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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Gruppe neuer Piperazin- und Piperidinverbindungen mit interessanten phar-
makologischen Eigenschaften.

[0002] Es ist gefunden worden, dass Verbindungen der Formel (a)

/'L"5IH2>H (a)
Ry” N7 TR,

Y
(Ro),

worin:
— A eine heterocyclische Gruppe mit 5-7 Ringatomen darstellt, worin 1-3 Heteroatome aus der Gruppe O,
N und S vorhanden sind,
- R, flr Wasserstoff oder Fluor steht,
- R, far C,,-Alkyl, C-,,-Alkoxy oder eine Oxogruppe steht und p 0, 1 oder 2 ist,
— Z Kohlenstoff oder Stickstoff darstellt und die punktierte Linie eine Einfachbindung darstellt, wenn Z fur
Stickstoff steht, und eine Einfach- oder Doppelbindung, wenn Z fir Kohlenstoff steht,
- R, und R, unabhéangig fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl stehen,
—n den Wert 1 oder 2 hat,
- R fir Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkoxy oder C,_,-Alkyl steht und q 0, 1, 2 oder 3 ist,
-Y fur Phenyl, Furanyl oder Thienyl steht, welche Gruppen substituiert sein kdnnen mit 1-3 Substituenten
der Gruppe Hydroxy, Halogen, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkyl, Cyano, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-C,_,-Alkylami-
nocarbonyl,
und Salze davon, interessante pharmakologische Eigenschaften haben.

[0003] Bevorzugte Verbindungen gemaf der Erfindung sind die Verbindungsformel (a), worin A zusammen
mit der Phenylgruppe eine Gruppe der Formel b-m

o0 G0 C0 GO
0667 (2 ¢ ¢

darstellt, worin
R, und (Ryp, n 1ist, R;, R,, (Rs),, Y und Z die obige Bedeutung haben, und Salze davon.

[0004] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (a), worin A zusammen mit der Phenylgruppe

eine Gruppe der Formel (b) oder eine Gruppe der Formel (l) darstellt, welche im Heteroring mit einer Oxogrup-
pe substituiert ist, und Y fir Phenyl steht, welches wie oben erwahnt substituiert sein kann, und worin n 1 ist,
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R, und R, Wasserstoff darstellen, R, fiur Hydroxy, Methoxy oder Halogen steht, q 0 oder 1 ist, Z fiir Stickstoff
steht, und Salze davon.

[0005] Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (a), worin A zusammen mit der Phenyl-
gruppe die Gruppe der Formel () darstellt, welche im Heteroring mit einer Oxogruppe substituiert ist, q O ist
und Y fir Phenyl steht, und Salze davon.

[0006] Es ist von EP-0650964 bekannt, dass Verbindungen der Formel

= | X
N N0 N0
()

0

worin R, fur C,_-Alkyl steht, welche Verbindungen in der Phenylgruppe und/oder heterocyclischen Gruppe
und/oder der Piperazingruppe substituiert sein kénnen, durch Binden an 5-HT-Rezeptoren auf das zentrale
Nervensystem wirken. Insbesondere binden diese Verbindungen an Subtypen des 5-HT-Rezeptors, also
5-HT,,- und 5-HT,,-Rezeptoren.

[0007] Es ist nun Uberraschend gefunden worden, dass die Verbindungen gemaf der Erfindung hohe Affinitat
fir sowohl die Dopamin-D,-, als auch Serotonin-5-HT,,-Rezeptoren (pKi Bandbreite 7,0-9,5 fur beide Re-
zeptortypen) zeigen. Die Kombination ist brauchbar fir die Behandlung von Schizophrenie und anderen psy-
chotischen Stérungen und kdnnte eine vollstdndige Behandlung aller Krankheitssymptome (z.B. positive Sym-
ptome, negative Symptome und kognitive Defizite) ermdglichen.

[0008] Die Verbindungen zeigen variierende Wirksamkeiten als entweder partielle Agonisten oder Antagonis-
ten bei Dopamin-D,-, D,- und D,-Rezeptoren. Einige Verbindungen zeigen Agonist-ahnliche Wirkungen an Do-
paminrezeptoren, jedoch antagonisieren sie wirckraftig Apomorphin-induziertes Kletterverhalten bei Mausen
(ED4,-Werte < 1 mg/kg p.o.). Die Verbindungen zeigen variierende Wirksamkeit als 5-HT, ,-Rezeptor-Agonis-
ten und fuihren Aspekte des Serotinin-Verhaltenssyndroms in sich unterscheidenden Intensitaten herbei.

[0009] Die Verbindungen sind wirksam in therapeutischen Modellen, welche gegentber klinisch relevanten
Antipsychotika (z.B. der konditionierten Vermeidungsantwort; Van der Heyden & Bradford, Behav. Brain Res.,
1988, 31:61-67), Antidepressiva (z.B. differentieller Verstarkung von Antworten mit niedriger Rate; van Hest et
al., Psychopharmacology, 1992, 107: 474-479) und Anxiolytika (z.B. Suppression von Stress-induzierter Vo-
kalisation; van der Poel et al., Psychopharmacology, 1989, 97: 147-148) empfindlich sind.

[0010] Im Gegensatz zu klinisch relevanten Dopamin-D,-Rezeptor-Antagonisten haben die beschriebenen
Verbindungen eine niedrige Neigung, Katalepsie in Nagern herbeizufiihren, und als solche fiihren sie wahr-
scheinlich weniger extrapyramidale Nebenwirkungen herbei, als bestehende antipsychotische Wirkstoffe.

[0011] Der diesen Verbindungen inhdrente 5-HT,,-Rezeptor-Agonismus kann verantwortlich sein fiir die ver-
ringerte Tendenz, extrapyramidale Wirkungen herbeizufihren und die therapeutischen Wirkungen, welche in
Verhaltensmodellen beobachtet wurden, die entweder gegenuber Antidepressiva oder Anxiolytika empfindlich
sind.

[0012] Die Verbindungen sind wahrscheinlich fir die Behandlung von Affektionen oder Erkrankungen des
zentralen Nervensystems von Wert, welche durch Stérungen in entweder den dopaminergen oder serotiner-
gen Systemen verursacht werden, zum Beispiel: Parkinson-Krankheit, Aggression, Angststérung, Autismus,
Schwindel, Depression, Stérungen von Kognition oder Gedachtnis und insbesondere Schizophrenie und an-
dere psychotische Stérungen.

[0013] Geeignete Sauren, mit welchen die Verbindungen pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze
bilden kénnen, sind zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Salpetersaure und organische
Sauren wie Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsdure, Weinsaure, Essigsaure, Benzoesaure, p-Toluolsulfon-
saure, Methansulfonsaure und Naphthalinsulfonsaure.
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[0014] Die Verbindungen der Erfindung kénnen mittels tblicher Verfahren unter Verwendung von Hilfssubs-
tanzen wie flissigen und festen Tragermaterialien in Formen zur Verabreichung gebracht werden.

