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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft neue Verbindungen mit pharmakologischer Wirkung, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, Zusammensetzungen, welche sie enthalten, und ihre Verwendung bei der Behandlung und/oder Vor-
beugung von ZNS- und anderen Stérungen.

[0002] WO 96/23783, WO 97/48699 und WO 97/48700 offenbaren alle eine Reihe von Indolin-Derivaten, die
5-HT,.-Rezeptor-Antagonisten sind und fiir die beansprucht wird, dass sie bei der Behandlung von verschie-
denen ZNS-Stdrungen nutzlich sind.

[0003] Eine neue Klasse von Verbindungen, die eine 5-HT ,.-Rezeptor-Wirkung besitzen, ist entdeckt worden.

Die vorliegende Erfindung stellt daher, in einer ersten Ausfiihrungsform, eine Verbindung der Formel (I) oder
ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon zur Verfiigung:

J’\,EZ

()

/Z

Y

wobei:

Q Phenyl oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Rest ist, der mindestens ein Stickstoffatom enthalt;

A gleich -(CH,-CH,)-, -(CH=CH)-, -(CH,),-, -C(CH,),-, -(CH=CH-CH,)- oder ein Rest -(CHR,)- ist, wobei R,
Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, C, s-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyloxy, Halogen-C, ¢-alkyl,
C,s-Alkoxy, Halogen-C, ;-alkoxy oder C, s-Alkylthio ist;

B gleich O, S oder NR,, ist, wobei R,; Wasserstoff, C, ;-Alkyl, das gegebenenfalls mit C, -Alkoxy substituiert
ist, oder C, ;-Alkanoyl, das gegebenenfalls mit C, ;-Alkoxy substituiert ist, ist;

R, Halogen, Cyano, C,s-Alkyl, C, ;-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyloxy, C, c-Alkoxy, C, c-Alkylthio, Hydroxy, Amino,
Mono- oder Di-C,s-alkylamino, ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest, Nitro, Halo-
gen-C, 5-alkyl, Halogen-C, s-alkoxy, Aryl, Aryl-C, ¢-alkyl, Aryl-C, s-alkyloxy, Aryl-C, c-alkylthio, COOR, (wobei R,
Amino, Mono- oder Di-C, s-alkylamino oder ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest ist),
COOR; oder COR; (wobei R, und R, unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, -Alkyl sind) ist;

p 0, 1 oder 2 oder 3 ist;

R, Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, C, ;-Alkyl, C, s-Allcanoyl, C, ,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyloxy,
Halogen-C, ;-alkyl, C,-Alkoxy, Halogen-C,s-alkoxy, C,4-Alkylthio, Amino, Mono- oder Di-C1-6-alkylamino
oder ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest ist;

X Sauerstoff, Schwefel, -CH,- oder NR, ist, wobei R, Wasserstoff oder C, ,-Alkyl ist;

Y eine Einfachbindung, -CH,-, -(CH,),- oder -CH=CH- ist; und

Z ein gegebenenfalls substituierter N-gebundener heterocyclischer Rest oder ein C-gebundener 4- bis 7-glied-
riger heterocyclischer Rest, der mindestens ein Stickstoffatom enthalt, ist oder Z gleich -NRyR,, ist, wobei Ry
und R,, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C, o-Alkyl sind.

[0004] Den nachstehenden Begriffen, ob sie allein oder als Teil eines anderen Restes verwendet werden, sind
die nachstehenden Bedeutungen zu geben, wenn nicht anders erwahnt.

[0005] Der Begriff ,6-gliedriger heteroaromatischer Rest, der mindestens ein Stickstoffatom enthalt" bezieht
sich auf Reste wie etwa Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und Triazinyl.

[0006] Der Begriff ,Halogen" und seine abgekiirzte Form ,Halo" werden hier verwendet, um Fluor, Chlor,
Brom oder lod zu beschreiben.

[0007] Der Begriff ,Alkyl" wird hier verwendet, um einen unverzweigten oder verzweigten vollstandig gesat-
tigten Kohlenwasserstoffrest zu beschreiben. ,C, -Alkyl" bezieht sich auf Alkykeste, die ein bis sechs Kohlen-
stoffatome aufweisen, einschlieBlich aller isomeren Formen, wie etwa Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Neopentyl, sek-Pentyl, n-Pentyl, Isopentyl, tert-Pentyl und Hexyl.

[0008] Der Begriff ,C,-Alkanoyl" bezieht sich auf einen Alkanoylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist,
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einschliellich aller isomeren Formen, wie etwa Methanoyl (oder ,Formyl!"), Ethanoyl! (oder ,Acetyl"), Propanoyl,
Isopropanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl, sek-Butanoyl, Pentanoyl, Neopentanoyl, sek-Pentanoyl, Isopentanoyl,
tert-Pentanoyl und Hexanoyl.

[0009] Der Begriff ,C, ;-Alkoxy" bezieht sich auf einen unverzweigten oder verzweigten Alkoxy- (oder ,Alkylo-
xy-")Rest, der ein bis sechs Kohlenstoffatome aufweist, einschlieRlich aller isomeren Formen, wie etwa Metho-
xy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sek-Butoxy, tert-Butoxy, Pentoxy, Neopentoxy, sek-Pento-
xy, n-Pentoxy, Isopentoxy, tert-Pentoxy und Hexoxy.

[0010] Der Begriff ,C, ,-Cycloalkyl" bezieht sich auf einen Cycloalkykest, der 3 bis 7 Kohlenstoffatome auf-
weist, wie etwa Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan und Cycloheptan. Optionale Substituen-
ten fur C, ,-Cycloalkyl schlielen ein oder mehrere Halogenatome, Hydroxy-, Oxo-, C,s-Alkyl-, Cyano-, CF,-,
OCF,-, C,s-Alkoxy- und C, s-Alkanoylgruppen ein.

[0011] Der Begriff ,,C, s-Alkylthio" bezieht sich auf einen unverzweigten oder verzweigten Alkylthiorest, der ein
bis sechs Kohlenstoffatome aufweist, wie etwa Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Iso-
butylthio, sek-Butylthio, tert-Butylthio, Pentylthio, Neopentylthio, sek-Pentylthio, n-Pentylthio, Isopentylthio,
tert-Pentylthio und Hexylthio.

[0012] Der Begriff ,Mono- oder Di-C, ;-alkylamino" bezieht sich auf einen Aminorest, der mit einem C, 5-Alky-
kest substituiert ist, oder auf einen Aminorest, der mit zwei C, ;-Alkylresten substituiert ist, wobei die beiden
Aminoreste gleich oder verschieden sind. Beispiele fir Mono-C, ¢-alkylamino schlieRen Methylamin, Ethyla-
min, Propylamin, Isopropylamin, Butylamin, Isobutylamin, sek-Butylamin, tert-Butylamin, Pentylamin, Neopen-
tylamin, sek-Pentylamin, n-Pentylamin, Isopentylamin, tert-Pentylamin und Hexylamin ein. Beispiele fiur
Di-C, s-alkylamino schlieRen Dimethylamin, Diethylamin, Dipropylamin, Diisopropylamin, Dibutylamin, Diisobu-
tylamin, disek-Butylamin, ditert-Butylamin, Dipentylamin, Dineopentylamin, Dihexylamin, Butylmethylamino,
Isopropylmethylamino, Ethylisopropylamino, Ethylmethylamino etc. ein.

[0013] Der Begriff ,Aryl" wird hier verwendet, um 5- bis 7-gliedrige monocyclische oder 9- bis 11-gliedrige bi-
cyclische aromatische carbocyclische Reste wie etwa Phenyl oder Naphthyl oder monocyclische oder bicycli-
sche heteroaromatische Reste wie etwa Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrazolinyl,
Thiazolyl, Isoxazolyl, Furazanyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Indo-
linyl, Isoindolinyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, Benzothienyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl und Isochi-
nolyl zu beschreiben; von denen alle gegebenenfalls mit einem oder mehreren aus C, 5-Alkyl (um ,Aryl-C, ¢-al-
kyl" zu bilden), Halogen, CF, oder C, s-Alkoxy (um ,Aryl-C, ;-alkoxy" zu bilden) substituiert sein kbnnen.

[0014] Die Begriffe ,Halo-C, s-alkoxy" oder ,Halo-C, s-alkyl" werden verwendet, um einen C, ;-Alkoxy- bzw. ei-
nen C, -Alkykest, der mit einem oder mehreren Halogenen substituiert ist, zu beschreiben. Beispiele schliefen
-CHCl,, -CF,, -OCF; etc. ein.

[0015] Der Begriff ,heterocyclischer Rest" wird hier verwendet, um einen aromatischen oder nicht-aromati-
schen Ring, der 1, 2 oder 3 Heteroatoms, die aus Stickstoff, Schwefel und Sauerstoff ausgewahlt sind, auf-
weist, zu beschreiben. Geeignete Beispiele fiir 4- bis 7-gliedrige heterocyclische Reste schliefien Azetidinyl,
Pyrrolidinyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Oxazolinyl, Isothiazolidinyl, Thiazolidinyl, Pyrrolyl, Pyrrolinyl, Pyrazo-
linyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isothiazolyl, Thiazolyl, Piperidyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyri-
midinyl, Pyrazinyl, Azepinyl, Azepanyl, Dioxolanyl, Thienyl, Tetrahydrothienyl, Tetrahydrofuryl, Dioxanyl und
Dithianyl ein.

