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Beschreibung
Hintergrund

[0001] Die Sauger-Neurokinine umfassen eine Klasse von Peptid-Neurotransmittern, die im peripheren und
zentralen Nervensystem zu finden sind. Die drei Hauptneurokinine sind Substanz P (SP), Neurokinin A (NKA)
und Neurokinin B (NKB).

[0002] Es gibt ebenso N-terminal verlangerte Formen von zumindest NKA. Mindestens drei Rezeptortypen
sind fir die drei Hauptneurokinine bekannt. Basierend auf ihren relativen Selektivitaten, die die Neurokinina-
gonisten SP, NKA und NKB bevorzugen, werden die Rezeptoren als Neurokinin 1-(NK;-), Neurokinin 2-(NK,-)
bzw. Neurokinin 3-(NK,-)-Rezeptoren klassifiziert.

[0003] Es wird nun erkannt, dafd Angst, Strel3 und Depression zusammenhangende Zustande sind (File SE
Pharmacol, Biochem & Behavior 54/1: 3-12, 1996). Au3erdem kdnnen diese komplexen emotionalen Zustéande
nicht einfach auf Fehler in einem einzelnen Neurotransmitter zurtickgefiihrt werden, obwohl 5-HT eine wichtige
Rolle zuzuschreiben ist (Graeff et al., Pharmacol, Biochem & Behavior 54/1: 129 — 141, 1996). Substanz P (SP)
war eines der ersten Neuropeptide, das in Sdugerhirn identifiziert wurde, und es ist nunmehr anerkannt, dal}
alle drei Tachykinine im ZNS zu finden sind (lversen LL J Psychopharmacol 3/1: 1-6, 1989), insbesondere in
den striatonigralen Neuronen, im Hypothalamus und im limbischen Vorderhirn (ibid). NK,- und NK,-Rezeptoren
wurden ebenso im Gehirn identifiziert (Beaujouan et al., Neurosci. 18: 857-875, 1986). Es bestanden Mei-
nungsverschiedenheiten bezuglich der Gegenwart des NK,-Rezeptors im Gehirn, obwohl jlingste Nachweise
die Rezeptorlokalisation in zumindest der Septumregion zeigen (Steinberg et al., Eur J Neurosci 10/7: 2337-45,
1998).

[0004] Ein pharmakologischer Nachweis, der eine Rolle fir entweder NK;- oder NK,-Rezeptoren bei Angst-
stérungen spielt, wurde aus zusammengestellten Tierverhaltenstests gesammelt (siehe beispielsweise Tabelle
1). Tiermodelle von Depression wurden jedoch selten verwendet, um den méglichen Nutzen von NK-Rezepto-
rantagonisten zu definieren. SP stimuliert den Umsatz anderer Neurotransmitter, die mit Depression verbun-
den sind, d. h. 5-HT im Raphenukleus, einer Zone, von der angenommen wird, daf® sie mit depressiven Pha-
nomenen verbunden ist (Forchetti et al., J. Neurochem. 38: 1336-1341, 1982). Wenn sie zentral in die Kerne,
die fur die Kontrolle von Emotion und Stref3 verantwortlich sind, injiziert wird, ruft SP eine hdmodynamische
pressorische Reaktion hervor, die dieses Peptid mit strel3induzierter Hypertension verbindet (Ku et al., Pepti-
des; 19/4: 677-82, 1998). Aullerdem kann der Anstieg sowohl der Herzfrequenz als auch des mittleren arteri-
ellen Blutdrucks, hervorgerufen durch physischen Stref3, bei Nagetieren durch zentral verabreichte NK;-Re-
zeptorantagonisten blockiert werden (Culman et al., J Phamiacol Exp Ther 280/1: 238-46, 1997).

Tabelle 1. Neurokinin-Rezeptorantagonisten-Aktivitat in Verhaltenstests in bezug auf Angst/Depression.

Autor Cpd (Rezeptortyp) Verhaltenstest Ergebnis

Teixeira et al., Eur J NK,-Agonisten & FK888 | erhdhtes Plus-Labyrinth | Agonisten-anxiogen

Pharmacol 5; 311 (1): (NK,) Antagonisten-anxioly-

7-14, 1996. SR48968 (NK,) tisch

File Pharm Bio B 58 (3): | CGP 49823 (NK,) soziale Wechselwirkung | anxiolytisch

747-752, 1997.

Vassout et al. Neuropep- | CGP 49823 (NK,) sozialer Wechselwir- anxiolytisch

tides 26/S1: 38, 1994. kungstest inaktiv
erhohtes PlusLabyrinth depressionshemmend
Zwangsschwimmtest (nur bei 30 mg/kg bid)
(Depressionsmodell)

Stratton et al., Eur. J. GR100679 (NK,) Hell-Dunkel-Box anxiolytisch

Pharmacol. 250: R11-12 | SR48968 (NK,)

1993.

Walsh et al., Psycho- GR159897 (NK,) Hell-Dunkel-Box anxiolytisch

pharmacology 121: SR48968 (NK,) Eindringling bei Krallen- | anxiolytisch

186-191, 1995 affe
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Beschreibung

[0005] Diese Erfindung bezieht sich auf intern cyclisierte Benzamidverbindungen; auf pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten; sowie auf ihre Verwendungen und deren Herstellungs-
verfahren. Diese Verbindungen antagonisieren die pharmakologischen Wirkungen des Neurokinin-1-Rezep-
tors (NK,-Rezeptors). Diese Verbindungen sind nitzlich, wann immer dieser Antagonismus gewiinscht ist. Da-
her sind diese Verbindungen bei der Behandlung von diesen Krankheiten, in die die Substanz P verwickelt ist,
wertvoll, beispielsweise bei der Behandlung von schwerwiegender depressiver Stérung, schweren Angststo-
rungen, Stressstorungen, schwerwiegender depressiver Stérung mit Angst, ERstérungen, bipolarer Stérung,
Substanzverwendungs-Stérung, schizophrenen Stérungen, psychotischen Stérungen, Bewegungsstérungen,
kognitiven Stérungen, Depression und/oder Angst, Manie oder Hypomanie, aggressivem Verhalten, Fettleibig-
keit, Emesis, rheumatoider Arthritis, Alzheimererkrankung, Krebs, Odem, allergischem Schnupfen, Entziin-
dung, Schmerz, gastrointestinaler Hypermotilitat, Huntingtonerkrankung, chronischer obstruktiver Lungenfunk-
tionsstérung (COPD), Hypertonie, Migrane, Blasen-Hypermotilitdt oder Urticaria.

[0006] Folglich stellt die vorliegende Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formel la bereit:

[0007] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen eine Vielzahl von Chiralitdtszentren besitzen,
beispielsweise an -CH(Ph-X",X?)- und an -CH(R?)-. Die vorliegende Erfindung deckt alle Isomere, Diastere-
oisomere und Gemische davon, die NK, antagonisieren, ab.

[0008] Die bevorzugte Konfiguration an -CH(Ph-X',X?)- wird in Formel (Ib) hierin nachstehend gezeigt:

(Ib)

X' und X? sind unabhangig Wasserstoff oder Halogen, vorausgesetzt, dal} mindestens eines von X' oder X?
Halogen ist. Giinstigerweise sind X' und X? beide Chlor. In einem bevorzugten Aspekt ist Ph-X",X? 3,4-Dichlor-
phenyl.

[0009] R'™ist H, NR°R™, -OR®,
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R™ und R sind unabhangig H oder -OR?®, oder R™ und R'® sind zusammen =0, =CH, oder -OCH,CH,O-.

[0010] In einer Ausfihrungsform ist R'™ H, NR°R'® oder -OR®. In einer weiteren Ausfiihrungsform ist R

R
R
N}f,

ist R™ H und ist R' H. Und in einer weiteren Ausfiihrungsform ist R'

~m

13 /

R™—n

RM ‘
N\:r'

ist R"™ H und ist R' H.
[0011] R?ist H, Oxo, -OR?® oder -CH,. In einer Ausfiihrungsform ist R? -OR?® oder -CH?®.

