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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Azaindolylpiperidinverbindungen und pharmazeutisch an-
nehmbare Salze derselben. Diese Verbindungen sind Antagonisten von H,-Histaminrezeptoren und sind somit
nutzlich zur Behandlung von Bronchialasthma, allergischer Rhinitis, Konjunktivitis, Dermatitis, Urtikaria und an-
deren allergischen Erkrankungen.

[0002] Aufgrund ihrer Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen, erzeugen die meisten kommerziel-
len Antihistaminika nachteilige Nebenwirkungen, wie etwa Schlafrigkeit und Sedierung. Antihistaminika mit ei-
nem Indolylpiperidinkern sind in EP 224 919 und WO 00/75130 offenbart worden. Es ist nunmehr festgestellt
worden, daf} der Ersatz eines oder mehrerer Kohlenstoffatome des sechsgliedrigen Ringes der Indolyleinheit
durch die entsprechende Anzahl von Stickstoffatomen die Fahigkeit der Verbindungen, die Blut-Hirn-Schranke
zu durchdringen, dramatisch senkt, wodurch das Auftreten von Nebenwirkungen verringert wird.

[0003] Somit stellt die vorliegende Erfindung bestimmte neuartige Azaindolylpiperidinverbindungen mit ver-
besserten antihistaminischen und antiallergischen Wirksamkeiten und einem verringertem Auftreten sedativer
und kardiovaskularer Nebenwirkungen bereit. Azaindolylpiperidine einer unterschiedlichen allgemeinen Struk-
tur sind in EP 842 934 als Serotonin-Agonisten offenbart worden. WO 02/14317 und WO 02/20013 betreffen
substituierte Pyrazole zur Verwendung bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen, die durch Cathepsin
S vermittelt sind.

[0004] Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung sind, ein Verfahren zur Herstellung besagter Verbindun-
gen; pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine wirksame Menge besagter Verbindungen umfassen; die
Verwendung der Verbindungen bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen, die
daftr empfanglich sind, durch Antagonismus von H,-Histaminrezeptoren verbessert zu werden, wie etwa all-
ergischen Erkrankungen; und Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die empféanglich sind fir Linde-
rung durch Antagonismus von H,-Histaminrezeptoren, wie etwa allergischen Erkrankungen, die die Verabrei-
chung der Verbindungen der Erfindung an einen Patienten, der einer Behandlung bedarf, umfassen, bereitzu-
stellen.

[0005] GemaR der vorliegenden Erfindung werden neuartige Azaindolylpiperidinverbindungen bereitgestellt,
die dargestellt werden durch die allgemeine Formel |

L
/L‘\(Wﬁ z\n/xx&,
N o

(Ry)q

wobei:

jedes von A, B, D und E unabhangig ein Stickstoffatom oder eine -CR,-Gruppe darstellt, mit der MalRgabe, dal}
wenigstens eines von A, B, D und E ein Stickstoffatom ist;

R, ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkoxy-, Alkylthio-,
Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino-, Nitro-, Cyano- oder Acylaminogruppe darstellt, wobei die Kohlen-
wasserstoffketten dieser Gruppen gegebenenfalls mit einem oder mehreren zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4 weite-
ren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acylamino-, Phenyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxycarbonylgruppen, substituiert sind;

R, ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel L,-(W,)p darstellt;

L,, L, und L, jeweils unabhangig eine Einfachverbindung oder eine acyclische, geradkettige oder verzweigte,
gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen, die gegebe-
nenfalls 1 bis 3 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus -S-, -O- oder -NR,- enthalt, die eine entsprechende An-
zahl an nicht-benachbarten Kohlenstoffatomen ersetzen und worin R, aus Wasserstoff und einer Alkylgruppe
ausgewahlt ist; wobei die Kohlenwasserstoffkette gegebenenfalls mit einem oder mehreren, zum Beispiel 1, 2,
3 oder 4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Acylamino-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl- und
Hydroxycarbonylgruppen, substituiert ist;
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R, und R, jeweils unabhangig ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe, aus-
gewabhlt aus Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Alkinyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren,
zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyl-
amino-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxycarbonylgruppen, dar-
stellen;

X -O- oder -NR,- darstellt;

R und R, jeweils unabhéngig ein Wasserstoffatom, eine Gruppe der Formel -(CH,).-W, oder eine Gruppe,
ausgewahlt aus Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, darstellen, die gegebenenfalls durch einen oder mehrere, zum Bei-
spiel 1, 2, 3 oder 4 Substituenten, ausgewahlt aus -(CH,),-W,, -O-(CH,),,-W,, -S-(CH,)-W;, -NR,-(CH,)-W,,
Hydroxy, Oxo, Halogen, Alkoxy, Alkylthio, Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino, substituiert ist; wobei die
Alkylketten in den Alkoxy-, Alkylthio-, Monoalkylamino- und Dialkylamino-Substituenten gegebenenfalls sub-
stituiert sind mit einem oder mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4 weiteren Substituenten, ausgewahlt aus
-(CH,),-W,-, Hydroxy-, Oxo-, Halogen-, Alkoxy-, Alkylthio-, Amino-, Monoalkylamino- und Dialkylaminogrup-
pen;

W,, W, und W, jeweils unabhéangig eine 3- bis 7-gliedrige aromatische oder nichtaromatische cyclische Grup-
pe, die von 0 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt aus N, O und S, enthalt, darstellen, die gegebenenfalls an eine
andere 3- bis 7-gliedrige aromatische oder nicht-aromatische cyclische Gruppe, die 0 bis 4 Heteroatome, aus-
gewahlt aus N, O und S, enthalt, kondensiert ist; wobei die cyclischen Gruppen gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl-,
Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Heterocyclyl-, Hydroxy-, Alkylendioxy-, Alkoxy-, Alkylthio-, Amino-, Monoalkylamino-,
Dialkylamino-, Nitro-, Cyano-, Oxo-, Hydroxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Acylamino-, Carbamo-
yl- und Alkylcarbamoylgruppen, substituiert sind; wobei die Kohlenwasserstoffketten und die cyclischen Grup-
pierungen dieser Substituenten gegebenenfalls mit einem oder mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4 weiteren
Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acylamino-, Carbamoyl-, Alkyl-
carbamoyl-, Hydroxyalkoxy-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl- Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxy-
carbonylgruppen, substituiert sind;

m eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist;

n und p unabhangig 0 oder 1 sind,

g eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist;

und N-Oxide und pharmazeutisch annehmbare Salze davon;

mit der Maligabe, dal3 die Verbindung der Formel | nicht (a) der tert.-Butylester von 4-(5-Amino-1H-pyrro-
l0[3,2-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure; (b) [4-(1H-Pyrrolo-[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsau-
re-tert.-butylester], (c) [4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester] oder (d)
[4-(6-Dimethylamino-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester] ist.

[0006] Wie hierin verwendet, ist eine Kohlenwasserstoffkette eine gerade oder verzweigte nicht-cyclische Ab-
folge von Kohlenstoffatomen, die kovalent verknuipft sind durch Einfach-, Doppel- oder Dreifachbindungen und
substituiert sind mit Wasserstoffatomen, zum Beispiel gerade oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgrup-
pen, -enheiten oder -ketten. Typischerweise enthalten die Kohlenwasserstoffketten von 1 bis 10 Kohlenstoffa-
tome.

[0007] Wie hierin verwendet ist eine Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe oder -enheit eine gerade oder ver-
zweigte Gruppe oder Einheit. Typischerweise ist sie eine C,-C,,-Gruppe oder -Einheit, zum Beispiel eine
C,-C4-Gruppe oder -Einheit, vorzugsweise eine C,-C,-Gruppe oder -Einheit. Beispiele schlielen Methyl, Ethyl,
i-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, Allyl, 2-Propenyl und 3-Butinyl ein. Wo eine Gruppe zwei oder mehr Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinyleinheiten enthalt, kdnnen diese Einheiten identisch oder verschieden sein. Wenn eine Al-
kyl-, Alkenyl- oder Alkinylkette, -guppe oder -einheit 2 oder mehr Substituenten tragt, kdnnen die Substituenten
identisch oder verschieden sein.

[0008] Wie hierin verwendet, ist eine Alkylengruppe oder -einheit eine zweiwertige Alkyleinheit, typischerwei-
se mit von 1 bis 6, zum Beispiel von 1 bis 4, Kohlenstoffatomen. Beispiele fur C,-C,-Alkylengruppen schliefien
Methylen-, Ethylen-, Propylen- und Butylengruppen ein. Wenn eine Alkylen- oder Alkylendioxygruppe als ein
Substituent auf einer weiteren Gruppe vorhanden ist, soll sie als ein einzelner Substituent angesehen werden
statt als eine Gruppe, die durch zwei Substituenten gebildet ist.

[0009] Wie hierin verwendet, sind die Alkylketten, die in den Alkoxy-, Alkylthio-, Monoalkylamino-, Dialkylami-
no-, Hydroxyalkoxy-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbamoyl- und Alkylendioxygruppen vorhanden
sind, typischerweise gerade oder verzweigte Alkylketten, die von 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten.

[0010] Wie hierin verwendet, besitzt eine Acylgruppe oder -einheit typischerweise von 2 bis 7 Kohlenstoffato-
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me. Somit ist sie typischerweise eine Gruppe der Formel -COR, worin R eine Kohlenwasserstoffkettengruppe
mit von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist. Vorzugsweise ist sie eine Gruppe der Formel -COR, worin R eine
C,-C4-Alkylgruppe ist.

[0011] Wie hierin verwendet, ist eine Arylgruppe oder -einheit typischerweise eine C4-C,-Arylgruppe oder
-einheit, wie etwa Phenyl oder Naphthyl. Phenyl ist bevorzugt. Wenn eine Arylgruppe oder -einheit 2 oder mehr
Substituenten tragt, kdnnen die Substituenten identisch oder verschieden sein.

[0012] Wie hierin verwendet, ist eine Heteroarylgruppe oder -einheit typischerweise ein 5- bis 10-gliedriger
aromatischer Ring, wie etwa ein 5- oder 6-gliedriger Ring, der wenigstens ein Heteroatom enthalt, das ausge-
wahlt ist aus O, S und N. Beispiele schlieflen Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Furanyl-, Oxadia-
zolyl-, Oxazolyl-, Imidazolyl-, Thiazolyl-, Thiadiazolyl-, Thienyl-, Pyrazolidinyl-, Pyrrolyl- und Pyrazolylgruppen
ein. Oxadiazolyl-, Oxazoyl-, Pyridyl-, Pyrrolyl-, Imidazolyl-, Thiazolyl-, Thiadiazolyl-, Thienyl-, Furanyl-, Pyrazi-
nyl- und Pyrimidinylgruppen sind bevorzugt. Wenn eine Heteroarylgruppe oder -einheit 2 oder mehr Substitu-
enten tragt, kdnnen die Substituenten identisch oder verschieden sein.

[0013] Wie hierin verwendet, besitzt eine Cycloalkylgruppe typischerweise von 3 bis 6 Kohlenstoffatome. Bei-
spiele schlielen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl ein. Sie ist vorzugsweise Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Wenn eine Cycloalkylgruppe 2 oder mehr Substituenten tragt, kdnnen die Sub-
stituenten identisch oder verschieden sein.

[0014] Wie hierin verwendet, ist eine Heterocyclylgruppe typischerweise ein nicht-aromatischer, gesattigter
oder ungesattigter carbocyclischer C,-C,,-Ring, in dem eines oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, der
Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom ersetzt sind, das ausgewahlt ist aus N, O und S. Gesattigte Heterocy-
clylgruppen sind bevorzugt. Beispiele flir geeignete Heterocyclylgruppen schlielten Piperidinyl-, Piperazinyl-,
Morpholinyl-, 4,5-Dihydrooxazolyl-, 3-Azatetrahydrofuranyl-, Imidazolidinyl- und Pyrrolidinylgruppen ein. Wo
eine Heterocyclylgruppe 2 oder mehr Substituenten tragt, kdnnen die Substituenten identisch oder verschie-
den sein.

[0015] Wie hierin verwendet, sind einige der Atome, Gruppen, Einheiten, Ketten oder Zyklen, die in den all-
gemeinen Strukturen der Erfindung vorhanden sind, "gegebenenfalls substituiert". Dies bedeutet, da® diese
Atome, Gruppen, Einheiten, Ketten oder Zyklen entweder unsubstituiert oder mit einem oder mehreren, zum
Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten substituiert sein kdnnen, wodurch die Wasserstoffatome, die an die un-
substituierten Atome, Gruppen, Einheiten, Ketten oder Zyklen gebunden sind, durch chemisch annehmbare
Atome, Gruppen, Einheiten, Ketten oder Zyklen ersetzt werden.

[0016] Wie hierin verwendet, ist, wenn einer der Substituenten ein Halogenatom ist, er vorzugsweise ein
Chlor-, Fluor- oder Bromatom.

[0017] Verbindungen der Formel (I), die ein oder mehrere chirale Zentren enthalten, kdnnen in enantiomer
oder diastereoisomer reiner Form oder in Form einer Mischung von Isomeren verwendet werden.

[0018] Wie hierin verwendet, wird ein N-Oxid aus den im Molekul vorhandenen Pyridinen unter Verwendung
eines geeigneten oxidierenden Mittels gebildet.

[0019] Wie hierin verwendet, ist ein pharmazeutisch annehmbares Salz ein Salz mit einer pharmazeutisch an-
nehmbaren Saure oder Base. Pharmazeutisch annehmbare Sauren schlieen sowohl anorganische Sauren,
zum Beispiel Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Diphosphor-, Bromwasserstoff- und Salpetersaure, und organische
Séuren, zum Beispiel Zitronen-, Fumar-, Malein-, Apfel-, Ascorbin-, Bernstein-, Wein-, Benzoe-, Essig-, Me-
thansulfon-, Ethansulfon-, Benzolsulfon- oder p-Toluolsulfonsdure, ein. Pharmazeutisch annehmbare Basen
schlieRen Hydroxide von Alkalimetallen (z.B. Natrium oder Kalium) und Erdalkalimetallen (Calcium oder Mag-
nesium) und organische Basen, zum Beispiel Alkylamine, Aralkylamine und heterocyclische Amine, ein.

[0020] Bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind diejenigen, in denen nur eines oder zwei von A, B, D oder
E ein Stickstoffatom ist. Wenn nur eines Stickstoff ist, ist es vorzugsweise an den Positionen D oder E. Wenn
zwei von diesen Stickstoff sind, sind sie vorzugsweise in Positionen A und D oder B und E.

[0021] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen, in denen jedes R, unabhéngig ausgewahlt ist aus einem Was-

serstoff- oder Halogenatom oder einer Alkyl- oder Alkoxygruppe. Bevorzugter ist R, Wasserstoff, Chlor, Fluor
oder Methoxy, und noch bevorzugter ist R, Wasserstoff.
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[0022] Weitere bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, in denen jedes von L,, L, und L; unabhangig eine
Einfachbindung oder eine Alkyl-, Oxyalkyl-, Aminoalkyl-, Thioalkyl- oder Alkoxyalkylgruppe darstellt. Wenn L,
oder L, eine Oxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Thioalkylgruppe darstellt, ist die Orientierung der Gruppe typischer-
weise so, dal die Alkyleinheit an das N-Atom gebunden ist. Am bevorzugtesten sind Verbindungen, in denen
L, eine Alkyl-, Oxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Thioalkylgruppe ist, zum Beispiel Methyl, Ethyl, n-Propyl, Oxyethyl,
Oxypropyl, Aminoethyl oder Thioethyl; L, eine Einfachbindung oder eine Alkylgruppe ist, zum Beispiel Methyl
oder Ethyl; und L; eine Einfachbindung oder eine Alkyl-, Oxyalkyl- oder Alkoxyalkylgruppe ist, zum Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Butyl, Oxyethyl, Methoxyethyl oder Ethoxyethyl.

[0023] W, ist vorzugsweise eine aromatische monocyclische Gruppe, die gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind aus Halogenatomen,
Alkyl- oder Alkoxygruppen. Bevorzugter ist W, ausgewahlt aus einer Phenyl-, Furanyl- oder Thienylgruppe, die
fakultativ mit einem oder mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt
sind aus Halogen, Alkyl oder Alkoxy, wie etwa Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy. Am bevorzugtesten
sind Verbindungen, in denen W, eine Phenylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einem oder meh-
reren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten, die ausgewahlt sind aus Halogen, Alkyl oder Alkoxy, wie etwa
Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy.

