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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Isoindoloindolon-Derivate, ihr Herstellungsverfahren, phar-
mazeutische Zusammensetzungen die diese enthalten, sowie deren Verwendung in der Behandlung von St6-
rungen des melatoninergen Systems.

[0002] Einige Isoindoloindolon-Derivate wurden in der Literatur beschrieben, insbesondere in Tetrahedron
1993, 49 (1), 151-164, ohne dass irgendeine pharmakologische Wirkung fiir diese Zusammensetzungen be-
schrieben worden ware.

[0003] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind neuartig und weisen pharmakologische Ei-
genschaften auf, die sehr interessant in Bezug auf melatoninerge Rezeptoren sind.

[0004] Innerhalb der letzten Jahre haben zahlreiche Studien die wichtige Rolle des Melatonins (N-Ace-
tyl-5-methoxytryptamin) bei zahlreichen physio-pathologischen Phanomenen sowie bei der Steuerung der Zir-
kadianrhythmik gezeigt. Jedoch besitzen sie eine ausreichend kurze Halbwertszeit aufgrund einer schnellen
Metabolisierung. Es ist somit sehr interessant fur die Mediziner, Analoga von Melatonin zur Verfiigung zu ha-
ben, die metabolisch stabiler sind und Agonist- oder Antagonist-Eigenschaften aufweisen, da man eine ver-
besserte therapeutische Wirksamkeit gegentber dem Hormon selbst erreichen kann.

[0005] Neben deren glinstigen Wirkungen auf Stérungen der Zirkadianrhythmik (J. Neurosurg. 1985, 63, S.
321-341) und den Schlaf (Psychopharmacology, 1990, 100, S. 222-226), besitzen die Liganden des melatoni-
nergen Systems interessante pharmakologische Eigenschaften auf das Zentralnervensystem, insbesondere
antiphobische und antipsychotische (Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3—4), S. 264-272), an-
algetische Eigenschaften (Pharmacopsychiat., 1987, 20, S. 222-223), als auch zur Behandlung der Parkin-
son-Erkrankung (J. Neurosurg., 1985, 63, S. 321-341) und Alzheimer-Erkrankung (Brain Research, 1990, 528,
S. 170-174). Gleichzeitig zeigen diese Verbindungen Wirkung auf bestimmte Krebsarten (Melatonin — Clinical
Perspectives, Oxford University Press, 1988, S. 164-165), auf den Eisprung (Science 1987, 227, S. 714-720),
auf Diabetes (Clinical Endocrinology, 1986, 24, S. 359-364), und bei der Behandlung der Fettleibigkeit (Inter-
national Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), S. 443-446).

[0006] Diese unterschiedlichen Wirkungen werden Uber spezifische Rezeptoren des Melatonins vermittelt.
Molekularbiologische Studien haben die Existenz zahlreicher Rezeptor-Subtypen gezeigt, die dieses Hormon
erkennen kénnen (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, S. 50; WO 97/04094). Einige dieser Rezeptoren konnten
fur unterschiedliche Saugetierarten charakterisiert und lokalisiert werden. Damit man die physiologischen
Funktionen dieser Rezeptoren besser verstehen kann, ist es von grof3em Interesse, spezifische Liganden zur
Verfligung zu haben. Dartber hinaus kdnnen unter den Verbindungen, welche selektiv mit dem einen oder an-
deren dieser Rezeptoren in Wechselwirkung treten, einige fir den Mediziner exzellente Medikamente zur Be-
handlung von Erkrankungen sein, die im Zusammenhang mit dem melatoninergen System stehen, von denen
einige schon kirzlich erwahnt wurden.

[0007] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen neben ihrer Neuheit eine starke Affinitat fir die
Rezeptoren des Melatonins, und eine wichtige Selektivitat fir die Bindungsstellen des MT,-Typs.