[0012] Die Naphthylgruppe von la ist gegebenenfalls substituiertes Naphth-1-yl. Geeignete optionale Substi-
tuenten fir die Naphth-1-ylgruppe umfassen Hydroxy; Cyano; Nitro; Trifluormethoxy; Trifluormethyl;
C,sAlkylsulfonyl, beispielsweise Methylsulfonyl; Halogen, beispielsweise Chlor, Brom, Fluor oder lod,;
C, sAlkoxy, beispielsweise Methoxy, Ethoxy oder Propoxy; Methylendioxy (-OCH,O-), C, ;Alkyl, beispielsweise
Methyl oder Ethyl; C, ;Alkenyl, beispielsweise Ethenyl, Prop-1-enyl oder Prop-2-enyl; C, ;Alkinyl, beispielswei-
se Ethinyl; Carboxy, C, ;Alkoxycarbonyl, beispielsweise Methoxycarbonyl; Carbamoyl; C, (Alkylcarbamoyl, bei-
spielsweise Methylcarbamoyl oder Ethylcarbamoyl; Di-C, jAlkylcarbamoyl, beispielsweise Di-methylcarbamo-
yl; C,sAlkanoyl, beispielsweise Acetyl oder Propionyl; C, Alkanoylamino, beispielsweise Acetylamino oder
Propionylamino; Aminosulfonyl und C, ;Alkyl, beispielsweise Methyl, substituiert durch einen der vorstehenden
Substituenten.

[0013] Gunstigerweise ist die Naphth-1-ylgruppe unsubstituiert oder durch bis zu drei Substituenten substitu-
iert. Bevorzugte Substituenten fir die Naphth-1-ylgruppe umfassen Cyano; Nitro; C, ;Alkylsulfonyl, beispiels-
weise Methylsulfonyl; Halogen, beispielsweise Chlor, Brom, Fluor oder lod; C, ;Alkoxy, beispielsweise Metho-
xy, Ethoxy, n-Propoxy oder Isopropoxy; Methylendioxy (-OCH,O-); C, ;Alkyl, beispielsweise Methyl oder Ethyl;
C,sAlkenyl, beispielsweise Prop-2-enyl; C, ;Alkinyl, beispielsweise Ethinyl; Carboxy, Carbamoyl; C, ;Alkyl-car-
bamoyl, beispielsweise Methylcarbamoyl; Di-C, ;Alkylcarbamoyl, beispielsweise Dimethylcarbamoyl;
C,sAlkanoyl, beispielsweise Acetyl; C, ;Alkanoylamino, beispielsweise Acetylamino; Aminosulfonyl und Cya-
no-C, zalkyl, beispielsweise Cyanomethyl.
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[0014] Starker bevorzugte Substituenten fir die Naphth-1-ylgruppe sind Cyano, Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy,
Fluor, Brom, Chilor, lod, Nitro, Cyanomethyl, Carboxy, Carbamoyl, Ethinyl, Methyl, Ethyl, Dimethylcarbamoyl,
Methylsulfonyl, Aminosulfonyl, Prop-2-enyl, Acetyl und Acetylamino.

[0015] Insbesondere kann die Naphth-1-ylgruppe durch bis zu drei Substituenten substituiert sein, ausge-
wahlt aus Cyano, Methoxy, Ethyl, Fluor und Nitro.

[0016] R® R* R®und R® sind jeweils unabhangig ausgewahlt aus H, Cyano, Nitro, Trifluormethoxy, Trifluor-
methyl, C,Alkylsulfonyl, Halogen, -OR®° -OCH,O-, C,Alkyl, C,.Alkenyl, C,.Alkinyl, -C(=O)OR?,
-C(=0)NR®R", -OC(=0)R?®, -NR°C(=0)R"®, Aminosulfonyl und mit einem der vorstehenden Substituenten sub-
stituiertem C, ;Alkyl, wobei mindestens einer von R®, R*, R® und R® H ist.

[0017] In einer Ausfiihrungsform sind R®, R*, R* und R® aus H, Cyano, Nitro, -S(=0)C, ;Alkyl, Halogen, -OR®,
-OCH,0-, C, ,Alkyl, C, ;Alkenyl, C, ;Alkinyl, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°R™, -OC(=0)R®, -NR°C(=0)R", Aminosul-
fonyl und -C, ;Alkylcyano ausgewahlt; wobei mindestens einer von R*, R, R® und R® H ist.

[0018] In einer weiteren Ausflihrungsform sind R®, R*, R® und R® aus H, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy,
Fluor, Brom, Chlor, lod, Nitro, Cyanomethyl, Carboxy, Carbamoyl, Ethinyl, Methyl, Ethyl, Dimethylcarbamoyl,
Methylsulfonyl, Aminosulfonyl, Prop-2-enyl, Acetyl und Acetylamino ausgewahlt; wobei mindestens drei von
R3, R* R®und R°® H sind In einer weiteren Ausfiihrungsform sind R®, R*, R® und R® aus H, Cyano, Methoxy,
Ethyl, Fluor und Nitro ausgewahlt; wobei mindestens zwei von R®, R*, R® und R® H sind.

[0019] R" ist Phenyl, welches mindestens an der ortho-Position durch C, Alkylthio, C, Alkylsulfinyl,
C, sAlkylsulfonyl, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl, C, ;jAlkansulfonamido, C, ;Alkanoyl, C, ;Alkoxy-car-
bonyl, Succinamido, Carbamoyl, C, Alkylcarbamoyl, Di-C, Alkylcarbamoyl, C, Alkoxy-C,alkylcarbamoyl,
N-Methylcarbamoyl, C, Alkanoylamino, Ureido, C, Ureido, Di-C,Alkylureido, Amino, C,  Alkylamino oder
Di-C, sAlkylamino substituiert ist.

[0020] R' ist aus Wasserstoff, Hydroxy, C, Alkoxy, C,Alkanoyloxy, C,gAlkanoyl, C, Alkoxycarbonyl,
C, sAlkanoylamino, C, ;Alkyl, Carbamoyl, C, ;Alkylcarbamoyl und Bis(C, salkyl)carbamoyl ausgewahit.

[0021] R™ist -CH,CH,-, -CH,CH,CH,- oder -CH,CH,CH,CH,-.

[0022] R'™ ist Wasserstoff, Hydroxy, C, Alkoxy, C,Alkanoyloxy, C,gAlkanoyl, C, Alkoxycarbonyl,
C, ¢Alkanoylamino, C, ;Alkyl, Carbamoyl, C, ;Alkylcarbamoyl oder Di-C, ;Alkylcarbamoyl.

[0023] M ist -C(=O)- oder -S(=0),-.

[0024] L ist-NH- oder -CH,-.

[0025] Y und Z sind CH, oder O, wobei Y nicht gleich Z ist.
[0026] nist O oder 1.

[0027] Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfallt eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine thera-
peutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel la umfaft.

[0028] Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfal3t einen NK,-Antagonisten der Formel la zur Verwendung bei
der Behandlung von schwerwiegender depressiver Stérung, schweren Angststdrungen, Stressstorungen,
schwerwiegender depressiver Stérung mit Angst, ERstérungen, bipolarer Stérung, Substanzverwen-
dungs-Stérung, schizophrenen Stérungen, psychotischen Stérungen, Bewegungsstorungen, kognitiven Sto-
rungen, Depression und/oder Angst, Manie oder Hypomanie, aggressivem Verhalten, Fettleibigkeit, Emesis,
rheumatoider Arthritis, Alzheimererkrankung, Krebs, Odem, allergischem Schnupfen, Entziindung, Schmerz,
gastrointestinaler Hypermotilitat, Huntingtonerkrankung, COPD, Hypertonie, Migrane, Blasen-Hypermotilitat
oder Urticaria.

[0029] Spezielle Verbindungen dieser Erfindung werden als Beispiele hierin nachstehend bereitgestellt.

[0030] C,-Alkyl, wenn nicht anders angegeben, bedeutet eine Alkylkette, enthaltend eine minimale Ge-
samtanzahl an Kohlenstoffatomen Y und eine maximale Gesamtanzahl an Kohlenstoffatomen Z. Diese Alkyl-
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ketten kdnnen verzweigt oder unverzweigt, cyclisch, acyclisch oder eine Kombination aus cyclisch und acyc-
lisch sein. Beispielsweise wirden die folgenden Substituenten in der allgemeinen Beschreibung ,C, -Alkyl"
einbezogen:

N\

3 Ch

Pharmazeutisch akzeptable Salze kdnnen aus der entsprechenden Saure in konventioneller Weise hergestellt
werden. Nicht pharmazeutisch akzeptable Salze konnen als Zwischenprodukte niitzlich sein und sind als sol-
che ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0031] Das Symbol ,=0" bedeutet ein doppelt gebundener Sauerstoff, und wenn dieses Symbol, gebunden
an einen Kohlenstoff, verwendet wird, bildet er eine Carbonylgruppe.