[0024] Alternativ ist in noch anderen bevorzugten Verbindungen der Erfindung n 0.

[0025] W, ist vorzugsweise eine Cycloalkylgruppe, zum Cyclopropyl, Cyclobutyl oder Cyclopentyl, eine Phe-
nylgruppe oder eine 5- oder 6-gliedrige Heterocyclylgruppe, zum Beispiel eine Tetrahydropyranyl-, Furanyl-,
Thienyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl-, Oxetanyl- oder Dioxanylgruppe. Bevorzugter ist W, ausgewahlt aus Cyclopropyl,
Phenyl, Pyridinyl, Furanyl und Thienyl.

[0026] W, ist gegebenenfalls mit einem oder mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten substituiert,
die ausgewahlt sind aus Halogen, Alkyl oder Alkoxy, wie etwa Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy.

[0027] Alternativ ist, in noch anderen bevorzugten Verbindungen der Erfindung, p 0 oder ist R, Wasserstoff.

[0028] In den bevorzugten Verbindungen der Erfindung stellt R, und R, jeweils unabhangig ein Wasserstoff-
oder Halogenatom, eine C,-C,-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe dar, die gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind aus Halogen, Alkyl
oder Alkoxy, wie etwa Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy. Am bevorzugtesten sind R, und R, beide
Wasserstoff.

[0029] In den bevorzugtesten Verbindungen der Erfindung ist X -O- und ist R, Wasserstoff, Alkyl oder eine
-(CH,),-Phenylgruppe, worin n 0 oder 1 ist, zum Beispiel Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Phenyl oder Benzyl, aus-
schliellich des tert.-Butylesters von 4-(5-Amino-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure.

[0030] Alternativ sind, wenn X -N-R; ist, die bevorzugtesten Verbindungen diejenigen, in denen Ry und R, un-
abhangig Wasserstoff, Alkyl oder eine -(CH,),-Phenylgruppe sind, worin n 0 oder 1 ist, zum Beispiel Methyl,
Ethyl, tert.-Butyl, Phenyl oder Benzyl.

[0031] Besondere einzelne Verbindungen der Erfindung schlieen ein:

. 3-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure

. 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure

. 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl} benzoesaure

. 5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl]-methyl}-2-methoxybenzoesaure

. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylethoxy)benzoesaure

. 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

. 2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure

. 3-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

10. 5-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
11. 2-{2-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

12. 3-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethylbenzoesaure

13. 2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
14. 2-{2-[4-(1-Thiophen-3-yImethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure

15. 3-[4-(1-Thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure

O©CoONOOAWN-=-
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16. 2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
17. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesau-
re

18. 3-{4-(1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
19. 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxy-
benzoesaure

20. 2-(2-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

21. 2-Methoxy-5-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yImethyl}benzoesaure

22. 2,4-Dimethoxy-3-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesau-
re

23. 2-Methoxy-6-(2-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesau-
re

24. 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

25. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}benzoesaure

26. 3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

27. 2-{2-[4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure

28. 3-[4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

29. 5-[4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
30. 2-{2-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy)benzoesaure

31. 3-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

32. 5-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

33. 2-(2-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

34. 4-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}buttersaure

35. (2-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)essigsaure

36. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure
37. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzoesaure
38. 4-Chlor-2-(2-{4-[1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

39. 5- {4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2-fluorbenzoesaure

40. 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yImethyl}-2-methoxybenzoesaure

41. 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2,4-dimethoxybenzoesaure
42. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-6-methoxybenzoesaure
43. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxybenzoesaure
44. 4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure
45. 2-Fluor-5-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure

46. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-3-methoxybenzoesaure
47. 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-yimethyl]-2-methoxybenzoesaure
48. 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2,4-dimethoxybenzoesau-
re

49. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxybenzoesaure
50. 2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxybenzoesaure
51. 2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-3-methoxybenzoesaure
52. 4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

53. 2-Fluor-5-[4-(1-furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

54. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxy-
benzoesaure

55. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxy-
benzoesau-re

56. 4-Chlor-2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrroio[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)ben-
zoesaure

57. 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-fluorbenzoe-
saure

58. 3-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxy-
benzoesaure

59. 3-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2,4-dimetho-
xybenzoesaure

60. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-6-methoxy-
benzoesaure

61. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesaure

62. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-3-methoxybenzoesaure

63. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-chlorbenzoesaure
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64. 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-fluorbenzoesaure

65. 3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

66. 3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]-2,4-dimethoxybenzoesaure

67. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl}piperidin-1-ylJethoxy}-6-methoxybenzoesaure

68. 2-{2-(4-(1-Pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesaure

69. 4-[4-(1-Pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-yl]buttersaure

70. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

71. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzoesaure
72. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure
73. 4-Chlor-2-(2-{4-[1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

74. 5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yImethyl}-2-methoxvbenzoesaure

75. 4-Brom-3-{4-[1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure

76. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxybenzoesaure
77. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesaure

78. 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

79. 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
80. 4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

81. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure

82. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-3-methoxybenzoesaure

83. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxybenzoesaure

84. 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}-4-chlorbenzoesaure

85. 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

86. 4-Brom-3-[4-(1-butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

87. 3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure

88. 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)-2-methoxyben-
zoesaure

89. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxybenzoesau-
re

90. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxy-
benzoesaure

91. 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxy-
benzoesaure

92. 4-Chlor-2-(2-{4-(1-(5-chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-I-yl}ethoxy)ben-
zoesaure

93. (2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yImethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)essigsaure

94. 2-{2-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesaure

95. 2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

96. 5-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

97.  4-Methoxy-2-{2-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoe-
saure

98. 2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
99. 2-(2-{4-(1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

100. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-7-hydroxy-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
101. 3-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaureethylester
102. 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethylbenzoesduremethylester
103. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}benzoesduremethyles-
ter

104. 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yImethyl}benzoesduremethylester
105. 5-{4-[1-(2-Ethoxyethy 1)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-ylJmethyl}-2-methoxybenzoesaureethylester

106. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesduremethylester
107. 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesauree-
thylester

108.  2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoe-
sauremethylester

109. 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]-2-methoxybenzoesaureethylester
110. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure-
methylester

111. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesduremethylester
112. 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesau-
remethylester
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113. 2-{2-[4-(1-Butyl-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesauremethylester

114.  5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxy-
benzoesaureethylester

115. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester

116. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

117. 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaure-tert.-butyles-
ter

118. 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

119. 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

120. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

121. 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

122. 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester
123. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester

124. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

125. 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaure-tert.-butyles-
ter

126. 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

127. 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

128. 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-ethylester

129. 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

130. 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester
131. 3-(Methyl-{2-[4-(1-pyridin-2-yImethyl-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethyl}amino)benzoe-
saure

132. 6-[4-(1-Thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl}piperidin-1-yllhexansaure

133. 3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllisonikotinsaure

134. 5-{4-[1-(2-[1,4]Dioxan-2-yl-ethyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-fluorbenzoesau-
re

135. (E)-(4-[7-(4-Fluorbenzyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl]piperidin-1-yl}but-2-ensaure

136. 5-(4-{7-[2-(4-Methoxy-phenyl)ethyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl}piperidin-1-ylmethyl)furan-2-car-
bonsaure

137. 4-Brom-3-[4-(7-oxy-1-propyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-benzoesaure

138. {2-[4-(4-Chlor-1-thiophen-2-ylethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}essigsaure

139. 2-(2-{4-[7-Fluor-1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)thiophen-3-car-
bonsaure

140. 2-(4-{2-[4-(2-Methoxy-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)piperidin-1-yllethyl}-phenyl)-2-methylpropi-
onsaure

141.  5-[4-(1-Furan-2-yimethyl-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridin-3-yl)piperidin-1-yl)pentansaure-(4-trifluormethyl-
phenyl)amid

142.
3-[4-(3-{4-Hydroxy-4-[5-methylsulfanyl-2-phenyl-1-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yllpiperidin-1-yl}propyl)furan-2-yllpropionsaurebenzylester

143.
1-[2-(2-{4-[1-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)-6,7-dimethoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethyls
ulfanyl)ethyl]piperidin-2-carbonsaure

144.
2-{5-Acetyl-2-[(3-(4-{4-(2-methoxyethoxy)-6-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl]piperidin-1-yl}propyl)m
ethylamino]phenoxy}-N,N-dimethylacetamid

145.
(3-{3-[4-(2-Brom-7-isopropoxy-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)-2,2-dimethyl-piperidin-1-yl]propanoyl}-5-chlor
phenoxy)essigsaure-tert.-butylester

146.
5-(2-{4-[4-Dimethylamino-1-(2-ethylsulfanylethyl)-7-fluor-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy
)-N,N-dimethylnikotinamid

147.
[7-{1-[(E)-4-(5-{1-[(1,1-Diphenyl)methyl)carbamoyl]-1-methylethyl}furan-2-yl)but-2-enyl]piperidin-4-yl}-5-(2-
hydroxy-1-phenylethyl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2-ylJessigsaureethylester

[0032] GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung stellt die Erfindung ein Verfahren

zur Herstellung der neuartigen Azaindolylpiperidinverbindungen bereit, die durch Formel | dargestellt sind. Die
Verbindungen von Formel (1) kbnnen gemal Schema 1 hergestellt werden, ausgehend von einem Zwischen-
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produkt der allgemeinen Formel IX, worin A, B, D, E, R,, R,, R; und g sind, wie oben definiert.
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Schema 1

[0033] Von Verbindung IX wird durch Kochen derselben in Gegenwart von iberschiissigem Natrium- oder Ka-
liumhydroxid in einem alkoholischen Ldsemittel, wie etwa Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, bei einer Tem-
peratur zwischen 80°C und 180°C die Schutzgruppe abgespalten. Dies fiihrt zu einer Verbindung der allgemei-
nen Formel X, worin A, B, D, E, R,, R,, R; und g sind, wie oben definiert. Verbindungen von Formel X sind neu,
mit Ausnahme derjenigen, in denen A ein Stickstoffatom ist; D und E beide -CH- sind; R,, R, und R, alle Was-
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serstoff sind; und B eine -CR,-Gruppe ist, wobei R, eine Acylaminogruppe ist. Die neuartigen Verbindungen
von Formel X stellen eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung dar.

[0034] Weitere Alkylierung von Verbindung X mit einem reaktiven Zwischenprodukt der allgemeinen Formel
XI, worin L,, L,, W,, n, X und R, sind, wie oben definiert, und Y eine Abgangsgruppe ist, wie etwa ein Chlor-
oder ein Bromatom oder eine Methansulfonat-, p-Toluolsulfonat- oder ein Benzolsulfonatgruppe, ergibt eine
Verbindung der allgemeinen Formel |. Diese Reaktion wird vorzugsweise in einem organischen Losemittel, wie
etwa Toluol, Dichlormethan, Dioxan oder Methylisobutylketon, bei einer Temperatur zwischen 25°C und 140°C
in Gegenwart einer Base, wie etwa einem Alkalimetallcarbonat oder -bicarbonat, Triethylamin oder Diisopro-
pylethylamin, durchgeflihrt. Gelegentlich ist das verwendete Losemittel Dimethylformamid.

[0035] Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen X ein Sauerstoffatom ist, werden mit Natrium- oder
Kaliumhydroxid in einem Lésemittel, wie etwa Methanol, Ethanol oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur
zwischen 25°C und 60°C behandelt. Weitere Behandlung mit einer anorganischen Saure, wie etwa Salzsaure,
liefert die entsprechenden Azaindolylpiperidinderivate der allgemeinen Formel XIV, worin A, B, D, E, L,, L,, R,,
R, Rs, g, W, und n sind, wie oben definiert (siehe Schema 2).

L L, OH
ALY
N/““(w.ﬁl“g/x\“’ . 14
NaOH ’ (Rs)a
(Rog ———
. ' A\ R
ﬁ N R . E\ & ¢
O g?~N ‘ € P{&
Y XV
| R,
Schema 2

[0036] Das Zwischenprodukt der allgemeinen Formel IX kann unter Befolgung von zwei unterschiedlichen
Wegen hergestellt werden (siehe Schema 1).

[0037] Gemal dem ersten Weg wird eine Verbindung der allgemeinen Formel Ill, worin A, B, D, E, R,, Ry und
q sind, wie oben definiert, mit zwei Aquivalenten Ethylchlorformiat in Gegenwart einer Base, wie etwa Triethyl-
amin oder Pyridin, bei einer Temperatur von zwischen 0°C und Raumtemperatur behandelt, um eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel IV zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R; und q sind, wie oben definiert.

[0038] Verbindung IV wird unter Verwendung von Palladium oder Platinoxid als einem Katalysator in einem
Lésemittel, wie etwa Ethanol oder Methanol, in neutralen oder sauren Bedingungen, bei einem Druck zwischen
2 und 3 bar hydriert, um eine Verbindung der allgemeinen Formel V zu liefern, worin A, B, D, E, R,, R; und q
sind, wie oben definiert.

[0039] AnschlieRendes Abspalten der Schutzgruppe der Carbamateinheiten der Verbindung der allgemeinen
Formel V durch Kochen derselben in Gegenwart eines Uberschusses Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem
alkoholischen Lésemittel, wie etwa Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, bei einer Temperatur zwischen 80°C
und 180°C ergibt eine Verbindung der Formel VI, worin A, B, D, E, R,, R, und g sind, wie oben definiert.

[0040] Von der Piperidineinheit von Verbindung VI wird die Schutzgruppe unter Verwendung derselben Be-
dingungen, wie oben fiir die Herstellung von Verbindung IV beschrieben, abgespalten, was eine Verbindung
der allgemeinen Formel VIl ergibt, worin A, B, D, E, R,, R, und q sind, wie oben definiert.

[0041] Alkylierung von Verbindung VII mit einem reaktiven Zwischenprodukt der allgemeinen Formel VI, wo-
rin R, ist, wie oben definiert, und Y eine Abgangsgruppe ist, wie etwa ein lod-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Methansulfonat-, p-Toluolsulfonat- oder Benzolsulfonatgruppe, ergibt eine Verbindung der allgemeinen Formel
IX. Diese Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Losemittel, wie etwa Dimethylformamid, Tetrahydrofu-
ran oder Ethylether, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 80°C in Gegenwart einer anorganischen Base,
wie etwa Natriumhydrid oder Natriumamid, durchgefiihrt. Gelegentlich ist die verwendete Base Kaliumcarbo-
nat in Gegenwart von Kupfer und Kupferoxid.

[0042] GemaR einem alternativen Weg (siehe Schema 1) wird eine Verbindung der allgemeinen Formel I,

worin A, B, D, E, R,, R, und g sind, wie oben definiert, mit 1 Aquivalent Ethylchlorformiat in Gegenwart einer
Base, wie etwa Triethylamin oder Pyridin, bei einer Temperatur zwischen 0°C und Raumtemperatur behandelt,
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um eine Verbindung der allgemeinen Formel XIl zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R, und q sind, wie oben de-
finiert.

[0043] Verbindung XII wird mit dem reaktiven Zwischenprodukt VIl alkyliert, das wie oben definiert ist, um
eine Verbindung der allgemeinen Formel XlIl zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R,, R; und q sind, wie oben
definiert. Diese Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Losemittel durchgefiihrt, wie etwa Dimethylforma-
mid, Tetrahydrofuran oder Ethylether, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 80°C in Gegenwart einer anor-
ganischen Base, wie etwa Natriumhydrid oder Natriumamid.

[0044] Verbindung XllI wird unter Verwendung von Palladium oder Platinoxid als einem Katalysator in einem
Lésemittel, wie etwa Methanol oder Ethanol, in neutralen oder sauren Bedingungen bei einem Druck zwischen
2 und 3 bar hydriert, um zur Verbindung der allgemeinen Formel IX zu flihren.

[0045] Die Endprodukte von Formel | werden durch Chromatographie oder durch Umkristallisation gereinigt.
Gelegentlich werden die Produkte durch praparative HPLC-MS unter Verwendung einer C-18-Saule gereinigt.

[0046] Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Il sind entweder kommerziell erhaltlich oder wer-
den unter Befolgung beschriebener Verfahren hergestellt (Heterocycles, 1992, 34, 2379; J. Heterocyclic Chem.
1992, 29, 359); die Azaindolylpiperidinderivate der allgemeinen Formel Ill kbnnen aus 4-Piperidon hergestellt
werden, wie beschrieben in J. Med. Chem. 1992, 35, 4813.