[0008] Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (1):

)

in welcher:

-R,, R, R;, R, R, Ry und R, welche identisch oder unterschiedlich sind, jeweils ein Wasserstoffatom oder
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe (C,-C,), lineare oder verzweigte Arylalkylgruppe (C,-C), Hydro-
xygruppe, lineare oder verzweigte Alkoxygruppe (C,-C;), lineare oder verzweigte Aryl- alkoxygruppe
(C,-Cs), lineare oder verzweigte Acyloxygruppe (C,-Cy), Arylcarbonyloxygruppe, lineare oder verzweigte
Carboxyalkylgruppe (C,-C,) oder Carboxygruppe bedeuten,

- R, ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe, lineare oder verzweigte Alkoxygruppe (C,-Cs), lineare
oder verzweigte Arylalkoxygruppe (C,-C;), lineare oder verzweigte Acyloxygruppe (C,-C,) oder Arylcarbo-
nyloxygruppe bedeutet,

— oder eine der Gruppen R, bis R, mit einer anderen benachbarten Gruppen R, bis R, eine Alkylendioxy-
gruppe (C,-C,) bildet,
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deren optische Isomere, falls diese existieren, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehm-
baren Saure oder Base, unter der Bedingung:
— dass mindestens eine der Gruppen R, bis R, eine Hydroxy-, lineare oder verzweigte Alkoxy-(C,-Cy), line-
are oder verzweigte Acyloxy-(C,-C,) oder Arylcarbonyloxygruppe ist,
— und dass die Verbindungen der Formel (l) verschieden von 1,3-Dimethoxy-6H-isoindolo[2,1-alindol-6-on
sind.

[0009] Unter Arylgruppe versteht man Phenyl, Biphenyl, Naphthyl oder Tetrahydronaphthyl, wobei jede dieser
Gruppen wahlweise durch ein oder mehrere identische oder unterschiedliche Atome oder Gruppen substituiert
sein kann, ausgewahlt aus Halogenatomen und den linearen oder verzweigten Alkylgruppen (C,-C;), linearen
oder verzweigten Alkoxygruppen (C,-C,), linearen oder verzweigten Polyhalogen-alkylgruppen (C,-C;), Ami-
nogruppen (gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere lineare oder verzweigte Alkylgruppen
(C,-Cy)), Nitrogruppen, linearen oder verzweigten Acylgruppen (C,-C;) oder Alkylendioxygruppen (C,-C,).
[0010] Unter den pharmazeutisch annehmbaren Sauren kann man nicht limitierend die Chlorwasserstoffsau-
re, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Milchsaure, Brenz-
traubensaure, Malonsaure, Succinsaure, Glutarsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Citronenséaure,
Ascorbinsaure, Methansulfonsaure, Camphersaure, Oxalsaure auffihren.

[0011] Unter den pharmazeutisch annehmbaren Basen kann man nicht limitativ Natriumhydroxid, Kaliumhy-
droxid, Triethylamin und tert.-Butylamin nennen.

[0012] Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), gekennzeichnet
dadurch, dass man eine Verbindung der Formel (Il):

O R,
R3
0 41)

R,

R,

worin R;, R,, Ry und R, dieselbe Bedeutung besitzen, wie in Formel (1), mit N-Bromsuccinimid umsetzt, um eine
Verbindung der Formel (Ill) zu erhalten:

0O R,
R,
Y (1)
R2
Br R

1

worin R;, R,, R, und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen, dass man diese mit Triphenylphosphin
umsetzt, um eine Verbindung der Formel (IV) zu erhalten:

O R,
RB
0 Iv)
R2
® PPh, R,
©

Br

worin R,, R,, R; und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen, dass man diese mit einer Verbindung
der Formel (V):
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worin R,, Rg, R; und R, dieselbe Bedeutung besitzen, wie in Formel (1), umsetzt, um eine Verbindung der For-
mel (V1) zu erhalten:

(VD

worin Ry, R,, R;, R, Rs, Ry, R; und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen,
dass man diese einem Reduktionsmittel unterwirft, um eine Verbindung der Formel (VII) zu erhalten:

(VID)

worin R, R,, R;, R, Rs, Rq, R; und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen,

dass man diese anschlieRend cyclisiert, um eine Verbindung der Formel () zu erhalten, diese, falls notwendig,
gemal einer klassischen Technik der Aufreinigung reinigt, die optischen Isomeren, falls gewiinscht, gemaf ei-
ner klassischen Trennungstechnik trennt, und diese, falls gewlinscht, in ihre Additionssalze mit einer pharma-
zeutisch annehmbaren Saure oder Base umwandelt.

[0013] Die erfindungsgemafen Verbindungen und pharmazeutischen Zusammensetzungen, die dieselben
enthalten, haben sich als geeignet fiir die Behandlung von Stérungen des melatoninergen Systems herausge-
stellt.