[0032] Einige der Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen Salze mit verschiedenen anorganischen
und organischen Sauren und Basen bilden, und solche Salze liegen ebenfalls im Umfang dieser Erfindung.
Beispiele solcher Saureadditionssalze umfassen Acetat, Adipat, Ascorbat, Benzoat, Benzolsulfonat, Bisulfat,
Butyrat, Camphorat, Camphersulfonat, Citrat, Cyclohexylsulfamat, Ethansulfonat, Fumarat, Glutamat, Glyco-
lat, Hemisulfat, 2-Hydroxyethylsulfonat, Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydro-
xymaleat, Lactat, Malst, Maleat, Methansulfonat, 2-Naphthalinsulfonat, Nitrat, Oxalat, Pamoat, Persulfat, Phe-
nylacetat, Phosphat, Picrat, Pivalat, Propionat, Chinat, Salicylat, Stearat, Succinat, Sulfamat, Sulfanilat, Sulfat,
Tartrat, Tosylat (p-Toluolsulfonat) und Undecanoat. Basensalze umfassen Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze,
wie Natrium-, Lithium- und Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, wie Aluminium-, Calcium- und Magnesiumsalze,
Salze mit organischen Basen, wie Dicyclohexylaminsalze, N-Methyl-D-glucamin, und Salze mit Aminosauren,
wie Arginin, Lysin, Ornithin usw. Ebenso kénnen basische Stickstoff-enthaltende Gruppen mit Mitteln wie: Nie-
deralkylhalogeniden, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylhalogeniden; Dialkylsulfaten, wie Dimethyl-, Diet-
hyl-, Dibutyl-, Diamylsulfaten; langkettigen Halogeniden, wie Decyl-, Lauryl-, Myristyl- und Stearylhalogeniden;
Aralkylhalogeniden, wie Benzylbromid und anderen quaternisiert sein. Nicht-toxische physiologisch akzeptab-
le Salze sind bevorzugt, obwohl andere Salze ebenso niitzlich sind, wie bei der Isolierung oder Reinigung des
Produktes.

[0033] Die Salze kénnen durch konventionelle Mittel gebildet werden, wie durch Umsetzen der freien Basen-
form des Produktes mit einem oder mehreren Aquivalenten der geeigneten Saure in einem Lésungsmittel oder
Medium, in dem das Salz unléslich ist, oder in einem Lésungsmittel, wie Wasser, das im Vakuum entfernt wird,
oder durch Gefriertrocknen oder durch Austauschen der Anionen eines existierenden Salzes gegen ein ande-
res Anion an einem geeigneten lonenaustauschharz.

[0034] Um eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon fir die therapeu-
tische Behandlung (einschlief3lich prophylaktischer Behandlung) von Saugern, einschlieRlich Menschen, zu
verwenden, wird diese gewdhnlich gemal pharmazeutischer Standardpraxis als eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung formuliert.

[0035] Daher stellt die vorliegende Erfindung in einem anderen Aspekt eine pharmazeutische Zusammenset-
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zung bereit, die eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz und einen pharma-
zeutisch akzeptablen Trager umfalit.

[0036] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung kénnen in Ublicher Weise flur den
Krankheitszustand, der behandelt werden soll, verabreicht werden, beispielsweise durch orale, topische, par-
enterale, bukkale, nasale, vaginale oder rektale Verabreichung oder durch Inhalation oder Insufflation. Fir die-
se Zwecke kdnnen die Verbindungen dieser Erfindung mittels in der Technik bekannter Mittel in Form von bei-
spielsweise Tabletten, Kapseln, wasserigen oder 6ligen Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Cremes, Sal-
ben, Gelen, Nasensprays, Zapfchen, fein verteilten Pulvern oder Aerosolen oder Verneblern zur Inhalation,
und zur parenteralen Verwendung (einschlielich intravends, intramuskular oder Infusion) sterilen wasserigen
oder o6ligen Lésungen oder Suspensionen oder sterilen Emulsionen formuliert werden.

[0037] Zusatzlich zu den Verbindungen der vorliegenden Erfindung kann die pharmazeutische Zusammen-
setzung dieser Erfindung ebenso ein oder mehrer pharmakologische Mittel, die bei der Behandlung eines oder
mehrerer hierin einbezogener Krankheitszustande nutzlich sind, enthalten oder damit co-verabreicht (gleich-
zeitig oder nacheinander) werden.

[0038] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung werden normalerweise so an Men-
schen verabreicht, dal’ beispielsweise eine tagliche Dosis von 0,01 bis 25 mg/kg Koérpergewicht (und bevor-
zugt 0,1 bis 5 mg/kg Koérpergewicht) erhalten wird. Diese tagliche Dosis kann gegebenenfalls in geteilten Do-
sen verabreicht werden, wobei die genaue Verbindungsmenge, die erhalten wird, und der Verabreichungsweg
vom Gewicht, Alter und Geschlecht des zu behandelnden Patienten und der speziellen Erkrankung abhangig
sind.

[0039] Typische Einheitsdosierungsformen werden etwa 1 mg bis 500 mg einer Verbindung dieser Erfindung
enthalten. Beispielsweise kann eine Tablette oder Kapsel fur die orale Verabreichung geeigneterweise bis zu
250 mg (und typischerweise 5 bis 100 mg) einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch akzep-
tablen Salzes davon enthalten. In einem weiteren Beispiel kann fir die Verabreichung durch Inhalation eine
Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon in einer taglichen Dosis in dem
Bereich von 5 bis 100 mg, in einer einzelnen Dosis oder geteilt in zwei bis vier Tagesdosen, verabreicht werden.
In einem weiteren Beispiel kann zur Verabreichung durch intravendse oder intramuskulare Injektion oder Infu-
sion eine sterile LOsung oder Suspension, enthaltend bis zu 10 Gew.-% (und typischerweise 5 Gew.-%) einer
Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, verwendet werden.

[0040] Demgemalf stellt die vorliegende Erfindung in einem weiteren Aspekt eine Verbindung der Formel (1)
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon zur Verwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Be-
handlung des menschlichen oder tierischen Korpers bereit.

[0041] In noch einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (1) oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz davon zur Verwendung bei der Behandlung eines Krankheitszustandes be-
reit, wobei der Antagonismus des NK,-Rezeptors von Vorteil ist. Die vorliegende Erfindung stellt ebenso die
Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon bei der
Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei einem Krankheitszustand bereit, wobei der Antagonismus
des NK;-Rezeptors von Vorteil ist.

[0042] Die Verbindungen der Formel (I) und deren pharmazeutisch akzeptable Salze kénnen durch Verfah-
ren, wie hierin beschrieben und hierin veranschaulicht, und durch dazu ahnliche Verfahren und durch in der
Chemie bekannte Verfahren herstellt werden. Wenn sie nicht kommerziell erhaltlich sind, kdnnen die Aus-
gangsmaterialien fur diese Verfahren durch Verfahrensweisen, die aus der Chemie ausgewahlt sind, unter Ver-
wendung von Techniken, die der Synthese von bekannten Verbindungen dhneln oder analog dazu sind, her-
gestellt werden.

[0043] Esistin der Technik allgemein bekannt, wie optisch aktive Formen hergestellt werden (beispielsweise
durch Trennung der racemischen Form oder durch Synthese von optisch aktiven Ausgangsmaterialien) und
wie die NK,-Antagonisteneigenschaften durch die in der Technik bekannten und die nachstehend beschriebe-
nen Standardtests bestimmt werden.

[0044] Einige einzelne Verbindungen innerhalb des Umfangs dieser Erfindung kénnen Doppelbindungen ent-

halten. Darstellungen von Doppelbindungen in dieser Erfindung sollen sowohl das E- als auch das Z-lsomer
der Doppelbindung umfassen. Ferner kbnnen einige Spezies innerhalb des Umfangs dieser Erfindung ein oder
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mehrere asymmetrische Zentren enthalten. Diese Erfindung umfafit die Verwendung irgendeines der optisch
reinen Stereoisomere sowie irgendeine Kombination von Stereoisomeren.

[0045] Die folgenden biologischen Testverfahren, die Daten und Beispiele dienen zur Veranschaulichung und
weiteren Beschreibung der Erfindung.

[0046] Der Nutzen einer Verbindung der Erfindung oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon
(hierin nachstehend gemeinsam als eine ,Verbindung" bezeichnet) kann durch Standardtests und klinische
Studien, einschlief3lich den in den nachstehenden Verdffentlichungen beschriebenen, veranschaulicht werden.

SP-Rezeptorbindungsassay (Test A)

[0047] Die Fahigkeit einer Verbindung der Erfindung die Bindung von SP an den NK,-Rezeptor zu antagoni-
sieren, kann unter Verwendung eines Assays unter Verwendung des menschlichen NK;-Rezeptors, exprimiert
in Maus-Erythroleukdmie-Zellen (MEL-Zellen), veranschaulicht werden. Der menschliche NK,-Rezeptor wur-
de, wie in: B. Hopkins, et al. ,Isolation and characterization of the human lung NK, receptor cDNA" Biochem.
Biophys. Res. Comm., 1991, 180, 1110-1117 beschrieben, isoliert und charakterisiert; und der NK,-Rezeptor
wurde in Maus-Erythroleukédmie-Zellen (MEL-Zellen) unter Verwendung einer Verfahrensweise, dhnlich zu der
im Test B nachstehend beschriebenen, exprimiert.