[0016] Der Begriff ,N-gebundener heterocyclischer Rest" wird hier verwendet, um einen heterocyclischen
Rest, der Uber ein Stickstoffatom an den Rest des Molekils gebunden ist, zu beschreiben. Geeignete Beispiele
fur 4- bis 7-gliedrige N-gebundene heterocyclische Reste schlielen Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Imdazolidinyl, Py-
razolidinyl, Oxazolinyl, Isothiazolidinyl, Thiazolidinyl, Pyrrolyl, Pyrrolinyl, Pyrazolinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pi-
peridyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Azepanyl ein.

[0017] Der Begriff ,C-gebundener heterocyclischer Rest, der mindestens ein Stickstoff aufweist" wird hier ver-
wendet, um einen heterocyclischen Rest, der mindestens ein Stickstoffatom enthalt und tber ein Kohlenstoff-
atom an den Rest des Molekiils gebunden ist, zu beschreiben. Geeignete Beispiele fur 4- bis 7-gliedrige C-ge-
bundene heterocyclische Reste, die mindestens ein Stickstoffatom aufweisen, schlieBen Azetidinyl, Pyrrolidi-
nyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Pyrrolyl, Pyrrolinyl, Pyrazolinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Piperidyl, Piperazinyl,
Morpholinyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Azepinyl und Azepanyl ein.
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[0018] Mehr als ein optionaler Substituent kann in dem N-gebundenen oder C-gebundenen heterocyclischen
Rest vorhanden sein, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und an jegliches Kohlen-
stoffatom des heterocyclischen Rests oder an ein verfligbares Stickstoffatom gebunden sein kénnen.

[0019] Geeignete optionale Substituenten flir den N-gebundenen oder C-gebundenen heterocyclischen Rest
schliefien C, s-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-C, s-alkylamino, Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, Arylamino, Hydroxy, C, ;-Alky-
lamido, Hydroxy-C, s-alkyl, C,s-Alkoxycarbonyl, Halogen, Halogen-C, 5-alkyl, einen heteroaromatischen Rest
(wie etwa Indol oder Benzimidazol), einen aromatischen oder nicht-aromatischen N-gebundenen oder C-ge-
bundenen heterocyclischen Rest oder einen aromatischen oder nicht-aromatischen Heterocyclyl-C, -Alkyk-
est, der gegebenenfalls mit C, 4-Alkyl substituiert ist, ein. Beispiele fir einen aromatischen oder nicht-aromati-
schen Heterocyclyl-C, ;-Alkylrest schlieRen Heterocyclylmethyl (wie etwa Pyridinylmethyl und Benzimidazolyl-
methyl) und Heterocyclylethyl (wie etwa Morpholinylethyl und Indolylethyl) ein.

[0020] Substituenten in dem N-gebundenen oder C-gebundenen heterocyclischen Rest kénnen eine Bri-
ckenstruktur bilden, um einen Rest wie etwa zum Beispiel 2-Oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl zu bilden. Solch ein
bicyclischer Rest kann weiter mit den vorstehend aufgelisteten Substituenten substituiert sein. Mehr als ein
Substituent kann an demselben Kohlenstoffatom anwesend sein, um Spirostrukturen wie etwa 1,4- und 1,5-Di-
oxaspiroverbindungen zu bilden.

[0021] Wenn A ein Rest -(CHR,)- ist, ist R, bevorzugt Wasserstoff. A ist bevorzugt gleich -CH-.

[0022] Wenn p 2 oder 3 ist, kdnnen die Reste R, gleich oder verschieden sein. Bevorzugt ist p 1 oder 2 und
der Rest/die Reste R, ist/sind Halogen, insbesondere Chlor oder Fluor.

[0023] Bevorzugt ist R, C,s-Allcoxy (insbesondere Methoxy), Halogen oder Cyano.

[0024] Bevorzugt ist X gleich Sauerstoff.

[0025] Bevorzugtist Y gleich -CH,-.

[0026] Bevorzugt ist Z ein gegebenenfalls substituierter N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer
Rest, im Besonderen Piperidyl. Bevorzugte Substituenten schlieRen Halogen, (insbesondere Fluor) und

C,s-Alkyl (insbesondere Methyl) ein.

[0027] Bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der Formel (la):

(la)

wobei R,, p, Ry, Ry, X, Y und Z wie fir Formel (1) definiert sind. Bevorzugte Merkmale von Formel (1) treffen
auch auf Formel (la) zu.

[0028] Bevorzugte Verbindung schliel3en ein:
6-Brom-5-methoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;
5-Methoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopentala]i
nden-3-onhydrochlorid;
5,6-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopentalali
nden-3-onhydrochlorid;
5-Chlor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;
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2-[4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-1,2-dihydro-8-thia-2-azacyclopenta[a]inden-3-onhydrochlo-
rid;
2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-1,2-dihydro-8-thia-2-azacyclopenta[a]inden-3-on-
hydrochlorid;
2-[4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]inden-3-on-
hydrochlorid;
5-Chlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in-
den-3-onhydrochlorid;
6-Chlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopental[alin-
den-3-onhydrochlorid;
6-Fluor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in-
den-3-onhydrochlorid;
2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-1,8-dimethyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta
[alinden-3-onhydrochlorid;
2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]i
nden-3-onhydrochlorid;
6-Chlor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;
5-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;
6-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;
7-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid;

und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

[0029] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen Saureadditionssalze bilden. Es ist selbstverstandlich, dass
zur Verwendung in der Medizin die Salze der Verbindungen der Formel (1) pharmazeutisch vertraglich sein soll-
ten. Geeignete pharmazeutisch vertragliche Salze werden Fachleuten gelaufig sein und jene einschlief3en, die
in J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19 beschrieben sind, wie etwa Saureadditionssalze, die mit anorganischen Sau-
ren, z.B. mit Salz-, Bromwaserstoff-, Schwefel-, Salpeter- oder Phosphorsaure; und mit organischen Sauren,
z.B. mit Bernstein-, Malein-, Essig-, Fumar-, Zitronen-, Wein-, Benzoe-, p-Toluolsulfon-, Methansulfon- oder
Naphthalinsulfonsaure gebildet werden.

[0030] Die Verbindungen dieser Erfindung kénnen in kristalliner oder nicht-kristalliner Form vorliegen und
koénnen, falls kristallin, gegebenenfalls hydratisiert oder solvatisiert sein. Diese Erfindung schlie3t innerhalb ih-
res Umfangs stéchiometrische Hydrate ebenso wie Verbindungen, die variable Mengen von Wasser aufwei-
sen, ein.

[0031] Bestimmte Verbindungen der Formel (I) kénnen in sterecisomeren Formen (z.B. als geometrische
oder (,cis-trans")-Isomere, Diastereomere und Enantiomere) vorliegen, und die Erfindung erstreckt sich auf
jede dieser stereoisomeren Formen und auf Gemische davon einschliel3lich Racemate. Die unterschiedlichen
stereoisomeren formen kdnnen mit den Ublichen Verfahren voneinander getrennt werden, oder ein gegebenes
Isomer kann durch stereospezifische oder asymmetrische Synthese erhalten werden. Die Erfindung erstreckt
sich auch auf jegliche tautomeren Formen und auf Gemische davon.

[0032] Die vorliegende Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l)

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Verfligung, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (Il):
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(1

wobei R,, R,, p, A, X und Y wie fir Formel (I) definiert sind und L eine Abgangsgruppe ist, mit einer Verbin-
dung der Formel (ll1):

Z-H ()

wobei Z wie fir Formel (1) definiert ist; oder
(b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (lll):

(I

mit einer Verbindung der Formel (V) oder einem Salz davon:

(V)

gefolgt von, falls angemessen, einer Behandlung des erhaltenen Zwischenprodukts mit AlMe, oder einem
ahnlichen oxophilen Reagens;

und fiir entweder Verfahren (a) oder Verfahren (b) gegebenenfalls gefolgt von:

* Entfernen etwaiger Schutzgruppen; und/oder

* Umwandeln einer Verbindung der Formel (1) in eine andere Verbindung der Formel (I); und/oder

* Bilden eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes.

[0033] Fur die Umsetzung von Verfahren (a) ist L geeigneterweise Mesylat. Die Umsetzung kann in einem
Lésungsmittel wie etwa DMF in Anwesenheit von Natriumiodid und Kaliumcarbonat stattfinden.

[0034] Fur die Umsetzung von Verfahren (b) ist LG eine Abgangsgruppe wie etwa Halogen, zum Beispiel
Chlor oder Brom, oder ein Sulfonatester, zum Beispiel Mesyl oder Tosyl. Rx ist gleich Alkyl, zum Beispiel Me.
Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel wie etwa DMF bei erhdhter Temperatur stattfinden, geeigneter-
weise bei 100 °C. Wo diese Reaktion nicht zu spontaner Cyclisierung der Alkylierungs-Produkt-Zwischenstufe
fuhrt, wird dieses Material mit AIMe, oder einem ahnlichen oxophilen Reagens behandelt.

[0035] Verbindungen der Formel (I) kdnnen in weitere Verbindungen der Formel (I) umgewandelt werden, wo-
bei Standard-Verfahren verwendet werden. Zum Beispiel, und als eine Veranschaulichung im Gegensatz zu
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einer Beschrankung, kann eine Verbindung, in der A gleich -(HCOH)- ist, zu einer Verbindung, in der A gleich
(CH,)- ist, umgewandelt werden, indem ein geeignetes Reduktionsmittel wie etwa Triethylsilan-Trifluoressig-
saure verwendet wird, wobei Dichlormethan als Lésungsmittel verwendet wird.