[0014] Eine pharmakologische Untersuchung der erfindungsgemaRen Derivate hat letzten Endes gezeigt,
dass diese atoxisch sind, mit einer hohen selektiven Affinitat fiir die Rezeptoren des Melatonins ausgestattet
sind und wichtige Wirkungen auf das zentrale Nervensystem besitzen, und man hat insbesondere therapeuti-
sche Wirkungen auf Schlafstérungen, Angst- und Spannungszustande, antipsychotische, analgetische Eigen-
schaften als auch auf die Mikrozirkulation entdeckt, die es erlauben, dass die erfindungsgemafRen Produkte
zur Behandlung von Stress, Schlafstérungen, Angstzustanden, saisonbedingten Depressionen, cardiovasku-
laren Erkrankungen, Erkrankungen des Verdauungssystems, Schlaflosigkeit oder Midigkeit bedingt durch die
Zeitverschiebung, Schizophrenie, Panikattacken, Melancholie, Appetitstérungen, Fettleibigkeit, Schlaflosig-
keit, psychotischen Stérungen, Epilepsie, Diabetes, Parkinson-Erkrankung, senile Demenz, unterschiedlichen
Stérungen in Bezug auf das normale oder krankheitsbedingte Alterwerden, Migréne, Gedéachtnisverlust, Alz-
heimer-Erkrankung, als auch bei Stdrungen der cerebralen Zirkulation eingesetzt werden. Auf einem anderen
Wirkungsgebiet scheint es, dass die erfindungsgemaflen Produkte zur Behandlung von sexueller Dysfunktion
verwendet werden kodnnen, dass sie Eisprung-Inhibitionseigenschaften besitzen, Immunomodulatoren sind,
und es wird von ihnen angenommen, dass sie zur Behandlung von Krebs verwendet werden kénnen.

[0015] Die Verbindungen werden vorzugsweise fur die Behandlungen saisonbedingter Depressionen, Ein-
schlafstérungen, cardiovaskularer Erkrankungen, Schlaflosigkeit oder Midigkeit bedingt durch die Zeitver-
schiebung, Appetitlosigkeit oder Fettleibigkeit verwendet.
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[0016] Zum Beispiel werden die Zusammensetzungen fir die Behandlung von saisonbedingten Depressio-
nen und Einschlafstérungen verwendet.

[0017] Die vorliegende Erfindung hat weiterhin pharmazeutische Zusammensetzungen zum Ziel, welche eine
Verbindung der Formel (I) in Verbindung mit einem oder mehreren pharmakologisch annehmbaren Arzneimit-
teltragern umfassen.

[0018] Unter den erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzungen kann man insbesondere die-
jenigen anfiihren, die geeignet fur die orale, parenterale, nasale Verabreichung, transcutane, rektale, perlingu-
ale, Okulare oder respiratorische Verabreichung und insbesondere als einfache Tabletten oder Dragees, Sub-
lingualtabletten, Beutel, Pakete, Gele, Pastillen, Lutschtabletten, Zapfchen, Cremes, Pomaden, Hautgele,
trinkbare oder injizierbare Ampullen.

[0019] Die Dosierung hangt nur vom Geschlecht, dem Alter und dem Gewicht des Patienten ab, der Verab-
reichungsform, der Art der therapeutischen Indikation oder moglichen begleitenden Behandlungen, und be-
wegt sich im Bereich von 0,01 mg und 1 g pro 24 Stunden in einer oder mehreren Abgaben.

[0020] Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung und sind in keiner Art und Weise limitierend.

[0021] Die verwendeten Ausgangsmaterialien sind bekannte Produkte oder gemaf bekannter Herstellungs-
verfahren hergestellt.

[0022] Die Strukturen der beschriebenen Verbindungen in den Beispielen wurden mittels tblicher spektrome-
trischer Techniken (Infrarotspektrum, RMN, Massenspektrum) ermittelt.

BEISPIEL 1
2-Hydroxy-8,9-dimethoxy-isoindolo[2,1-m]indol-6-on

Stufe A
3-Brom-5,6-dimethoxyphthalid

[0023] Zu 10 mMol 5,6-Dimethoxyphthalid geldst in Dichlormethan werden 12 mMol N-Bromsuccinimid zuge-
geben, anschlielend wird die Reaktionsmischung, beleuchtet durch eine Halogenlampe, tber 5 Stunden bis
zum Ruckfluss erwarmt. Die Mischung wird anschlief3end auf Raumtemperatur abgekuhlt und filtriert, anschlie-
Rend wird das Filtrat eingeengt, mit Toluol verdiinnt und die erhaltene Suspension filtriert und das Filtrat ein-
geengt. Der erhaltene Riickstand wird Uber Silica filtriert, um das erwartete Produkt zu erhalten.