Neurokinin A-(NKA-)Rezeptorbindungsassay (Test B)

[0048] Die Fahigkeit einer Verbindung der Erfindung die Bindung eines NKA an den NK,-Rezeptor zu anta-
gonisieren, kann unter Verwendung eines Assays unter Verwendung des menschlichen NK,-Rezeptors, expri-
miert in Maus-Erythroleukédmie-Zellen (MEL-Zellen), wie in: Aharony, D., et al. ,Isolation and Pharmacological
Characterization of a Hampster Neurokinin A Receptor cDNA" Molecular Pharmacology, 1994, 45, 9-19 be-
schrieben, veranschaulicht werden.

[0049] Die Selektivitat einer Verbindung flir das Binden an den NK;- und den NK2-Rezeptor kann gezeigt wer-
den, indem sein Binden an andere Rezeptoren unter Verwendung von Standardassays, beispielsweise unter
Verwendung eines tritiierten Derivats von NKB in einem fir NK,-Rezeptoren selektiven Gewebepréparat, be-
stimmt wird. Im allgemeinen zeigten die getesteten Verbindungen der Erfindung eine statistisch signifikante
Bindungsaktivitat in Test A und Test B mit einem K, von 1 mM oder wesentlich weniger, der typischerweise ge-
messen wird.

Kaninchenlungenarterie: NK;-in-vitro-Funktionsassay (Test C)

[0050] Die Fahigkeit einer Verbindung der Erfindung die Wirkung des Agonisten Ac[Arg®, Sar®, Met(O,)"] Sub-
stanz P (6-11), ASMSP, in Lungengewebe zu antagonisieren, kann wie folgt dargestellt werden.

[0051] Mannliche weile Neuseeland-Kaninchen wurden mittels i.v.-Injektion in die Ohrvene mit 60 mg/kg
Nembutal (50 mg/ml) euthanisiert. Vor dem Nembutal wurde Heparin (1000 Einheiten/ml) bei 0,0025 ml/kg zur
Hemmung der Blutgerinnung in die Vene injiziert. Die Brusthéhle wurde von der Oberseite des Brustkorbes bis
zum Brustbein gedffnet, und das Herz, die Lungen und ein Teil der Luftréhre wurden entfernt. Die Lungenarte-
rien wurden von dem Rest des Gewebes isoliert und fir den Erhalt von Paaren halbiert.

[0052] Die Segmente wurden zwischen Edelstahlbligel gehangen, so daf nichts der Gefalinnenhaut entfernt
wurde, und in wasserummantelte Gewebebader (37,0 °C), enthaltend physiologische Salzlésung der folgen-
den Zusammensetzung (mM): NaCl, 118,0; KCl, 4,7; CaCl,, 1,8; MgCl,, 0,54; NaH,PO,, 1,0; NaHCO,, 25,0;
Glucose, 11,0; Indomethacin, 0,005 (um Cyclooxygenase zu inhibieren) und dl-Propranolol, 0,001 (um (3-Re-
zeptoren zu blockieren), gegeben; kontinuierlich mit 95 % O,-5 % CO, begast. Die Reaktionen wurden auf ei-
nem Grass-Polygraphen mittels Grass FT-03-Transducern gemessen.

[0053] Die anfangliche Spannung, die auf jedes Gewebe angewandt wurde, betrug 2 Gramm, die wahrend
des 1,0stiindigen Aquilibrierungszeitraums gehalten wurde. Die Gewebe wurden mit der physiologischen Salz-
I6sung in 15-Minuten-Intervallen gewaschen. Bei der 30- und 45-Minuten-Wasche wurden die folgenden Be-
handlungen zugefigt: 1 x 10° M Thiorphan (um E.C.3.4.24.11 zu blockieren), 3 x 10 M (S)-N-[2-(3,4-Dichlor-
phenyl)-4-[4-(2-oxoperhydropyrimidin-1-yl)piperidino]butyl]-N-methylbenzamid (um NK,-Rezeptoren zu blo-
ckieren), und die Konzentration der Verbindung wurde getestet. Am Ende der 1,0stiindigen Aquilibrierung wur-
de 3 x 10° M Phenylephrinhydrochlorid fir 1,0 h zugegeben. Am Ende der 1,0 h wurde eine Dosis-Relaxati-
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onskurve in bezug auf ASMSP erstellt. Jedes Gewebe wurde einzeln behandelt und wurde als fertig betrachtet,
wenn es flr 2 aufeinanderfolgende Dosen nicht relaxierte. War ein Gewebe fertig, wurden 1 x 10~ M Papaverin
fir eine maximale Relaxation zugegeben.

[0054] Die prozentuale Inhibierung wurde bestimmt, wenn eine Testverbindung eine statistisch signifikante (p
< 0,05) Verringerung der Gesamtrelaxation erzeugte, die unter Verwendung der Gesamtrelaxation des Papa-
verins als 100 % berechnet wurde. Die Leistungsfahigkeiten der Verbindungen wurden bestimmt, indem die
scheinbaren Dissoziationskonstanten (K;) fiir jede getestete Konzentration berechnet wurden, die unter Ver-
wendung der Standardgleichung:

KB = [Antagonist]/(Dosierverhaltnis — 1)

getestet wurde, wo Dosierverhéltnis = antilog[(Agonist — log molar EC,, ohne Verbindung) — (-log molar EC,,
mit Verbindung)]. Die Kg-Werte kdnnen in die negativen Logarithmen umgewandelt und als -log molar KB (d.
h. pKg) ausgedriickt werden. Fur diese Bewertung setzen vollstdndige Konzentrations-Wirkungs-Kurven fir
Agonisten, erhalten in Gegenwart und Abwesenheit der getesteten Verbindung, paarweise angeordnete Lun-
genarterienringe ein. Die Leistungsfahigkeit des Agonisten wird bei 50 % seiner eigenen maximalen Relaxation
in jeder Kurve bestimmt. Die EC,,-Werte werden in negative Logarithmen umgewandelt und als -log molar
EC50 ausgedriickt.

NK,-in-vitro-Funktionsassay (Test D)

[0055] Die Fahigkeit einer Verbindung der Erfindung die Wirkung des Agonisten [B-ala8] NKA (4-10), BANK,
in Lungengewebe zu antagonisieren, kann wie folgt dargestellt werden.

[0056] Mannliche weile Neuseeland-Kaninchen wurden mittels i.v.-Injektion in die Ohrvene mit 60 mg/kg
Nembutal (50 mg/ml) euthanisiert. Vor dem Nembutal wurde Heparin (1000 Einheiten/ml) bei 0,0025 ml/kg zur
Hemmung der Blutgerinnung in die Vene injiziert. Die Brusthéhle wurde von der Oberseite des Brustkorbes bis
zum Brustbein gedffnet, und ein kleiner Schnitt wurde in das Herz gemacht, so daf die linke und rechte Lun-
genarterie mit einem Polyethylenschlauch (PE260 beziehungsweise PE190) kaniliert werden konnte. Die Lun-
genarterien wurden von dem Rest der Gewebe isoliert, dann Uber eine GefalRinnenhautoberflache gerieben,
um die GefaRinnenhaut zu entfernen und fur den Erhalt von Paaren halbiert. Die Segmente wurden zwischen
zwei Edelstahlbligel gehangen und in wasserummantelte Gewebebader (37,0 °C), enthaltend physiologische
Salzlésung der folgenden Zusammensetzung (mM): NaCl, 118,0; KCl, 4,7; CaCl,, 1,8; MgCl,, 0,54; NaH,PQO,,
1,0; NaHCOQO,, 25,0; Glucose, 11,0 und Indomethacin, 0,005 (um Cyclooxygenase zu inhibieren), gegeben; kon-
tinuierlich mit 95 % 0,-5 % CO, begast. Die Reaktionen wurden auf einem Grass-Polygraphen mittels Grass
FT-03-Transducern gemessen.

