formulierungen in flissiger Form umfassen Suspensionen, Emulsionen, Sirupe und Elixiere.
[0203] Der Wirkstoff kann in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager geldst oder suspendiert werden,
wie sterilem Wasser, sterilem organischem Lésemittel oder einem Gemisch aus beidem. Der Wirkstoff kann oft
in einem geeigneten organischen Losemittel geldst werden, beispielsweise Propylenglycol. Andere Zusam-
mensetzungen kénnen durch Dispergieren des fein verteilten Wirkstoffs in walriger Starke oder Natriumcarb-
oxymethylcelluloselésung oder in einem geeigneten Ol hergestellt werden.

[0204] Die folgenden pharmazeutischen Formulierungen 1 bis 8 sind nur erlduternd und sollen den Schutz-
umfang der Erfindung in keiner Weise beschranken. "Wirkstoff' steht fiir eine Verbindung der Formel (l1l) oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Prodrug hiervon.

Formulierung 1
[0205] Hartgelatinekapseln werden unter Verwendung folgender Ihhaltsstoffe hergestellt:
Menge (mg/Kapsel)

5-Hydroxy-7-(5-cyanopentyl)-9-methyl-1,2,3,4-tetra- 250
hydrocarbazol-4-carboxamid

Starke, getrocknet 200
Magnesiumstearat 10
Gesamt 460 mg

Formulierung 2
[0206] Eine Tablette wird unter Verwendung der folgenden Inhaltsstoffe hergestellt:

Menge (mg/Tablette)

6-(3-(4-Carboxyphenyl)prop-1-yl)oxy-8-hep- 250
tyl-9-(5-ethylphenyl)phenyl)methylcarbazol-4-carbox-

amid

mikrokristalline Cellulose 400
pyrogen hergestelltes Siliciumdioxid 10
Stearinsaure 5
Gesamt 665 mg

[0207] Die Bestandteile werden vermischt und unter Bildung von Tabletten geprefit, wobei jede 665 mg wiegt.
Formulierune 3
[0208] Eine Aerosolldsung, die die folgenden Bestandteile enthalt, wird hergestellt:
Gewicht
5-(Di-t-butoxyphosphonyl)methoxy-7-decyl-9-(5-pro- 0,25

pylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carbonsaurehydrazid

Ethanol 25,75
Propellant 22 (Chlordifluormethan) 74,00
Gesamt 100,00
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[0209] Der Wirkstoff wird mit Ethanol gemischt und das Gemisch wird zu einem Teil Propellant 22 gegeben,
auf -30°C abgekihlt und in ein Abfiiligerat gegeben. Die erforderliche Menge wird anschlielend in einen Edel-
stahlbehalter gefillt und mit dem Rest des Propellants verdiinnt. Die Ventileinheiten werden anschief3end am
Behalter angebracht.

Formulierung 4

[0210] Tabletten, die jeweils 60 mg des Wirkstoffs enthalten, werden folgendermaflen hergestellt:

5-(Di-t-butoxyphosphonoyl)methoxy-7-de- 60 mg
cyl-9-(5-propylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
carbazol-4-carbonsaurehydrazid

Starke 45 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon (als 10% L&sung in Wasser) 4 mg
Natriumcarboxymethylstarke 4,5mg
Magnesiumstearat 0,5mg
Talkum 1 mg
Gesamt 150 mg

[0211] Der Wirkstoff die Starke und die Cellulose werden durch ein Nr. 45 Mesh U.S. Sieb gegeben und sorg-
faltig vermischt. Die wafirige Losung, die Polyvinylpyrrolidon enthalt, wird mit dem entstehenden Pulver ver-
mischt und das Gemisch wird anschlieBend durch ein Nr. 14 Mesh U.S. Sieb gegeben. Die so hergestellten
Granula werden bei 50°C getrocknet und durch ein Nr. 18 Mesh U.S. Sieb gegeben. Die Natriumcarboxyme-
thylstarke, das Magnesiumstearat und das Talkum werden, nachdem sie vorher durch ein Nr. 60 Mesh U.S.
Sieb gegeben wurden, zu den Granula gegeben und nach dem Mischen in einer Tablettemnaschine unter Bil-
dung von Tabletten gepreft, die jeweils 150 mg wiegen.

Formulierune 5

[0212] Kapseln, die jeweils 80 mg des Wirkstoffs enthalten, werden folgendermafien hergestellt:

5-Ethoxycarbonylmethoxy-8-(5-carbamoyl- 80 mg
pent-1-yl)-9-(3,5-dipropylphenyl)methyl-1,2,3,4-tetra-
hydrocarbazol-4-carboxamid

Starke 59 mg
Mikrokristalline Cellulose 59 mg
Magnesiumstearat 2 mg
Gesamt 200 mg

[0213] Der Wirkstoff die Cellulose, die Starke und das Magnesiumstearat werden gemischt, durch ein Nr. 45
Mesh U.S. Sieb gegeben und in Hartgelatinekapseln in 200 mg Mengen abgefillit.