[0015] Die Verbindungen der Erfindung kbnnen gemaf einer Anzahl an Verfahren (A bis E) erhalten werden,
welche unten beschrieben werden. Die Piperazine, Homopiperazine und Piperidine, welche in diesen Verfah-
ren verwendet werden, sind als I-H bis XIX-H bezeichnet, worin | bis XIX die folgenden Gruppen darstellen:

OO O Q3 Qo QL QL

SN G GENS S U G

o QUL g QY gL

SN GGG RGN

@E} @i\ﬁo @[}:o F@[’i\ﬁo @ %j )
O o0 o O WG

[0016] Die Synthese der bei den Herstellungen der Verbindungen der Erfindung verwendeten Piperadine XVI-
[I-H und XIX-H (Fig. A1) ist analog zu dem in in WO 94-GB 1507 beschriebenen Verfahren.

[0017] Die Synthese der bei den Herstellungen der Verbindungen der Erfindung verwendeten Piperazine (Fig.
A1) werden in EP0189612 beschrieben, mit Ausnahme von XI-H, XllI-H und XV-H (siehe unten).

[0018] Das Homopiperazin XI-H und Piperazine XllI-H und XV-H sind neu und ihre Herstellungen werden un-
ten angegeben (Schemata A.i-A.iii).

Herstellung XI-H:

7~

L2 G0 & 60
N Cul O LiAtH, o)
co R S N

o N K,CO, E {co 3 [ §
Be L pn N CHCOIICHENCH, N

L ph CUCH,)CH o XI-H

Schema 4.1

Schema A.i

4/22



DE 697 36 704 T2 2007.09.13

Herstellung XllI-H:

2
P@H2~(cazcnzcx;2 AN\
1 : N
@ > > — H
N N

N

Y . H N 3 [ ]
-Ni H
NOZ H Ra-Ni NHz PAIC, Hz N
MeOH H Xil-H

Schema A.ii

Schema A.ii
Schritte 1 bis 3 (Schema A.ii):

[0019] 7-Nitroindolist durch S.M. Parmerter et al., J. Am. Chem. Soc. 80, (1958), 4621-2 beschrieben worden.
Schritte 1, 2 und 3 wurden ahnlich der in Européischer Patentverdffentlichung Nr. 0650964 beschriebenen Syn-
thesen durchgefihrt.

Herstellung XV-H:

H
‘N >—.:O
©[ )l:O >= (o N ><:O —_—
0 KOH PUC. K, PhCI
N02 E10H HN(CH CH CP [ ]
DMSO Riickfluss

Schema A.1ii

Schema A.iii

[0020] Schritt 1 bis 3 von Schema A.i und Schritt 1 von Schema A.iii werden detailliert in den Beispielen be-
schrieben und die Verfahren von Schritt 2 und 3 von Schema A.iii sind ahnlich den in EP0189612 beschriebe-
nen.

[0021] Das H-Atom der N-H-Komponente von Verbindungen I-H bis XIX-H kann durch Gruppe Q auf finf un-
terschiedlichen chemischen Wegen (A, B, C, D und E, siehe unten) ersetzt werden, was schliellich zu den
Verbindungen der Erfindung fuhrt. In Figur A2 werden die Bedeutungen von Q1 bis Q34 angegeben.

Gruppen Q
CH,- CH,- CH,- CH,-
OO B -
s S
1 2 3 4 OMe
CH, CH,- CH,: CH,
D A0
cl 5 OMe ¢ 7 CN 8
CH, CH,- HO cr CH,-
0 OO O OO0
CN
9 10 11 12 OH
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Gruppen Q (fortgesetzt)

CH, CH,- CH, CH,
OH o)
13 14 15 6
NH,
CHy CHy CH,- CH,-
17 N, OMe g OH g OH 20
CH, F CH,- CH,- CH,-
21 CN o N2 © NMe, 24
CH, CH, CH,- F CHy-
B 39‘@ F
CN
o8 OMe 26 OMe OH , 08
CH, CH, CH,- CH,-
-0 © - =0
CN S °
29 30 OH 3y oM 32
CHf CH,-
oS ol
33 34
Fig. A2

Syntheseweg A

[0022] Die Verbindungen A1-A14 und A16-A28 wurden zur in Schema A1 (siehe unten) dargestellten Synthe-
se hergestellt. Ein Piperazin (I-H bis VI-H und VIII-H bis XVII-H) wurde mit Q-X (X = CI, Br, OMs) in Acetonitril
mit Et(i-Pr),N wirkend als Base umgesetzt, in einigen Fallen wurde Kl zugegeben. Et;N kann anstelle von
Et(iPr),N verwendet werden.

X
S
e ”
N Sy HCN
SN C
CH,: )q
3/f\ /L \)1 o ?
R AIJ R4 X = cl, Br, OMs
H X = Abgangsgruppe
——————— = Einfach- oder Doppelbindung
Schema A1

[0023] Die folgenden Synthesewege B bis E sind nicht auf die Herstellung von Piperazinen beschrankt, son-
dern kénnen auch fir die Herstellung von Piperidinen verwendet werden.
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Syntheseweg B

[0024] Die Verbindungen kénnen auch gemaR der in Schema B1 (siehe unten) dargestellten Synthese her-
gestellt werden. Piperazin |-H wurde mit 2-Phenyl-phenol und Formaldehyd in EtOH umgesetzt.

o .
SN = ()
T-H - O B1

Schema B1
Syntheseweg C

[0025] Die Verbindungen C1-C4 wurden gemaf der in Schema C1(siehe unten) dargestellten Synthese her-
gestellt. Phenylpiperazine wurden mit mehreren meta-substituierten Phenylbenzoesaurechloriden umgesetzt,
um die entsprechenden Amide zu ergeben. Die Amide wurden nachfolgend mit Hilfe von LiAIH, zu Verbindun-
gen C1-C4 reduziert.

O\
S; OH
N 1
= a) BN + ButO(CO)CI
O-C L
b)
S, l N
NP~
I
)
N
H

Schema C1

[0026] Verbindungen C2 und C3 wurden wie in Schema C2 dargestellt hergestellt.
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Q]

[ /1 NaOH/EtOH/Hzog 3 ¢z

4 ',KzCO;/ACeton/MEzSOA

o\

OMe

Schema C2
Syntheseweg D
[0027] Die Verbindungen D1-D18 und D21-D23 wurden gemaf der in Schema D1 (siehe unten) dargestellten
Synthese hergestellt. Eine Arylboronsaure wurde mit einem aromatischen Bromid unter basischen Bedingun-

gen in Gegenwart einer katalytischen Menge an Pd(PPh,), umgesetzt. Diese sogenannte ,Suzuki"-Reaktion
ergibt die C-C-gekoppelten Endprodukte D.

N @‘B’ _PaPPR,

( +
N OR 1M Na.CO

Tolu
L E :B(OH)z S
3

[0028] Die Verbindungen D19 und D20 wurden gemaf einer modifizierten Synthese hergestellt, welche in
Schema D2 dargestellt wird.