[0057] Die anfangliche Spannung, die auf jedes Gewebe angewandt wirde, betrug 2 g, die wahrend des
45miniitigen Aquilibrierungszeitraums gehalten wurde. Die Gewebe wurden mit der physiologischen Salzl6-
sung in 15-Minuten-Intervallen gewaschen. Nach dem 45miniitigen Aquilibrierungszeitraum wurden 3 x 102 M
KCI fur 60 min zugegeben, um die Lebensfahigkeit der Gewebe zu untersuchen. Die Gewebe wurden dann
grundlich fir 30 min gewaschen. Die Konzentration der zu testenden Verbindung wurde dann fiir 30 min zuge-
fuhrt. Am Ende der 30 min wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-Kurve in bezug auf BANK aufgestellt. Jedes
Gewebe wurde einzeln behandelt und als fertig betrachtet, wenn es sich bei 2 aufeinanderfolgenden Dosen
nicht zusammenzog. War ein Gewebe fertig, wurden 3 x 102 M BaCl, fiir eine maximale Kontraktion zugege-
ben.

[0058] Die prozentuale Inhibierung wurde bestimmt, wenn eine getestete Verbindung eine statistisch signifi-
kante (p < 0,05) Verringerung der Gesamtkontraktion erzeugte, die unter Verwendung der Gesamtkontraktion
des BaCl, als 100 % berechnet wurde. Die Leistungsféhigkeiten der Verbindungen wurden bestimmt, indem
die scheinbaren Dissoziationskonstanten (K;) fir jede Konzentration berechnet wurden, die unter Verwendung
der Standardgleichung:

KB = [Antagonist]/(Dosierverhaltnis — 1)
getestet wurde, wo Dosierverhaltnis = antilog [(Agonist -log molar EC50 ohne Verbindung) — (-log molar ..,
mit Verbindung)]. Die K;-Werte kdnnen in negative Logarithmen umgewandelt und als -log molar KB (d. h. pKg)

ausgedrickt werden. Fur diese Bewertung setzen vollstandige Konzentrations-Wirkungs-Kurven fir Agonis-
ten, erhalten in Gegenwart und Abwesenheit der getesteten Verbindung, paarweise angeordnete Lungenarte-
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rienringe ein. Die Leistungsfahigkeit des Agonisten wird bei 50 % seiner eigenen maximalen Relaxation in jeder
Kurve bestimmt. Die EC50-Werte werden in negative Logarithmen umgewandelt und als -log molar EC, aus-
gedruckt.

NK;- und NK,-in-vivo-Funktionsassay (Test E)

[0059] Die Wirkung einer Verbindung als ein Antagonist von NK,- und/oder NK2-Rezeptoren kann ebenso in
vivo bei Versuchstieren gezeigt werden, wie in: Buckner et al. ,Differential Blockade by Tachykinin NK, and NK,
Receptor Antagonists of Bronchoconstriction Induced by Direct-Acting Agonists and the Indirect-Acting Mime-
tics Capsaicin, Serotonin and 2-Methyl-Serotonin in the Anesthetized Guinea Pig." J. Pharm. Exp. Ther., 1993,
Bd. 267(3), S. 1168 — 1175 beschrieben. Der Assay wurde wie folgt durchgefiihrt.

[0060] Die Verbindungen wurden bei anasthesierten Meerschweinchen, die i.v. mit Indomethacin (10 mg/kg,
20 min), Propranolol (0,5 mg/kg, 15 min) und Thiorphan (10 mg/kg, 10 min) vorbehandelt wurden, getestet.

[0061] Die Antagonisten oder Vehikel wurden i.v. und oral 30 bzw. 120 min vor der Erhéhung der Agonisten-
konzentrationen verabreicht. Die in diesen Untersuchungen verwendeten Agonisten waren ASMSP
(Ac-[Arg®,Sar’,Met(0,)'"]-SP(6-11)) und BANK (B-ala-8 NKA4-10).

[0062] Beii.v. Verabreichung ist ASMSP fir NK,-Rezptoren selektiv und BANK ist flir NK,-Rezeptoren selek-
tiv. Eine maximale Reaktion wird als Null-Konduktanz (G, 1/Rp) definiert. Die ED,-Werte werden berechnet
(die Dosis des Agonisten fuhrt zu einer Verringerung von G, auf 50 % der Grundlinie) und in den negativen
Logarithmus (-logED,,) umgewandelt. Die ED,,-Werte, erhalten in Gegenwart (P) und Abwesenheit (A) des An-
tagonisten, werden verwendet, um ein Dosierverhaltnis (P/A), ein Ausdruck der Leistungsfahigkeit, zu berech-
nen. Die Daten werden als Mittel + SEM ausgedrtickt und statistische Unterschiede wurden unter Verwendung
von ANOVA/Tukey-Kramer und des t-Tests bestimmt, wobei p < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet wird.

[0063] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen eine ausgepragte Aktivitat in den vorstehenden
Tests und werden bei der Behandlung dieser Erkrankungen, in die der NK,- und/oder NK,-Rezeptor verwickelt
ist, beispielsweise bei der Behandlung von Asthma und verwandten Zustanden, als nitzlich befunden.

Beispiele

[0064] Die Erfindung wird nun durch die folgenden nicht einschrankten Beispiele veranschaulicht, in denen,

sofern nicht anders angegeben:
(i) Temperaturen in Grad Celsius (°C) angegeben sind; sofern nicht anders angegeben, Operationen bei
Raum- oder Umgebungstemperatur durchgefiihrt wurden, das heil3t, bei einer Temperatur in dem Bereich
von 18-25 °C;
(i) organische Lésungen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat oder wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
wurden; die Eindampfung eines Lésungsmittels unter Verwendung eines Rotationsverdampfers unter redu-
ziertem Druck (600-4000 Pascal; 4,5-30 mmHg) mit einer Badtemperatur von bis zu 60 °C durchgefiihrt
wurde;
(iif) Chromatographie Flashchromatographie auf Kieselgel bedeutet; Diinnschichtchromatographie (DC) auf
Kieselgelplatten durchgefiihrt wurde;
(iv) auf die Reaktionsablaufe im allgemeinen DC oder HPLC folgte und die Reaktionszeiten nur zur lllustra-
tion angegeben werden;
(v) die Schmelzpunkte nicht korrigiert sind und (Zers.) Zersetzung angibt;
(vi) die Endprodukte zufriedenstellende protonenkernmagnetische Resonanz-Spektren (Proto-
nen-NMR-Spektren) aufweisen;
(vii) wenn erhalten, die NMR-Daten in Form von Delta-Werten fir hauptsachlich diagnostische Protonen,
angegeben in Teilen pro Million (ppm), in bezug auf Tetramethylsilan (TMS) als interner Standard, bestimmt
bei 300 MHz unter Verwendung von deuteriertem Chloroform (CDCI,) als Lésungsmittel, vorliegen; konven-
tionelle Abkurzungen fur die Signalform verwendet werden; fur AB-Spektren die direkt beobachteten Ver-
schiebungen angezeigt werden; die Kopplungskonstanten (J) in Hz angegeben sind; Ar ein aromatisches
Proton bezeichnet, wenn eine solche Zuordnung erfolgt;
(viii) reduzierte Driicke als absolute Driicke in Pascal (Pa) angegeben werden; erhéhte Driicke als Uber-
dricke in bar angegeben werden;
(ix) nicht-wasserige Reaktionen unter einer Stickstoffatmosphare durchgefihrt werden;
(x) die Losungsmittelverhaltnisse in Volumen : Volumen (V/V) angegeben werden und
(xi) Massenspektren (MS) unter Verwendung eines automatisierten Systems mit chemischer lonisation bei
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Atmospharendruck (APCI) durchgefiihrt werden. Im allgemeinen wurden nur Spektren, wo Molekulionen
beobachtet wurden, angegeben. Das Hauption mit der geringsten Masse wurde in bezug auf Molekiile an-
gegeben, wo Isotopenspaltung zu multiplen Massenpeaks flihrt (beispielsweise wenn Chlor vorliegt).