[0036] Verbindungen der Formeln (Il), (Ill) und (V) sind kommerziell verfiigbar oder kbnnen geman Verfah-
ren, die hier beschrieben sind, hergestellt werden oder kdnnen gemafl bekannten Verfahren oder durch dazu
analoge Verfahren hergestellt werden.

[0037] Fachleuten wird es selbstverstandlich sein, dass es notwendig sein kann, bestimmte Gruppen zu
schutzen, um die vorstehenden Verfahren durchzufihren. Geeignete Schutzgruppen und Verfahren zu ihrer
Anbindung und Entfernung sind auf dem Fachgebiet der organischen Chemie Ublich, wie etwa jene, die in
Greene T. W., ,Protective groups in organic synthesis', New York, Wiley (1981) beschrieben sind.

[0038] Pharmazeutisch vertragliche Salze kénnen Ublicherweise durch Umsetzung mit der/dem angemesse-
nen Saure oder Saurederivat hergestellt werden.

[0039] In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung ein Arzneimittel umfassend eine
Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und einen pharmazeutisch ver-
traglichen Trager oder Exzipienten zur Verfligung.

[0040] In einer weiteren Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herstellen eines
Arzneimittels zur Verfiigung, wobei das Verfahren das Mischen einer Verbindung der Formel (l) oder eines
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und eines pharmazeutisch vertraglichen Tragers oder Exzipienten
umfasst.

[0041] Ein Arzneimittel der Erfindung, das durch Mischung hergestellt werden kann, geeigneterweise bei Um-
gebungstemperatur und Atmospharendruck, wird gewdhnlich fir die orale, parenterale oder rektale Verabrei-
chung angepasst und kann als solches in der Form von Tabletten, Kapseln, oralen flissigen Praparaten, Pul-
vern, Kérnchen, Lutschtabletten, rekonstituierbaren Pulvern, Ldsungen zur Injektion oder Infusion oder Sus-
pensionen oder Suppositorien vorliegen. Oral verabreichbare Zusammensetzungen werden im Allgemeinen
bevorzugt.

[0042] Tabletten und Kapseln zur oralen Verabreichung kénnen in einheitsdosierter Form vorliegen und kon-
nen ubliche Exzipienten wie etwa Bindemittel (z.B. vorgelierte Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxy-
propylmethylcellulose); Fullstoffe (z.B. Lactose, mikrokristalline Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat);
Tablettierungs-Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum oder Siliziumdioxid); Sprengmittel (z.B. Kartoffel-
starke oder Natriumstarkeglycollat); und vertragliche Netzmittel (z.B. Natriumlaurylsulfat) enthalten. Die Tab-
letten kdnnen gemaN Verfahren, die in der normalen pharmazeutischen Praxis wohlbekannt sind, beschichtet
werden.

[0043] Orale flissige Praparate kénnen in der Form einer, zum Beispiel, wassrigen oder 6ligen Suspension,
von Lésungen, Emulsionen, Sirups oder Elixiren vorliegen, oder kénnen in der Form eines trockenen Produkts
zur Rekonstitution mit Wasser oder anderen geeigneten Vehikeln vor der Verwendung vorliegen. Solche flus-
sigen Praparate kénnen ubliche Zusatzstoffe wie etwa Suspendierungsmittel (z.B. Sorbitolsirup, Cellulosederi-
vate oder hydrierte essbare Fette), Emulgatoren (z.B. Lecithin oder Acacia), nicht-wassrige Vehikel (die ess-
bare Ole, z.B. Mandeldl, élige Ester, Ethylalkohol oder fraktionierte Pflanzenéle einschlieRen kénnen), Konser-
vierungsmittel (z.B. Methyl- oder Propyl-p-hydroxybenzoate oder Sorbinsaure) and, falls gewtinscht, tbliche
Geschmacks- und Farbemittel, Puffersalze und Suflungsmittel wie angemessen einschlieRen. Praparate zur
oralen Verabreichung kénnen geeigneterweise formuliert werden, um eine kontrollierte Freisetzung der wirk-
samen Verbindung zu ergeben.

[0044] Fur die parenterale Verabreichung werden fliissige einheitsdosierte Formen hergestellt, wobei eine
Verbindung der Erfindung oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und ein steriles Vehikel benutzt
werden. Formulierungen zur Injektion kdnnen in einheitsdosierter Form, z.B. in Ampullen, oder in Mehrfachdo-
sis dargereicht werden, wobei eine Verbindung der Erfindung oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz da-
von und ein steriles Vehikel, gegebenenfalls mit einem zugegebenen Konservierungsstoff, bentitzt werden. Die
Zusammensetzungen kdénnen solche Formen annehmen wie Suspensionen, Losungen oder Emulsionen in 6li-
gen oder wassrigen Vehikeln, und kénnen Formulierungsmittel wie etwa Suspendierungs-, Stabilisierungs-
und/oder Dispergierungsmittel enthalten. Alternativ kann der wirksame Inhaltsstoff in Pulverform zur Konstitu-
tion mit einem geeigneten Vehikel, z.B. mit sterilem pyrogenfreiem Wasser, vor der Verwendung vorliegen. Die
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Verbindung kann in Abhangigkeit von dem Vehikel und der verwendeten Konzentration in dem Vehikel entwe-
der suspendiert oder geldst werden. Beim Herstellen der Losungen kann die Verbindung zur Injektion geldst
und steril filtriert werden, bevor sie in ein/eine geeignetes/geeignete Flaschchen oder Ampulle geflillt und ver-
siegelt wird. Vorteilhafterweise werden Hilfsstoffe wie etwa ein Lokalan&sthetikum, Konservierungs- und Puf-
fermittel in dem Vehikel gelést. Um die Stabilitdt zu erhdhen, kann die Zusammensetzung nach dem Einfillen
in das Flaschchen gefroren und das Wasser unter Vakuum entfernt werden. Parenterale Suspensionen werden
in im Wesentlichen der gleichen Art und Weise hergestellt, aul3er dass die Verbindung in dem Vehikel suspen-
diert wird, statt dass sie geldst wird, und dass die Sterilisation nicht durch Filtration erreicht werden kann. Die
Verbindung kann durch Einwirkung von Ethylenoxid vor der Suspension in einem sterilen Vehikel sterilisiert
werden. Vorteilhafterweise ist ein oberflachenaktives oder Netzmittel in der Zusammensetzung eingeschlos-
sen, um eine einheitliche Verteilung der Verbindung zu ermdglichen.

[0045] Lotionen kdnnen mit einer wassrigen oder 6ligen Basis formuliert sein und werden im Allgemeinen
auch ein oder mehrere Emulgierungsmittel, Stabilisierungsmittel, Dispergierungsmittel, Suspendierungsmittel,
Dickungsmittel oder Farbemittel enthalten. Tropfen kénnen mit einer wassrigen oder nicht-wassrigen Basis for-
muliert sein, die auch ein oder mehrere Dispergierungsmittel, Stabilisierungsmittel, I6slich machende Mittel
oder Suspendierungsmittelumfasst. Sie kdnnen auch ein Konservierungsmittel enthalten.

[0046] Die Verbindungen der Erfindung kénnen auch in rektalen Zusammensetzungen wie etwa Suppositori-
en oder Verweileinlaufen formuliert sein, die z.B. Ubliche Suppositorien-Basen wie etwa Kakaobutter oder an-
dere Glyceride enthalten.

[0047] Die Verbindungen der Erfindung kénnen auch als Depot-Praparate formuliert sein. Solche lange wir-
kenden Formulierungen kénnen durch Implantation (zum Beispiel subkutan oder intramuskular) oder durch in-
tramuskulare Injektion verabreicht werden. So kénnen zum Beispiel die Verbindungen der Erfindung mit geeig-
neten polymeren oder hydrophoben Materialien (zum Beispiel als eine Emulsion in einem vertraglichen OI)
oder als lonenaustauscherharze oder als begrenzt 16sliche Derivate, zum Beispiel als ein begrenzt 16sliches
Salz, formuliert sein.

[0048] Fur die intranasale Verabreichung kénnen die Verbindungen der Erfindung als Lésungen zur Verabrei-
chung uber eine geeignete Vorrichtung mit festgelegter oder einheitlicher Dosierung oder alternativ als ein Pul-
vergemisch mit einem geeigneten Trager zur Verabreichung unter Verwendung einer geeigneten Vorrichtung
zur Abgabe formuliert sein. So kdnnen Verbindungen der Formel (1) fiir die orale, bukkale, parenterale, topische
(einschlieflich ophthalmischer und nasaler), Depot- oder rektale Verabreichung oder in einer Form, die zur Ver-
abreichung durch Inhalation oder Insufflation (entweder durch den Mund oder durch die Nase) geeignet ist, for-
muliert sein.

[0049] Die Verbindungen der Erfindung kénnen fir die topische Verabreichung in der Form von Salben,
Cremes, Gelen, Lotionen, Pessaren, Aerosolen oder Tropfen (z.B. Augen-, Ohren oder Nasentropfen) formu-
liert sein. Salben und Cremes kénnen zum Beispiel mit einer wassrigen oder 6ligen Basis mit dem Zusatz von
geeigneten Dickungs- und/oder Gelierungsmitteln formuliert sein. Salben zur Verabreichung in das Auge kon-
nen in einer sterilen Art und Weise unter Verwendung von sterilisierten Komponenten hergestellt werden.

[0050] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen Affinitdt zum 5-HT,, Rezeptor auf. Die Affinitat
kann durch Abschatzen ihrer Fahigkeit, [°H]-Mesulergin aus Ratten- oder menschlichen 5-HT,.-Klonen, die in
293-Zellen in vitro exprimiert werden, zu ersetzen, bestimmt werden, wie es in WO 94/04533 beschrieben ist.