Stufe B
Bromierung von (5,6-Dimethoxy-phthalidyl)-triphenylphosphonium

[0024] Zu 10 mMol der in der vorherigen Stufe erhaltenen in Toluol gelésten Verbindung, werden 10 mMol
Triphenylphosphin zugegeben, anschlieRend wird die Reaktionsmischung tGber 3 Stunden bis zum Riickfluss
erwarmt. Nach Rickkehr auf Raumtemperatur wird die Mischung filtriert und anschlieRend der erhaltene Fil-
terkuchen gewaschen und getrocknet, um das erwartete Produkt zu erhalten.

Schmelzpunkt: > 260°C

Stufe C
3-(5-Hydroxy-2-nitro-benzyliden)-5,6-dimethoxyphthalid
[0025] Zu 10 mMol 5-Hydroxy-2-nitro-benzaldehyd geldst in Dimethylformamid werden 10 mMol Triethylamin,
und danach portionsweise 10 mMol der in der vorherigen Stufe erhaltenen Verbindung zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wird anschlie- Rend auf 50°C (ber einen Zeitraum von 1 Stunde 30 Minuten erhitzt, anschlie-

Rend auf Raumtemperatur abgekihlt und eingeengt. Anschlieend wird sie in Ether geldst, und lGber Nacht
geruhrt und anschlief3end filtriert. Der erhaltene Filterkuchen wird anschlieRend gereinigt, um das gewiinschte

5/11



DE 602 00 023 T2 2004.06.03

Produkt zu erhalten.
Schmelzpunkt: 253°C

Stufe D
3-(2-Amino-5-hydroxy-benzyliden)-5,6-dimethoxyphthalid

[0026] Eine Lésung der durch die vorherige Stufe beschriebenen Verbindung (10 mMol) in Dimethylformamid
wird in Anwesenheit von Raney-Nickel unter Wasserstoff gesetzt, bis zur Absorption von 34 mMol Wasserstoff.
Nach Abfiltration des Katalysators wird das Lésungsmittel verdampft und der Rickstand getrocknet, um das
gewinschte Produkt zu erhalten.
Schmelzpunkt: 231°C

Stufe E

2-(2-Carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-5-hydroxyindol

[0027] Zu 10 mMol der in der vorhergehenden Stufe beschriebenen Verbindung gelést in Ethanol werden 20
mMol einer wassrigen 1-N Natriumhydroxidlésung zugegeben und die Mischung uber eine Dreiviertelstunde
lang bis zum Rickfluss erwarmt. Nach Abkuhlen auf 0°C wird das Milieu auf einen pH = 1, mit Hilfe 1-N Chlor-
wasserstoffsdure, gebracht, anschlieRend nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das gebildete Prazipi-
tat filtriert, gewaschen und anschlieRend getrocknet, um das gewiinschte Produkt zu erhalten.
Schmelzpunkt: 160°C

Stufe F

2-Hydroxy-8,9-dimethoxy-isoindolo(2,1-a]indol-6-on
[0028] In einen Kolben, der mit einem Dean-Stark Apparat verbunden ist, werden 10 mMol der in der vorher-
gehenden Stufe erhaltenen in Toluol gelésten Verbindung eingefihrt, anschlielend 0,15 mMol para-Toluolsul-
fonsaure. Nach einer Nacht unter RickfluR® wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht und an-
schlieRend filtriert. Der Filterkuchen wird anschlielend gewaschen, mit Tetrahydrofuran verdiinnt, die Suspen-
sion wird filtriert, das erhaltene Filtrat eingeengt und der Riickstand gewaschen und anschlieRend getrocknet,
um das erwartete Produkt zu erhalten.
Schmelzpunkt: > 260°C
Mikroelementaranalyse

berechnet: C% 69,15; H% 4,44; N% 4,74
gefunden: C% 69,05; H% 4,18; N% 4,98

BEISPIEL 2
2-Hydroxy-10-methoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on
[0029] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 4-Methoxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: 250°C