[0065] Begriffe und Abklrzungen: Lésungsmittelgemischzusammensetzungen sind als Prozentsatze in be-
zug auf das Volumen oder als Volumenverhaltnisse angegeben. Wenn die NMR-Spektren komplex sind, wird
nur von diagnostischen Signalen berichtet. DCM, Methylenchlorid, DMF; N,N-Dimethylformamid, Et,O; Diethy-
lether, EtOAc; Ethylacetat, HOAc; Essigsaure, iPrOH; Isopropanol, h; Stunde(n), min; Minuten, NMR: kernma-
gnetische Resonanz, MeOH; Methanol, RT; Raumtemperatur, ges.; gesattigt, THF; Tetrahydrofuran.
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[0066] Methyl-3-cyano-2-methoxybenzoat. Ein geriihrtes Gemisch aus 3-Cyano-2-hydroxybenzoesaure (her-
gestellt wie in DE 2749518 beschrieben) (2,94 g, 18,1 mmol), Dimethylsulfat (9,11 g, 72,2 mmol), Kaliumcar-
bonat (9,98 g, 72,2 mmol) und Aceton (40 ml) wurde unter RiickfluB fiir 2,5 h erhitzt. Das abgekuhlte Gemisch
wurde durch ein Pad aus Celite® filtriert und das Lésungsmittel aus dem Filtrat im Vakuum entfernt, wodurch
ein hellgelber Feststoff erhalten wurde. Der Feststoff, geldst in EtOAc, wurde mit verdinnter HCL, ges.
NaHCO, und Salzlésung gewaschen; getrocknet (Na,S0O,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Die Chromatographie des hellgelben Feststoffes durch eine 10-g-Mega-Bond-Elut®-Saule unter Verwendung
von DCM als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als einen weiRen Feststoff; 3,28 g (95 %). '"H NMR (300
MHz, DMSO-d,) 6 8,04-8,06 (m, 1H), 8,02-8,04 (m, 1H), 7,41 (t, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,38 (s, 3H). MS APCI, m/z
=192 (M + 1).
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[0067] 3-Cyano-2-methoxybenzoesaure. Eine geriihrte Losung aus Methyl-3-cyano-2-methoxybenzoat (3,28
g, 17,2 mmol), Lithiumhydroxidhydrat (1,08 g, 25,8 mmol) in einem Gemisch aus THF (20 ml), Wasser (8 ml)
und MeOH (8 ml) wurde schnell auf schwachen Ruickflu? fiir 5 min erhitzt und bei Umgebungstemperatur fur
weitere 10 min gertihrt. Das Gemisch wurde dann in Wasser (30 ml) und ges. NaHCO, (5 ml) gegossen und
mit Et,0 (50 ml) extrahiert. Die wasserige Phase wurde auf pH 2 mit 1N HCI angesauert, und der resultierende
weille Niederschlag wurde mit EtOAc (60 ml) extrahiert. Das EtOAc-Extrakt wurde mit Salzlésung gewaschen,
getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Feststoff wurde zweimal mit
MeOH (15 ml) und Toluol (30 ml) behandelt und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen, wodurch die Titel-
verbindung als ein weiBer Feststoff erhalten wurde; 2,89 g (95 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 13,48 (br.
s, 1H), 7,98-8,03 (m, 2H), 7,38 (t, 1H), 3,96 (s, 3H).
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[0068] N-[2-(S)-(3,4-Dichlorphenyl)-4-hydroxybutyl]-3-cyano-2-methoxybenzamid. Eine geriihrte Suspension
aus 3-Cyano-2-methoxybenzoesaure (2,9 g, 16,3 mmol) und Oxalylchlorid (2,5 g, 19,5 mmol) in DOM (25 ml)
wurde mit DMF (10 pl) behandelt und Blasenbildung war zu beobachten. Die Suspension wurde nach 1 h zu
einer klaren Losung. Nach 90 min wurde das Losungsmittel eingedampft, wodurch ein gebrochen-weilier Fest-
stoff erhalten wurde. Der Feststoff wurde in 15 ml DCM gelost, auf 0 °C abgekihlt, und eine Suspension aus
2-(S)-3,4-(Dichlorphenyl)-4-hydroxybutanamin (S. C. Miller; WO 9410146) (4,2 g, 17,9 mmol) und 10 ml DOM
wurde in 1 Teil zugegeben. 1N NaOH-Ldsung (25 ml) wurde dann zugegeben und die Losung schnell fiir 30
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min geruhrt. Die Lésung wurde mit 1N HCI angesauert und mit EtOAc extrahiert. Das EtOAc-Extrakt wurde mit
Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt, wodurch ein
hellgelbes viskoses Ol erhalten wurde. Die Chromatographie mit DCM und 2 %, 4 %, 6 % MeOH in DCM als
Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als einen hellgelben Olschaum, der unter Hochvakuum getrocknet
wurde; 6,5 g (quantitativ). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,43 (t, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,53-7,59 (m, 3H),
7,25-7,31 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,28-3,53 (m, 6H), 1,82-1,93 (m, 1H), 1,64-1,76 (m, 1H). MS APCI, m/z = 393
(M + 1).
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[0069] N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-methoxybenzamid. Zu
einer gerihrten Losung aus N-[2-(S)-(3,4-Dichlorphenyl)-4-hydroxybutyl]-3-cyano-2-methoxybenzamid (6,5 g,
16,7 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (3,78 g, 25 mmol) in DCM (30 ml) wurden 4-(Dimethylamino)py-
ridin (0,1 g, 0,8 mmol) und Triethylamin (2,7 g, 26,7 mmol) zugegeben. Nach ~2 min konnte eine Trlibung Uber
dem Lésungsmittel beobachtet werden, und 15 ml weiteres DCM wurden zugegeben, um das Rihren zu un-
terstitzen. Die Losung wurde Uber das Wochenende geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Trenn-
trichter gegossen, mit Wasser, DCM und 50 ml ges. NaHCO,-L6sung verdinnt. Die gesammelte DCM-Schicht
wurde mit 1M HOAc (50 ml), ges. NaHCO,-L6sung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt, wodurch ein hellgelbes klares Ol erhalten wurde. Die Chromatographie mit
DCM als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als ein hellgelbes Ol, 8,2 g (97 %). 'H NMR (300 MHz, DM-
SO-d,) 6 8,49 (t, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,55-7,63 (m, 3H), 7,29-7,35 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,10-3,58 (m, 7H), 0,87
(s, 9H), 0,00 (s, 3H), -0,02 (s, 3H), MS APCI, m/z =507 (M + 1).
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[0070] N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-hydroxybenzamid. Mag-
nesiumiodidetherat wurde aus Magnesiummetall (1,02 g, 41 mmol) und lod (5,3 g, 21 mmol) in Ether herge-
stellt und Gber eine Kanule zu N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-me-
thoxybenzamid (8,2 g, 16,2 mmol), geldst in 20 ml trockenem Benzol, zugegeben. Wahrend der Zugabe wurde
die Lésung nach und nach gelber. Das Gemisch wurde unter RuckfluR fiir 5 h erhitzt, auf RT abgekihlt und mit
50 ml ~1 M HOAc gequencht. DCM wurde zugegeben, und das Gemisch wurde in einen Trenntrichter Gbertra-
gen. Die abgetrennte DCM-Phase wurde getrocknet (MgSO,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt, wodurch ein sehr hellgelber Feststoff erhalten wurde. Die Chromatographie mit DCM und 2 % MeOH in
DCM als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als einen weiflen Feststoff, 7,02 g (88 %). '"H NMR (300 MHz,
DMSO d6) 6 14,18 (s, 1H), 9,28 (t, 1H), 8,13 (dd, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,59-7,63 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H), 7,11 (4,

H), 3,20-3,65 (m, 6H), 2,58 (br, s, 1H), 0,88 (s, 9H), 0,01 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), MS APCI, m/z =493 (M + 1).
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[0071] N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-(3-hydroxy-2-(R)-methyl-
propoxy)benzamid. Ein gerthrtes Gemisch aus Caesiumcarbonat (5,08 g, 15,6 mmol), N-[4-(tert-Butyldime-
thylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-hydroxybenzamid (5,90 g, 12,0 mmol) und 5 ml tro-
ckenem DMF wurde bei 65 °C fur 15 min erhitzt, und (R)-(-)-3-Brom-2-methyl-1-propanol (4,04 g, 26,4 mmol)
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wurde tropfenweise ber 5 min zugegeben. Das Olbad wurde auf 110 °C erhéht und das Gemisch tiber Nacht
geruhrt. Das abgekuhlte Gemisch wurde in 1 | Wasser, enthaltend 50 ml ges. NaCl, gegossen und mit 250-m1-
und 200-ml-Teilen DCM extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 500 ml Wasser gewaschen, getrocknet
(Na,SQ,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde unter Verwendung von 25 %, 35
% und 50 % EtOAc/Hexan als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch 2,90 g (49 % rickgewonnenes Aus-
gangsmaterial) und 2,67 g (40 %) der Titelverbindung erhalten wurden.