[0047] Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter veranschaulicht werden. Diese
Beispiele werden nur zur Veranschaulichung gegeben und sollen nicht als beschrankend angesehen werden.

Tabelle 1. Liste von Beispielen gemidfl Schema 1

N
(D
N N
R2
Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
1 393,484

o |
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2 415,491
. Q
3 445,516
" o
- QL
o "
4 407,511
biolH /\o/\
5 437,537
A P
0 (&)
oo A
6 437,537
. o~ .
o’". 0/\'
o ~"

[0048] Das Zeichen (*) in den Strukturen zeigt den Bindungspunkt. Es symbolisiert kein Kohlenstoffatom.
Beispiel 1
Darstellung von 3-(4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)benzoesaure
A. Darstellung von 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin

[0049] 0,5 g (4,23 mmol) 7-Azaindol und 1,95 g (12,7 mmol) 4-Piperidin-Monohydrat-Hydrochlorid wurden zu
einer eisgekuhlten Lésung von 0,9 g (16,07 mmol) Kaliumhydroxid in 15 ml Methanol zugegeben. Die Mi-
schung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und dann fiir 18 Stunden unter Riickflu gekocht. Nachdem sie
auf Raumtemperatur abgekiihlt worden war, wurde der gebildete Feststoff durch Absaudfiltration isoliert. Die
filtrierte L6sung wurde konzentriert und der Riickstand wurde in einer Mischung aus Wasser und Dichlorme-
than geldst. Nach der Abtrennung der organischen Phase wurde die wassrige Phase weiter mit Dichlormethan
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser und Salzlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und das Lésemittel wurde unter verringertem Druck abgezogen, was 0,65 g eines tiefroten Ols
ergab. Nach Behandlung mit Ethylether wurden 0,36 g (77% Ausbeute) eines gelblichen Feststoffes abfiltriert.

B. Darstellung von 3-(1-Ethoxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsauree-
thylester

[0050] 5,04 g (25,29 mmol) von 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin wurden in 45 ml
Dichlormethan geldst und 7,0 ml (50,59 mmol) Triethylamin wurden zur Lésung zugegeben. Nach Abkuhlung
auf 0°C wurden 5,0 ml (50,59 mmol) Ethylchlorformiat tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde bei 0°C
fur 6 Stunden gerihrt und dann mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde abge-
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trennt und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels unter verringertem Druck wurden
8,48 g (98% Ausbeute) eines Ols erhalten, das bei Raumtemperatur auskristallisierte.

C. Darstellung von 3-(1-Ethoxycarbonyl-piperidin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester

[0051] 1,87 g Palladium, 10% (Trockenbasis) auf Aktivkohle (50% in Wasser), wurden tber einer Lésung von
8,48 g (24,7 mmol) 3-(1-Ethoxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsauree-
thylester in 250 ml Methanol zugegeben und diese Mischung wurde bei 2 bar fir 20 Stunden hydriert. Nach
Filtrieren mit Celite und Abziehen des Ldsemittels unter verringertem Druck wurden 7,27 g (85% Ausbeute)
des erwarteten Produktes erhalten.

D. Darstellung von 3-Piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0052] 14,67 g (42,0 mmol) 3-(1-Ethoxycarbonyl-piperidin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester
wurden zu einer Lésung von 40,32 g (720 mmol) Kaliumhydroxid in 630 ml Isopropanol zugegeben. Die Mi-
schung wurde fur 20 Stunden bei Rickflul? gekocht. Das Ldsemittel wurde abdestilliert und kaltes Wasser wur-
de zugegeben. Diese Losung wurde mit konzentrierter Salzsaure angesauert und dann mit 8 N wassriger Na-
triumhydroxidldsung basisch gemacht. Die wassrige Loésung wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die or-
ganische Phase wurde mit Wasser und Salzlésung gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter verringertem Druck eingedampft, was 4,66 g (48% Ausbeute) des erwarteten Produktes als ein Ol liefer-
te.

E. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

[0053] 4,66 g (20,0 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin wurden in 34 ml Dichlormethan geldst und
3,1 ml (22,0 mmol) Triethylamin wurden zur L6sung zugegeben. Nach Abkuhlung auf 0°C wurden 2,2 ml (22,0
mmol) Ethylchlorformiat tropfenweise zugegeben. Die Lésung wurde bei 0°C fur 6 Stunden gerthrt und dann
mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels unter verringertem Druck wurden 5,33 g eines Ols erhalten, das
durch Flashchromatographie Gber Silikagel gereinigt wurde. 3,23 g (59% Ausbeute) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyri-
din-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester wurden isoliert.

F. Darstellung von 4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

[0054] 1,0 g (3,66 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester wurden in 10 ml
DMF gel6st und 0,19 g (4,76 mmol) 60% Natriumhydrid wurden vorsichtig bei Raumtemperatur zugegeben.
Diese Mischung wurde fiir eine halbe Stunde gerthrt. 0,45 ml (5,12 mmol) 1-Brom-2-methoxyethan wurden
tropfenweise zugegeben und die Mischung wurde fiir 24 Stunden bei 60°C weiter gerihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und tber kaltes Wasser gegossen. Die wassrige Phase wurde
zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde mit Wasser in Salzlésung gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockne eingedampft. Dies fuhrte zu 0,86 g (71% Ausbeu-
te) des Produktes.

NMR (300 MHz, CDCI3) &6 = 1,18-1,38 (t, 3H), 1,58-1,72 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 2H), 2,80-3,10 (m, 3H), 3,30
(s, 3H), 3,62-3,80 (t, 2H), 4,10-4,38 (m, 4H), 4,39-4,42 (t, 2H), 6,90-7,15 (m, 2H), 7,85-7,95 (d, 1H), 8,25-8,35
(m, 1H).

G. Darstellung von 1-(2-Methoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0055] 0,86 g (2,59 mmol) von 4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsauree-
thylester wurden zu einer Lésung von 1,71 g (25,9 mmol) Kaliumhydroxid in 25 ml Isopropanol zugegeben. Die
Mischung wurde fiir 20 Stunden unter Ruckflufl gekocht. Das Lésemittel wurde abdestilliert und kaltes Wasser
wurde zugegeben. Diese Lésung wurde mit konzentrierter Salzlésung angesauert und dann mit 8 N wassriger
Natriumhydroxidlésung basisch gemacht. Diese wassrige Lé6sung wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filt-
riert und unter verringertem Druck eingedampft. 0,42 g (68% Ausbeute) des erwarteten Produktes wurden als
ein Ol erhalten.
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H. Darstellung von 3-(4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl)benzoesaure-
methylester

[0056] 0,42 g (1,62 mmol) 1-(2-Methoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,45 g (1,94
mmol) 3-Brommethylbenzoesdauremethylester wurden in 9 ml 4-Methyl-2-butanon gelést und 0,67 g (4,86
mmol) Kaliumcarbonat und 0,02 g (0,16 mmol) Natriumiodid wurden zugegeben. Die Mischung wurde fiir 18
Stunden bei Rickflu® gekocht und nach Abkihlung wurde Wasser zugegeben, die organische Schicht abge-
trennt und mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Das Lésemittel wurde abdestilliert. Das Rohmaterial wog
0,67 g und wurde im folgenden Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

I. Darstellung von 3-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yImethyl}benzoesaure

[0057] 0,66 g (1,62 mmol) 3-(4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl)benzo-
esauremethylester wurden in 8 ml Ethylalkohol geldst und 2,43 ml 2 N Natriumhydroxid wurden zugegeben.
Nach Rihren bei Raumtemperatur fir 20 Stunden wurde das Lésemittel unter verringertem Druck verdampft
und der Riickstand in Wasser geldst. Die Mischung wurde mit 2 N Salzsaure neutralisiert und zweimal mit Di-
chlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzlé6sung gewaschen, mit Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohmaterial wog 0,46 g und wurde mit Flashchromatographie
Uber Silikagel gereinigt, was 0,2 g (31% Ausbeute) des erwarteten Produktes lieferte.

Schmelzpunkt = 154,9-156,3°C

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,67-1,71 (m, 2H), 1,91-1,95 (d, 2H), 2,15 (t, 2H), 2,70-2,80 (t, 1H), 3,23 (s,
3H), 3,35-3,37 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,66-3,70 (t, 2H), 4,33-4,37 (t, 2H), 7,01-7,06 (m, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,44-7,49 (m, 1H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,83-7,85 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,98-8,01 (m, 1H), 8,19-8,21 (m, 1H).

Beispiel 2
Darstellung von 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
A. Darstellung von 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester

[0058] Diese Verbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Teil F, beschriebenen Verfahren hergestellt, aus-
gehend von 1,22 g (4,46 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester und 6,3 mli
(6,24 mmol) einer frisch hergestellten 1 M Lésung von 3-Brommethylfuran in Ethylether. Die rohe Mischung
wurde bei 60°C fur 3 Stunden gerihrt. Nach Standardaufarbeitung wurde 1 g (63% Ausbeute) des erwarteten
Produktes isoliert.

B. Darstellung von 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0059] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 1, Teil G, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1 g (2,83 mmol) 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,82 g (100% Ausbeute) des erwarteten Produktes iso-
liert.

NMR (300 MHz, CDCl,) & = 1,50-1,68 (m, 2H), 1,82-2,10 (m, 2H), 2,65-2,99 (m, 3H), 3,05-3,25 (m, 2H), 5,27
(s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,96-7,15 (m, 1H), 7,30-7,42 (m, 2H), 7,95-8,00 (d, 1H), 8,20-8,40 (m, 1H).

C. Darstellung von 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaurem-
ethylester

[0060] 0,3 ml Triethylamin wurden Uber eine Losung von 0,4 g (1,42 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperi-
din-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin in 5 ml Dichlormethan zugegeben. Eine Lésung von 0,39 g (1,71 mmol)
3-Brommethylbenzoesauremethylester in 2 ml Dichlormethan wurde zugegeben und die rohe Mischung wurde
beim Raumtemperatur fir 18 Stunden gerthrt. Die Mischung wurde mit 25 ml Dichlormethan verdinnt und mit
Wasser und Salzldsung gewaschen. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und nach
Filtration und Eindampfen wurden 0,53 g des rohen Riickstandes erhalten. Die rohe Mischung wurde mit Flas-
hchromatographie tber Silikagel gereinigt, was 0,3 g (49% Ausbeute) des erwarteten Produktes lieferte.
NMR (300 MHz, CDCl,) & = 1,70-1,99 (m, 4H), 2,05-2,25 (m, 2H), 2,60-2,90 (m, 1H), 2,92-3,10 (m, 2H), 3,60
(s, 2H), 3,98 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,90-7,12 (m, 2H), 7,30-7,42 (m, 3H), 7,70-7,81 (d, 1H),
7,80-8,15 (m, 3H), 8,22-8,28 (d, 1H).
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D. Darstellung von 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure

[0061] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 1, Teil I, beschriebenen Verfahren hergestellt,
ausgehend von 0,22 g (0,51 mmol) 3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylme-
thyl]lbenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,17 g (81% Ausbeute) des erwarteten Pro-
duktes erhalten.

Schmelzpunkt = 177,0-178,8°C

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 = 1,61-1,73 (m, 2H), 1,89-1,92 (m, 2H), 2,13 (t, 2H), 2,72-2,79 (t, 1H), 2,87-2,91
(d, 2H), 3,33-3,35 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,41-7,47
(m, 1H), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,81-7,84 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,98-8,00 (d, 1H), 8,21-8,23 (m, 1H).

Beispiel 3
Darstellung von 2-{Z-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

A. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesau-
remethylester

[0062] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 1, Teil H, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,28 g (1 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,26 g
(1,2 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden
0,16 g (35% Ausbeute) des erwarteten Produktes erhalten.

B. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-yl)methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}benzoesau-
re

[0063] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 1, Teil I, beschriebenen Verfahren hergestellt,
ausgehend von 0,16 g (0,35 mmol) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yllethoxy}benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,12 g (77% Ausbeute) des er-
warteten Produktes erhalten.

Schmelzpunkt = 105,2-106,8°C

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,97 (m, 4H), 2,62 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,97 (m, 2H), 3,20-3,24 (d, 2H), 4,44
(m, 3H), 5,26 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,99-7,10 (m, 2H), 7,22-7,25 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,39-7,42 (m, 1H),
7,53-7,56 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,67 (s, 1H); 8,16-8,18 (d, 1H), 8,26-8,27 (m, 1H).

Beispiel 4
Darstellung von 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
A. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester

[0064] 4,37 g (21,93 mmol) 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin wurden in 40 ml Di-
chlormethan geldst und 3,34 ml (24,12 mmol) Triethylamin wurden zur Lésung zugegeben. Nach Abkuhlen auf
0°C wurden 2,3 ml (24,12 mmol) Ethylchlorformiat tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde bei 0°C fur
6 Stunden geruhrt und dann mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde abgetrennt
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels unter verringertem Druck wurden 5,5 g
eines Ols erhalten, das durch Flashchromatographie (ber Silikagel gereinigt wurde. 1,96 g (33% Ausbeute)
4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl1)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester wurden isoliert.

B. Darstellung von 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsauree-
thylester

[0065] 1,30 g (4,76 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester
wurden in 11 ml DMF gel6st und 0,25 g (5,6 mmol) 60% Natriumhydrid wurden bei Raumtemperatur vorsichtig
zugegeben. Diese Mischung wurde fur eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 0,75 ml (6,0 mmol)
2-Bromethylethylether wurden tropfenweise zugegeben und das Ruhren wurde fur 24 Stunden bei 60°C fort-
gesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und Gber kaltes Wasser gegossen.
Diese wassrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde mit Was-
ser und Salzlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Die
1,46 g (74% Ausbeute) Rohmaterial waren rein genug fiir den nachsten Syntheseschritt.
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C. Darstellung von 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

[0066] 0,19 g Palladium, 10% (Trockenbasis) auf Aktivkohle (50% Wasser), wurden zu einer Lésung von 1,46
g (4,25 mmol) 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethyl-
ester in 40 ml Methanol zugegeben und diese Mischung wurde bei 2 bar fiir 6 Stunden hydriert. Nach Filtrieren
durch Celite und Abziehen des Ldsemittels unter verringertem Druck wurden 0,81 g (55% Ausbeute)
4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester erhalten.

NMR (300 MHz, CDCl;) & = 1,05-1,38 (m, 6H), 1,55-2,12 (m, 5H), 2,90-3,05 (m, 2H), 3,20-3,50 (m, 4H),
3,60-3,65 (m, 2H), 4,03-4,26 (m, 2H), 4,30-4,45 (m, 2H), 6,97-7,26 (m, 2H), 7,90-8,03 (m, 1H), 8,22-8,27 (m,
1H).

D. Darstellung von 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0067] 1,1 g (3,18 mmol) 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester
wurden zu einer Lésung von 2,1 g (31,8 mmol) Kaliumhydroxid in 30 ml Isopropanol zugegeben. Die Mischung
wurde fir 20 Stunden unter Rickflufd gekocht. Das Lésemittel wurden abdestilliert und kaltes Wasser wurde
zugegeben. Die Lésung wurde mit konzentrierter Salzlésung angesauert und dann mit 8 N wassriger Natrium-
hydroxidlésung basisch gemacht. Diese wassrige Losung wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde mit Wasser und Salzlésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und un-
ter verringertem Druck eingedampft, was 0,65 g (75% Ausbeute) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]pyridin, erhalten als ein O, lieferte.

E. Darstellung von 3-(4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)benzoesdureme-
thylester

[0068] 0,98 g (3,58 mmol) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,92 g (4,29 mmol}
Methyl-2-(2-chlorethoxy)benzoat wurde in 21 ml 4-Methyl-2-butanon geldst und 1,48 g (10,74 mmol) Kalium-
carbonat und 0,07 g (0,4 mmol) Natriumiodid wurden zugegeben. Die Mischung wurde fir 18 Stunden bei
Ruckflu gekocht nach Abkihlen wurde Wasser zugegeben, die organische Schicht abgetrennt, mit Wasser
und Salzlésung gewaschen. Das Lésemittel wurde abdestilliert. Das Rohmaterial wog 2,1 g und wurde durch
Flashchromatographie Uber Silikagel gereinigt, was 0,58 g (36% Ausbeute) des erwarteten Produktes lieferte.