5- oder 6-gliedriger
aromatischer Ring

Schema D1
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o8 SERS

S Pd(PPh,), N HC!
Gy Rl () o Q)

2N Na,CO, N s
N Toludl N s ;
OH

OCHPh : OCHzPh
D18/020

Schema D2

[0029] Nachdem die oben beschriebene Suzuki-Reaktion stattgefunden hat, entfernt ein zusatzlicher Hydro-
lyseschritt die schitzende Benzylgruppe durch Standardverfahren (z.B. heil3e konzentrierte HCI), als Beispiel
siehe auch Verfahren E2 (Schema E2).

Syntheseweg E
[0030] Die Verbindungen E2 und E3 wurden gemal der in Schema E1 dargestellten Synthese hergestellt.

Obwohl die Zwischenverbindungen unterschiedlich sind, wird hier die gleiche Suzuki-Reaktion wie die in Syn-
theseweg D beschriebene angewendet.

QO @@o

B(OH),

Pd( PPha),
2N t\.aZCO Sy

®
Br 1 N
S, Toluol @ Sy

[0031] Die Verbindung E1 wurde gemal einer modifizierten Synthese hergestellt, welche in Schema E2 dar-
gestellt wird. Ein zusatzlicher Schritt zu der in Schema E1 dargestellten Synthese war die Hydrolyse der schiit-
zenden Benzylgruppe.

@J @ZJ

Schema E1

OCH,Ph OH

Schema E2

[0032] Die Herstellung der Verbindungen der Formel (a) und eine Anzahl an Zwischenverbindungen wird nun
detailliert in den folgenden Beispielen beschrieben werden.

Beispiel 1
[0033] Verfahren A1 (Schema A1): 1,0 g (4,3 mmol) Piperazin Ill-H und 1,2 g (4,7 mmol) Q1-Br wurden zu 20
ml CH,CN zugegeben, wonach 0,52 g (5,1 mmol) Et,N und eine kleine Menge Kl zugegeben wurden. Das Um-

setzungsgemisch wurde gerihrt und durfte fir 16 Std. unter einer Stickstoffatmosphére refluxieren. Nach Kih-
len des Gemisches wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt, was einen Rickstand hinterlie3, welcher in

9/22



DE 697 36 704 T2 2007.09.13

CH,CI, geldst und nachfolgend mit 0,5 N NaOH und Kochsalzldsung (2x) gewaschen wurde. Die organische
Fraktion wurde auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels wurde das Lésungsmittel in vacuo
entfernt, was einen Ruckstand hinterlie3. Der Letztere ergab nach Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent:
CH,CI,/MeOH 99/1) Verbindung A11 (freie Base, siehe Tabelle A1)). Der Rickstand wurde nachfolgend in
Ether geldst, zu welchem ein Aquivalent von 1N HCI/EtOH zugegeben wurde. Ausfallung fand statt und ergab
0,98 g (2,3 mmol, 52%) an reinem A11.HCI, Fp.: 228-30°C. '"H-NMR (CDCl,, &): 2,18 (m, 2H), 3,09 (breit, 2H),
3,3-3,7 (breites Cluster, 6H), 4,21 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1 und 8 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 1 und 8
Hz), 1H), 6,82 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,53 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,62-7,74 (Cluster, 4H), 7,90

(t, J =2 Hz, 1H), 12,9 (breit, 1H).

[0034] Gemal der oben angegebenen Synthese wurden die Verbindungen A1-A14 und A16-A28 auf ahnli-
chem Weg hergestellt, fur eine Zusammenfassung siehe Tabelle A1. Verbindung A15 wurde aus Verbindung
A14 durch Reduktion mit LiAIH,/THF &hnlich Verfahren A5 hergestellt (siehe unten, die Reduktion von A14 wur-
de bei Rickflusstemperatur anstelle von Raumtemperatur durchgefuhrt).

TABELLE A1
d = Zerfall

Verbindung Nr.| Piperazin Q X Salz’ Fliefpunkt °C

A ] 1 Br HCI 221-3

A2 Xtv ! ar HCi 304-8

A3 IX 1 Br 2HCI 258-60 d

A4 X 1 8¢ 2HC} 218-9

AS X1 1 Br 2HCI 188-9

A8 XV 2 OMs HCI 284-6 d

A7 XV 3 | OM: |Base 198200

AB Xiv 4 OMs HC! 265-70 d

AS Vi 1 B¢ FUM > 70 d

A10 X 1 Br HCi 212-5

Al i 1 Br HCIt 228-30

A12 Hi 1 Br HCI 218-20

A13 A2 1 8r HCI 235-7

Al4 Vil 1 Br Base 180-2

AlS Vil 1 Br HCI 150-60

A16 XV 1 Br HCS 254-5 d

A7 Xiv . 5 OMs HCI 251-2

Al18 XV 6 OMs 2HCH 177-80

A19 XV 7 OMs HCI 286-7 d

A20 XV 8 ci HCl 260-1 d

A21 XIv 9 cr HCI 287-80 d

A22 XV 10 Br‘ HCI 290-1 d

A23 Xvit 1 Br HCI 255-7 d

A24 Xttt 1 Br HCI > 245 d

AZ25 v 1 8¢ FUM S0

A26 XV 1 Br HCI 275-8 d

A27 XVt 1 Br HCI 243-5

A28 XX 1 Br HCi 183-6 d
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In Weg A verwendete Zwischenverbindungen
Zwischenverbindungen O-X:

[0035] Q2-OH, Q3-OH und Q5-OH bis Q9-OH: Beispiel (Q2-OH), siehe Schema A2: Eine Arylboronsaure
wurde mit einem aromatischen Bromid unter basischen Bedingungen in Gegenwart einer katalytischen Menge
an Pd(PPh,), umgesetzt. Diese sogenannte ,Suzuki"-Reaktion ergibt die C-C-gekoppelten Zwischenverbin-
dungen Q-OH. Die angewendeten Boronsauren sind durch die entsprechenden Bromide leicht zuganglich, fur
allgemeine Verfahren siehe D. Janietz et al., Synthesis, (1993), 33 und die darin zitierten Verweise.

Verfahren A2 (Schema A2):

CH,OH CH,OH
OH 2
A 3O 2 00
S” "8r OH Na,CO, s
Toluol Q2-OH
Schema A2

[0036] 10 ml Dimethoxyethan wurden unter einer Stickstoffatmosphare refluxiert, wonach sich das Lésungs-
mittel abkiihlen durfte. Nachfolgend wurden 0,85 ml (1,43 g, 8,8 mmol) 2-Bromthiophen zugegeben und Stick-
stoff wurde fir 10 Minuten durch die Lésung geperlt. Dann wurden 0,4 g (0,35 mmol, 0,04 4q.) Pd(PPh,), zu
der Lésung zugegeben. Nach Ruhren fir 10 Minuten wurden 8,5 ml 2N Na,C,/H,O und zweitens 1,25 g (8,2
mmol) 3-(Hydroxymethyl)-phenyl-boronsaure, gel6st in circa 2 ml EtOH, zum Umsetzungsgemisch zugege-
ben. Das Umsetzungsgemisch wurde erhitzt und durfte fiir 4 Std. refluxieren, wonach das Erhitzen eingestellt
wurde, die Umsetzung wurde fiir weitere 16 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Der sich gebildete Niederschlag
wurde Uber Celite filtriert und der Filter wurde mit EtOAc/H,O gewaschen. Das Filtrat wurde mit EtOAc extra-
hiert, die vereinigten organischen Fraktionen wurden auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmit-
tels ergab das Filtrat nach Abdampfen des Losungsmittels 2,1 g eines Ols. Blitzchromatographie (SiO,, Eluent
Methyl-tert.-butylether/Hexan 1/1) ergab 0,85 g (4,5 mmol, 51%) des gewlinschten Produkts Q2-OH.