[0051] Alle Beispiel-Verbindungen wurden gemaf diesem Test untersucht, und es wurde festgestellt, dass sie
pKi-Werte > 5,8 aufweisen. Einige Verbindungen zeigen eine betrachtlich héhere Affinitat im Bereich von 7,0
bis > 9,0 in menschlichen Zellen.

[0052] Die intrinsische Wirkung der Verbindungen dieser Erfindung kann gemaR dem [**S]GTPyS-Funktiona-
litats-Test bestimmt werden, der in WO 99/07700 beschrieben ist.

[0053] Die Verbindungen der Formel (1) und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze sind von Nutzen bei der
Behandlung von bestimmten ZNS-Stérungen wie etwa von Depression (wobei der Begriff hier so verwendet
wird, dass er bipolare Depression, unipolare Depression, einzelne oder wiederkehrende schwere depressive
Episoden mit oder ohne psychotische Merkmale, katatonische Merkmale, melancholische Merkmale, atypi-
sche Merkmale oder postpartales Einsetzen, saisonale affektive Stérung, dysthymische Stérungen mit friihem
oder spatem Einsetzen und mit oder ohne atypische Merkmale, neurotische Depression und soziale Phobie,
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Depression, die mit Demenz, zum Beispiel vom Alzheimer-Typ, vaskularer Demenz mit depressiver Stimmung,
schizoaffektiver Stérung oder vom depressiven Typ, einhergeht, und depressive Stérungen, die aus allgemei-
nen medizinischen Zustanden einschlielich, aber nicht beschrankt auf Herzinfarkt, Diabetes, Fehlgeburt oder
Abtreibung etc. resultieren), einschlie3t, von Angst einschlieRlich generalisierter Angst- und sozialer Angststo-
rung, von Schizophrenie, von Panik-Stérung, von Agoraphobie, von sozialer Phobie, von Epilepsie, von
Zwangsstorung und post-traumatischer Stress-Stérung, von Schmerz (insbesondere neuropathischem
Schmerz), von Migrane, von Gedachtnisstérungen einschliellich Demenz, von anamnestischen Stérungen
und von mit dem Alter in Zusammenhang stehender Gedachtnisbeeintrachtigung, von Stérungen des Essver-
haltens einschlielRlich Anorexia nervosa und Bulimia nervosa, von sexueller Dysfunktion, von Schlafstérungen
(einschlief3lich Stérungen des Tagesrhythmus, Dyssomnie, Insomnie, Schlafapnoe und Narkolepsie), von Ent-
wohnung vom Missbrauch von Drogen wie etwa von Kokain, Ethanol, Nicotin, Benzodiazepinen, Alkohol, Kof-
fein, Phencyclidin (Phencyclidin-ahnlichen Verbindungen), Opiaten (z.B. Cannabis, Heroin, Morphin), sedati-
vem Hypnotikum, Amphetamin oder mit Amphetamin verwandten Drogen (z.B. Dextroamphetamin, Methylam-
phetamin) oder einer Kombination davon, von Alzheimer-Krankheit, von motorischen Stérungen wie etwa Par-
kinson-Krankheit, von Demenz bei Parkinson-Krankheit, von durch Neuroleptika induziertem Parkinsonismus
und dystonen Syndromen ebenso wie von anderen psychiatrischen Stérungen, von Stdérungen, die mit Ru-
ckenmarkstrauma und/oder Schadelverletzung wie etwa mit Hydrocephalus einhergehen, von gastrointestina-
len Stérungen wie etwa RDS (Reizdarmsyndrom), Morbus Crohn, ulcerativer Colitis, durch nicht-steroidale an-
ti-inflammatorische Arzneistoffe induzierter Schadigung ebenso wie von mikrovaskularen Stérungen wie etwa
dem Makula-Odem und der Retinopathie.

[0054] Es ist selbstverstandlich, dass sich, wie er hier verwendet wird, der Begriff ,Behandlung" auf die Lin-
derung von etablierten Symptomen ebenso wie auf die Prophylaxe bezieht.

[0055] So stellt die vorliegende Erfindung auch eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch ver-
tragliches Salz davon zur Verwendung als eine therapeutische Substanz zur Verfiigung. Im Besonderen stellt
die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon
zur Verwendung bei der Behandlung der vorstehenden Stérungen zur Verfiigung. Im Besonderen stellt die Er-
findung eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon zur Verwendung als
eine therapeutische Substanz bei der Behandlung einer ZNS-Stérung zur Verfigung. Bevorzugt ist die
ZNS-Storung Depression und/oder Angst.

[0056] Die Verbindungen der Erfindung kénnen in Kombination mit anderen wirksamen Substanzen wie etwa
mit 5HT3-Antagonisten, NK-1-Antagonisten, Serotonin-Agonisten, selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
me-Hemmern (SSRI), Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern (SNRI), tricyclischen Antidepressiva
und/oder dopaminergen Antidepressiva verabreicht werden.

[0057] Geeignete 5HT3-Antagonisten, die in Kombination mit den Verbindungen der Erfindungen verwendet
werden kénnen, schlielen zum Beispiel Ondansetron, Granisetron, Metoclopramid ein.

[0058] Geeignete Serotonin-Agonisten, die in Kombination mit den Verbindungen der Erfindung verwendet
werden kénnen, schlielen Sumatriptan, Rauwolscin, Yohimbin, Metoclopramid ein.

[0059] Geeignete SSRIs, die in Kombination mit den Verbindungen der Erfindung verwendet werden kénnen,
schlielRen Fluoxetin, Citalopram, Femoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Indalpin, Sertralin, Zimeldin ein.

[0060] Geeignete SNRIs, die in Kombination mit den Verbindungen der Erfindung verwendet werden kénnen,
schliefen Venlafaxin und Reboxetin ein.

[0061] Geeignete tricyclische Antidepressiva, die in Kombination mit einer Verbindung der Erfindung verwen-
det werden kdnnen, schlieen Imipramin, Amitriptilin, Chlomipramin und Nortriptilin ein.

[0062] Geeignete dopaminerge Antidepressiva, die in Kombination mit einer Verbindung der Erfindung ver-
wendet werden kdnnen, schlieRen Bupropion und Amineptin ein.

[0063] Es istselbstverstandlich, dass die Verbindungen der Kombination oder Zusammensetzung gleichzeitig
(entweder in derselben oder in verschiedenen pharmazeutischen Formulierungen), getrennt oder nacheinan-
der verabreicht werden kdnnen.

[0064] Die Erfindung stellt ferner ein Verfahren ein Verfahren zur Behandlung der vorstehenden Stérungen
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bei Saugern, einschliellich Menschen, zur Verfligung, welches das Verabreichen einer therapeutisch sicheren
und wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon
an den Leidenden umfasst. Im Besonderen stellt die Erfindung ein Verfahren zur Behandlung von einer
ZNS-Stérung bei Saugern, einschlieBlich Menschen, zur Verfligung, welches das Verabreichen einer thera-
peutisch sicheren und wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (l) oder eines pharmazeutisch vertrag-
lichen Salzes davon an den Leidenden umfasst. Bevorzugt ist die Stérung Depression und/oder Angst.

[0065] In einer anderen Ausflihrungsform stellt die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel
(I) oder eines. pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon bei der Herstellung eines Medikaments zur Verwen-
dung bei der Behandlung der vorstehenden Stérungen zur Verfigung. Im Besonderen stellt die vorliegende
Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel (l) oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes
davon bei der Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei der Behandlung einer ZNS-Stérung zur Ver-
fligung. Bevorzugt ist die ZNS-Stérung Depression und/oder Angst.

[0066] Die Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung kann 0,1 Gewichtsprozent bis 99 Gewichtspro-
zent, bevorzugt 10 bis 60 Gewichtsprozent, des wirksamen Materials, in Abhangigkeit von dem Verfahren der
Verabreichung, enthalten. Die Dosis der Verbindung, die bei der Behandlung der vorstehend erwahnten Sto-
rungen verwendet wird, wird in der Ublichen Weise mit der Schwere der Stérungen, dem Gewicht des Leiden-
den und anderen ahnlichen Faktoren variieren. Jedoch kdnnen, als eine allgemeine Leitlinie, geeignete Ein-
heitsdosen 0,05 bis 1000 mg, starker geeignet 1,0 to 200 mg, betragen, und solche Einheitsdosen kénnen
mehr als einmal pro Tag, zum Beispiel zwei- oder dreimal pro Tag, verabreicht werden. Eine solche Therapie
kann sich iber eine Reihe von Wochen oder Monaten erstrecken. Wenn sie im Einklang mit der Erfindung ver-
abreicht werden, werden keine unvertraglichen toxikologischen Wirkungen mit den Verbindungen der Erfin-
dung erwartet.

[0067] Alle Verodffentlichungen, einschlie3lich, aber nicht beschrankt auf Patente und Patentanmeldungen,
die in dieser Beschreibung zitiert werden, sind hier durch Bezugnahme einbezogen, als wenn jede einzelne
Veroffentlichung spezifisch und einzeln als durch Bezugnahme hier einbezogen erwahnt ware, als wenn sie
vollstéandig dargelegt ware.

[0068] Die nachstehenden Beschreibungen und Beispiele veranschaulichen die Herstellung der Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung.

Allgemeines Verfahren 1 (A1): Bildung des Hydrochloridsalzes

[0069] Zu einer Losung der freien Base in CH,Cl, wurde im Uberschuss HCI (1 M in Et,0) zugegeben. Das
resultierende Gemisch wurde zur Trockene eingedampft und der Riickstand verrieben, wobei ein Gemisch von
EtOAc:Et,0, ca. 1:1, verwendet wurde, und getrocknet, um das entsprechende Hydrochloridsalz zu ergeben.