[0072] Die vorstehende Reaktion, zweimal bei nacheinander riickgewonnenem Ausgangsmaterial wieder-

holt, ergab 1,06 g (32 %) und 0,61 g (31 %) weitere Titelverbindung. Die Gesamtausbeute betrug 4,34 g (64

%) eines weilen Feststoffs. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,23 (dd, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,41 (d,

1H), 7,27-7,35 (m, 2H), 7,10 (dd, 1H), 4,02-4,14 (m, 2H), 3,39-3,88 (m, 6H), 3,11-3,21 (m, 1H), 2,19 2,22 (m,
H), 1,95-2,06 (m, 2H), 1,72-1,81 (m, 1H), 0,94-1,05 (m, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,00 (s, 6H)

O
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[0073]
N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-(3-methylsulfonyloxy-2-(R)-meth
ylpropoxy)benzamid. Zu einer gerihrten, gekihlten (Eisbad, 0 °C) Lésung aus N-[4-(tert-Butyldimethylsilany-
loxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-(3-hydroxy-2-(R)-methylpropoxy)benzamid (4,64 g, 8,2 mmol)
und Triethylamin (1,74 ml, 12,5 mmol) in 72 ml DOM wurde Methansulfonylchlorid (0,71 ml, 9,2 mmol) tropfen-
weise Uber eine Spritze zugegeben. Das Gemisch wurde in dem Eisbad gerthrt und konnte sich tber Nacht
auf RT erwarmen. Nach 60 h wurde das Reaktionsgemisch zwischen Wasser und DOM geteilt, die Schichten
getrennt und die organische Schicht zweimal mit verdiinnten HCI- und ges. NaHCO,-Teilen gewaschen, ge-
trocknet (Na,SO,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Chromatographie mit 8:2, 4:6 und
1:9 Hexan : Et,0 und 7:3 DCM : Et,0 als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als farblosen Gummi, 5,02 g
(95 %). MS APCI, m/z =643 (M + 1).

o o)
O A \
Q(?n Y Iljii A(?i,o\/\:/\N .
H 3
/@ o + Na-H ————= L o Sw
] §
cl L N cl s
Q (o]
0=8:zp
/
[0074]
5-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrah
ydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin. Eine Lésung aus

N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cyano-2-(3-methylsulfonyloxy-2-(R)-meth
yl-propoxy)benzamid (5,02 g, 7,8 mmol) in DMF (100 ml) wurde tropfenweise zu einer geruhrten Aufschlam-
mung aus 60 % NaH (0,33 g, 8,2 mmol) in DMF (50 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde in ein Olbad bei 65
°C gegeben und bei dieser Temperatur fur 1 h gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde mit DCM,
Wasser und ges. NH,Cl behandelt, 10 min gerihrt und die Schichten getrennt. Die organische Phase wurde
zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Chromatographie mit 8 : 2, 7:3 und 1:1 Hexan : Et,O als Elutionsmittel ergab 1,0 g (23 %) der Titelverbindung
als einen weilRen Feststoff. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,59 (bd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,29 (s, 2H), 7,12 (d, 1H),
7,00 (t, 1H), 4,33-4,66 (m, 2H), 4,10 (dd, 1H), 3,13-3,63 (m, 6H), 1,76-2,14 (m, 3H), 1,12 (br d, 3H), 0,89 (s,
9H), 0,01 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), MS APCI, m/z = 547 (M + 1).

[0075] Ebenso wurden 1,93 g (45 %) N-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-3-cy-
ano-2-(2-methylallyloxy)benzamid als farbloser Gummi erhalten. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,33 (d, 1H),
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7,12(d, 1H), 7,59 (br s, 1H), 7,30-7,42 (m, 3H), 7,07 (d, 1H), 5,04 (br s, 2H), 4,47 (s, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,00-0,02
(m, 6H), MS APCI, m/z = 547 (M + 1).
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[0076] 5-[4-Hydroxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-ben-
zo[b][1,5]oxazocin. Eine 1,0M-Lésung aus Tetrabutylammoniumfluorid in THF (2,2 ml, 2,2 mmol) wurde zu ei-
ner geruhrten Lésung aus
5-[4-(tert-Butyldimethylsilanyl-oxy)-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-o0x0-3,4,5,6-tetrah
ydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin (1,00 g, 1,83 mmol) und THF (20 ml) zugegeben und das Gemisch bei Umge-
bungstemperatur fur 3,5 h gerihrt. Das Gemisch wurde zwischen DCM und Wasser geteilt, die organische
Schicht gesammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der weilRe Feststoff wurde unter Hochvakuum Uber Nacht getrocknet, wodurch 0,76 g (96 %) der Ti-
telverbindung erhalten wurden. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7,59 (d, 1H), 7,26-7,40 (m, 3H), 6,98-7,12 (m, 2H),
4,38 (br s, 2H), 4,07 (dd, 1H), 3,13-3,69 (m, 6H), 1,80-2,05 (m, 3H), 1,61 (br s, 1H), 1,01-1,08 (m, 3H), MS
APCI, m/z =433 (M + 1).
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[0077]
5-[4-Methylsulfonyloxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-0x0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-be
nzo[b][1,5]-oxazocin. Zu einer gertihrten, gekihlten (0 °C, Eisbad) Lésung aus 5-[4-Hydroxy-2-(S)-(3,4-dichlor-
phenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-0x0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin (0,35 g, 0,81 mmol)
und Triethylamin (0,184 ml, 1,32 mmol) in DCM (8 ml) wurde, tropfenweise durch eine Pipette, Methansulfo-
nylchlorid (0,076 ml, 0,97 mmol) zugegeben, und das Gemisch wurde in dem Bad geruhrt und konnte sich auf
RT erwarmen. Nach 3 h wurde das Reaktionsgemisch zu einer 10-g-Mega-Bond-Elut®-Saule zugegeben, mit
weiteren 50 ml DCM (verworfen) und dann 10 % Et,O in DCM eluiert. Die ersten 100 ml des 10 % Et,O in
DCM-Elutionsmittels wurden im Vakuum abgezogen, wodurch die Titelverbindung als ein weilter Schaum (0,44
g, quantitativ) erhalten wurde. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,59 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,26-7,31 (m, 2H),
6,98-7,13 (m, 2H), 3,99-4,48 (m, 5H), 2,97 (s, 3H), MS APCI, m/z =511 (M + 1).
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[0078] 5-[4-Azido-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-ben-