[0037] Auf einem ahnlichen Weg wurden die folgenden meta-substituierten Benzylalkohole Q-OH aus den
Kombinationen von aromatischen Bromiden und Boronsauren, angegeben in Tabelle A2, hergestellit.
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TABELLE A2
Q-OH Bromid Boronsaure
é; CHZOH
Q2-CH T o
U O
OH
CH.20H
— OH
Q3-OH =l . \B@
{4 D{.‘
[} CHZOH
OH
Q5-OH @_B, \8@
oh
; CH,OH

OMe
Q6-OH @
bal

Q7-OH D@_q _Q

‘ i 2
Q8-0H , Lo _@

Ta

Q9-OH @s. °§_©

[0038] Alle in Tabelle A2 erwéhnten Q-OH wurden durch Standardverfahren (z.B. MsCI und Et;N in EtOAc)
erfolgreich in ihre entsprechenden Mesylate umgewandelt. Jedoch wurden im Fall von Q8-OH und Q9-OH
nicht die entsprechenden Mesylate erhalten, sondern aufgrund von Aufbereitung mit 2N HCI die entsprechen-
den Chloride Q8-Cl und Q9-CI. Die letzteren beiden waren ebenfalls hervorragende Alkylierungsmittel in der
in Schema A1 dargestellten Umsetzung.

22 | B8

9]
z

0

x

?

Zwischenverbindung Q1-Br, siehe Schema A3:

[0039] Meta-Phenyltoluol (S, = H) wurde Bromierung durch die Wirkung von N-Bromsuccinimid (NBS) in Ge-
genwart einer katalytischen Menge an Dihenzoylperoxid unterworfen.

CH3 NBS Br
Sada (O~
¥
cei,
Sg=H.F
1-Br (s, =1
Pd(PPh Q10-Br (s, = F
FFhle 2N Na,Co, G-l
Toluol
CH.
OH ‘
@—8‘ + &@- s,
oK S: = F
Schema A3

Verfahren A3 (Schema A3):

[0040] Q1-Br: 3 g (29,8 mmol) 3-Phenyltoluol und 5,3 g (29,8 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) wurden in 30
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ml CCl, gel6st. Eine kleine Menge an Dibenzoylperoxid wurde zugegeben und das Umsetzungsgemisch wurde
fur 10 Std. refluxiert. Wahrend dieses Zeitraums wurde eine extra kleine Menge an Dibenzoylperoxid zugege-
ben. Nach Kihlen wurde das Umsetzungsgemisch mit CCl, und Wasser verdlnnt. Das zweiphasige System
wurde mit 2N NaOH alkalisch gemacht, wonach es bewegt wurde. Die organische Schicht wurde mit 1N NaOH
und Wasser gewaschen und nachfolgend auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels wurde
das Losungsmittel in vacuo entfernt, was 8,0 g eines Ruckstands hinterliel3. Der Letztere wurde durch Saulen-
chromatographie (SiO,, Eluent: Et,O/Petroleumether 1/9) gereinigt, was 5,3 g (21,5 mmol, 72%) reine Zwi-
schenverbindung Q1-Br ergab.

[0041] Im Fall von Q10-Br wurde das gewlinschte 2-F-1uor-5-phenyltoluol (S, = F) aus Phenylboronséure und
2-Fluor-5-bromtoluol durch eine Suzuki-Reaktion analog zu Verfahren A2 hergestellt. Siehe Schema A3.

Q4:
Beispiel (04-OH), sieche Schema A4:

[0042] Dimethylierung von 3-Phenyl-4-hydroxy-benzoesaure (zur Herstellung siehe US-Patent 4873367)
durch die Wirkung von Mel/KOtBu ergab den entsprechenden Methoxy-benzoesaure-methylester, welcher sei-
nerseits zu Q4-OH reduziert werden konnte (LiAIH,).

Verfahren A4 (Schema A4):

[0043] Schritt 1: 4,0 g (19 mmol) 3-Phenyl-4-hydroxy-benzoesaure wurden in 70 ml DMF geldst, zu welchen
4,6 g (41 mmol) KOtBu zugegeben wurden, und das Gemisch wurde fiir 30 Minuten gertihrt. Nach diesem Zeit-
raum wurden 3,0 g (21 mmol) Mel zugegeben und das Umsetzungsgemisch wurde fiir 14 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt, wahrend dieses Zeitraums wurde ein zweites Aquivalent von Mel zugegeben. Das Lé-
sungsmittel wurde in vacuo entfernt, was einen Ruckstand hinterlie3, welcher in EtOAc geldst wurde. Die letz-
tere Lésung wurde mit 2N NaOH geschiittelt. Die organische Fraktion wurde auf Na,SO, getrocknet. Nach Ent-
fernung des Trockenmittels und Lésungsmittels wurden 3,65 g (16,0 mmol, 84%) an leidlich reinem 3-Phe-
nyl-4-methoxy-benzoesaure-methylester erhalten. Diese Charge wurde ohne weitere Reinigung fur die in Ver-
fahnen A5 beschriebene Reduktion verwendet.

OH KO1Bu OMe

Q4-0O1 |

Schema A4
Verfahren A5 (Schema A4):

[0044] Schritt 2: 0,68 g (18 mmol) von LiAIH, wurden zu 20 ml trockenem THF zugegeben und unter einer
Stickstoffatmosphare gertihrt. Nachfolgend wurden 3,65 g (16,0 mmol) 3-Phenyl-4-methoxybenzoesaure-me-
thylester, geldst in 60 ml trockenem THF, tropfenweise zum LiAIH,/THF Gemisch zugegeben. Rihren wurde
fur 1 Std. bei Raumtemperatur fortgesetzt. Das Umsetzungsgemisch wurde gekuhlt (Eis/Wasser) und 0,7 ml
Wasser, gemischt mit THF, wurden zugegeben, als auch 1,4 ml 2N NaOH. Dann wurde das Gemisch fiir 10
Minuten refluxiert, wonach es filtriert wurde, um die Salze zu entfernen. Die Salze wurden mit heikem THF ge-
waschen und die Waschen wurden mit dem Filtrat vereinigt. Nach Entfernung des Lésungsmittels in vacuo
wurden 3,1 g (14,5 mmol, 90%) von leidlich reinem Q4-OH erhalten. Diese Charge wurde ohne weitere Reini-
gung fur die Herstellung des Mesylats Q4-OMs verwendet, welches seinerseits in der in Schema A1 darge-
stellten Umsetzung verwendet wurde, was schlie3lich zur Verbindung A8 fuhrte.