F. Darstellung von 3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure

[0069] 0,58 g (1,28 mmol) 3-(4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)-benzoe-
sauremethylester wurden in 5 ml Ethylalkohol gelést und 1,93 ml 2 N Natriumhydroxid wurden zugegeben.
Nach Rihren bei Raumtemperatur fiir 20 Stunden wurde das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen
und der Ruckstand in Wasser geldst. Die Mischung wurde mit 2 N Salzsaure neutralisiert und zweimal Dichlor-
methan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohmaterial wog 0,65 g und wurde durch Flashchromatographie tber
Silikagel gereinigt, was 0,3 g (54% Ausbeute) des erwarteten Produktes lieferte.

Schmelzpunkt = 173,2-175,0°C

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,05-1,09 (t, 3H), 2,07-2,22 (m, 4H), 3,02-3,12 (m, 3H), 3,40-3,46 (q, 2H),
3,51-3,55 (m, 1H), 3,73-3,76 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,37-4,39 (m, 2H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,48-7,53
(t, 1H), 7,63-7,65 (d, 1H), 8,04-8,10 (m, 2H), 8,19-8,21 (m, 2H).

[0070] Beispiel 5
Darstellung von 5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaure

A. Darstellung von 5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yImethyl}-2-methoxyben-
zoesaureethylester

[0071] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,73 g (2,67 mmol) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,88
g (3,20 mmol) 5-Brommethyl-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung
wurden 0,38 g (31 % Ausbeute) des erwarteten Produktes erhalten.

NMR (300 MHz, CDCl,) 6 = 0,99-1,14 (t, 3H), 1,21-1,28 (t, 3H), 1,60-2,15 (m, 4H), 2,58-2,79 (m, 1H), 2,80-2,99
(m, 2H), 3,22-3,45 (m, 4H), 3,55-3,62 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,20-4,38 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 6,78-7,00 (m, 3H),
7,35-7,41 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 1H), 8,18-8,20 (m, 1H).
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B. 5- {4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yImethyl}-2-methoxybenzoesaure

[0072] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,38 g (0,52 mmol) 5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yI-
methyl}-2-methoxy-benzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,22 g (62% Ausbeute) des
erwarteten Produktes erhalten.

Schmelzpunkt = 207,9-209,2°C

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,02-1,07 (t, 3H), 1,17-1,23 (m, 2H), 1,73-1,77 (m, 2H), 1,96-1,99 (m, 2H),
2,20-2,40 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,37-3,44 (m, 4H), 3,68-3,72 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,34-4,36 (m,
2H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,13-7,15 (d, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,50-7,52 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,99-8,03 (d, 1H),
8,20-8,21 (m, 1H).

Beispiel 6
Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylethoxy)benzoesaure

A. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylethoxy)benzoesaure-
methylester

[0073] Diese Verbindung wurde unter Befolgung der von Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,98 g (3,58 mmol) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,92
g (4,29 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden
0,58 g (36% Ausbeute) des erwarteten Produktes erhalten.

B. 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylethoxy)benzoesaure

[0074] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,58 g (1,28 mmol) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl-
ethoxy)benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,3 g (54% Ausbeute) des erwarteten
Produktes erhalten.

Schmelzpunkt = 136,6-140,3°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,03-1,08 (t, 3H), 1,97-2,45 (m, 4H), 2,59-2,68 (m, 2H), 2,89-2,99 (m, 3H),
3,21-3,24 (d, 2H), 3,37-3,46 (q, 2H), 3,70-3,73 (t, 2H), 4,34-4,38 (t, 2H), 4,42-4,46 (m, 2H), 5,20-6,20 (m, 1H),
6,99-7,08 (m, 2H), 7,22-7,25 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,53-7,56 (d, 1H), 8,14-8,17 (d, 1H),
8,23-8,24 (d, 1H).

[0075] Alternativ kbnnen die neuartigen Azaindolylpiperidin-Derivate der vorliegenden Erfindung gemaf einer
unterschiedlichen Strategie hergestellt werden, wie dargestellt in Schema 3.

17/62



DE 603 06 138 T2 2007.05.03

o YO\
0.0 N "o ) .
Y R N\ TRy
A N N (Ra - i
i p—a + R ' S\
O~g? N ‘ . i R ‘ﬁ)\ Z *
N H o O N ¢ &. a
X i xvi ©
: 0
o Y
o Ry
7,/0‘ 7—0‘& N
N o : '
R (R
il Ry
LS G e e
ﬁ \_q ﬁ > N R, D\E/ N —
D7 N ¢ ~ o)‘*()
H
- XX XVl
A s =)
N W,
Y R "'
{ -
ﬁ\ =z ‘ i N—r,
£ 9 D =
A
X 1 R,
\_ _

Schema 3

[0076] Eine Kondensation zwischen einer Verbindung der allgemeinen Formel Il, worin A, B, D, E und R, sind,
wie oben definiert, und einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, worin R, und q sind, wie oben definiert,
und R, eine Ethyl- oder tert.-Butylgruppe ist, ergibt eine Verbindung der allgemeinen Formel XVI. Diese Reak-
tion wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem alkoholischen
Lésemittel, wie etwa Methanol, Ethanol oder Isopropanol, bei einer Temperatur zwischen 60° und 150°C durch-
gefihrt.

[0077] Die Verbindung der allgemeinen Formel XVI, worin A, B, D, E, R,, R; und q sind, wie oben definiert,
und R, eine tert.-Butylgruppe ist, wird mit Ethylchlorformiat in Gegenwart einer Base, wie etwa Triethylamin,
bei einer Temperatur zwischen 0°C und 80°C behandelt, um eine Verbindung der allgemeinen Formel XVII zu
ergeben, worin A, B, D, E, R,, R; und q sind, wie oben definiert, und R, eine tert.-Butylgruppe ist.

[0078] Verbindung XVII wird entweder unter Verwendung von Palladium oder Platinoxid als Katalysator in ei-
nem Lésemittel, wie etwa Methanol oder Ethanol, in sauren oder neutralen Bedingungen bei einem Druck zwi-
schen 2 oder 3 bar hydriert oder mit einem Hydrid, wie etwa Nattiumborhydrid, reduziert, um eine Verbindung
der allgemeinen Formel XVIII zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R, und g sind, wie definiert, und R, eine tert.-Bu-
tylgruppe ist.

[0079] Die Ethylcarbamateinheit auf der Indolylgruppe als Schutzgruppe wird durch Kochen von Verbindung
XVIIl in Gegenwart eines Uberschusses Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem alkoholischen Lésemittel, wie
etwa Ethanol oder Isopropanol, bei einer Temperatur zwischen 80°C und 180°C abgespalten, was eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel XIX ergibt, worin A, B, D, E, R,, R; und g sind, wie oben definiert, und R, eine
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tert.-Butylgruppe ist.

[0080] Alternativ wird die Verbindung der allgemeinen Formel XIX, worin A, B, D, E, R,, R, und q sind, wie
oben definiert, und R, eine Ethylgruppe ist, entweder unter Verwendung von Palladium oder Platinoxid als Ka-
talysator in einem Ldsemittel, wie etwa Methanol oder Ethanol, in sauren oder neutralen Bedingungen bei ei-
nem Druck zwischen 2 oder 3 bar hydriert oder unter Verwendung eines Hydrids, wie etwa Natriumborhydrid,
reduziert, um eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R; und g sind, wie
zuvor definiert, und R, eine Ethylgruppe ist.

[0081] Die Verbindung der allgemeinen Formel XIX, worin R, entweder eine Ethyl- oder eine tert.-Butylgruppe
ist, wird mit einem reaktiven Zwischenprodukt der allgemeinen Formel VIII, das so ist, wie zuvor in Schema 1
definiert, alkyliert, um eine Verbindung der allgemeinen Formel XX zu ergeben, worin A, B, D, E, R,, R,, Ry und
g sind, wie oben definiert, und R, eine Ethyl- oder eine tert.-Butylgruppe ist. Diese Reaktion wird vorzugsweise
in einem inerten Losemittel, wie etwa Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Ethylether, in Gegenwart einer
anorganischen Base, wie etwa Natriumhydrid oder Natriumamid, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 80°C
durchgefiihrt.

[0082] Von Verbindung der allgemeinen Formel XX wird die Schutzgruppe abgespalten, um eine Verbindung
von Formel X zu ergeben, die so ist, wie zuvor in Schema 1 definiert. Wenn der Substituent R, von Verbindung
XX eine tert.-Butylgruppe ist, wird dies durch Behandlung mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan bei einer
Temperatur zwischen 0°C und Raumtemperatur durchgefihrt. Wenn der Substituent R; von Verbindung XX
eine Ethylgruppe ist, wird die Schutzgruppe durch Behandlung mit Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem L6-
semittel, wie etwa Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, bei einer Temperatur zwischen 80°C und 180°C abge-
spalten.

[0083] Wie in Schema 1 ergibt die Alkylierung von Verbindung X mit einem reaktiven Zwischenprodukt der
allgemeinen Formel Xl eine Verbindung der allgemeinen Formel |. Diese Reaktion wird vorzugsweise in einem
organischen Lésemittel, wie etwa Toluol, Dichlormethan, Dioxan oder Methylisobutylketon, bei einer Tempera-
tur zwischen 25°C und 140°C und in Gegenwart einer Base, wie etwa einem Alkalimetallcarbonat oder -bicar-
bonat, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, durchgefiihrt.

[0084] Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R, ein Sauerstoffatom ist, werden mit Natrium- oder Ka-
liumhydroxid in einem Lésemittel, wie etwa Methanol, Ethanol oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur zwi-
schen 25°C und 60°C behandelt. Weitere Behandlung mit einer anorganischen Saure, wie etwa Salzsaure, lie-
fert die entsprechenden Azaindolylpiperidinderivate der allgemeinen Formel XIV, worin A, B, D, E, L,, L,, R,,
R, R, g, W,, nund X sind, wie oben definiert (sieche Schema 2).

[0085] Die folgenden Beispiele stellen typische Syntheseverfahren gemall Schema 3 dar. Diese Beispiele

sind nur zur Veranschaulichung angegeben und sollen den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung in keiner
Weise beschranken.
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Tabelle 2. Liste von Beispielen gemiifl Schema 3 R1
N
08
NT N
R2
Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht

7 445,516
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8 445,516
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
11 461,583
s
o "
12 431,558
: ' S
13 461,583
. s
“(ﬁ"" o
. 0~
14 461,583
s
0 N\~"
15 431,558
. s
KQ/EO,H Q/‘
16 461,583
' s
o
Z o/
17 496,003

CI\Q/\.
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
18 B 466,003
. , .
19 496,003
0’” Cl S
JecdliE Ve
20 423,510
ﬂ O,H \0/\l
o "
21 423,510
reosRa
o” '
22 453,536
. d
| ? ﬂ O/H \o/ﬁ
7
23 453,536
o/
~
o |
o~
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
24 421,538
UEO’H W
o~ )
25 421,538
A |
o ™"
26 391,512
o
27 419,522
d g A/
0 .
o "
28 389,496
Dio’" A/.
29 419,522
M
: N
Joe
30 407,511
O:io’" Y
o
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | Rl Molekulargewicht
31 377,485
o | Y
32 407,511
){ .
O
Ave Y
33 473,545
P /©/\'
o
C(E\/\/' o
34 395,475
\/\/i oH F /@/\
35 411,474
e | T
o .
N \/U\OH c
36 467,563
oo | e
\o O/\/. . ‘
37 467,563
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | Rl Molekulargewicht
38 471,982
N
do’“ o
a o~
39 425,501
. e
o | O
F
40 437,537
e
. N
\érioﬁ (o
41 467,563
- o/ /\
o |
f
42 467,563
N
o |
o "
43 475,542
~o o™~ ﬁ
44 479,961
0o
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | Rl Molekulargewicht
45 433,481
. o)
F . »
46 475,542
o
o/\/' »
/O
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. o/ (o]
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. o~ 0
o .
49 475,542
e M
o/\/‘
50 475,542
o
M
-0 <\
51 475,542

)
A\

.

26/62




Tabelle fortgesetzt
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Beispiel | R1 Molekulargewicht
52 479,961
o
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a o™
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | Rl R2 Molekulargewicht
59 26,054
. s o/ s
: cl
o~
60 526,054
g s
cl
& | O
o "
61 451,564
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o o~
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O'" N
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F
65 421,538
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
66 451,564
. o/
\Iﬁ/mol"_ NN
o
67 451,564
e
é(ﬁ\o”* e
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
73 471,982
- ) —~
a O/\/.
74 437,537
o |7
o~ .
75 486,407
‘5@10’“ /\O/ﬁ
Br
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | Rl R2 Molekulargewicht
80 479,961
. o
o %
. oS
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©jﬁ\o/ﬂ NN
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
87 391,512
bi . ~ O~
o/
88 ) 496,028
1 S _-¢ci
\C[ﬁ\o»* W
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Tabelle fortgesetzt

Beispiel | R1 R2 Molekulargewicht
94 461,583
. S
o
95 - 445,516
0
o_/\/'
96 445,516
! o)
o/
97 491,609
S
/@:ﬁ\o’" ﬁ
\o o/\/' '
98 461,583
M S
o/' .
99 423,510
&O,H \o/\/'
0"
Das Zeichen (*) in den Strukturen zeigt den Bindungspunkt. Es symbolisiert
kein Kohlenstoffatom.

Beispiel 7

Darstellung von 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzo-
esaure

A. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaure-tert.-butylester
[0086] 5 g (40 mmol) 7-Azaindol und 20 g (100 mmol) 4-Oxopiperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester wurden

zu einer eisgekuhlten Lésung von 6 g (100 mmol) Kaliumhydroxid in 120 ml Methanol gegeben. Die Mischung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und dann fir 18 Stunden unter Ruckflud gekocht. Nach Abkihlen auf
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Raumtemperatur wurde der gebildete Feststoff durch Absaudfiltration isoliert. Die filtrierte L6sung wurde im Va-
kuum konzentriert und eine Mischung aus 22 ml Ethanol und 50 ml Wasser wurde zum Rickstand hinzugege-
ben. Ein gelblicher Feststoff fiel aus, der 6,32 g (53% Ausbeute) des erwarteten Produktes entsprach.

B. Darstellung von 3-(1-tert.-Butoxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsau-
reethylester

[0087] Uber eine Lésung von 6,3 g (21,07 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyri-
din-1-carbonsaure-tert.-butylester und 3,2 ml (23,16 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan bei 0°C wur-
den 2,2 ml (23,16 mmol) Ethylchlorformiat tropfenweise zugegeben. Die rohe Mischung wurde bei 0°C fir 1
Stunde geruhrt und dann fir 8 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50
ml Wasser gewaschen und die organische Phase wurde abgetrennt. Nach Trocknung Gber Natriumsulfat, Fil-
trieren und Abziehen des Ldsemittels bei verringertem Druck wurden 8,7 g (100% Ausbeute) 3-(1-tert.-Buto-
xycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester isoliert.

C. Darstellung von 3-(1-tert.-Butoxycarbonylpiperidin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester

[0088] 0,47 g Palladium, 10% (Trockenbasis) auf Aktivkohle, wurden zu einer Losung von 4,67 g (12,6 mmol)
3-(1-tert.-Butoxycarbonylpiperidin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester in 150 ml Methanol zu-
gegeben und diese Mischung wurde einer Hydrierung bei 30 psi flr 24 Stunden unterzogen. Nach Filtrieren
durch Celite und Abziehen des Lésemittels unter verringertem Druck wurden 4 g (85% Ausbeute) des erwar-
teten Produktes erhalten.

D. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester

[0089] 4 g (10,72 mmol) 3-(1-tert.-Butoxycarbonylpiperidin-4-yl)-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethyles-
ter wurden zu einer Lésung von 3 g (53,6 mmol) Kaliumhydroxid in 120 ml Isopropanol zugegeben. Die Mi-
schung wurde fur 16 Stunden unter Ruckflu gekocht. Das Lésemittel wurde abdestilliert und kaltes Wasser
wurde zugegeben. Diese Lésung wurde mit konzentrierter Salzsaure angesauert und dann mit 8 N wassriger
Natriumhydroxidlésung basisch gemacht. Diese wassrige L6sung wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filt-
riert und unter verringertem Druck eingedampft. 1,6 g (50% Ausbeute) des erwarteten Produktes wurden als
gelblicher Feststoff erhalten.