Allgemeines Verfahren 2 (A2): Bromierung, um substituierte brommethylierte heterobicyclische Verbindungen
zu bilden

[0070] Ein Gemisch der substituierten methylierten heterocyclischen Verbindung, N-Bromsuccinimid (typi-
scherweise 1,1 Aquivalente) und Benzoylperoxid (0,05 Aquivalente) in trockenem CCl, (2 ml pro mmol substi-
tuiertem Toluol) wurden bei Rickfluss erhitzt. Nach kompletter Umwandlung (typischerweise 5 h; NMR-Kon-
trolle) lie® man das Gemisch abkihlen, es wurde filtriert (wobei mit CH,Cl,:Petrolether, ca. 1:1, gewaschen
wurde), aufkonzentriert und einer Saulenchromatographie unterworfen, um die entsprechende substituierte
brommethylierte heterocyclische Verbindung zu ergeben.

Allgemeines Verfahren 3 (A3): Bildung des Methylesters

[0071] Zu der substituierten heterobicyclischen Carbonsé&ure in trockenem CH,CI, (ca. 0,2 bis 0,5 M), welches
katalytisches DMF (ca. 0,1 Aquivalente) enthielt, wurde bei 0 °C unter Riihren Oxalylchlorid (ca. 1,3 Aquiva-
lente) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt. Nachdem die Gasentwicklung aufgehdrt hatte (typischerweise
1 bis 2 h), wurden die flichtigen Anteile im Vakuum entfernt. Zu dem Rickstand wurde trockenes Methanol
gegeben (um eine ca. 0,2 bis 1 M Losung zu ergeben; ACHTUNG: In MaRstaben Uber ca. 5 mmol war dies mit
einer signifikanten Warmeentwicklung verbunden.), und das Gemisch wurde 16 h stehen gelassen oder alter-
nativ bei 60 °C 2 h erhitzt. Das Material, das nach der Verdampfung der fliichtigen Anteile erhalten wurde, wur-
de als solches verwendet oder durch Saulenchromatographie gereinigt.
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Allgemeines Verfahren 4 (A4): N-Methylierung

[0072] Zu dem substituierten Indol in trockenem DMF (ca. 0,5 M) wurde Methyliodid (1 Aquivalent) zugege-
ben, gefolgt von Natriumhydrid (60 % in Mineraldl, 1,2 Aquivalente). ACHTUNG: In MaRstében (iber ca. 2 mmol
war dies mit einer signifikanten Warmeentwicklung verbunden. Nach 3 h wurde Wasser unter Rihren zugege-
ben und das Produkt von einer akzeptablen Reinheit fir die weitere Umwandlung, wie angemessen, entweder
durch Filtration gesammelt und nacheinander mit Wasser, ein paar Tropfen MeOH und Petrolether gewaschen
oder

aus der Extraktion dieses Gemischs unter Verwendung von Petrolether:EtOAc:CH,Cl,, 2:1:1, Verdampfung der
flichtigen Anteile und Verreibung des Ruckstands mit Petrolether erhalten.

Allgemeines Verfahren 5 (A5): Chlorierung, um substituierte chlormethylierte heterobicyclische Verbindungen
zu bilden

[0073] Ein Gemisch der substituierten methylierten heterocyclischen Verbindung wurde, wie in Verfahren A2
beschrieben, behandelt, auler dass N-Chlorsuccinimid statt N-Bromsuccinimid verwendet wurde, um die ent-
sprechende substituierte chlormethylierte heterocyclische Verbindung zu ergeben.

Allgemeines Verfahren 6 (A6): Herstellung von substituierten 2-(2-Nitrophenyl)-3-hydrogybut-2-ensaureme-
thylester-Verbindungen

[0074] Typischer MaRstab 5 mmol: Zu NaH (60 % in Mineraldl, 2,3 Aquivalente) in trockenem DMF (20 ml pro
1 g 60 % NaH) wurde bei 0 °C portionsweise Uber 20 min Uber eine Spritze unter lebhaftem Rihren Acetyla-
cetatmethylester (2,1 Aquivalente) zugegeben. Nach 10 min lieR man dieses Gemisch sich auf 25 °C erwér-
men und gab es zu einem geruhrten Reaktionsgefal3, das in einem Eisbad gekuhlt wurde und welches das
substituierte 2-Nitrofluorbenzol (1,0 Aquivalent) enthielt, zu. Nach 45 min lieR man das Gemisch sich auf 25 °C
erwarmen. Nach 16 h wurde im Uberschuss HCI (2 M) zugegeben, gefolgt von Wasser und Et,O. Die Phasen
wurden gemischt, um die substituierten 2-(2-Nitrophenyl)-3-hydroxybut-2-ensauremethylester-Verbindungen
zu ergeben.

Allgemeines Verfahren 7 (A7): Herstellung von substituierten Indolen unter Verwendung von TiCl,

[0075] Zu einem gerUhrten Gemisch der substituierten 2-(2-Nitrophenyl)-3-hydroxybut-2-ensauremethyles-
ter-Verbindungen in HOAc (6,5 ml pro mmol) wurde eine Lésung von TiCl, (15 % in 20 bis 30 %iger wéassriger
HCI, 6,5 ml pro mmol) zugegeben. Das resultierende Gemisch wurde auf 90 °C 1,5 h erhitzt, dann in einem
Eisbad gekuhlt. Wasser und CH,Cl,:MeOH, 9:1, wurden unter Rihren zugegeben. Die organische Phase wur-
de gesammelt, mit EtOAc:Petrolether, 1:1, verdiinnt, gewaschen (zweimal mit Salzlésung) und aufkonzentriert.
Die gewtinschten substituierten Indole wurden in adaquater Reinheit fur die weitere Umwandlung erhalten, ent-
weder nach Verreibung (Et,O:Petrolether, 1:5) oder nach Sdulenchromatographie.

Herstellung 1 (H1): 1-(2-(2-Methoxy-5-nitrophenogy)-ethyl]-piperidin

NO,

— O
s o

OMe:

[0076] Zu einer Losung von 2-Methoxy-5-nitrophenol (10 g) wurden bei Raumtemperatur K,CO, (23 g) und
(1-(2-Chlorethyl)-piperidinhydrochlorid) (12 g) zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur 3 Tage
geruhrt. Die Suspension wurde mit Wasser verdinnt und zweimal mit EtOAc:Et,0O, 1:2, extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit Salzlésung gewaschen, im Vakuum zur Trockene aufkonzentriert, um das
in der Uberschrift genannte Produkt als ein braunes Ol zu erhalten (99 %).

NMR ('H, CDCL,): & 7,85 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,80 (t, 2H), 2,45-2,60
(m, 4H), 1,55-1,65 (m, 4H) (m, 4H), 1,35-1,50 (m, 2H).

MS (m/z): 281 [MH]".
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Herstellung 2 (H2): 4-Methogy-3-(2-piperidin-1-yl)-ethoxyphenylamin (Hydrochlorid)

[0077] Zu 1-[2-(2-Methoxy-5-nitrophenoxy)-ethyl]-piperidin (59 mmol) in einem Gemisch von MeOH (140 ml),
NH,CI (17,1 g), Wasser (140 ml) und konz. wéassriger HCI (4,9 ml) wurde Eisenpulver (10,6 g) zugegeben. Das
Gemisch wurde bei Rickfluss unter lebhaftem Rihren 90 min erhitzt und auf ca. das halben Volumen im Va-
kuum aufkonzentriert. EtOAc wurde zugegeben, filtriert (Celite), mit Wasser gewaschen. Et,O wurde zugege-
ben, die Phasen wurden gemischt und die wassrige Phase gesammelt. K,CO, wurde bis zu einem pH von ca.
9 bis 10 zugegeben, und das Gemisch wurde zweimal mit EtOAc:Et,0, 1:1, extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden getrocknet (K,CO,), filtriert und aufkonzentriert, um die freie Base der in der Uberschrift
genannten Verbindung als ein rotes Ol (56 mmol) zu ergeben. NMR ('H, CDCl,): 5 6,67 (d, 1H), 6,30 (d, 1H),
6,20 (dd, 1H), 4,07 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,40 (bs, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,40-2,55 (m, 4H), 1,51-1,62 (m, 4H),
1,35-1,46 (m, 2H).

[0078] Die Chargen dieses Materials wurden zu dem Hydrochloridsalz, wie erforderlich, durch Behandeln ei-
ner Losung der freien Base in Dichlormethan mit 1 Aquivalent HCI (1 M Lésung in Et,0), gefolgt von Eindamp-
fung zur Trockene umgewandelt.

Herstellung 3 (P3): 2-(2-Methogy-5-nitrophenozy)-1-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethanon

mz
OWU
OMe O

[0079] Zu einer NaOH-Lésung (14 g NaOH, 350 mmol, in 300 ml Wasser) bei 0 °C, die 4-Methylpiperidin (36
ml, 310 mmol) enthielt, wurde Chloracetylchlorid (23,7 ml, 305 mmol) in 10 min unter lebhaftem Riihren bei 0
°C zugegeben. Nach 3 h wurde das Gemisch unter Verwendung von HCI (2 M wassrig) angesauert, und die
wassrige Phase wurde zweimal mit CH,CI, (2 x 150 ml) extahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene aufkonzentriert, um 37 g der Zwi-
schenstufe zu ergeben, die in N-Methylpyrrolidon (120 ml) gelést wurde.