Beispiel 2
Verfahren B1 (Schema B1):

[0045] 3,74 g (17,0 mmol) Piperazin I-H und 3,0 g (17,0 mmol) 2-Phenylphenol wurden in 80 ml absolutem
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EtOH gel6st. Wahrend Rihren der Lésung wurden 2,0 ml (24,0 mmol) von 37% CH,O/H,O zugegeben, Rihren
wurde flir 48 Std. fortgesetzt. Nach diesem Zeitraum wurde das Umsetzungsgemisch in vacuo konzentriert,
was einen Ruickstand hinterlieR, welcher Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent CH,Cl,/Petroleumether
1/1) unterworfen wurde. Zuerst wurde der nicht umgesetzte Teil von 2-Phenylphenol isoliert, Verandern des
Eluents durch 100% CH,CI, zu CH,CI,/MeOH 99/1, was 1, 70 g (4, 2 mmol, 25%) von Verbindung B1 als freie
Base ergab. Fp.: 174-5°C. 'H-NMR CDCl,, &): 2,65 (Cluster, 8H), 3,83 (s, 2H), 4,27 (m, 4H), 6,48 (dd, J = 1,5
und J = 8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 1,5 und J = 8 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8 Hz, 1H), 7, 05 (dd,
J=1,5undJ=8Hz 1H), 7,28 (dd,J =1, 5und J = 8 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,42 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,61 (m,
2H), 11,4 (breit s, 1H).

TABELLE B
Verbindung Nr. | Piperazin 0 Salz FlieRpunkt ©°C
B1 I 11 ' Base 174-5
Beispiel 3

Verfahren C1 (Schema C1)

[0046] Schritt 1: Unter einer Stickstoffatmosphare wurden 0,8 g (3,4 mmol) 3-(3-Methoxyphenyl)benzoesaure
in 15 ml trockenem THF zusammen mit 0,65 ml Et;N geldst. Die L6sung wurde auf 0°C gekuhlt und gerthrt,
wahrend 0,42 ml i-ButO(CO)CI zugegeben wurden. Nach 30 Minuten wurden 0,71 g (3,2 mmol) I-H, geldst in
5 ml trockenem THF, zu der vorherigen Lésung zugegeben. Das Umsetzungsgemisch durfte Raumtemperatur
erreichen und Ruhren wurde flr 16 Std. fortgesetzt. Nach diesem Zeitraum wurde das Umsetzungsgemisch
mit 2N NaOH behandelt, nachfolgend wurde das zweiphasige System mit EtOAc extrahiert. Die organische
Fraktion wurde auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels und Entfernung des Lésungsmit-
tels in vacuo wurde ein Ruckstand hinterlassen, welcher Saulenchromatographie (SiO,, Eluent: EtOAC/Petro-
leumether 1/1) unterworfen wurde. Ausbeute: 0,75 g (1,7 mmol, 52%) des entsprechenden Amids.

[0047] Schritt 2: 0,9 g LiAIH, wurden in 20 ml trockenem THF suspendiert, die letztere Suspension wurde auf
Ruckflusstemperatur gebracht, wonach 0,7 g (1,6 mmol) des Amids (Produkt von Schritt 1), gelést in 15 ml tro-
ckenem THF, zu der Suspension zugegeben wurden. Riickfluss wurde fir 15 Minuten fortgesetzt, wonach das
Umsetzungsgemisch gekuhlt (Eis/Wasser) wurde und 0,9 g H,O wurden tropfenweise sehr vorsichtig zugege-
ben. Nachfolgend wurden 1,8 ml 2N NaOH und 0,9 g H,O zugegeben, wonach das Gemisch wieder fir 20 Mi-
nuten auf Rickflusstemperatur gebracht wurde. Kiihlen auf Raumtemperatur und Filtration hinterlie3 einen
Rickstand, welcher mit EtOAc gewaschen wurde. Das vereinigte Filtrat und Waschen wurden auf MgSQO, ge-
trocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels und Entfernung des Lésungsmittels in vacuo wurde ein Riick-
stand hinterlassen, welcher Saulenchromatographie (SiO,, Eluent: EtOAc) unterworfen wurde. Ausbeute: 0,57
g (1,4 mmol, 85%) reine freie Base C1. Die Letztere wurde in EtOAc gel6st und durch Zugabe von einem Aqui-
valent 1N HCI/MeOH in ihr HCI-Salz umgewandelt, was 0,50 g reines C1.HCl ergab. Fp.: 165-7 (zerf.). '"H-NMR
(CDCl,, 8): 3,24 (breit, 2H), 3,42-3,58 (Cluster, 4H), 3,64-3,84 (breit, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,26 (m, 4H), 4,30 (s,
2H), 6,67 (breitd, J = 8 Hz, 2H), 6,79 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,38 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,52
(t, J =8 Hz, 1H), 7,65 (breit d, J = 8 Hz, 1H), 7,69 (breit d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (breit s, 1H), 13,2 (breit, 1H).

Verfahren C2 (Schema C2):
Schritte 1 und 2: Diese Umsetzungen sind analog zu Verfahren C1, Schritte 1 und 2 (Schema C1).

[0048] Schritt 3: 1,1 g (2,4 mmol) des Essigsaureesters wurden in 150 ml EtOH zusammen mit 15 ml H,O
suspendiert, wonach 1,5 g (37,5 mmol) NaOH zugegeben wurden. Das Umsetzungsgemisch wurde fir 16 Std.
geruhrt, wonach das EtOH in vacuo entfernt wurde. Die verbleibende Fraktion wurde mit gesattigter NH,CI-L6-
sung behandelt und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit gesattigter
NaHCO,-Lésung gewaschen und auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels und Entfernung
des Lésungsmittels in vacuo wurde ein Riickstand von 0,97 g (2,3 mmol, 97%) hinterlassen, welcher das ent-
sprechende reine Phenolderivat enthielt.

[0049] Schritt 4: 0,98 g (2,3 mmol) des Phenolderivats (erhalten in Schritt 3) wurden in 15 ml Aceton gelost,
zu welchem 1,5 g pulverisiertes K,CO, zugegeben wurden. Wahrend des Rihrens wurden 0,3 ml (CH,),SO,
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zugegeben, wonach das Umsetzungsgemisch fur 2 Std. refluxiert wurde. Nachdem das Umsetzungsgemisch
Raumtemperatur erreichte, wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt. Zur verbleibenden Fraktion wurden 30
ml H,0O zugegeben, nachfolgend wurde das Gemisch fiir 45 Minuten gesiedet. Nach Kihlen des Gemisches
fand Extraktion mit CH,CI, statt, die organische Fraktion wurde auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des
Trockenmittels und Entfernung des Lésungsmittels in vacuo wurde ein Riickstand aus 0,95 g (2,2 mmol, 96%)
des entsprechenden reinen O-methylierten phenolischen Derivats hinterlassen.