Formulierung 6

[0214] Zapfchen, die jeweils 225 mg des Wirkstoffs enthalten, werden folgendermalfien hergestellt:

6-Hydroxy-8-(4-(N,N-diethylamino)but-1-yl)-9-(5-fluor- 225 mg
phenyl)methyl-4-carboxamid

Gesattigte Fettsdureglyceride 2000 mg
Gesamt 2225 mg

[0215] Der Wirkstoff wird durch ein Nr. 60 Mesh U.S. Sieb gegeben und in den gesattigten Fettsaureglyceri-
den suspendiert, die vorher bei moglichst geringer Hitze geschmolzen werden. Das Gemisch wird anschlie-
Rend in eine Zapfchenform mit einer nominalen Kapazitat von 2 g gegossen und abgekuhlt.

Formulierung 7

[0216] Suspensionen, die jeweils 50 mg des Wirkstoffs pro 5 ml Dosis enthalten, werden folgendermalfen
hergestellt:

56/69



DE 697 23 393 T2 2004.06.09

5-(Propoxycarbonyl)methoxy-9-cyclopentylme- 50 mg
thyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-4-carboxamid
Natriumcarboxymethylcellulose 50 mg
Sirup 1,25 ml
Benzoesaurelbsung 0,170 ml
Geschmacksstoff qg. V.
Farbstoff q. V.
Gereinigtes Wasser auf gesamt 5 mi

[0217] Der Wirkstoff wird durch ein Nr. 45 Mesh U.S. Sieb gegeben und mit Natriumcarboxymethylcellulose
und Sirup vermischt, um eine glatte Paste zu erhalten. Die Benzoesaurel6sung, der Geschmacksstoff und der
Farbstoff werden mit einem Anteil Wasser vermischt, und unter Rihren zugegeben. Anschlieend wird ausrei-
chend Wasser zugegeben, um das erforderliche Volumen zu erhalten.

Formulierung 8
[0218] Eine intravendse Formulierung kann folgendermalfen hergestellt werden:

5-(Di-t-butoxyphosphonyl)methoxy-7-decyl-9-(5-pro- 100 mg
pylthiophenyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarba-
zol-4-carbonsaurehydrazid

Isotonische Kochsalzlésung 1000 mi

[0219] Die Loésung der obigen Inhaltsstoffe wird im allgemeinen einem Patienten mit einer Geschwindigkeit
von 1 ml pro Minute intravends verabreicht.

Testexperimente
Testbeispiel 1

[0220] Das folgende chromogene Testverfahren wird zur Identifizierung und Evaluierung von Inhibitoren der
rekombinanten humanen sekretierten Phospholipase A, verwendet. Der hierin beschriebene Test wurde mit-
tels Mikrotiterplatten mit 96 Vertiefungen fiir ein Screening mit hohem Durchsatz angepal’t. Eine allgemeine
Beschreibung des Testverfahrens findet man in dem Artikel "Analysis of Human Synovial Fluid Phospholipase
A, on Short Chain Phosphatidylcholin-Mixed Micelles: Development of a Spectrophotometric Assay Suitable
for a Microtiterplate Reader", von Laure J. Reynolds, Lori L. Hughes und Edward A. Dennis, Analytical Bioche-
mistry, 204, Seiten 190-197, 1992 (wobei die Beschreibung hiermit eingefirtrt ist).

Reagenzien:
Reaktionspuffer:

CaCl,'2H,0 (1,47 g/l)
KCI (7,455 g/l)
Rinderserumalbumin (fettsaurefrei) (1 g/l) (Sigma A-7030, Produkt von Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo,
USA)
Tris HCI (3,94 g/l)
pH 7,5 (eingestellt mit NaOH)

Enzympuffer
0,05 NaOAc-3H,0, pH 4,5
0,2 NaCl
pH eingestellt mit Essigsaure auf 4,5
[0221] DTNB - 5,5'-Dithiobis-2-nitrobenzoesaure

Razemisches Diheptanoyl Thio-PC

razemisches 1,2-Bis(heptanoylthio)-1,2-didesoxy-sn-glycero-3-phosphorylcholin
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Triton X-100® angesetzt mit 6,249 mg/ml in Reaktionspuffer entspricht 10 uM
Triton X-100° ist ein nicht-ionisches Polyoxyethylendetergenz, das von Pierce Chemical Company, 3747 N.
Meridian Road, Rockford, lllinois 61101 vertrieben wird.