[0080] Zu dieser Losung wurden 2-Methoxy-5-nitrophenol (24 g, 156 mmol), K,CO, (21 g, 152 mmol) und Nal
(2 g, 13 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde mechanisch gerthrt und bei 120 °C erhitzt. Nach 16 h wurde
die Umsetzung gekihlt und mit Et,0 (500 ml) verdinnt, die organische Phase wurde zweimal mit Wasser (2 x
150 ml), dann mit NaOH (wassrig, 1 M, 100 ml) und schlieRlich mit Salzlésung (150 ml) gewaschen.

[0081] Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Tro-
ckene aufkonzentriert, um 35 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als einen gelben Feststoff zu er-
geben. NMR ('H, CDCL,): & 8,00 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,87 (s, 3H), 4,55 (d, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,85 (d, 1H), 3,13 (t, 1H), 2,68 (t, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,27 (m, 2H), 1,01 (d, 3H). MS (m/z): 309 [MH]".
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Herstellung 4 (H4): 1-[2-(2-Methoxy-5-nitrophenoxy)-ethyl]-4-methylpiperidin

[0082] 2-(2-Methoxy-5-nitrophenoxy)-1-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethanon (11 g, 35,7 mmol) wurde in wasser-
freiem THF (20 ml) gelost. 1 M BH,-THF (2,2 Aquivalente, 78,5 ml) wurde tropfenweise zu der Lésung zuge-
geben, und das Gemisch wurde 4 Stunden bei Rickfluss erhitzt. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur ge-
kahlt, CH,OH (100 ml) wurde zugegeben, und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in CH,OH (100 ml) geldst, 6 N HCI (200 ml) wurde zugegeben, und die Lésung wurde
far 30 min auf Rickfluss erhitzt. Das CH,OH wurde unter vermindertem Druck entfernt, und die verbleibende
wassrige Losung wurde mit 2,5 N NaOH alkalisiert (pH > 10). Die basische Lésung wurde mit Ethylacetat ex-
trahiert (3 x 80 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden lber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, und
das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, um 9,4 g des in der Uberschrift genannten Pro-
dukts als ein rotes Ol zu ergeben. (Ausbeute: 89 %). NMR ('H, CDCl,): & 7,91 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 6,90 (d,
1H), 4,21 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,97 (m, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,4 (m, 1H), 1,29 (m, 2H),
0,92 (d, 3H). MS (m/z): 295 [MH]".

Herstellung 5 (H5): 4-Methoxy-3-[2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylamin

NH,

A ; : I . ; -
o"\/U ' OAVU

Ovie (HCH)

[0083] Zu einer Lésung von 1-[2-(2-Methoxy-5-nitrophenoxy)-ethyl]-4-methylpiperidin (9,5 g, 32,3 mmol) in
absolutem EtOH (200 ml) wurde Pd/C 10 % (1 g) zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtem-
peratur bei 1 Atmosphare hydriert. Nach 5 h wurde das Reaktionsgemisch durch eine Celite-Einlage filtriert,
und die Lésung wurde im Vakuum aufkonzentriert, um 8,5 g des in der Uberschrift genannten Produkts als ei-
nen braunen Feststoff zu ergeben (Ausbeute: 99 %). NMR ('H, CDCl,): & 6,61 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,04 (dd,
1H), 4,60 (bs, 2H), 3,91 (t, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,3 (m, 1H),
1,1 (m, 2H), 0,86 (d, 3H).

[0084] Chargen dieses Materials wurden zu dem Hydrochloridsalz, falls erforderlich, wie fir Herstellung 2 be-
schrieben, umgewandelt.

Herstellung 6 (H6): 5-Methoxy-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbonsduremethylester

[0085] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 5-Methoxy-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbons&u-
re geman Verfahren A3 (quantitative Ausbeute) erhalten: NMR ('H, CDCl,): & 7,60 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,84
(d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,72 (s, 3H). Smp.: 123-126 °C.
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Herstellung 7 (H7): 6-Brom-2-brommethyl-5-methogy-2-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester

[0086] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 5-Methoxy-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbons&u-
remethylester gemaR Verfahren A2 (unter Verwendung von 1,2 Aquivalenten N-Bromsuccinimid, 8 % Ausbeu-
te) erhalten: NMR ("H, CDCI,): & 7,65 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,73 (s, 3H).

Herstellung 8 (H8): 1,2-Dimethyl-1H-indol-3-carbonsaureethylester

Et
N
\

[0087] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 5-Methyl-1H-indol-3-carbonséureethylester ge-
maR Verfahren A4 (gelbes Pulver, 87 % Ausbeute) erhalten: NMR ('H, CDCl,): & 8,08-8,12 (m, 1H), 7,31 (m,
3H), 4,37 (q, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 1,44 (t, 3H).

Herstellung 9 (H9): 2-Chlormethyl-1-methyl-1H-indol-3-carbonsaureethylester

[0088] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 1,2-Dimethyl-1H-indol-3-carbons&ureethylester
(H8, 0,45 g) gemaR Verfahren A5 (gelbes Ol, das sich bei Kiihlen verfestigte, 94 % Ausbeute) erhalten: NMR
("H, CDCl,): 5 8,15 (d, 1H), 7,23-7,36 (m, 3H), 5,28 (s, 2H), 4,40 (q, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,44 (t, 3H).

Herstellung 10 (H10): 2-(4,5-Dichlor-2-nitrophenyl)-3-hydrogybut-2-ensaure-tert-butylester

O, tBu
Gt \OH
OF ““No,

[0089] Zu Acetylacetat-tert-butylester (1,6 ml) in trockenem DMF (10 ml) wurde bei 0 °C portionsweise unter
lebhaftem Riihren NaH (60 % in Mineraldl, 0,46 g) zugegeben. Nach 15 min bei 25 °C wurde das Gemisch in
einem Eisbad wieder gekihlt, und 1,2-Dichlor-4-fluor-5-nitrobenzol wurde in einer einzigen Portion zugegeben,
was zu einer dunkelpurpurroten Lésung flhrte. Diese liel man sich in einem auftauenden Eisbad tber 2,5 h
erwarmen. Wassrige HCI (1 M, 7,5 ml) wurde zugegeben, gefolgt von Wasser und Et,O. Die Phasen wurden
gemischt, die organische Phase gesammelt, gewaschen (Salzldsung), aufkonzentriert und einer Saulenchro-
matographie unterworfen, um die in der Uberschrift genannte Verbindung als ein gelbes Ol zu ergeben (1,7 g):
NMR ('H, CDCL,): 8 13,2 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 1,88 (s, 3H), 1,32 (s, 9H). MS (m/z): 346 [M-H] (2
Cl).
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Herstellung 11 (H11): 5,6-Dichlor-2-methyl-1H-indol-3-carbonsaure-tert-butylester

“Neyds

[0090] Zu 2-(4,5-Dichlor-2-nitrophenyl)-3-hydroxybut-2-ensaure-tert-butylester (H10, 4,8 mmol) in einem Ge-
misch von MeOH (12 ml), NH,CI (1,4 g), Wasser (12 ml) und Ethanol (10 ml) wurde Eisenpulver (0,86 g) zu-
gegeben. Das Gemisch wurde bei Rickfluss unter lebhaftem Rihren 2,5 h erhitzt und auf ca. das halbe Volu-
men im Vakuum aufkonzentriert. EtOAc wurde zugegeben, filtriert (Celite), mit Wasser und EtOAc gewaschen.
Die organische Phase wurde gesammelt, die flichtigen Anteile im Vakuum verdampft und der Rickstand einer
Saulenchromatographie unterworfen, um, neben dem entsprechenden N-Hydroxyindolderivat (Hauptprodukt,
64 %), die in der Uberschrift genannte Verbindung als einen gelben Feststoff zu ergeben (0,19 g, 13 %). NMR
("H, CDCL,): 8 8,72 (bs, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,62 (s, 9H). MS (m/z): 298 [M-H] (2 ClI).

Herstellung 12 (H12): 5,6-Dichlor-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbonsaure-tert-butylester

- COtBu

[0091] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 5,6-Dichlor-2-methyl-1H-indol-3-carbonséu-
re-tert-butylester (H11, 0,19 g) gemak Verfahren A4 (farbloser Feststoff, 86 % Ausbeute) erhalten: NMR ('H,
CDCl,): 6 8,17 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 1,62 (s, 9H).

Herstellung 13 (H13): 2-Chlormethyl-5,6-dichlor-1-methyl-1H-indol-3-carbonséaure-tert-butylester

c CO.tBy
N ©l
Ci \

[0092] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde aus 5,6-Dichlor-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbon-
saure-tert-butylester (H12, 0,17 g) gemal Verfahren A5 (gelber Feststoff, der sich beim Kihlen verfestigte, 96
%) erhalten: NMR ('H, CDCl,): & 8,23 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,64 (s, 9H).