[0050] Die Synthese von Verbindung C4 war ahnlich der fir C2 beschriebenen.

[0051] In Tabelle C werden die Verbindungen zusammengefasst.

TABELLE C
d = Zerfall
Verbindung Nr. | Piperazin Q Salz ‘Flieflpunkt °C
c1r I 6 HC1 165-7 d
Cc2 I 12 Base 197-8
C3 T 4 HC1 >148 d
c4 XIV 12 HC1 255-7

In Weg C verwendete Zwischenverbindungen

®)
OMe OH

o]
o OH
AczolAcOH
I —— O
OH CAc

Pyri.c{in
Schema C.3

[0052] 3-(3-Methoxy-phenyl)-benzoesaure (Schema C3) wurde ahnlich dem durch W.G. Dauben et al., J. Am.
Chem. Soc., 75, (1953), 4969-73 beschriebenen Verfahren hergestellt. 3-Phenyl-4-acetoxybenzoesaure
(Schema C3) wurde aus 3-Phenyl-4-hydroxy-benzoesaure durch Standardverfahren hergestellt, siehe Sche-
ma C3. Die Synthese der letzteren Verbindung ist in US-Patent 4873367 beschrieben worden.

Beispiel 4
Verfahren D1 (Schema D1):

[0053] Unter einer Stickstoffatmosphare wurden 0,4 g (2,8 mmol) 4-Bromphenol in 5 ml Toluol gel6st. Zur letz-
teren Lésung wurden 97,5 mg (0,084 mmol, 0,03 &q.) von Pd(PPh,),, 2,8 ml von 2N Na,CO, und 1,0 g (2,8
mmol) Boronsaure d1 (S; = H) in 5 ml heiflem EtOH zugegeben. Das sich ergebende Gemisch wurde bei 90°C
fir einen Zeitraum von 4 Std. kraftig gertihrt. Nachdem das Umsetzungsgemisch Raumtemperatur erreicht hat-
te, wurde es mit EtOAc und ein wenig Wasser verdiinnt. Dann fand Extraktion mit EtOAc statt, die vereinigten
organischen Fraktionen wurden mit Kochsalzlésung gewaschen und auf MgSO, getrocknet. Nach Entfernung
des Trockenmittels und nachfolgender Entfernung des Lésungsmittels in vacuo wurden 1,52 g eines Rick-
stands hinterlassen, welcher Saulenchromatographie (SiO,, Eluent EtOAc/Petroleumether 1/1) unterworfen
wurde. Ausbeute: 0,53 g (1,3 mmol, 47%) der reinen freien Base D22. Die freie Base wurde in ihr Di-HCI-Salz
umgewandelt (Kristallisation aus EtOAc/Ether), was D22.2HCI ergab. Fp.: 222-7°C. '"H-NMR d6-DMSO/CDCI,
4/1, &): 3,14-3,30 (breiter Cluster, 4H),3,34-3,56 (breiter Cluster, 4H), 4,23 (m, 4H), 4,42 (d, J = 4 Hz, 2H),
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6,46-6,58 (Cluster, 2H), 6,73 (t, J =8 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,47 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,52-7,66 (Cluster, 4H), 7,99
(t, J =1 Hz, 1H), 9,40 (breit, OH N*H H,0), 11,5 (breit, 1H).

[0054] Gemal den oben angegebenen Synthesen wurden die folgenden Verbindungen hergestellt (Tabelle
D).

TABELLE D
d = Zerfall
erbindung—T C Q 'i-“liéﬁpunkt
Nr. Piperazin Salz °c
D1 | 9 HCt 185 d
D2 1 8 HC! 193 d
D3 { 16 Base 141-3
D4 i 17 Base 1323
D5 | 18 HCI 178-80 d
D6 | 2 2HCI 199-201
D7 | 19 2HCH 188-90 d
D8 | 3 2HCI 228-30
D9 ! 20 Base 177-8
D10 i 21 2HCI 208-12 4
D11 { 22 2HC! 218-22
D12 f 23 2HCI 216-9
D13 } 24 2HCI >192 d
D14 ] 25 2HCI >230 d
D15 | 2 2HC! >200 d
D16 ! 27 2HCI 2157 d
D17 1 28 2HCI 185-91
D18 { 29 2HCI 208-12
D19 ! i 2HCI Glas
. D20 ) k) 2HCI >200 d
. D21 ! 2 ! Base 124.5
D22 ! 33 | 2HCI 222.7
D23 ! i 34 J HCI 234:5

In Weg D verwendete Zwischenverbindungen
[0055] Die in Schema D1 und D2 verwendeten Bromide sind durch Standardverfahren leicht zuganglich oder
sind im Handel erhéaltlich. Die angewendeten Boronsauren in Schemata D1 und D2 sind durch die entspre-

chenden Bromide (Schema D3) leicht zuganglich, fur allgemeine Verfahren siehe D. Janietz et al., Synthesis,
(1993), 33 und die darin zitierten Verweise.

D e T
)

b) B(OCH,}, N
—
N

N ¢) NH,Cl
S Ss

5
S, = H. OCH,Ph

Schema D3
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[0056] Die verwendeten Bromide (S; = H, OCH,Ph, Schema D3) werden analog zu den in Verfahren E3
(Schema E3) beschriebenen verfahren synthetisiert.

Beispiel 5
Verfahren E1 (Schema E1):

[0057] 5,1 g (12,0 mmol) 1-[(2-Methoxy-5-Brom-phenyl)methyl]-4-(2,3-dihydro-1,4-benzodiaxin-5-yl)-pipera-
zin wurden in 20 ml Toluol gelést, wozu 12 ml 2N Na,CO,/H,0 und 0,45 g (0,39 mmol, 0,03 &q.) Pd(PPh,),
zugegeben wurden. Dann wurden 1,46 g (12,0 mmol) Phenylboronsaure, geldst in 3 ml warmem EtOH, zur
Lésung zugegeben. Das Umsetzungsgemisch wurde bei einer Temperatur von 85°C kraftig gerihrt. Nach ei-
nem Zeitraum von 4 Std. durfte das zweiphasige Umsetzungsgemisch Raumtemperatur erreichen, wonach die
organische (Toluol) Fraktion abgetrennt wurde. Die Wasserschicht wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
Toluol- und EtOAc-Fraktionen wurden mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, wonach die organische
Fraktion auf Na,SO, getrocknet wurde. Nach Entfernung des Trockenmittels und nachfolgender Entfernung
des Losungsmittels in vacuo war ein Rilckstand Ubrig, welcher Saulenchromatographie (SiO,, Eluent
EtOAc/Petroleumether 1/2) unterworfen wurde. Die isolierte reine freie Base von E2 wurde in EtOAc/EtOH 1/1
geldst und die letztere Lésung mit 1 Aquivalent von 1N HCI/EtOH behandelt. Ausbeute: 1,43 g (3,2 mmol, 26%)
von E2.HCI. Fp.: 240-2°C (zerf.). '"H-NMR (d6-DMSO/CDCI, 4/1, &): 3,1-3,3 (Cluster, 4H), 3,48 (Cluster, 4H),
3,93 (s, 3H), 4,23 (m, 4H), 4,41 (d, J = 5 Hz, 2H), 6,48 (dd, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J=1Hz, J=8
Hz, 1H), 6,73 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,40 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,75
(dd, d =2 Hz, J =9 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2 Hz, 1H), 11,1 (breit, 1H).