E. Darstellung von 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butyles-
ter

[0090] Unter Stickstoffatmosphare wurden 1,14 g (3,76 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-carbonsaure-tert.-butylester in 30 ml wasserfreiem DMF geldst und bei Raumtemperatur vorsichtig zu ei-
ner Suspension zugegeben, die 0,24 g (6,05 mmol) 60% Natriumhydrid enthielt. Diese Mischung wurde fiir 30
Minuten gerihrt und 8,2 ml (4,92 mmol) einer frisch hergestellten 0,6 M Lésung von 3-Brommethylfuran in
Ethylether wurden tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fir 16
Stunden gerthrt. Das Losemittel wurde unter verringertem Druck abgezogen und die rohe Mischung wurde
zwischen Ethylacetat und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzl6sung gewa-
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Die rohe Mischung wurde durch
Flashchromatographie Uber Silikagel gereinigt, was 1,4 g (97% Ausbeute) des erwarteten Produktes lieferte.

F. Darstellung von 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0091] Uber eine Lésung von 1,4 g (3,7 mmol) 4-(1-Furan-3-yImethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-carbonsaure-tert.-butylester in 10 ml Dichlormethan wurden 2,85 ml Trifluoressigsaure vorsichtig zuge-
geben. Die rohe Mischung wurde bei Raumtemperatur fir 1 Stunde gerihrt. Das Lésemittel wurde unter ver-
ringertem Druck abgezogen und der rohe Rickstand in 10 ml Ethylacetat geldst und mit gesattigter wassriger
Lésung von Natriumcarbonat und Salzlésung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtrieren und
Abziehen des Losemittels bei verringertem Druck wurden 0,62 g (60% Ausbeute) des erwarteten Produktes
erhalten.

NMR (300 MHz, CDCl,) d = 1,50-1,68 (m, 2H), 1,82-2,10 (m, 2H), 2,65-2,99 (m, 3H), 3,05-3,25 (m, 2H), 5,27
(s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,96-7,15 (m, 1H), 7,30-7,42 (m, 2H), 7,95-8,00 (d, 1H), 8,20-8,40 (m, 1H).
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G. Darstellung von 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxyben-
zoesaureethylester

[0092] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,62 g (2,2 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 0,79
g (2,9 mmol) 5-Brommethyl-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung
wurden 0,95 g (91 % Ausbeute) des erwarteten Esters erhalten.

NMR (300 MHz, CDCl,) 6 = 1,35-1,42 (t, 3H), 1,80-2,15 (m, 6H), 2,70-3,15 (m, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,98 (s, 3H),
4,30-4,40 (q, 2H), 5,23 (s, 2H), 6,92-7,30 (m, 5H), 7,35-7,45 (m, 3H), 7,70 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,30 (d, 1H).

H. Darstellung von 5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxyben-
zoesaure

[0093] Diese Verbindung wird unter Befolgung der von Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,95 g (2 mmol) 5-[4-(2-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylme-
thyl]-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,7 g der rohen Saure erhalten,
mit heilem Wasser, Ethanol und Ethylether gewaschen wurden, was 0,33 g (37% Ausbeute) der reinen Saure
lieferte.

Schmelzpunkt = 230,5-232,4°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,61-1,72 (m, 2H), 1,89-1,93 (m, 2H), 2,08-2,15 (t, 2H), 2,73-2,80 (m, 1H),
2,88-2,92 (d, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,23 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,03-7,09 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,41-7,45
(dd, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,99-8,01 (d, 1H), 8,23-8,24 (m, 1H).

Beispiele 8-9

[0094] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile G und H, beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,094 g (0,33 mmol) 1-Furan-2-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]py-
ridin. Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und
Reinheitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 3 dargestellt.

A. Darstellung von 1-Furan-2-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0095] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,3 g (1 mmol) 4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-buty-

lester und 2,12 ml einer frisch hergestellten 0,61 M Lésung von 2-Brommethylfuran in Ethylether. Nach Stan-
dardaufarbeitung wurden 0,28 g (97% Ausbeute) des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 3

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

8 445 100

9 415 100

Beispiel 10

Darstellung von 5-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzo-
esaure

[0096] Diese Verbindung wird unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile G und H, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 2,37 g (8,4 mmol) 1-Furan-2-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und
3 g (11 mmol) 5-Brommethyl-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung betrug die Ge-
samtausbeute 76% (1,6 g ).

Schmelzpunkt = 230,9-231,8°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,61-1,73 (m, 2H), 1,89-1,93 (d, 2H), 2,09-2,16 (t, 2H), 2,73-2,81 (t, 1H),
2,89-2,92 (d, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,40 (s, 2H), 6,36-6,39 (m, 2H), 7,04-7,08 (dd, 1H), 7,30 (s, 1H),
7,41-7,44 (dd, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,23-8,25 (dd, 1H).
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Beispiele 11-13

[0097] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile G und H beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,098 g (0,33 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1-thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]pyridin. Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt.
ESI/MS-Daten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 4 dargestellt.

A. Darstellung von 3-Piperidin-4-yl-1-thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0098] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,3 g (1 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-buty-

lester und 2,12 ml einer frisch hergestellten 0,61 M Losung von 2-Brommethylthiophen in Ethylether. Nach
Standardaufarbeitung wurden 0,29 g (100% Ausbeute) des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 4

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

11 461 100
12 431 51
13 461 100

Beispiele 14-16

[0099] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile G und H, beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,098 g (0,33 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]pyridin. Die rohe Mischung wurde durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS und
Reinheitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 5 dargestellt.

A. Darstellung von 3-Piperidin-4-yl-1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0100] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiels 7, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,3 g (1 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-buty-

lester und 2,12 ml einer frisch hergestellten 0,61 M Losung von 3-Brommethylthiophen in Ethylether. Nach
Standardaufarbeitung wurden 0,39 g (100% Ausbeute) des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 5

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

14 461 100
15 431 100
16 461 100
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Beispiel 17

Darstellung von 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)benzoesaure

A. Darstellung von 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsau-
re-tert.-butylester

[0101] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 7, Teil E beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2 g (6,6 mmol) 4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester
und 0,94 ml (8 mmol) 2-Chlor-5-(chlormethyl)thiophen. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden
2,86 g 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butyles-
ter erhalten.

B. Darstellung von 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0102] Uber eine Lésung von 2,86 g (6,6 mmol) 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyri-
din-3-yl]-piperidin-1-carbonséaure-tert.-butylester in 20 ml Dichlormethan wurden 5,1 ml Trifluoressigsaure zu-
gegeben. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wurde das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen. Die
rohe Mischung wurde in Ethylacetat gelést und mit gesattigter Losung von Kaliumcarbonat und Salzlésung ge-
waschen. Die organische Phase wurde Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck
abgezogen, was 2,8 g einer rohen Mischung lieferte, die rein genug fiir den nachsten Syntheseschritt war.

C. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)benzoesauremethylester

[0103] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2,8 g (6,5 mmol) 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
und 1,5 g (7,2 mmol) Methyl-2-(2-chlorethoxy)benzoat. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 1,1
g (33% Ausbeute) 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)benzoesauremethylester erhalten.

D. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)benzoesaure

[0104] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,1 g (2,2 mmol) 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]pi-
peridin-1-yl}ethoxy)benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,38 g (35%
Ausbeute) erhalten.

Schmelzpunkt = 149,9-151,3°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,80-2,01 (m, 4H), 2,50.-2,72 (m, 2H), 2,88-3,12 (m, 3H), 3,20-3,24 (m, 2H),
4,43 (m, 2H), 5,54 (s, 2H), 6,96-7,04 (m, 4H), 7,08-7,12 (t, 1H), 7,22-7,24 (d, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,54-7,56
(d, 1H), 8,16-8,19 (d, 1H), 8,28-8,29 (d, 1H).

Beispiel 18

[0105] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 17, Teile C und D, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,098 g (0,33 mmol) 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]pyridin. Die rohe Mischung wurde durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt.

Beispiel 19

Darstellung von 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylme-
thyl}-2-methoxybenzoesaure

[0106] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2,8 g (5,35 mmol) 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-pi-
peridin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 2 g (75% Ausbeu-
te) der erwarteten Saure erhalten.

Schmelzpunkt = 200,9-202,0°C.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,63-1,69 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 2H), 2,72-2,78 (m, 1H), 2,89-2,93 (d, 2H),
3,51 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 5,51 (s, 2H), 6,94-6,98 (m, 2H), 7,06-7,10 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,59 (s, 1H),
8,01-8,04 (d, 1H), 8,25-8,26 (d, 1H).

Beispiele 20-23

[0107] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile G und H, beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,082 g (0,32 mmol) 1-(2-Methoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]py-
ridin. Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS-, gereinigt. ESI/MS und
Reinheitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 6 dargestellt.

A. Darstellung von 1-(2-Methoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0108] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 7, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,2 g (0,66 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
tert.-butylester und 0,081 ml (0,864 mmol) 1-Brom-2-methoxyethan. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,15
g (100% Ausbeute) des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 6
Beispiel | ES/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
20 423 100
21 423 98
22 453 99
23 453 96

Beispiel 24
Darstellung von 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
A. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester

[0109] Eine Suspension von 5,51 g (0,05 mol) 7-Azaindol, 9,6 g (0,056 mol) 4-Oxopiperidin-1-carbonsauree-
thylester und 5 g (0,075 mol) Kaliumhydroxid in 120 ml Methanol wurde bei 75°C fir 16 Stunden erhitzt. Die
rohe Mischung wurde bei Raumtemperatur abgekihlt und der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert. 7,8 g
(57% Ausbeute) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester wurden er-
halten.

B. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

[0110] 7,8 g (0,029 mol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester
wurden in 250 ml Ethanol geldst und 7,8 g Palladium auf Kohlenstoff mit 10% wurden zugegeben. Die rohe
Mischung wurde bei 30 psi fiir 24 Stunden hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abziehen des L6-
semittels bei verringertem Druck wurden 4,95 g (62% Ausbeute) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-carbonsaureethylester erhalten.

C. Darstellung von 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

[0111] Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Lésung von 2,5 g (9,1 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyri-
din-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester in 10 ml DMF Uber eine Suspension von 0,55 g (13,72 mmol) Nat-
riumhydrid, 60% in Paraffindl, in 10 ml DMF zugegeben. Nach 30 Minuten wurde eine Losung von 1,2 ml
4-Brombutan in 2 ml DMF zugegeben. Die rohe Mischung wurde bei Raumtemperatur fir 15 Stunden gerihrt.
Das Ldésemittel wurde unter verringertem Druck abgezogen und das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat
und Wasser aufgeteilt. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losemittel
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wurde unter verringertem Druck abgezogen, was 3,1 g 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-car-
bonsaureethylester lieferte.

D. Darstellung von 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0112] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil D beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 3,1 g (9,1 mmol) 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethyl-
ester. Nach Standardaufarbeitung wurden 2,23 g (95% Ausbeute) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]py-
ridin erhalten.

E. Darstellung von 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaurem-
ethylester

[0113] Uber eine Lésung von 2,2 g (8,66 mmol) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin in 40 ml Di-
chlormethan wurden 1,66 ml (9,52 mmol) DIEA zugegeben. Uber die rohe Mischung wurde eine Lésung von
2,6 g (9,5 mmol) 5-Brommethyl-2-methoxybenzoesaureethylester in 5 ml Dichlormethan vorsichtig zugegeben.
Die rohe Mischung wurde bei Raumtemperatur fiir 16 Stunden gertihrt, und sie wurde mit 50 ml Dichlormethan
verdunnt. Die organische Phase wurde mit wassriger Bicarbonatldsung und Salzlésung gewaschen. Sie wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen. Die rohe Mi-
schung wurde durch Chromatographie Uber Silikagel gereinigt, was 2,9 g (77% Ausbeute) 5-[4-(1-Bu-
tyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesauremethylester lieferte, die erhalten
wurden.

F. Darstellung von 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

[0114] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,45 g (3,22 mmol) 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylme-
thyl]-2-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufbereitung und Reinigung wurde 0,83 g (92% Aus-
beute) 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure erhalten.
Schmelzpunkt = 243,0-244,2°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 = 0,85-0,90 (t, 3H), 1,19-1,27 (m, 2H), 1,64-1,80 (m, 4H), 1,89-1,99 (m, 2H),
2,10-2,40 (m, 2H), 2,70-2,90 (m, 3H), 3,59-3,62 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,16-4,21 (t, 2H), 7,00-7,04 (dd, 1H),
7,08-7,11 (d, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,42-7,49 (m, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,95-8,00 (m, 1H), 8,18-8,22 (m, 1H).

Beispiele 25-26

[0115] Beispiel 25 wurde unter Befolgung des in Beispiel 4 (Teile E und F) beschriebenen Verfahrens herge-
stellt und Beispiel 26 wurde unter Befolgung des in Beispiel 24 (Teile E und F) beschriebenen Verfahrens her-
gestellt, ausgehend von 0,059 g (0,23 mmol) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin. Die rohen Mi-
schungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten, die
diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7

Beispiel | ES/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

25 421 100

26 391 96

Beispiele 27-29

[0116] Beispiel 27 wurde unter Befolgung des in Beispiel 4 (Teile E und F) beschriebenen Verfahrens herge-
stellt und Beispiel 28 und 29 wurde unter Befolgung des in Beispiel 24 (Teile E und F) beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,080 g (0,32 mmol) 1-Cyclopropylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]pyridin. Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt.
ESI/MS- und Reinheitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 8 dargestellt.
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A. Darstellung von 1-Cyclopropylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0117] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teile C und D, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,3 g (1 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester

und 0,175 g (1,23 mmol) Brommethylcyclopropan. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,242 g (96% Ausbeu-
te) des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 8

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

27 419 100
28 389 100
29 419 100

Beispiele 30-32

[0118] Diese Verbindungen unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens her-
gestellt, ausgehend von 0,080 g (0,32 mmol) 1-Isopropyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin. Die rohen
Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten, die
diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 9 dargestellt.

A. Darstellung von 1-Isopropyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0119] Diese Verbindung wurde unter Befolgung von in Beispiel 24, Teile C und D beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,3 g (1 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester

und 0,159 g (1,23 mmol) 2-Brompropan. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,242 g (100%) Ausbeute des
erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 9

Beispiel | ESYMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

30 407 98
31 377 66
32 407 99

Beispiele 33-35

[0120] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,066 g (0,22 mmol) 1-(4-Fluorbenzyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin.
Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS-, gereinigt. ESI/MS und Rein-
heitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 10 dargestellt.

A. Darstellung von 1-(4-Fluorbenzyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0121] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teile C und D, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,2 g (0,66 mmol) 4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethyles-

ter und 0,163 g (0,86 mmol) von 2-Brommethylpyridin. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,21 g (68% Aus-
beute) des erwarteten Produktes isoliert.
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Tabelle 10

Beispiel | ESY/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

33 473 80
34 395 100
35 411 82

Beispiel 36

Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-ethoxy)-4-methoxy-
benzoesaure

A. Darstellung von 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

[0122] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2,8 g (10 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester und
1,7 ml (15 mmol) 2-Bromethylethylether. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 3,5 g 4-[1-(2-Etho-
xyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester erhalten.

B. Darstellung von 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

[0123] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 3,5 g (10 mmol) 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbon-
saureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 3 g (84% Ausbeute) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperi-
din-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin erhalten.

C. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-ethoxy)-4-methoxy-
benzoesauremethylester

[0124] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 3 g (10,9 mmol) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 4 g (16,5
mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wur-
den 2,3 g (44% Ausbeute) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-etho-
xy)-4-methoxybenzoesauremethylester erhalten.

D. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-ethoxy)-4-methoxy-
benzoesaure

[0125] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2,5 g (4,77 mmol) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperi-
din-1-yl}-ethoxy)-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,8
g (36% Ausbeute) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-ethoxy)-4-methoxy-
benzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 106,1-107,5°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,03-1,07 (t, 3H), 1,81-2,05 (m, 4H), 2,59-2,65 (t, 2H), 2,81-3,01 (m, 3H),
3,26-3,29 (d, 2H), 3,38-3,45 (dd, 2H), 3,69-3,73 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,34-4,41 (m, 4H), 6,61-6,64 (d, 1H), 6,77
(m, 1H), 7,03-7,07 (dd, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,64-7,67 (d, 1H), 8,08-8,11 (d, 1H), 8,22-8,23 (d, 1H).