Mikroelementaranalyse

berechnet: C% 72,45; H% 4,18; N% 5,28
gefunden: C% 72,14; H% 4,31; N% 5,28

BEISPIEL 3
2-Hydroxy-7,10-dimethoxy-isoindolo[2,1-alindol-6-on

[0030] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 4,7-Dimethoxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
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Schmelzpunkt: 260°C

Mikroelementaranalyse

berechnet: C% 69,15; H% 4,44; N% 4,74
gefunden: C% 68,80; H% 4,52; N% 4,81

BEISPIEL 4
2-Hydroxy-8-methoxy-isoindolo(2,1-a]indol-6-on
[0031] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 6-Methoxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: 217°C

Mikroelementaranalyse

berechnet: C% 72,45; H% 4,18; N% 5,28
gefunden: C% 72,10; H% 4,51; N% 5,06

BEISPIEL 5
2,9-Dihydroxy-8-methoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0032] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 5-Hydroxy-6-methoxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: > 260°C
[0033]

BEISPIEL 6

2,8-Dihydroxy-isoindolo(2,1-a]indol-6-on

[0034] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 6-Hydroxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: > 260°C

BEISPIEL 7

8-Hydroxy-2-methoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0035] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 6-Hydroxyphthalid und 5-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: 110°C

BEISPIEL 8

8-Hydroxy-2,3-methylendioxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0036] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 6-Hydroxyphthalid und 4,5-Methylendioxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: 80°C

BEISPIEL 9

2-Hydroxy-8,10-dimethoxy-isoindolo[2,1-alindol-6-on

[0037] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-

hend von 4,6-Dimethoxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: > 260°C
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Mikroelementaranalyse

berechnet: C% 69,5; H% 4,44; N% 4,74
gefunden: C% 69,06; H% 4,42; N% 4,77

BEISPIEL 10
3-Benzyl-hydroxy-8,10-dimethoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0038] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 4,6-Dimethoxyphthalid und 4-Benzyl-5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.

BEISPIEL 11
2,7-Dihydroxy-isoindolo[2,1-alindol-6-on
[0039] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 7-Hydroxyphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.
Schmelzpunkt: 250°C
BEISPIEL 12
2,7,10-Trihydroxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0040] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 4,7-Hydroxyphthalid und 5-Hydroxy-2- nitrobenzaldehyd.

BEISPIEL 13
2,7-Dihydroxy-10-methoxy-isoindolo[2,1-alindol-6-on

[0041] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 7-Hydroxy-4-methoxy-phthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.

BEISPIEL 14
1-Carboxyethyl-8,9-dimethoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0042] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 5,6-Dimethoxyphthalid und 6-Carboxyethyl-2-nitrobenzaldehyd.

BEISPIEL 15
8-Carboxy-7,9-dimethyl-2-hydroxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on

[0043] Das gewtlinschte Produkt wird gemaf des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens erhalten, ausge-
hend von 6-Carboxy-5,7-dimethylphthalid und 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd.

Pharmakologische Untersuchung der erfindungsgemafien Verbindungen
BEISPIEL 16
Untersuchung der Bindung von Melatonin an MT,-Bindungsstellen
[0044] Die Bindung an die MT,-Stellen ist durch eine auffallend schnelle Bindungs- und Assoziationskinetik
gekennzeichnet, sowie durch ihre Lokalisation im Gewebe (Gehirn).
[0045] Die Bindungsversuche mit den MT,-Bindungsstellen werden an Nervenmembranen von Hamsternhir-
nen durchgefiihrt, unter Verwendung von 2-['?°l]-lodmelatonin als Radioligand, folgend dem Protokoll von P.

Paul und Koll. (J. Pharmacol. Epx. Ther. 1999, 290, 334). Die Membranen werden fir 30 Minuten mit
2-['®I]-lodmelatonin bei einer Temperatur von 4°C und unterschiedlichen Konzentrationen der zu testenden

8/11



DE 602 00 023 T2 2004.06.03

Verbindungen inkubiert. Nach Inkubation werden die Membranen schnell gefiltert, anschlieRend gewaschen
mittels eines gefrorenen Tupfers mit Hilfe eines Filtersystems. Die fixierte Radioaktivitat wird mittels eines Szin-
tilationszahlers gemessen.

[0046] Die erhaltenen IC.,-Werte der erfindungsgeméflen Verbindungen zeigen eine starke Affinitat fir die
Bindungsstellen MT,, diese Werte liegen unterhalb 10 nM.