Verfahren E2 (Schema E2):

[0058] 3,0 g (5,9 mmol) O-Benzyl-geschitzte Verbindung E1 wurden in 35 ml konzentrierter HCI geldst, wo-
nach das Gemisch gerihrt und auf Rickflusstemperatur gebracht wurde. Nach einem Zeitraum von 45 Minuten
wurde eine extra Menge von 30 ml konzentrierter HCI zugegeben und das Refluxieren wurde fir weitere 45
Minuten fortgesetzt. Nach diesem Zeitraum durfte das Umsetzungsgemisch Raumtemperatur erreichen und
das Loésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde mit gesattigter NaHCO,-Lésung behandelt
und die Letztere mit EtOAc extrahiert. Die organische Fraktion wurde mit Kochsalzlésung gewaschen und
nachfolgend an MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Trockenmittels und nachfolgender Entfernung des
Lésungsmittels in vacuo wurde ein Rickstand hinterlassen, welcher Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent
CH,CI,/MeOH 95/5) unterworfen wurde. Die freie Base von E1 wurde isoliert und durch Behandlung mit 1N
HCI/EtOH in ihr HCI-Salz umgewandelt. Umkristallisation aus EtOH/H,O ergab 1,45 g (3,2 mmol, 54%) reines
E1.HCL

[0059] Die oben erwahnten Verbindungen werden in Tabelle E zusammengefasst.

TABELLE E
_____ d = Zerfall
Verbindung Nr.| Piperazin 0 Salz FlieRpunkt °C
El I 13 HC1 >190 a
E2 I 14 HC1 240-2 d
E3 X1V 15 HC1 271-3 d

In Weg E verwendete Zwischenverbindungen
[0060] Die Bromide, welche fir die Suzuki-Reaktion verwendet wurden, dargestellt in Schema E1, kénnen

aus Phenylpiperazinen und den gewlnschten substituierten 3-Brom-phenyl-methyl-X Zwischenverbindungen
synthetisiert werden, worin X Cl, Br oder OMs darstellen kann (siehe Schema E3).
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Verfahren E3 (Schema E3):

Schema E3

[0061] 6,6 g (23,0 mmol) von (2-Methoxy-5-brom-phenyl)-methyl-bromid und 5,4 g (21 mmol) von I-H.HCI
wurden zu 80 ml CH,CN zugegeben, wonach 5,2 g (51,0 mmol) Et;N und eine kleine Menge KI zugegeben
wurden. Das Umsetzungsgemisch wurde gertihrt und fir 16 Std. bei Rickflusstemperatur gehalten. Nach die-
sem Zeitraum wurde das Umsetzungsgemisch filtriert und das Filtrat wurde in vacuo konzentriert. Der Rick-
stand wurde Saulenchromatographie (SiO,, Eluent EtOAc/Petroleumether 112) unterworfen, was schlieflich
zu 51 g (12,2 mmol 58%) reinem 1-[(2-Methoxy-5-brom-phenyl)-methyl]-4-(2,3-dihydro-I,4-benzodio-
xin-5-yl)-piperazin fihrte.

[0062] Die angewendeten Boronsauren sind durch die entsprechenden Bromide leicht zuganglich, fiir allge-
meine Verfahren siehe D. Janietz et al., Synthesis, (1993), 33, und die darin zitierten Verweise.

Herstellung von Zwischenverbindung XI-H gemafl Schema A.i:
Schritt 1 (Schema A.i):

[0063] 5,1 g (25 mmol) 1-(Phenylmethyl)-hexahydro-5H-1,4-diazepin-5-on (zur Herstellung siehe Dickerman
et al., J. Org. Chem., 19, (1954), 1855-61) und 7,39 g (37,5 mmol) 7-Brombenzfuran wurden zusammen mit
3,45 g (25 mmol) getrocknetem K,CO, und 0,48 g (2,5 mmol) Cul in einen Kolben getan und bei 120°C fur 90
Std. erhitzt, wahrend das Gemisch gerihrt wurde. Nachdem das Umsetzungsgemisch auf Raumtemperatur
gebracht wurde, wurden 40 ml Toluol zugegeben. Die letztere Suspension wurde (ber Celite filtriert, der Rick-
stand wurde mit warmem Toluol gewaschen. Die vereinigten Waschen und Filtrat wurden in vacuo einge-
dampft, was 12,4 g eines braunen Ols hinterlieR. Das Letztere wurde mit CH,CI, verdiinnt und jeweils mit 2N
NaOH, NaHCO, (ges.) und Wasser behandelt. Die organische Fraktion wurde auf MgSO, getrocknet. Nach
Entfernung des Trockenmittels und Abdampfen des Lésungsmittels in vacuo wurden 11,7 g eines braunen Ols
hinterlassen. Der letztere Rickstand wurde Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent: CH,Cl,/MeOH 98/2) un-
terworfen und ergab 5,7 g (83%) gewlinschtes Produkt.

Schritt 2 (Schema A.i):

[0064] 5,9 g (18,6 mmol) des Produkts von Schritt 1, gelést in 40 ml trockenem THF, wurden tropfenweise zu
einem Gemisch aus 2,14 g (55,8 mmol) LiAIH, in 100 ml Et,O0 zugegeben, Riihren wurde fir 3 Std. fortgesetzt.
Nach diesem Zeitraum wurde das Umsetzungsgemisch mit jeweils 2,1 ml H,O in THF, 4,2 ml 2N NaOH und
2,4 ml H,0 behandelt. Ruhren wurde flir 2 Std. fortgesetzt, wonach das Gemisch uber Celite filtriert wurde, der
Rickstand wurde mit jeweils THF und CH,CI, gewaschen. Die vereinigten Waschen und Filtrat wurden in va-
cuo eingedampft, was 5,4 g eines braunen Ols hinterlieR. Der letztere Riickstand wurde Blitzsaulenchromato-
graphie (SiO,, Eluent: CH,CI,/MeOH 98/1) unterworfen und ergab 4,83 g (85%) des Diazepin-Analogs.