Beispiele 37-42
[0126] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 36 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 11 dargestellt.
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Tabelle 11
Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
37 467 100
38 471 91
39 425 100
40 437 95
41 467 97
42 467 92

Beispiel 43

Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure

A. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester

[0127] Uber eine Lésung von 28 g (0,42 mol) Kaliumhydroxid in 300 ml Ethanol wurde eine Lésung von 20 g
(0,17 mol) 7-Azaindol in 40 ml Ethanol zugegeben. Uber die rohe Mischung wurden 32,1 ml (0,21 mol) 4-Oxo-
piperidin-1-carbonsaureethylester zugegeben. Die rohe Mischung wurde fir 18 Stunden unter Rickfluld ge-
kocht. Sie wurde zwischen Ethylacetat und Wasser aufgeteilt. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Lésemittel wurde unter verringertem Druck abgezogen. Der Riickstand wurde mit
Ethylacetat auskristallisiert, was 16 g (50% Ausbeute) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyri-
din-1-carbonsaureethylester lieferte.

B. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

[0128] 3,3 g (12 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaureethylester wur-
den in 15 ml Ethanol und 5 ml THF gelést. Uber diese Lésung wurden 3,3 g Pd auf Kohlenstoff mit 10% zuge-
geben. Die rohe Mischung wurde bei 30 psi fir 48 Stunden hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das
Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, was 1,55 g (54%) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-carbonsaureethylester lieferte.

C. Darstellung von 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester
[0129] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 3 g (11 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester und 20
ml einer 0,6 M Lésung von 3-Brommethylfuran, die frisch hergestellt worden war. Nach Standardaufarbeitung
wurden 4,44 g 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester erhalten.

D. Darstellung von 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0130] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 4,44 g (11 mmol) 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbon-
saureethylester und 3,6 g Kaliumhydroxid. Nach Standardaufarbeitung wurden 3,85 g 1-Furan-3-ylmethyl-3-pi-
peridin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin erhalten.

E. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxy-
benzoesauremethylester

[0131] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
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stellt, ausgehend von 3,8 g (11 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 4,03 g
(16,5 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-4-methoxybenzoesaduremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reini-
gung wurden 2,5 g (50% Ausbeute) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yllethoxy}-4-methoxybenzoesauremethylester erhalten.

F. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure

[0132] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 2,5 g (5,1 mmol) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yllethoxy}-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 1,2 g
(50% Ausbeute) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 91,5-93,2°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,79-1,98 (m, 4H), 2,40-2,48 (t, 2H), 2,76-2,93 (m, 3H), 3,23-3,15 (m, 2H), 3,81
(s, 3H), 4,30-4,46 (m, 2H), 5,26 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,60-6,63 (m, 1H), 6,77-6,79 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 1H),
7,34 (s, 1H), 7,57-7,66 (m, 2H), 8,10-8,12 (dd, 1H), 8,35-8,27 (m, 1H).

Beispiel 44

Darstellung von 4-Chlor-2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-yllethoxy}ben-
zoesaure

[0133] Diese Verbindung wurde unter Befolgung von Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens her-
gestellt, ausgehend von 1,5 g (5,3 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 1,7
g (6,9 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-4-chlorbenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung
wurden 0,3 g (10% Ausbeute) 4-Chlor-2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yl]-ethoxy}benzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 81,6-83,3°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,88-2,14 (m, 4H), 2,70-2,77 (t, 2H), 2,87-2,96 (m, 1H), 3,04-3,08 (t, 2H),
3,29-3,33 (m, 2H), 4,48-4,51 (t, 2H), 5,26 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,33-7,38 (m, 2H), 7,52-7,58
(m, 2H), 7,67 (s, 1H), 8,16-8,22 (dd, 1H), 8,26-8,28 (dd, 1H).

Beispiele 45-49
[0134] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 44 beschriebenen Verfahrens hergestellt.
Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 12 dargestellt.
[0135]

Tabelle 12

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
45 433 100
46 475 99
47 445 88
48 475 91
49 475 85
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Beispiel 50

Darstellung von 2-(2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]-ethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure

[0136] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 3,6 g (11 mmol) 1-Furan-2-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und
4,0 g (16,5 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardreinigung betrug die
Gesamtausbeute 36% (1,93 g).

Schmelzpunkt = 186,9-189,2°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,93-2,09 (m, 4H), 2,47-2,54 (m, 2H), 2,76-3,01 (m, 3H); 3,15-3,23 (m, 2H),
3,37-3,50 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,45 (m, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,40 (m, 2H), 6,62-6,65 (dd, 1H), 6,75-6,76 (m, 1H),
7,07-7,11 (dd, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,68-7,71 (d, 1H), 8,13-8,15 (d, 1H), 8,26-8,27 (d, 1H).

Beispiele 51-53
[0137] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 50 beschriebenen Verfahrens hergestellt.
Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 13 dargestellt.

Tabelle 13

Beispiel | ESYMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

51 475 99
52 479 95
33 433 100

Beispiel 54

Darstellung von 2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yl)methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)-3-methoxybenzoesaure

[0138] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 2 g (6 mmol) 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b)py-
ridin und 1,9 g (7,85 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-3-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardreinigung
betrug die Gesamtausbeute 14% (0,8 g).

Schmelzpunkt = 110,7-112,6°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,90-2,14 (m, 4H), 2,70-2,80 (m, 2H), 2,90-3,11 (m, 3H), 3,25-3,32 (m, 2H),
3,81 (s, 3H), 4,38-4,46 (d, 2H), 5,54 (s, 2H), 6,93-7,15 (m, 6H), 7,44 (s, 1H), 8,21-8,24 (dd, 1H), 8,27-8,30 (dd,
1H).

Beispiele 55-60
[0139] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 54 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 14 dargestellt.
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Tabelle 14
Beispiel | ES/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
55 526 88
56 530 92
57 483 99
58 496 70
59 526 71
60 526 82

Beispiel 61
Darstellung von 2-{2-[4-{1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesaure

[0140] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 2,5 g (9,1 mmol) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin und 3,3 g (13,6
mmol) von 2-(2-Chlorethoxy)-4-methoxybenzoesduremethylester. Nach Standardreinigung betrug die Ge-
samtausbeute 35% (0,77 g).

Schmelzpunkt = 175-177°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 0,86-0,91 (t, 3H), 1,18-1,31 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,92-2,10 (m, 4H),
2,75-3,00 (m, 3H), 3,13-3,23 (m, 2H), 3,36-3,45 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,18-4,23 (t, 2H), 4,43-4,46 (i, 2H),
6,62-6,66 (dd, 1H), 6,74-6,76 (d, 1H), 7,02-7,06 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,68-7,71 (d, 1H), 8,09-8,11 (m, 1H),
8,22-8,23 (m, 1H).

Beispiele 62-67
[0141] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 61 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 15 dargestellt.

Tabelle 15
Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
62 451 95
63 455 99
64 409 99
65 421 97
66 451 100
67 451 90
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Beispiele 68-69

[0142] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 4, Teile E und F, beschriebenen Verfah-
rens hergestellt, ausgehend von 0,066 g (0,22 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1-pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]py-
ridin. Die rohen Mischungen wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und
Reinheitsdaten, die diesen Verbindungen entsprechen, sind in Tabelle 16 dargestellt.

A. Darstellung von 3-Piperidin-4-yl-1-pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
[0143] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teile C und D, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 0,2 g (0,66 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethyles-

ter und 0,149 g (0,86 mmol) 2-Brommethylpyridin. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,21 g (72% Ausbeute)
des erwarteten Produktes isoliert.

Tabelle 16

Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)

68 456 73

69 378 100

Beispiel 70
Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
A. Darstellung von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsaureethylester

[0144] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teile A und B, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, ausgehend von 3,1 g (26,24 mmol) 6-Azaindol und 4,36 ml (28,86 mmol) 1-Carbethoxy-4-piperi-
don. Nach zwei Syntheseschritten wurden 3,1 g (91% Ausbeute) erhalten.

B. Darstellung von 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester

[0145] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,05 g (3,84 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsaureethylester
und 0,52 ml (4,61 mmol) 2-Bromethylethylether. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,83 g
(63% Ausbeute) 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaureethylester erhalten.

C. Darstellung von 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin

[0146] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,83 g (2,4 mmol) 4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbon-
saureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 0,46 g (71% Ausbeute) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperi-
din-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin erhalten.

D. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure-
methylester

[0147] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,46 g (1,7 mmol) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin und 0,44 g
(2,0 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,2
g (21% Ausbeute) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure-
methylester erhalten.

E. Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure

[0148] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
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stellt, ausgehend von 0,21 g (0,46 mmol) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperi-
din-1-yl}ethoxy)-benzoesaduremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,18 g (90%
Ausbeute) 5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-yImethyl]-2-methoxybenzoesaure erhalten.
Schmelzpunkt = 173,8-175,1°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 0,99-1,05 (m, 3H), 2,05-2,09 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 2H), 3,14-3,52 (m, 7H),
3,70-3,73 (t, 4H), 4,52-4,58 (m, 4H), 7,04-7,09 (t, 1H), 7,20-7,23 (d, 1H), 7,52-7,57 (t, 1H), 7,67-7,70 (d, 1H),
7,82 (s, 1H), 8,04-8,06 (d, 1H), 8,20-8,22 (d, 1H), 9,13 (s, 1H).

Beispiele 71-75
[0149] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 70 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Tabel-
le 17 dargestellt.

Tabelle 17
Beispiel | ESYMS mv/e [(M)+] | Reinheit (%)
71 467 100
72 467 100
73 471 98
74 437 86
75 486 92

Beispiel 76

Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure

A. Darstellung von 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester

[0150] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 4,9 g (18 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester und
35,4 ml (21,6 mmol) einer 0,61 M Lésung von 3-Brommethylfuran. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung
wurden 5,72 g (91% Ausbeute) 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsauree-
thylester erhalten.

B. Darstellung von 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin

[0151] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 5,72 g (16,2 mmol) 4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-car-
bonsaureethylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 4,3 g (93% Ausbeute) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperi-
din-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin erhalten.

C. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxy-
benzoesauremethylester

[0152] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,50 g (5,25 mmol) 1-Furan-3-ylmethyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin und 1,55
g (6,3 mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reini-
gung wurden 0,95 g (36% Ausbeute) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesauremethylester erhalten.
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D. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure

[0153] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,95 g (1,94 mmol) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yllethoxy}-4-methoxybenzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,27
g (30% Ausbeute) 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}-4-methoxy-
benzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 303,4-304,5°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,72-2,00 (m, 4H), 2,33-2,58 (m, 2H), 2,73-2,93 (m, 3H), 3,14-3,17 (m, 2H),
3,79 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 5,28 (s, 3H), 6,42 (s, 1H), 6,59-6,62 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,57-7,63 (m,
3H), 7,78 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 9,00 (m, 1H).

Beispiele 77-80
[0154] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 76 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 18 dargestellt.

Tabelle 18
Beispiel | ESUMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
77 445 94
78 445 83
79 445 75
80 479 100

Beispiel 81
Darstellung von 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}benzoesaure
A. Darstellung von 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester

[0155] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 4,9 g (18 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester und
35,4 ml (21,6 mmol) einer 0,61 M Lésung von 3-Brommethylfuran. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung
wurden 6,14 g (43% Ausbeute) 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaureethylester er-
halten.

B. Darstellung von 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin

[0156] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 6,14 g (18,6 mmol) 4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsauree-
thylester. Nach Standardaufarbeitung wurden 5,45 g (100% Ausbeute) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrro-
lo[2,3-c]pyridin erhalten.

C. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesauremethyles-
ter

[0157] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,35 g (5,25 mmol) 1-Butyl-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin und 1,35 g (6,3
mmol) 2-(2-Chlorethoxy)-benzoesaduremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 1,1 g
(49% Ausbeute) 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesduremethylester
erhalten.
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D. Darstellung von 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure

[0158] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 4, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 1,1 g (2,57 mmol) 2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylletho-
xy}benzoesauremethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,42 g (42% Ausbeute)
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]-ethoxy}benzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 157,8-158,8°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 0,86-0,91 (t, 3H), 1,18-1,31 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,89-2,02 (m, 4H),
2,58-2,69 (m, 2H), 2,82-3,01 (m, 3H), 3,19-3,23 (d, 2H), 4,21-4,25 (t, 2H), 4,41-4,45 (t, 2H), 6,69-7,04 (t, 1H),
7,22-7,24 (d, 1H), 7,36-7,44 (m, 2H), 7,53-7,56 (dd, 1H), 7,65-7,67 (d, 1H), 8,07-8,09 (d, 1H), 8,83 (s, 1H).

Beispiele 82-87
[0159] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 81 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 19 dargestellt.

Tabelle 19
Beispiel | ES/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
82 451 100
&3 451 100
84 455 100
85 421 95
86 470 100
87 391 92

Beispiel 88

Darstellung von 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yImethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylme-
thyl}-2-methoxybenzoesaure

A. Darstellung von 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yImethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsauree-
thylester

[0160] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil C, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 8,7 g (31,8 mmol) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaureethylester
und 5,75 ml (47,7 mmol) 2-Chlor-5-chlormethylthiophen. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden
7,67 g (60% Ausbeute) 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsau-
reethylester erhalten.

B. Darstellung von 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin
[0161] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil D, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 7,67 g (19 mmol) 4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperi-

din-1-carbonsaureethylester. Nach Standardaufarbeitung 2,94 g (46% Ausbeute) 1-(5-Chlorthiophen-2-ylme-
thyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin.
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C. Darstellung von 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylme-
thyl}-2-methoxybenzoesaureethylester

[0162] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil E, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend von 0,44 g (1,32 mmol) 1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-3-piperidin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-c]py-
ridin und 0,36 g (1,32 mmol) 5-Brommethyl-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung und
Reinigung wurden 0,3 g (43% Ausbeute) 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-pi-
peridin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaureethylester erhalten.

D. Darstellung von 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylme-
thyl}-2-methoxybenzoesaure

[0163] Diese Verbindung wurde unter Befolgung des in Beispiel 24, Teil F, beschriebenen Verfahrens herge-
stellt, ausgehend 0,3 g (0,57 mmol) 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperi-
din-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaureethylester. Nach Standardaufarbeitung und Reinigung wurden 0,2 g
(60% Ausbeute) 5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-me-
thoxybenzoesaure erhalten.

Schmelzpunkt = 125,0-127,2°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 = 1,62-1,71 (m, 2H), 1,89-1,94 (m, 2H), 2,07-2,14 (m, 2H), 2,71-2,82 (m, 1H),
2,87-2,95 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,60 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,06-7,09 (m, 2H), 7,42-7,45 (m, 1H),
7,50 (s, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,89 (m, 1H).

Beispiele 89-93
[0164] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 88 beschriebenen Verfahrens hergestellt.

Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Ta-
belle 20 dargestellt.

Tabelle 20
Beispiel | ESYMS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
89 496 68
90 526 70
91 526 62
92 530 54
93 433 20

Beispiel 94-99
[0165] Diese Verbindungen wurden unter Befolgung des in Beispiel 89 beschriebenen Verfahrens hergestellt,

ausgehend von den entsprechenden Ausgangsmaterialien. Sie wurden durch praparative HPLC, getriggert
durch MS, gereinigt. ESI/MS- und Reinheitsdaten sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21
Beispiel | ES/MS m/e [(M)+] | Reinheit (%)
94 461 100
95 445 93
96 445 97
97 491 93
98 461 81
99 423 67

Beispiel 100

Darstellung von 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-7-hydroxy-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)ben-
zoesaure

[0166] Uber eine Lésung von 0,15 g (0,68 mmol) 3-Chlorbenzoeséure in 3 ml Dichlormethan bei 0°C wurde
eine Losung von 0,3 g (0,68 mmol) 2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}etho-
xy)benzoesaure in 10 ml Dichlormethan langsam zugegeben. Nach 2 Stunden bei 0°C wurde die rohe Mi-
schung mit 15 ml Dichlormethan verdinnt und mit Salzlésung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsemittel wurde unter verringertem Druck abgezogen. Die rohe
Mischung wurde durch Chromatographie Uber Silikagel gereinigt, was 0,14 g (46% Ausbeute)
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-7-hydroxy-1H-pyrrolo [2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}-ethoxybenzoesaure lieferte.
Schmelzpunkt = 173,8-175,1°C.

NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,01-1,06 (t, 3H), 1,95-1,99 (m, 2H), 2,22-2,33 (m, 2H), 3,01-3,09 (t, 1H),
3,38-3,45 (q, 2H), 3,57-3,73 (m, 6H), 3,79-3,89 (m, 2H), 4,33-4,37 (t, 2H), 4,59-4,77 (m, 2H), 6,95-6,99 (t, 1H),
7,06-7,09 (dd, 1H), 7,16-7,19 (m, 1H), 7,32-7,39 (m, 3H), 7,98-8,01 (d, 1H), 8,22-8,24 (d, 1H).

[0167] Ebenfalls eingeschlossen innerhalb des Schutzumfanges der vorliegenden Erfindung sind pharma-
zeutische Zusammensetzungen, die, als den aktiven Inhaltsstoff, wenigstens ein Azaindolylpiperidinderivat der
allgemeinen Formel |, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz desselben, zusammen mit einem pharma-
zeutisch annehmbaren Tragerstoff oder Verdiinnungsmittel umfassen. Vorzugsweise wird die Zusammenset-
zung in einer fir orale oder parenterale Verabreichung geeigneten Form konfektioniert. Die pharmazeutisch
annehmbaren Tragerstoffe oder Verdinnungsmittel, die mit der aktiven Verbindung oder den aktiven Verbin-
dungen, oder Salzen derselben, vermischt werden, um die Zusammensetzung dieser Erfindung zu bilden, sind
"per se" gut bekannt und die tatsachlichen verwendeten Hilfsstoffe hangen unter anderem von der beabsich-
tigten Verabreichungsmethode der Zusammensetzungen ab.

[0168] Zusammensetzungen dieser Erfindung sind vorzugsweise fir orale Verabreichung angepasst. In die-
sem Fall kdnnen die Zusammensetzungen die Form von Tabletten, Kapseln oder Brausegranilen oder von
flissigen Zubereitungen, wie etwa Elixieren, Sirupen oder Suspension, annehmen, die alle eine oder mehrere
Verbindungen der Erfindung enthalten; solche Zubereitungen kdnnen mit im Stand der Technik gut bekannten
Verfahren hergestellt werden. Die Verdiinnungsmittel, die bei der Herstellung der Zusammensetzung verwen-
det werden kénnen, schlielen diejenigen flissigen oder festen Verdinnungsmittel ein, die mit dem aktiven In-
haltsstoff kompatibel sind, zusammen mit Farbemitteln oder Geschmacksstoffen, falls gewilinscht.

[0169] Tabletten oder Kapseln kénnen geeigneterweise zwischen 0,2 und 500 mg, vorzugsweise von 0,5 bis
100 mg, aktiven Inhaltsstoff oder die aquivalente Menge eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes dessel-
ben enthalten. Die Verbindungen kdnnen in Pellets eingearbeitet werden, die mit einem geeigneten natirlichen
oder synthetischen Polymer beschichtet sind, von dem aus dem Stand der Technik bekannt ist, dal3 es Eigen-
schaften verzogerter Freisetzung erzeugt. Sie kdnnen auch mit Polymeren in Tablettenform eingearbeitet wer-
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den, um dieselben Eigenschaften zu erzeugen.

[0170] Die fir orale Verwendung angepasste flissige Zusammensetzung kann in der Form einer Lésung oder
Suspension vorliegen. Die Lésung kann eine wassrige Losung eines Saureadditionssalzes des Azaindolylpi-
peridinderivats zusammen mit z.B. Saccharose oder Sorbitol, um einen Sirup zu bilden, sein. Die Suspension
kann eine unlésliche oder mikroverkapselte Form einer aktiven Verbindung der Erfindung zusammen mit Was-
ser oder einem anderen pharmazeutisch annehmbaren flissigen Medium zusammen mit einem Suspendier-
mittel oder Geschmacksstoff umfassen.

[0171] Zusammensetzungen fur parenterale Injektion kénnen aus I6slichen Salzen der Azaindolylpiperidinde-
rivate hergestellt werden, die gefriergetrocknet sein kdnnen oder nicht und die in Wasser oder einem geeigne-
ten parenteral injizierbaren Fluid gel6st sein kénnen.

[0172] In der Humantherapie hdngen die Dosen der Verbindung der allgemeinen Formel | vom gewunschten
Effekt und der Behandlungsdauer ab; Dosen fiir Erwachsene liegen im allgemeinen zwischen 0,2 mg und 500
mg pro Tag und vorzugsweise 0,5 mg und 100 mg pro Tag. Im allgemeinen wird der Arzt das Dosierungsregime
unter Bericksichtigung des Alters und Gewichtes des zu behandelnden Patienten entscheiden.

Pharmakologische Wirkung

[0173] Die folgenden Tests wurden durchgefiihrt, um die hervorragenden pharmakologischen Wirksamkeiten
der Verbindungen der vorliegenden Erfindung zu belegen.
(1) in-vitro-Histamin-H,-Rezeptor-Bindungstest, um die Affinitat der Verbindungen zu messen.
(2) Histamin-induzierte Hautgefal3permeabilitat bei Ratten, um antiallergische Aktivitat zu bewerten.
(3) H,-ex-vivo-Bindungsstudien bei Mausen, um den Penetrationsgrad in das zentrale Nervensystem hinein
zu bewerten.
(4) Messung von Blutdruck und Herzrate bei bewussten unbehinderten Ratten mit Bluthochdruck, um kar-
diovaskulare Effekte zu Gberwachen.

(1) Histamin-H,-Rezeptor-Bindungstest

[0174] Die Untersuchung der Bindung an Histamin-H,-Rezeptoren wurde in Meerschweinchen-Cerebellum-
membranen durchgefiihrt, wie zuvor beschrieben (Chang et al., J. Neurochem, 1979, 32, 1653-1663). Kurz ge-
sagt wurden die Membransuspensionen (160 pg/ml) bei 30°C mit 0,7 nM [*H]-Mepyramin und unterschiedli-
chen Konzentrationen der Testverbindungen in einem Endvolumen von 250 pl inkubiert. Bindungsreaktionen
wurden durch Filtration nach 30 min Inkubation beendet und die gebundene Radioaktivitat wurde bestimmt.
Die nicht-spezifische Bindung wurde in Gegenwart von 10 uM Promethazin gemessen. Die Affinitat jeder Test-
verbindung an den Rezeptor wurde durch Verwendung von wenigstens sechs unterschiedlichen Konzentrati-
onen, doppelt laufengelassen, bestimmt. Die IC,,-Werte wurden durch nicht-lineare Regression durch Verwen-
dung von SAS auf einem DEC-AXP-Computer erhalten.

Tabelle 13. Histamin-H,-Rezeptor-Bindungstest

Verbindung | Bindung an Histamin-H;-Rezeptor (ICso,
nM)
Cetirizin 226
Fexofenadin 214
Loratadin 360
1 240
2 560
3 225
4 403
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Tabelle Fortsetzung
Verbindung | Bindung an Histamin-H;-Rezeptor (I1Cso,
nM)
5 695
6 190
7 205
8 405
9 150
10 335
11 505
14 510
17 265
18 315
19 500
22 235
23 275
24 475
25 235
26 275
28 520
36 160
37 155
43 120
44 70
45 255
50 48
54 695
61 100
63 110
64 380
73 111
76 675
81 220
84 74
92 105
96 805

[0175] Unsere Ergebnisse zeigen, daf’ die Verbindungen der vorliegenden Erfindung Affinitaten fiir die H,-Re-
zeptoren besitzen, die sehr ahnlich sind zu den Referenzverbindungen Cetirizin, Fexofenadin und Loratadin.

(2) Histamin-induzierte HautgefalRpermeabilitat bei Ratten

[0176] Mannliche Wistar-Ratten (180-210 g) wurden oral mit der Testverbindung oder Vehikel behandelt. Ent-
weder eine, vier, acht oder 24 Stunden spater wurden die Ratten mit Ether leicht andsthesiert und eine Haut-
reaktion wurde durch zwei intradermale Injektionen von 50 pl Histamin (100 pg/ml) auf dem Ruicken, gefolgt
von einer intravendsen Injektion von 3 ml/kg Evans-Blau (5 mg/ml), beide geldst in physiologischer Kochsalz-
I6sung, induziert. 60 Minuten spater wurden die Ratten durch Cervixdislokation getétet und die Rickenhaut
freiseziert. Der Durchmesser (in Millimeter) der Papula wurde in zwei Richtungen gemessen und die Flache
wurde berechnet. Ergebnisse sind als die % Hemmung bei einer gegebenen Dosis, verglichen mit der mit Ve-
hikel behandelten Gruppe, angegeben.

[0177] Die in den Beispielen 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 19, 24, 25, 36, 44 und 61 offenbarten Verbindungen
erzeugten eine Hemmung von mehr als 50% der Gefél3permeabilitat, die durch Histamin vier Stunden nach
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Verabreichung einer Dosis von 3 mg/kg der Verbindungen der Erfindung induziert wurde. Unter denselben ex-
perimentellen Bedingungen erzeugten Cetirizin und Fexofenadin eine Hemmung von 36% bzw. 21 %.

(3) Histamin-H,-Rezeptor-ex vivo-Bindungsstudien bei Mdusen

[0178] Der Test wurde im wesentlichen durchgefihrt, wie beschrieben von Leysen et al. (Drug Development
Research, 1991, 22, 165-178) mit den folgenden Modifikationen. Uber Nacht ausgehungerte mannliche
Swiss-Albino-Mause (212 g) wurden oral mit unterschiedlichen Dosen der Testverbindungen (10 ml/kg, p.o.)
behandelt und wurden 90 Minuten spater getttet. Das gesamte Gehirn wurde herausseziert und in 10 ml eis-
kaltem 0,05 M Na*/K*-Phosphatpuffer (pH 7,4) homogenisiert. Eine 1 mi-Aliquot des Homogenats wurde, drei-
fach, mit 0,1 ml [*H]-Mepyramin (2 nM Endkonzentration, 27 Ci/mmol, Amersham) tiber 40 Minuten bei 30°C
inkubiert. Die Konzentration an an die Membranen gebundenem [*H]-Mepyramin wurde durch unmittelbare Fil-
tration der Homogenate unter Vakuum auf Glasfaserfilter (Whatman GF/B), gefolgt von drei schnellen Spulun-
gen mit 5 ml kaltem Puffer, der 10 uM kaltes Mepyramin enthielt, bestimmt. Die Radioaktivitat, die in den Filtern
gebunden war, wurde durch Flissigszintillationsspektrometrie bestimmt. Nicht-spezifische Bindung wurde
durch Behandlung der Tiere mit 30 mg/kg p.o. D-Chlorpheniraminmaleat bestimmt. Mit Vehikel (Methylcellulo-
se 0,5% und Tween 0,1%) behandelte Mause wurden verwendet, um die Gesamtbindung zu bestimmen.

[0179] Die Ergebnisse dieses Tests, ausgedriickt als ein Prozentanteil spezifische Bindung bei einer gegebe-
nen Dosis der Testverbindung, zeigen, daf’ die Verbindungen der vorliegenden Erfindung wenig oder keine
Durchdringung der Blut-Hirn-Schranke zeigen.

(4) Messung von Blutdruck und Herzrate bei bewuten unbehinderten Ratten mit Bluthochdruck

[0180] Blutdrucksensoren wurden unmittelbar oberhalb der Huftbifurkation in der Bauchaorta erwachsener
mannlicher Ratten mit spontanem Bluthochdruck (SHR) implantiert. Nach Erholung von der Anasthesie wur-
den die Ratten einzeln in Kafigen untergebracht, die auf Radiofrequenzempfanger gestellt wurden. Amoxycillin
(15 mg/kg, i.m., nach chirurgischem Eingriff) wurde verabreicht, um Infektionen zu verhindern. Man lies die
Ratten sich fur wenigstens zwei Wochen nach Transmitterimplantation erholen. Arterieller Blutdruck und Herz-
rate wurden aufgezeichnet und mit dem Dataquest-V-System (Data Science, St. Paul, MN) analysiert. Die Tie-
re wurden in einem 12:12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus wahrend des gesamten Aufzeichnungszeitraums ge-
halten. Nach 18 Stunden Fasten mit Wasser ,ad libitum" erhielten die Tiere oral Arzneistoffe und dann wurde
ihnen Futter gegeben. Hdmodynamische Aufzeichnungen wurden alle 15 Minuten vorgenommen, beginnend
4 Stunden nach Arzneistoffverabreichung und sich Uber 24 Stunden danach fortsetzend. Jede Aufzeichnung
dauerte 10 Sekunden, und die hamodynamischen Werte aller Zyklen innerhalb dieses Zeitraums wurden ge-
mittelt. Alle Tiere erhielten alle Behandlungen. Zwischen Verabreichungen an dieselbe Ratte gab es sieben
Tage Auswaschzeitraum, und eine vollstandige Riickkehr zu Basislinienwerten wurde sichergestellt. Die Effek-
te der Behandlungen auf den mittleren arteriellen Blutdruck und die Herzrate wurden mit Einweg-Varianzana-
lyse (ANOVA) bestimmt. Ein P-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

[0181] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung haben wenig oder keine Wirkungen auf den Blutdruck
und die Herzrate bei Dosen von 3 bis 30 mg/kg.

[0182] Die oben beschriebenen Ergebnisse zeigen, dalk die Verbindungen der vorliegenden Erfindung her-
vorragende antihistaminische und antiallergische Aktivitaten besitzen, die wenigstens vergleichbar, und in vie-
len Fallen besser, sind als diejenigen der kommerziellen Antihistaminika, die als Referenz verwendet wurden.

[0183] Gleichzeitig haben die Verbindungen der vorliegenden Erfindung verringerte Nebenwirkungen auf das
kardiovaskulare System und das zentrale Nervensystem. Sie kbnnen somit vorteilhafterweise fir die Behand-
lung allergischer Stérungen verwendet werden, zum Beispiel Bronchialasthma, Rhinitis, Konjunktivitis, Derma-
titis und Urtikaria.

[0184] Die Erfindung stellt somit ein Verfahren zur Behandlung einer allergischen Stérung bereit, das den
Schritt der Verabreichung einer wirksamen Menge einer Verbindung von Formel | an eine Person, die einer
solchen Behandlung bedarf, umfafit.

[0185] Die Erfindung stellt auch die Verwendung der Verbindungen von Formel | bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung einer allergischen Stérung sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die
eine Verbindung von Formel | umfassen, bereit. Einige Beispiele fir geeignete Zusammensetzungen sind un-
ten gezeigt.
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Beispiel 101

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung: Sirup

[0186] 1.000 Flaschen (150 ml Volumen), die jede eine Lésung von 750 mg 5-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrro-
lo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]-2-methoxybenzoesaure enthielten, wurden wie folgt hergestellt:

5-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperi- 750 g
din-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure

Glycerin 15.000 g
hydriertes Rhizinus6l-Ethylenoxid 1.500 g
Natriummethyl-p-hydroxybenzoat 240 ¢
Natriumpropyl-p-hydroxybenzoat 60 g
Natriumsaccharin-Geschmacksstoff g.s. 300 g

Natriumhydroxid g.s. pH =4
entmineralisiertes Wasser qg.s. 150 Liter

Verfahren:

[0187] Zu einer Lésung der p-Hydroxybenzoate und Saccharin in 30 Litern entmineralisiertem Wasser wurden
eine walrige Glycerinldsung und hydriertes Rhizinusdl-Ethylenoxid zugegeben. Nach Rihren wurde die
5-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure zugegeben und
homogenisiert, um vollstdndige Aufldsung zu erreichen. Danach wurde der Geschmacksstoff in die Lésung mit
kraftigen RUhren eingemischt, und die Mischung wurde mit entmineralisiertem Wasser auf das Endvolumen
aufgefillt. Die resultierende Losung wurde in 150 mi-Flaschen unter Verwendung einer geeigneten Abfulima-
schine abgefullt.