Herstellung 14 (H14): 5-Chlor-2-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester

COMe
N

[0093] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde erhalten durch:
1. Verfahren A6, wobei jedoch 2,4-Dichlornitrobenzol (5 mmol) statt eines substituierten 2-Nitrofluorbenzols
verwendet wurde. Die Umsetzung erforderte Erhitzen (2 h bei 60 °C, gefolgt von 5 h bei 85 °C). Das Produkt
wurde als ein gelbes Ol erhalten (0,88 g), das Verunreinigungen enthielt, wie durch NMR beurteilt wurde.
2. Behandeln dieses Materials wie in Verfahren A7 beschrieben, um die in der Uberschrift genannte Verbin-
dung als einen blassweillen Feststoff zu ergeben (0,31 g): NMR ('H, CDCl,): & 8,32 (bs, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,10-7,22 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,71 (s, 3H). MS (m/z): 222 [M-H] (1 CI).
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Herstellung 15 (H15): 2-Ethyl-1H-indol-3-carbonsaureethylester

N
H
[0094] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde erhalten durch:
1. Verfahren A6, wobei jedoch 3-Oxovaleriansaureethylester statt Acetylacetatmethylester verwendet wur-
de, um das Produkt als ein gelbes Ol zu erhalten (0,90 g).
2. Behandeln dieses Materials wie in Verfahren A7 beschrieben, um die in der Uberschrift genannte Verbin-
dung als einen blassweilten Feststoff zu ergeben (0,12 g): NMR ('H, CDCl,): & 8,52 (bs, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,15-7,37 (m, 3H), 4,44 (q, 2H), 3,23 (q, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,36 (t, 3H). MS (m/z): 216 [M-H].

Herstellung 16 (H16): 2-(4-Chlor-2-nitrophenyl)-3-hydrozy-but-2-ensduremethylester

O.Me

Cl NO

2.
[0095] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde als ein gelbes Ol erhalten (0,13 g), wobei dem Ver-
fahren A6 unter Verwendung von 5-Chlor-2-fluornitrobenzol (5 mmol) gefolgt wurde. NMR ('H, CDCl,): & 7,97
(d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 3,62 (s, 3H), 1,82 (s, 3H) (Enol-OH nicht als Signal empfangen). MS (m/z):
270 [M-H] (1 CI).

Herstellung 17 (H17): 6-Chlor-2-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester

N
a H

[0096] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde durch Behandeln von 2-(4-Chlor-2-nitrophe-
nyl)-3-hydroxybut-2-ensauremethylester (4,7 mmol), wie in Verfahren A7 beschrieben, als ein farbloser Fest-
stoff erhalten (0,60 g). NMR ('H, CDCL,): & 8,25 (bs, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,12-7,27 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,70 (s,
3H). MS (m/z): 222 [M-H] (1 CI).

[0097] Die nachstehenden substituierten Indole (H18-H20) wurden in Analogie zu Herstellungen 16 und 17
hergestellt, wobei Verfahren A6, gefolgt von A7, verwendet wurde.
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Herstellung 18 (H18): S5-

NMR ("H, CDCly): & 8,30 (bs, 1H),

carbonsiuremethylester

Fluor-2-methyl-1H-indol-3- | o COMe | 772 (4, 1H), 7,15-7,22 (m, 1H), 6,90

carbonsiuremethylester (t, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,73 (s, 3H). MS
H (m/z): 206 [M-HJ".

Herstellung 19 (H19): 6- NMR ('H, CDClL): 3 8,30 (bs, 1H),

Fluor-2-methyl-1H-indol-3- CO,Ms 7,99 (dd, 1H), 7,90-7,03 (m, 2H), 3,91

(s, 3H), 2,73 (s, 3H). MS (m/z): 206
[M-HT.

Herstellung 20 (H20): 7-
Fluor-2-methyl-1H-indol-3-

carbonsiduremethylester

NMR ("H, CDCl): .8 8,46 (bs, 1H),
7,82 (d, 1H), 7,04-7,16 (m, 1H), 6,89
(¢, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,77 (s, 3H). MS
(m/z): 206 [M-HJ".

Herstellung 21 (H21): 5-Chlor-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester

;C i COEMB

[0098] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde als ein gelbes Pulver erhalten (0,29 g), wobei dem
Verfahren A4 unter Verwendung von 5-Chlor-2-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester (0,28 g) gefolgt
wurde. NMR ('H, CDCL,): & 8,05 (s, 1H), 7,05-7,20 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). MS (m/z):

238 [M+H]* (1 ClI).

[0099] Die nachstehenden substituierten Indole (H22-H26) wurden in Analogie zu Herstellung 21 hergestellt,

wobei Verfahren A4 verwendet wurde.
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Herstellung 22 (H22): 6-
Chlor-1,2-dimethyl-1H-
indol-3-carbensiure-

methylester

CO,Ms

NMR ('H, CDClL): § 7,98 (d, 1H),
7,62 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,66 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). MS
(m/z): 238 [M+H]" (1 CI).

Herstellung 23 (H23): 2-

NMR (‘H, CDCls): & 8,08-8,16 (m,

indol-3-carbonsiure-

methylester

(s, 3H), 2,73 (s, 3H). MS (m/z): 222
[M+H]".

ethyl-1-methyl-1H-indol-3- CO,EL 1H), 7,16-7,32 (m, 3H), 4,37 (q, 2H),
carbonsiureethylester m 3,72 (s, 3H), 3,23 (q, 2H), 1,42 (t, 3H),
N 1,24 (t, 3H). MS (m/z): 232 [M+H]".

Herstellung 24 (H24): S- NMR (‘H, CDCl3): & 7,73 (dd, 1H),
Fluor-1,2-dimethyl-1H- F QD;MQ 7,18 (dd, 1H), 6,94 (td, 1H), 3,89 (s,
indol-3-carbonsiure- m 3H), 3,68 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). MS
methylester ' q (m/z): 222 [M+H]".

Herstellung 25 (H25): 6- NMR ('H, CDCl3): 6 8,00 (dd, 1H),
Fluor-1,2-dimethyl-1H- COMe- | 6,91-7,00 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,65

Herstellung 26 (H26): 7-
Fluor-1,2-dimethyl-1H-
indol-3-carbonsaure-

methylester

NMR (‘H, CDClLy): § 7,84 (d, 1H),
7,06 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H), 3,90 (s,
6H), 2,73 (s, 3H). MS (m/z): 222
[M+H]".

Herstellung 27 (H27): 5-Chlor-2-chlormethyl-1-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester

Me

p{Cl

[0100] Die in der Uberschrift genannte Verbindung (0,25 g blassweilRer Feststoff) wurde aus 5-Chlor-1,2-di-
methyl-1H-indol-3-carbonsduremethylester (1,2 mmol) gemaR Verfahren A5 erhalten: NMR ('H, CDCL.): & 8,11
(s, 1H), 7,11-7,28 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,83 (s, 3H).

[0101] Die nachstehenden substituierten Indole (H28-H32) wurden in Analogie zu Herstellung 27 hergestellt,
wobei Verfahren A5 verwendet wurde.
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Herstellung 28 (H28): 6-
Chlor-2-chlormethyl-1-
methyl-1H-indol-3-

NMR ('H, CDCl;): § 8,04 (d, 1H),
7,34 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,24 (s,
2H), 3,94 (s, 3H), 3,80 (s, 3H).

methyl-1H-indol-3-

carbonsiuremethylester

‘carbonsiuremethylester \

Herstellung 29 (H29): 2-(1- NMR ('H, CDCL): § 8,02 (d, 1H),
Chlorethyl)-1-methyl-1H- COZEé' 7,10-7,28 (m, 3H), 6,80 (q, 1H), 4,32
indol-3-carbonséure- % (q, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,85 (d, 3H),
ethylester h{ 1,35 (t, 3H).

Herstellung 30 (H30): 2- NMR ('H, CDCL): & 7,78 (dd, 1H),
Chlormethyl-5-fluor-1- Co,Me | 7,25 (dd, 1H), 7,03 (td, 1H), 5,26 (s,

2H), 3,95 (s, 3H), 3,83 (s, 3H).

Chlormethyl-6-fluor-1-
methyl-1H-indol-3-

carbonsiuremethylester

Herstellung 31 (H31): 2-

NMR (*H, CDCl3): § 8,06 (dd, 1H),
6,92-7,05 (m, 2H), 5,24 (s, 2H), 3,92
(s, 3H), 3,79 (s, 3H).

Herstellung 32 (H32): 2-
Chlormethyl-7-fluor-1-
methyl-1H-indol-3-

carbonsiauremethylester

NMR ('H, CDClL): & 7,89 (d, 1H),
7,10 (td, 1H), 6,94 (dd, 1H), 5,24 (s,
2H), 4,06 (s, 3H), 3,93 (s, 3H).

Herstellung 33 (H33): 2-Methylbenzo[b]thiophen-3-carbonsduremethylester

Co,Me

C-

[0102] Zu einer geriihrten Suspension von AICI, (0,93 g) in trockenem 1,2-Dichlorethan (2 ml) wurde bei 0 °C
Oxalylchlorid (0,61 ml) zugegeben. Nach 20 min wurde 2-Methylbenzo[b]thiophen (0,62 g) in trockenem
1,2-Dichlorethan (1 ml) tropfenweise Uber eine Spritze zugegeben. Nach zusatzlichen 15 min wurde das Ge-

misch auf Eis und konz. wassrige HCI (2 ml) geschiittet. Dies wurde zweimal mit CH,CI, extrahiert. Verdamp-
fung der fliichtigen Anteile im Vakuum ergab einen Riickstand, der lebhaft mit NaOH (ca. 1,5 g) in Wasser ge-
ruhrt wurde, bis eine klare Lésung erhalten wurde. Diese wurde mit Et,O gewaschen, unter Verwendung von
HCIim Uberschuss angesauert und mit Et,O extrahiert. Dieser Extrakt wurde gewaschen (Salzlésung) und auf-
konzentriert, um einen cremigen Feststoff zu ergeben (0,6 g). Dieser wurde in trockenem CH,CI, (15 ml), wel-

cher katalytisches DMF (2 Tropfen) enthielt, gelst, und bei 0 °C wurde unter Riihren Oxalylchlorid (0,41 ml)
zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt. Nachdem die Gasentwicklung aufgehdrt hatte (2 h), wurden die fllich-
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tigen Anteile im Vakuum entfernt. Zu dem Ruckstand wurde trockenes Methanol (5 ml) zugegeben, und das
Gemisch wurde 16 h stehen gelassen. Das Material, das nach Verdampfung der flichtigen Anteile erhalten
wurde, wurde einer Saulenchromatographie unterworfen, um die in der Uberschrift genannte Verbindung als
ein gelbes Ol zu ergeben (0,12 g). NMR ('H, CDCL,): & 8,41 (d, 1h) 7,75 (t, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 3,98
(s, 3H), 2,85 (s, 3H) [nota bene: In einem Haupt-Nebenprodukt sind diese Protonen nach 2,75 (s, 3H) verscho-
ben].