[0047] Zum Vergleich zeigt Melatonin einen IC;, von 45 nM in diesem Test.

BEISPIEL 17
Pharmazeutische Zusammensetzung
Formulierung des Praparats fir 1000 Tabletten mit Dosen a 10 mg
Verbindung nach Beispiel 1: 10 g
Hydroxypropylcellulose: 2 g
Weizenstarke: 10 g
Lactose: 100 g
Magnesiumstearat: 3 g

Talkum: 3 g

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1):

@)

in welcher:

R., R, R;, Ry, Rs, Rgund Rg, welche identisch oder unterschiedlich sind, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine
lineare oder verzweigte Alkylgruppe (C,-C,), lineare oder verzweigte Arylalkylgruppe (C,-C,), Hydroxygruppe,
lineare oder verzweigte Alkoxygruppe (C,-Cs), lineare oder verzweigte Aryl- alkoxygruppe (C,-Cy), lineare oder
verzweigte Acyloxygruppe (C,-C;), Aryl- carbonyloxygruppe, lineare oder verzweigte Carboxyalkylgruppe
(C,-Cs) oder Carboxygruppe bedeuten,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe, lineare oder verzweigte Alkoxygruppe (C,-Cy), lineare oder
verzweigte Arylalkoxygruppe (C,-C;), lineare oder verzweigte Acyloxygruppe (C,-Cg) oder Arylcarbonyloxy-
gruppe bedeutet,

oder eine der Gruppen R, bis R; mit einer anderen benachbarten Gruppe R, bis R, eine Alkylendioxygruppe
(C,-C,) bildet,

deren optische Isomere, falls diese existieren, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehm-
baren Saure oder Base,

unter der Bedingung:

dass mindestens eine der Gruppen R, bis R, eine Hydroxy-, lineare oder verzweigte Alkoxy- (C,-C), lineare
oder verzweigte Acyloxy- (C,-C,) oder Arylcarbonyloxygruppe ist,

und dass die Verbindungen der Formel (I) verschieden von 1,3-dimethoxy-6H-isoindolo[2,1-a]indol-6-on sind.

2. Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, die 2-Hydroxy-8,9-dimethoxy-isoindolo[2,1-a]indol-6-on ist.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch,
dass man eine Verbindung der Formel (l1):
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o
R,
e (1D
R,
R,
worin R;, R,, Ry und R, dieselbe Bedeutung besitzen, wie in Formel (1), mit N-Bromsuccinimid umsetzt, um eine
Verbindung der Formel (Ill) zu erhalten

O R,
R,
O (1D
R,
Br R,

worin R1, R2, R3 und R4 dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen, dass man diese mit Triphenylphos-
phin umsetzt, um eine Verbindung der Formel (IV) zu erhalten:

O R,
R3
O av)
©) PPh, p %
o)

1

Br

worin R,, R,, R; und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen, dass man diese mit einer Verbindung
der Formel (V):

R, O
R; .
V)
R; NO,
RS

worin R;, Rg, R; und R, dieselbe Bedeutung besitzen, wie in Formel (1), umsetzt, um eine Verbindung der For-
mel (V1) zu erhalten:

(VD)

worin R, R,, R;, R,, R, Rq, R; und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen,
dass man diese einem Reduktionsmittel unterwirft, um eine Verbindung der Formel (VII) zu erhalten:
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(VID

worin R, R,, R;, R, Rs, Rg, R, und R, dieselbe Bedeutung wie vorangehend besitzen,

dass man diese anschlieend zyklisiert, um eine Verbindung der Formel () zu erhalten, diese, falls notwendig,
gemal einer klassischen Technik der Aufreinigung reinigt, die optischen Isomeren, falls gewtinscht, geman ei-
ner klassischen Trennungstechnik trennt, und diese, falls gewlinscht, in ihre Additionssalze mit einer pharma-
zeutisch annehmbaren Saure oder Base umwandelt.

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen, welche als Wirkstoff eine Verbindung der Formel (1) nach ir-
gendeinem der Anspruche 1 oder 2, in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen und phar-
mazeutisch annehmbaren Tragern, enthalten.

5. Pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 4, zur Verwendung bei der Herstellung von Me-
dikamenten zur Behandlung von Stérungen des melatoninergen Systems.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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