Beispiel 102
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung: Kapseln

[0188] 50.000 Kapseln, die jede 50 mg 2-Methoxy-5-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-pi-
peridin-1-ylmethyl}benzoesaure enthielten, wurden aus der folgenden Formulierung hergestellt:

2-Methoxy-5-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo 250049
[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-benzoesaure
Magnesiumstearat 225¢
Lactose, spriihgetrocknet 18.350 g
quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose 900 g
Natriumlaurylsulfat 450 g
Verfahren:

[0189] 2-Methoxy-5-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure,
Natriumlaurylsulfat, Lactose und quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose wurden miteinander vermischt
und durch ein Sieb mit einer Offnung von 0,6 mm hindurchgegeben. Das Magnesiumstearat wurde zugegeben
und die Mischung in Gelatinekapseln geeigneter GroRe eingekapselt.

Beispiel 103
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung: Tabletten

[0190] 100.000 Tabletten, die jede 25 mg 2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperi-
din-1-yllethoxy}benzoesaure enthielten, wurden aus der folgenden Formulierung hergestellt:
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2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyri- 2.500¢g
din-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
mikrokristalline Cellulose 1.650 g
Lactose, sprihgetrocknet 9.620 g
Carboxymethylstarke 570 g
Natriumstearylfumarat 80g
kolloidale Kieselsaure 80 g
Verfahren:

[0191] Alle Pulver wurden durch ein Sieb mit Offnungen von 0,6 mm hindurchgegeben. Sie wurden dann alle
in einen geeigneten Mischer fur 30 Minuten vermischt und unter Verwendung von 6 mm-Scheiben und flachen
angeschragten Stempeln zu 145 mg-Tabletten verprefit. Die Desintegrationszeit der Tabletten betrug etwa 60
Sekunden.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |

X<
N/L1\ (wﬁ LZ\C[)( R,

(Rs)g
A
E Z ) Re
\E r\{
| R,
wobei:

jedes von A, B, D und E unabhéngig ein Stickstoffatom oder eine -CR,-Gruppe darstellt, mit der Maf3gabe,
dass wenigstens eines von A, B, D und E ein Stickstoffatom ist;

R, ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkoxy-, Alkylthio-,
Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino-, Nitro-, Cyano- oder Acylaminogruppe darstellt, wobei die Kohlen-
wasserstoffketten dieser Gruppen gegebenenfalls mit einem oder mehreren weiteren Substituenten, ausge-
wahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acylamino-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Mono-
alkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxycarbonylgruppen, substituiert sind;

R, ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel L,-(W,)p darstellt;

L,, L, und L, stellen jeweils unabhangig eine Einfachbindung oder eine acyclische, geradkettige oder verzweig-
te, gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen dar, die gegebenenfalls
1 bis 3 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus -S-, -O- oder -NR,-, enthalt, die eine entsprechende Anzahl an
nicht-benachbarten Kohlenstoffatomen ersetzen und worin R, aus Wasserstoff und einer Alkylgruppe ausge-
wahlt ist; wobei die Kohlenwasserstoffkette gegebenenfalls mit einem Substituenten oder mehreren Substitu-
enten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Acylamino-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl- und Hydroxycarbonyl-
gruppen, substituiert ist;

R, und R, jeweils unabhangig ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe, aus-
gewahlt aus Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Alkinyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem Substituenten
oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydroxy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acylamino-, Phe-
nyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxycarbonylgruppen, darstellen;

X -O- oder -NR;- darstellt;

Re und R, jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom, eine Gruppe der Formel -(CH,),-W, oder eine Gruppe,
ausgewahlt aus Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, darstellen, die gegebenenfalls durch einen Substituenten oder
mehrere Substituenten, ausgewahlt aus -(CH,),-W,, -O-(CH,),,-W,, -S-(CH,),-W,, -NR,-(CH,),-W,, Hydroxy,
Oxo, Halogen, Alkoxy, Alkylthio, Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino, substituiert ist; wobei die Alkylket-
ten in den Alkoxy-, Alkylthio-, Monoalkylamino- und Dialkylamino-Substituenten gegebenenfalls substituiert
sind mit einem weiteren Substituenten oder mehreren weiteren Substituenten, ausgewahlt aus -(CH,),-W,-,
HYdroxy-, Oxo-, Halogen-, Alkoxy-, Alkylthio-, Amino-, Monoalkylamino- und Dialkylaminogruppen;
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W,, W, und W, jeweils unabhangig eine 3-bis 7-gliedrige aromatische oder nicht-aromatische cyclische Grup-
pe, die 0 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt aus N, O und S, enthalt, darstellen, die gegebenenfalls an eine andere
3- bis 7-gliedrige aromatische oder nicht-aromatische cyclische Gruppe, die 0 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt
aus N, O und S, enthalt, kondensiert ist; wobei die cyclischen Gruppen gegebenenfalls mit einem oder mehre-
ren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-; Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl-, Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Hetero-
cyclyl-, Hydroxy-, Alkylendioxy-, Alkoxy-, Alkylthio-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino-, Nitro-, Cyano-,
Oxo-, Hydroxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Acylamino-, Carbamoyl- und Alkylcarbamoylgrup-
pen, substituiert sind; wobei die Kohlenwasserstoffketten und die cyclischen Gruppierungen dieser Substitu-
enten gegebenenfalls mit einem oder mit mehreren weiteren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen-, Hydro-
xy-, Oxo-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acylamino-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Hydroxyalkoxy-, Phenyl-, Alkoxycar-
bonyl-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino- und Hydroxycarbonylgruppen, substituiert sind;

m eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist,

n und p unabhangig 0 oder 1 sind,

Q eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist,

und N-Oxide und pharmazeutisch annehmbare Salze davon,

mit der Maligabe, dass die Verbindung der Formel 1 nicht (a) der tert.-Butylester von 4-(5-Amino-1H-pyrro-
lo[3,2-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure; (b) [4-(1H-Pyrrolo-[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsau-
re-tert.-butylester], (c) [4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester] oder (d)
[4-(6-Dimethylamino-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester] ist.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen bis zu 10 Kohlenstoffatome
enthalten; die Alkylgruppen, die in den Alkoxy-, Alkylthio-, Monoalkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxyalkoxy-, Al-
kylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbamoyl- und Alkylendioxygruppen vorliegen, 1 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten; die Acylgruppen 2 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten; die Arylgruppen 6 bis 10 Kohlenstoffatome ent-
halten; die Heteroarylgruppen 5- bis 10-gliedrige Ringe sind; die Cycloalkylgruppen 3 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten; und die Heterocyclylgruppen 3- bis 10-gliedrige Ringe sind.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei nur eines oder zwei von A, B, D und E ein Stick-
stoffatom ist/sind.

4. Verbindung nach Anspruch 3, wobei nur eines von D und E ein Stickstoffatom ist.

5. Verbindung nach Anspruch 3, wobei nur zwei von A, B, D und E ein Stickstoffatom ist, wobei die Stick-
stoffatome in den Positionen A und D oder B und E sind.

6. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei jedes R, unabhéngig ausgewahilt ist aus
einem Wasserstoff- und Halogenatom oder einer Alkyl- und Alkoxygruppe.

7. Verbindung nach Anspruch 6, wobei R, Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methoxy ist.

8. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei jedes von L,, L, und L, unabhéngig eine
Einfachbindung oder eine Alkyl-, Oxyalkyl-, Aminoalkyl-, Thioalkyl- oder Alkoxyalkylgruppe darstellt.

9. Verbindung nach Anspruch 8, wobei L, eine Alkyl-, Oxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Thioalkylgruppe ist; L,
eine Einfachbindung oder eine Alkylgruppe ist; und L, eine Einfachbindung oder eine Alkyl-, Oxyalkyl- oder Alk-
oxyalkylgruppe ist.

10. Verbindung nach Anspruch 9, wobei L, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Oxyethyl, Oxypropyl, Aminoethyl oder
Thioethyl ist; L, eine Einfachbindung, Methyl oder Ethyl ist; und L, eine Einfachbindung, Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, Butyl, Oxyethyl, Methoxyethyl oder Ethoxyethyl ist.

11. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei W, eine aromatische monocyclische
Gruppe ist, die gegebenenfalls mit einem Substituenten oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Halo-
genatomen, Alkyl- und Alkoxygruppen, substituiert ist.

12. Verbindung nach Anspruch 11, wobei W, eine Phenyl-, Furanyl- oder Thienylgruppe ist und gegebe-
nenfalls mit einem Substituenten oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Fluor, Chlor, Brom, Methyl und
Methoxy, substituiert ist.

13. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 10, wobei n O ist.
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14. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei W, eine Cycloalkylgruppe, eine Phenyl-
gruppe oder eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe ist und gegebenenfalls mit einem Substituenten
oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen, Alkyl und Alkoxy, substituiert ist.

15. Verbindung nach Anspruch 14, wobei W, eine cyclische Gruppe ist, die aus Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Phenyl, Tetrahydropyranyl, Furanyl, Thienyl, Pyrrolyl, Pyridinyl, Oxetanyl und Dioxanyl ausge-
wahlt ist, und die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Fluor, Chlor, Brom,
Methyl, Ethyl und Methoxy, substituiert ist.

16. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei p 0 ist oder R, Wasserstoff ist.

17. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei R, und R, jeweils unabhangig vonein-
ander ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine C,-C,-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die gegebenen-
falls substituiert ist mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Halogen, Alkyl und Alkoxy, dar-
stellen.

18. Verbindung nach Anspruch 17, wobei R, und R, beide Wasserstoff sind.

19. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei X -O- ist und R, Wasserstoff, Alkyl oder
eine -(CH,),-Phenylgruppe, worin n 0 oder 1 ist, ist.

20. Verbindung nach Anspruch 19, wobei R, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Phenyl oder Benzyl ist.

21. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 18, wobei X-N-R6 ist und R, und R, unabhangig Wasser-
stoff, Alkyl oder eine -(CH,),-Phenylgruppe, worin n 0 oder 1 ist, sind.

22. Verbindung nach Anspruch 21, wobei Ry und R, unabhéngig Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl,
Phenyl oder Benzyl sind.

23. Verbindung nach Anspruch 1, die eine der Folgenden ist:
3-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl)benzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl]-methyl}-2-methoxybenzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}-ethoxy)benzoesaure
5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure
3-(4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrroio[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
5-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
3-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]
benzoesaure
2-{2-[4-(1-Thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
3-[4-(1-Thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
3-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yImethyl}benzoesaure
5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoe-
saure
2-(2-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
2-Methoxy-5-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-bjpyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
2,4-Dimethoxy-3-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
2-Methoxy-6-(2-{4-[1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoeséure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxylbenzoesaure
3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyllbenzoesaure
2-{2-[4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
3-[4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
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5-(4-(1-Cyclopropylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy)benzoesaure
3-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
5-[4-(1-Isopropyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
2-(2-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
4-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}buttersaure
(2-{4-[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)essigsaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzoesaure
4-Chlor-2-(2-{4-(1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2-fluorbenzoesaure
3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaure
3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2,4-dimethoxybenzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-6-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-bjpyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesaure
4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
2-Fluor-5-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]lbenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-3-methoxybenzoesaure
3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2,4-dimethoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-3-methoxybenzoesaure
4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure
2-Fluor-5-[4-(1-furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]lbenzoesaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzo-
esaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzo-
esaure
4-Chlor-2-(2-{4-(1-(5-chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesau-
re
5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)-2-fluorbenzoesaure
3-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoe-
saure
3-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}-2,4-dimethoxybenzo-
esaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-6-methoxybenzo-
esaure

2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-3-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-4-chlorbenzoesaure
5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-fluorbenzoesaure
3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2,4-dimethoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesaure
4-[4-(1-Pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-yl]buttersaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure
4-Chlor-2-(2-{4-[1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}-2-methoxybenzoesaure
4-Brom-3-{4-[1-(2-ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]lethoxy}benzoesaure
5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
4-Chlor-2-{2-[4-(1-furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-3-methoxybenzoesaure
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2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-methoxybenzoesaure
2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}-4-chlorbenzoesaure
5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yImethyl]-2-methoxybenzoesaure
4-Brom-3-[4-(1-butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
3-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)-2-methoxybenzoe-
saure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-3-methoxybenzo-
esaure
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzo-
esaure
4-Chlor-2-(2-{4-[1-(5-chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-I-yl}ethoxy)benzoesau-
re

(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-yImethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)essigsaure
2-{2-[4-(1-Thiophen-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yl]ethoxy}benzoesaure
2-{2-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yljethoxy}benzoesaure
5-[4-(1-Furan-2-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure
4-Methoxy-2-{2-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylJethoxy}benzoesaure
2-Methoxy-5-[4-(1-thiophen-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-7-hydroxy-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure
3-{4-[1-(2-Methoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure-ethylester
3-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]benzoesaure-methylester
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure-methylester
3-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-ylmethyl}benzoesaure-methylester
5-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl]-methyl}-2-methoxybenzoesaure-ethylester
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure-methylester
5-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure-ethyles-
ter
2-(2-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure-me-
thylester

5-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methoxybenzoesaure-ethylester
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)-4-methoxybenzoesaure-me-
thylester
2-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-yl}ethoxy)benzoesaure-methylester
2-{2-[4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}-4-methoxybenzoesaure-me-
thylester

2-{2-[4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-yllethoxy}benzoesaure-methylester
5-{4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo(2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-ylmethyl)-2-methoxybenzoe-
saureethylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester
4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]-pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-yl]piperidin-I-carbonsaure-tert.-butylester
4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-(1-Furan-3-ylmethyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-(1-Butyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)piperidin-1-carbonsaure-ethylester
4-[1-(5-Chlorthiophen-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl]piperidin-1-carbonsaure-ethylester

24. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, wie sie in einem der vorangehenden Anspri-
che definiert ist, wobei das Verfahren umfasst:
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— Alkylierung einer Verbindung der Formel X

!
N
(Rga
A,
P
= \ R4
D\E/ b{

X Ry

worin A, B, D, E, R,, R,, R; und gq wie in einem der vorangehenden Anspriiche definiert sind, mit einem reakti-
ven Intermediat der allgemeinen Formel Xl

Y/L‘\(W‘ﬁHTX\RT
0
X1

worin L,, L,, W,, n, X und R, wie in einem der vorangehenden Anspriiche definiert sind, und Y eine Abgangs-
gruppe, z.B. ein Chlor- oder ein Bromatom oder eine Methansulfonat-, p-Toluolsulfonat- oder eine Benzolsul-
fonat-Gruppe, ist.

25. Verfahren nach Anspruch 24 zum weiteren Erhalt solcher Verbindungen der Formel 1, worin X Sauer-
stoff ist, R, Wasserstoffistund A, B, D, E, L,, L,, R,, R,, Rs, 4, W, und n wie in Anspruch 24 definiert sind, wobei
das Verfahren die Hydrolyse der entsprechenden Verbindung der Formel 1, worin R, wie in Anspruch 1 definiert
ist, umfasst.

26. Verfahren nach Anspruch 24, wobei die Verbindung der Formel X durch Entschitzen einer Verbindung
der Formel XX erhalten wird

o)
0

(Rs)g
A
g,
D\E/ N
R

worin A, B, D, E, R,, R,, R; und q wie in einem der vorangehenden Anspriiche definiert sind, und R, eine Ethyl-
oder tert.-Butylgruppe darstellt.

27. Verbindung der Formel X

H

)

N

(Re)a
A |
=

i V—r,
D E/ f\{
x R2

worin A, B, D, E, R,, R,, R, und g wie in einem der vorangehenden Anspriiche definiert sind, mit der MaRRgabe,
dass

wenn A ein Stickstoffatom ist; B eine -CR,-Gruppe ist; D und E beide -CH- sind; und R,, R, und R, alle Was-
serstoff sind,

dann R, keine Acylaminogruppe sein kann.
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28. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 23 zur Verwendung in der Behandlung eines pathologi-
schen Zustands oder einer Krankheit, die fir eine Verbesserung durch Antagonismus von H,-Histamin-Rezep-
toren empfanglich ist.

29. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung, wie sie in einem der Anspriiche 1
bis 23 definiert ist, vermischt mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager.

30. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 23 bei der Herstellung eines Medika-
ments fur die Behandlung eines pathologischen Zustands oder einer Krankheit, die fur eine Verbesserung
durch Antagonismus von H,-Histamin-Rezeptoren empfanglich ist.

31. Verwendung nach Anspruch 30, wobei der pathologische Zustand oder die Krankheit Bronchialasthma,
allergische Rhinitis, Konjunktivitis, Dermatitis, Urtikaria oder eine andere allergische Krankheit ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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