Schritt 3 (Schema A.i):

[0065] 4,83 g (15,8 mmol) des Produkts von Schritt 2 wurden in 65 ml 1,2-Dichlorethan unter Riihren geldst.
Unter einer Stickstoffatmosphéare wurden bei 2-4°C 2,3 g (15,8 mmol) CI(CO)O(CHCI)CH3 (,ACE-Chlorid)",
gel6st in 25 ml 1,2-Dichlorethan, tropfenweise zur vorherigen Losung in einem Zeitraum von 10 Minuten zuge-
geben. Dann wurde das Umsetzungsgemisch fir 10 Std. refluxiert. Nach diesem Zeitraum wurde das Umset-
zungsgemisch in vacuo konzentriert, um 5,1 g eines Rickstands zu hinterlassen. Der Letztere wurde mit
MeOH verdinnt und die erhaltene Losung wurde fiir 16 Std. refluxiert. Nachdem das Umsetzungsgemisch auf
Raumtemperatur gebracht wurde, wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt, um 4,2 g eines Riickstands zu
hinterlassen, welcher Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent: CH,CIl,/MeOH/NH,0OH 9217,510,5) unterwor-
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fen wurde. Ausbeute: 2,8 g (82%) 1-(7-Benzfuranyl)-hexahydro-1,4-diazepin.

Herstellung von XV-H, siehe Schema A.iii:
Schritt 1 (Schema A.iii):

[0066] 3,94 g (21,9 mmol) 7-Nitro-2-benzoxazolinon (zur Herstellung der letzteren Verbindung siehe Europa-
isches Patent EP0189612 und darin zitierte Verweise) wurden in 40 ml DMSO gelést, wonach 1,72 g von 85%
pulverisiertem KOH (26,2 mmol) zugegeben wurden. Wahrend Ruhren und Kuhlen (Wasser) wurden 3,72 g
(26,2 mmol) Mel, geldst in 6 ml DMSO, tropfenweise ber einen Zeitraum von 10 Minuten zugegeben. Rihren
wurde bei Raumtemperatur fir 16 Std. fortgesetzt, wahrend des letzteren Zeitraums wurde eine extra Menge
an Mel (0,5 g) zugegeben. Nachdem die Umsetzung vollstandig war, wurde das Umsetzungsgemisch mit Was-
ser verdinnt, wonach Extraktion mit CH,Cl, stattfand. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit je-
weils Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, wonach die organische Fraktion auf MgSO, getrocknet wurde.
Nach Entfernung des Trockenmittels und Abdampfen des Lésungsmittels in vacuo wurden 4,1 g eines festen
Rickstands hinterlassen. Blitzsdulenchromatographie (SiO,, Eluent: CH,Cl,) des Letzteren ergab 3,6 g (85%)
von reinem 3-Methyl-7-nitro-2-benzoxazolinon.

Patentanspriiche

1. Verbindungen mit Formel (a)

(R,

worin:

A eine heterocyclische Gruppe mit 5-7 Ringatomen darstellt, worin 1-3 Heteroatome aus der Gruppe O, N und
S vorhanden sind,

R, fur Wasserstoff oder Fluor steht,

R, fur C, ,-Alkyl, C-, ,-Alkoxy oder eine Oxogruppe steht und p 0, 1 oder 2 ist,

Z Kohlenstoff oder Stickstoff darstellt und die punktierte Linie eine Einfachbindung darstellt, wenn Z fur Stick-
stoff steht, und eine Einfach- oder Doppelbindung, wenn Z fir Kohlenstoff steht,

R, und R, unabhéngig fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl stehen,

n den Wert 1 oder 2 hat,

R, fur Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkoxy oder C, ,-Alkyl steht und q 0, 1, 2 oder 3 ist,

Y fur Phenyl, Furanyl oder Thienyl steht, welche Gruppen substituiert sein kdnnen mit 1-3 Substituenten der
Gruppe Hydroxy, Halogen, C,_-Alkoxy, C,-Alkyl, Cyano, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-C, ,-Alkylaminocar-
bonyl,

und Salze davon.

2. Verbindungen wie in Anspruch 1 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dass A zusammen mit der Phe-
nylgruppe eine Gruppe der Formel b-m
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darstellt, worin
R; und (R,)p die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben und n 1ist, R;, R,, (R;),, Y und Z die in Anspruch
1 gegebene Bedeutung haben, und Salze davon.

3. Verbindungen wie in Anspruch 2 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dass A zusammen mit der Phe-
nylgruppe eine Gruppe der Formel (b) oder eine Gruppe der Formel (I) darstellt, welche im Heteroring mit einer
Oxogruppe substituiert ist, und Y fur Phenyl steht, welches wie in Anspruch 1 erwahnt substituiert sein kann,
und Z fir Stickstoff steht, und Salze davon.

4. Verbindungen wie in Anspruch 3 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dass R, und R, fir Wasserstoff
stehen, R, fur Hydroxy, Methoxy oder Halogen steht, q 0, 1, 2 oder 3 ist und Y die in Anspruch 3 gegebene
Bedeutung hat, und Salze davon.

5. Verbindung wie in Anspruch 4 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dass A zusammen mit der Phe-

nylgruppe fir die Gruppe der Formel (1) steht, welche im Heteroring mit einer Oxogruppe substituiert ist, R, fiir
Wasserstoff steht, g 0 (Null) ist und Y fur Phenyl steht, daher mit Formel:

O

P A
OO

N N

/

und Salze davon.

6. Verfahren fir die Herstellung der in Anspruch 1 beanspruchten Verbindungen
a) durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (n)

mit einer Verbindung der Formel

Y

(Ro),
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worin X eine Abgangsgruppe darstellt; oder
b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (n) mit einer Verbindung der Formel

Y
OH

und Formaldehyd; oder
c) Umsetzen einer Verbindung der Formel (n) mit einer Verbindung der Formel

Y
HO

o (R,

gefolgt von Reduktion der Ketogruppe; oder
d) Umsetzung einer Verbindung der Formel

R N R

3 4
B(OH),
(R,

mit einer Verbindung Y-Br; oder
e) Umsetzung einer Verbindung der Formel

Z
R;y” "N "R,
Br.

(R),

mit einer Verbindung der Formel B(OH),-Y, in welchen Formeln die Symbole die in Anspruch 1 gegebenen Be-

deutungen haben.

7. Pharmazeutische Zusammensetzungen, welche mindestens eine Verbindung wie in einem der Anspru-
che 1-5 beansprucht, oder ein Salz davon, als einen wirksamen Bestandteil enthalten.

8. Verfahren zum Herstellen pharmazeutischer Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Zusammensetzung wie in Anspruch 7 beansprucht, durch Bringen der Verbindung in eine fiir Verabreichung

geeignete Form hergestellt wird.
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9. Verbindung wie in einem der Anspriiche 1-5 beansprucht, oder ein Salz davon, zur Verwendung in Me-
dizin.

10. Verwendung einer Verbindung wie in einem der Anspriche 1-5 beansprucht, oder ein Salz davon, fir
die Herstellung eines Medikaments zum Behandeln von CNS-Stérungen.

11. Verwendung wie in Anspruch 10 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dass besagte CNS-Stérungen
Parkinson-Krankheit, Aggression, Angststérungen, Autismus, Schwindel, Depression, Stérungen von Kogniti-
on oder Gedachtnis, Schizophrenie und andere psychotische Stérungen sind.

12. Verwendung einer Verbindung wie in einem der Anspriche 1-5 beansprucht, oder ein Salz davon, fir
die Herstellung eines Medikaments zum Behandeln von Schizophrenie.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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