Reaktionsgemisch

Ein gemessenes Volumen an razemischem Diheptanoylthio-PC in Chloroform mit einer Konzentration von 100
mg/ml wird eingedampft und in 10 mM riickgeldst

Triton X-100® waRrige Lésung des nichtionischen Detergenzes

Man gibt Reaktionspuffer zur Lésung und dann DTNB, um das Reaktionsgemisch zu erhalten.

Das so erhaltene Reaktionsgemisch enthalt 1 mM Diheptanoylthio-PC Substrat, 0,29 mM Triton X-100® Deter-
genz und 0,12 mM DTNB in einer gepufferten walrigen Lésung bei pH 7,5

[0222] Testverfahren
1. Zugabe von 0,2 ml Reaktionsgemisch zu allen Vertiefungen.
2. Zugabe von 10 pl Testverbindung (oder Lésemittelkontrolle) zu geeigneten Vertiefungen, 20 Sekunden
Mischen.
3. Zugabe von 50 Nanogramm sPLA, (10 ul) zu geeigneten Vertiefungen.
4. Inkubation der Platte bei 40°C fur 30 Minuten.
5. Ablesen der Absorption der Vertiefungen bei 405 nm mit einem automatischen Mikrotiterphotometer.

[0223] Alle Verbindungen werden dreifach getestet. Typische Verbindungen werden in einer Endkonzentrati-
on von 5 ug/ml getestet. Verbindungen werden als wirksam betrachtet, wenn sie eine Hemmung von 40% oder
mehr verglichen zu den ungehemmten Kontrollreaktionen aufweisen, wenn sie bei 405 nm gemessen werden.
Das Fehlen der Farbentwicklung bei 405 nm zeigt eine Hemmung an. Verbindungen, die anfangs als aktiv be-
funden werden, werden erneut getestet, um ihre Aktivitat zu bestatigen, und wenn sie ausreichend aktiv sind,
werden die HK,, Werte bestimmt. Typischerweise werden die HK,, Werte (siehe spatere Tabelle ) durch seri-
elle Zweifachverdinnung der Testverbindung bestimmt, so dal® die Endkonzentration in der Reaktion von 45
pg/ml bis 0,35 pg/ml reicht. Starkere Inhibitoren erfordern eine signifikant starkere Verdinnung. In allen Fallen
wird die prozentuale Hemmung bei 405 nm gemessen, die durch die Enzymreaktionen hervorgerufen wird, die
Inhibitoren enthalten, relativ zu nicht-gehemmten Kontrollreaktionen. Jede Probe wird dreifach titriert und die
Ergebnisse werden flr die Auftragung und die Berechnung der HK,, Werte gemittelt. Die HK,, Werte werden
durch Auftragung der logarithmischen Konzentrationen gegen die Hemmwerte im Bereich von 10-90% Hem-
mung bestimmt.

[0224] Die erfindungsgemalfen Verbindungen (Beispiele 1-19) werden in Testbeispiel 1 getestet und sind bei
Konzentrationen von weniger als 100 uM wirksam.

Testbeispiel 2
Verfahren:

[0225] Mannliche Hartley-Meerschweinchen (500-700 g) werden durch cervikale Dislokation getétet und ihre
Herzen und Lungen werden intakt entnommen und in einen belifteten (95% O, : 5% CO,) Krebs Puffer gege-
ben. Dorsale Pleurastreifen (4 x 1 x 25 mm) werden von intakten Parenchymsegmenten (8 x 4 x 25 mm) he-
rausgeschnitten, die parallel zur aueren Spitze der unteren Lungenlappen geschnitten wurden. Zwei benach-
barte Pleurastreifen, die von einem einzelnen Lappen erhalten wurden und eine einzelne Gewebeprobe dar-
stellen, werden an beiden Enden angebunden und unabhangig an einen Metalltragerstab angebracht. Ein Stab
wird an einen Grass Kraftliibertragungsumwandler ( Modell FTO3C, Produkt von Grass Medical Instruments
Co., Quinsy, MA, USA) angebracht. Veranderungen in der isometrischen Spannung werden auf einen Monitor
und einem Thermoschreiber (Produkt von Modular Instruments, Malvern, PA) angezeigt. Alle Gewebe werden
in ummantelte 10 ml Gewebebader gegeben und auf 37°C gehalten. Die Gewebebader werden kontinuierlich
beluftet und enthalten eine modifizierte Krebsldsung der folgenden Zusammensetzung (mM): NaCl 118,2, KCI
4,6, CaCl,-2H,0 2,5, MgSO, 7 H,0 1,2, NaH-CO, 24,8, KH,PO, 1,0, und Dextrose 10,0. P