zo[b][1,5]oxazocin. Zu einer gerihrten LOsung aus 5-[4-Methylsulfonyloxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)bu-
tyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin  (obiges Rohprodukt, 0,81
mmol) in DMF (4 ml) wurde Natriumazid (0,137 g, 2,04 mmol) zugegeben und das Gemisch bei RT iber Nacht
geruhrt. Das Gemisch wurde zu Wasser (100 ml) zugegeben und zweimal mit DCM extrahiert. Das Losungs-
mittel wurde aus den vereinigten organischen Schichten abgezogen, und der Rest wurde in EtOAc (40 ml) ge-
I6st, mit Salzlésung (4 x 100 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt, wodurch die Titelverbindung als ein fester Schaum, 0,37 g (quantitativ), erhalten wurde. '"H NMR (300
MHz, CDCl,) & 7,59 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,98-7,11 (m, 2H), 4,38 (br s, 2H), 4,11 (m, 1H),
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3,05-3,34 (m, 5H), 1,81-2,09 (m, 3H), 1,11 (br s, 2H), MS APCI, m/z = 458 (M + 1).
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[0079] 5-[4-Amino-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-ben-
zo[b][1,5]oxazocin. Das folgende ist eine Modifikation des Verfahrens von Rao und Siva, Synth. Commun.
24(4) 549 (1994). Zu einem gerihrten, gekihlten (Eisbad) Gemisch aus 5-[4-Azido-2-(S)-(3,4-dichlorphe-
nyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin  (obiges Rohprodukt,
0,81 mmol), Kupfer(ll)-sulfat (0,026 g, 0,10 mmol) und MeOH (2 ml) wurde Natriumborhydrid (0,31 g, 8,2 mmol)
in einem Teil zugegeben und das Gemisch bei RT iber Nacht gerihrt. Etwas Ausgangsmesylat verblieb, wie
durch DC gezeigt (Kieselgel, 2 % MeOH/DCM), so dal} das Gemisch in einem Eisbad erneut abgekuhlt und
weiteres NaBH, (0,175 g, 4,6 mmol) zugegeben wurde. Nach dem Ruhren fiir 2 h in dem Eisbad und 3 h bei
Umgebungstemperatur wurde 1N NaOH zugegeben, um einen ph von 12 zu erreichen, und das Gemisch wur-
de zwischen Wasser und DCM geteilt. Die organische Schicht wurde gesammelt, zweimal mit Wasser gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Die Chromatographie unter
Verwendung von 5 %, 10 % und 20 % MeOH/DCM als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als einen wei-
Ren Feststoff (0,24 g, 69 %); umgewandelt in das Citratsalz, Smp. 82-128 °C. Ber. fir
C,,H,,CI,N,0,-CsH,0,-H,0: C, 52,34; H, 5,18; N, 6,54. Gefunden: C, 52,21; H, 5,13; N, 6,26. '"H NMR (300
MHz, CDCl,) 6 7,58 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,26-7,33 (m, 2H), 7,06-7,15 (br m, 1H) 7,00 (t, 1H), 4,26-4,55 (br m,
2H), 4,07 (dd, 1H). MS APCI, m/z =432 (M + 1).
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[0080] 5-[3-Carboxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)propyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-ben-
zo[b][1,5]-oxazocin. Zu einem gekiihlten (Eisbad, 0 °C), gerihrten Gemisch aus Jones-Reagens [0,60 ml einer
Lésung, hergestellt aus CrO; (2,73 g, 27,3 mmol), H,SO, (2,3 ml) und Wasser (10,0 ml)] und Aceton (10 ml)
wurde eine Lésung aus 5-[4-Hydroxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)butyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-oxo-3,4,5,6-te-
trahydro-2H-benzo[b][1,5]-oxazocin (0,329 g, 0,76 mmol) und 14 ml Aceton tropfenweise zugegeben. Nach
dem Rihren fiir 2 h bei RT wurde die Reaktion durch tropfenweise Zugabe von i-PrOH gequencht, bis eine
blaue Farbe bestehen blieb (~3 ml). Nach 15 min wurde das Reaktionsgemisch zwischen DCM und Wasser
geteilt, die organischen Verbindungen getrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das
Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Chromatographie unter Verwendung von 5 %, 10% und 20 % Me-
OH/DCM als Elutionsmittel ergab die Titelverbindung als einen weillen Feststoff (0,326 g, 96 %). '"H NMR (300
MHz, DMSO-d,4) 6 12,10 (s, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,50-7,56 (m, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,17 (br s, 1H), 7,10 (t, 1H),
MS APCI, m/z = 447 (M + 1), 445 (M - 1).
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[0081] 5-[3-Aminocarbonyl-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)propyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-o0xo0-3,4,5,6-tetrahy-
dro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin. Zu einer gerlhrten Lésung aus 5-[3-Carboxy-2-(S)-(3,4-dichlorphenyl)pro-
pyl]-10-cyano-3-(R)-methyl-6-ox0-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b][1,5]oxazocin (0,326 g, 0,73 mmol) und DMF
(8 ml) wurden HOBt-NH, (0,273 g, 1,80 mmol) und 1-[3-(Dimethylaminopropyl]-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid
(0,287 g, 1,50 mmol) zugegeben und das Gemisch bei RT liber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit ges. NaHCO,, DCM und einem grof3en Volumen Wasser behandelt. Die organischen Verbindungen wurden
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gesammelt, zweimal mit einem groRen Volumen Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und das L6-
sungsmittel im Vakuum abgezogen. Die Chromatographie unter Verwendung von 0,5 %, 1 %, 2 % und 5 %
MeOH/DCM als Elutionsmittel ergab 0,240 g (78 %) der Titelverbindung als einen weillen Feststoff, Smp.
92-144 °C. Ber. fur C,,H,,CI,N,0,-H,0: C, 60,70; H, 4,89; N, 8,16, Gefunden: C, 60,73, H, 4,71; N, 7,53, 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,15 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,42-7,47 (m, 3H), 7,24-7,27 (m, 1H), 6,71-6,74 (m, 1H),
5,56 (br s, 1H), 5,32 (br s, 1H), 4,80 (t, 1H), 4,65 (dd, 1H), 3,80 (q, 1H), 3,57-3,67 (m, 1H), 3,23-3,30 (m, 3H),
2,55-2,71 (m, 2H), 2,29-2,39 (m, 1H), 1,21 (t, 1H), 0,98 (d, 3H), MS APCI, m/z =446 (M + 1).

Patentanspriiche
1. Verbindung mit der Formel
6 R5
R
Q R*
RS
A
Y
n

wobei:

ist;

R™ und R'® unabhangig H oder -OR? sind, oder R™ und R'® zusammen =0, =CH, oder -OCH,CH,O- sind;

R? H, Oxo, -OR?® oder -CH, ist;

R, R*, R®und R® jeweils unabhangig aus H, Cyano, Nitro, Trifluormethoxy, Trifluormethyl, C, ;Alkylsulfonyl, Ha-
logen, -OR®% -OCH,O-, C,Alkyl, C, Alkenyl, C, Alkinyl, -C(=O)OR® -C(=O)NR°R', -OC(=O)R°,
-NR°C(=0)R", Aminosulfonyl und mit einem der vorstehenden Substituenten substituiertem C, ;Alkyl ausge-
wahlt sind; wobei mindestens eine von R®, R*, R® und R® H ist;

R® und R jeweils unabhangig H oder C, ;Alkyl sind;

R™ Phenyl ist, welches mindestens an der ortho-Position durch C, ;Alkylthio, C, ;Alkylsulfinyl, C, ;Alkylsulfonyl,
Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl, C, ;Alkansulfonamido, C, ;Alkanoyl, C, ;Alkyoxycarbonyl, Succinami-
do, Carbamoyl, C, ;Alkylcarbamoyl, Di-C, jAlkylcarbamoyl, C, ;Alkoxy-C, ;Alkylcarbamoyl, N-Methylcarbamo-
yl, C, sAlkanoylamino, Ureido, C, Ureido, Di-C, jAlkylureido, Amino, C, ;Alkylamino oder Di-C, ;Alkylamino
substituiert ist; R'? aus Wasserstoff, Hydroxy, C, ;Alkoxy, C, Alkanoyloxy, C, ;Alkanoyl, C, ;Alkoxycarbonyl,
C,¢Alkanoylamino, C, ;Alkyl, Carbamoyl, C, ;Alkylcarbamoyl und Bis(C, salkyl)carbamoyl ausgewahlt ist;

R'" -CH,CH,-, -CH,CH,CH,- oder -CH,CH,CH,CH,- ist; R" Wasserstoff, Hydroxy, C, ;Alkoxy, C, ;Alkanoyloxy,
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C,sAlkanoyl, C,Alkoxycarbonyl, C,Alkanoylamino, C,gAlkyl, Carbamoyl, C, Alkylcarbamoyl oder
Di-C, sAlkylcarbamoyl ist;

M-C(=0)- oder -S(=0),- ist;

L -NH- oder -CH,- ist;

X' und X? unabhéngig Wasserstoff oder Halogen sind, wobei mindestens eine Gruppe von X' und X? Halogen
ist;

Y und Z CH, oder O sind, wobei Y nicht gleich Z ist;

n 0 oder 1 ist;

und jedes pharmazeutisch vertragliche Salz davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R®, R*, R® und R® aus H, Cyano, Nitro, -S(=0)C, ,;Alkyl, Halogen,
-OR?, -OCH,0-, C, ;Alkyl, C, ;Alkenyl, C, ;Alkinyl, -C(=O)OR?, -C(=O)NR°R®, -OC(=0)R?, -NR°C(=0)R®, Ami-
nosulfonyl und C, ;Alkylcyano ausgewahlt sind, wobei mindestens zwei der Gruppen R?, R*, R® und R® H sind.

3. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R®, R*, R® und R® aus H, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Fluor,
Brom, Chlor, lod, Nitro, Cyanomethyl, Carboxy, Carbamoyl, Ethinyl, Methyl, Ethyl, Dimethylcarbamoyl, Methyl-
sulfonyl, Aminosulfonyl, Prop-2-enyl, Acetyl und Actelylamino ausgewahlt sind, wobei mindestens zwei der
Gruppen R?, R*, R® und R® H sind.

4. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R®, R*, R® und R® aus H, Cyano, Methoxy, Ethyl, Fluor und Nitro
ausgewahlt sind, wobei mindestens zwei der Gruppen R? R*, R®° und R® H sind.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4, wobei:
R1a

ist;
R™ H ist; und
R H ist.

6. Verbindung nach einem der Anspriche 1, 2, 3 oder 4, wobei:
R1a

i3 M
R/
N
R‘IO
N< _HJ
ist;
R'™ H ist; und
R' H ist.
7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4, wobei R' H, NR°R™ oder -OR? ist.
8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei R? -OR® oder -CHj ist.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbin-
dung nach einem der Anspriiche 1 bis 8.

10. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Verwendung in der Behandlung von schwerwiegen-
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der depressiver Storung, schweren Angststérungen, Stressstérungen, schwerwiegender depressiver Stérung
mit Angst, Essstérungen, bipolaren Stérungen, Substanzverwendungs-Stérung, Schizophrenen Stérungen,
psychotischen Stérungen, Bewegungsstérungen, kognitiven Stérungen, Depression und/oder Angst, Manie
oder Hypomanie, aggressivem Verhalten, Fettleibigkeit, Emesis, rheumatoider Arthritis, Alzheimererkrankung,
Krebs, Odem, allergischem Schnupfen, Migrane, Blasen-Hypermotilitdt oder Urticaria.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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