Beispiel 1:
6-Brom-5-methogy-2-[4-methozy-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-onhydrochlorid

M ,
0 o-/"o-
1 N 0 H-Ci
P \
[0103] 6-Brom-2-brommethyl-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester (H6, 29 mg) und
4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)-phenylaminhydrochlorid (H2, 1,1 Aquivalente) wurden in trockenem DMF
(0,5ml) 2 h bei 120 °C erhitzt. NaHCO, (ca. 100 mg) wurde zugegeben und das Erhitzen zusatzliche 2 h weiter
gefihrt. Das Gemisch wurde im Vakuum aufkonzentriert und der Riickstand einer Saulenchromatographie un-
terworfen. Aus dieser wurde ein Gemisch von Verbindungen (28 mg) erhalten, das in trockenem CH,CI, (1 ml)
geldst und mit Me Al (2 M in Toluol, 0,08 ml) 6 h reagieren gelassen wurde. Die Lésung wurde zwischen wéss-
riger NaOH (1 M) und CH,CIl,:iPrOH, 3:1, ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde gesammelt, die fliich-
tigen Anteile verdampft und der Riuckstand einer Sdulenchromatographie unterworfen, gefolgt von Umwand-
lung zu dem Hydrochloridsalz (A1). Verreibung mit MeOH (zweimal 1 ml) ergab die in der Uberschrift genannte
Verbindung als einen blassweiRen Feststoff (6 mg): NMR ('H, d4-MeOH): 8 7,75 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,53 (s,

1H), 7,18 (dd, 3H), 7,09 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,42 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (d, 2H),
3,58 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,04 (d, 2H), 1,80-1,93 (m, 3H), 1,52-1,63 (m, 1H). Smp.: 227-229 °C.

Beispiel 2: 5-Methoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-ylethogy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyc-
lopenta[alinden-3-onhydrochlorid

e

. H=-Cl
0\

[0104] 6-Brom-5-inethoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)-phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopentalalinden-3-on (38 mg) in EtOAc (5 ml) und EtOH (ca. 0,2 ml) wurde bei Atmospharendruck auf Pd/C
(10 %, 10 mg) 16 h und auf Pd/C (10 %, 100 mg) 8 h hydriert. Das Gemisch wurde durch Celite filtriert, die
flichtigen Anteile verdampft und der Rickstand einer Saulenchromatographie unterworfen, gefolgt von prapa-
rativer Umkehrphasen-HPLC, gefolgt von Umwandlung zu dem Hydrochloridsalz (A1), um das Produkt als ein
orangenes Gummi zu ergeben (2 mg). NMR ('H, d4-MeOH): & 7,64 (d, 1H), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,09 (d, 1H),
6,99 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,58-3,68 (m, 2H),
3,49 (t, 2H), 2,93-3,08 (m, 2H), 1,84-1,99 (m, 2H), 1,63-1,84 (m, 3H), 1,40-1,60 (m, 1H). MS (m/z): 450 [MH]".
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Beispiel 3:
5,6-Dichlor-2-[4-methozy-3-(2-piperidin-1-ylethozy)-phenyl)-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]i
ndem-3-onhydrochlorid

o/ NP

N . HC

Ci

[0105] 2-Chlormethyl-5,6-dichlor-1-methyl-1H-indol-3-carbonsaure-tert-butylester (H13, 91 mg) und 4-Me-
thoxy-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)-phenylaminhydrochlorid (H2, 75 mg) wurden in trockenem DMF (0,7 ml) und
trockenem Dioxan (0,5 ml) 2 h bei 100 °C erhitzt. Das Gemisch wurde im Vakuum aufkonzentriert und der
Ruckstand einer Saulenchromatographie unterworfen. Aus dieser wurde ein N-Alkylierungs-Produkt erhalten,
auf das Trifluoressigsaure (2 ml) in CH,CI, (2 ml) 3 h einwirken gelassen wurde. Die flichtigen Anteile wurden
im Vakuum verdampft und der Riickstand in HCI/Dioxan (4 M, ca. 30 min) erhitzt. Wiederum wurden die fliich-
tigen Anteile im Vakuum verdampft, und zu dem Riickstand in trockenem CH,CI, (ca. 1 ml), das katalytisches
DMF (ca. 0,1 Aquivalent) enthielt, wurde bei 0 °C unter Rihren Oxalylchlorid (9 ul) zugegeben. Das Eisbad
wurde entfernt, und nach 2 h wurden die flichtigen Anteile im Vakuum verdampft. Der Riickstand wurde mit
NEt, in Dioxan behandelt und anschlieend zwischen wassriger NaOH (ca. 0,5 M) und EtOAc ausgeschuttelt.
Die organische Phase wurde gesammelt, die fliichtigen Anteile verdampft und der Riickstand einer Saulen-
chromatographie unterworfen, gefolgt von Umwandlung in das Hydrochloridsalz (A1), um die in der Uberschrift
genannte Verbindung als einen blassweiRRen Feststoff zu ergeben (5 mg): NMR ('H, d4-MeOH): & 7,99 (s, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,00 (t, 2H), 3,90 (s) und 3,85 (s, 6H),
3,70-3,76 (m, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 1,50-1,63 und 1,66-2,05 (m, 5H). MS (m/z): 488 [MH]" (2 ClI).

Beispiel 4:
5-Chlor-2-{4-methozy-3-[2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethozy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[alinden-3-onhydrochlorid

[0106] 5-Chlor-2-chlormethyl-1-methyl-1H-indol-3-carbonsauremethylester (H27, 0,46 mmol) und 4-Metho-
xy-3-[2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylaminhydrochlorid (H5, 1,2 Aquivalente) wurden in trockenem
DMF (0,55 ml) 5 h bei 100 °C erhitzt. Die fliichtigen Anteile wurden im Vakuum verdampft und der Rickstand
einer Saulenchromatographie unterworfen. Aus dieser wurde ein N-Alkylierungs-Produkt (38 %) erhalten, von
welchem eine Lésung in CH,CI, (0,05 M) mit Me,Al (2 M in Hexanen, 3 Aquivalente) 5 h reagieren gelassen
wurde. Kieselgel, Wasser (ein paar Tropfen), 10 % konz. wéssriges NH,/MeOH:CH,Cl,, 1:10, wurden unter leb-
haftem Rihren zugegeben, die resultierende zahe Suspension durch Filtration entfernt und gut mit 10 % konz.
wassrigem NH,/MeOH:CH,CI,, 1:10, gewaschen. Die so erhaltene Lésung wurde im Vakuum aufkonzentriert
und der Ruckstand einer Sdulenchromatographie unterworfen, gefolgt von Umwandlung in das Hydrochlorid-
salz (A1), um die in der Uberschrift genannte Verbindung als einen blassweilen Feststoff zu ergeben (55 mg):
NMR ('R, d4-MeOH): & 7,86 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 4,97
(s, 2H), 4,45 (t, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,80 (d, 2H) 3,62 (t, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,78 (m, 1H),
1,56 (m, 2H), 1,08 (d, 3H) (Nur die Daten fur das Haupt-lsomer, das aus Protonierung resultiert, werden hier
angegeben.). MS (m/z): 468 [MH]" (1 Cl).
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Beispiel 5: 2-[4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-ylethozy)-phenyl]-1,2-dihydro-8-thia-2-aza-cyclopenta[a]inden-3-on-
hydrochlorid

S

[0107] 2-Methylbenzo[b]thiophen-3-carbonsauremethylester (H33) wurde behandelt wie in A5 beschrieben,
um Material (0,17 g) zu ergeben, das ca. 35 % des Chlormethylderivats enthielt. Die Halfte dieses Materials
und 4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)-phenylaminhydrochlorid (H2, 0,45 mmol) wurden in trockenem DMF
(0,5 ml) 5 h bei 100 °C erhitzt. Das Gemisch wurde im Vakuum aufkonzentriert und der Riickstand einer Sau-
lenchromatographie unterworfen, gefolgt von Umwandlung in das Hydrochloridsalz (A1), um die in der Uber-
schrift genannte Verbindung als einen orangenen Film zu ergeben (31 mg): NMR ('H, d4-MeOH): & 8,24 (d,
1H), 8,04 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,46-7,5 8 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,46 (t, 2H), 3,94
(s, 3H), 3,78 (d, 2H), 3,61 (t, 2H), 3,14 (t, 2H), 2,02 (d, 2H), 1,80-1,96 (m, 3H), 1,53-1,66 (m, 1H). MS (m/z):
423 [MH]".

Beispiel 6: 2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-1,2-dihydro-8-thia-2-aza-cyclopen-
ta[a]inden-3-onhydrochlorid

O

' H-Cl
< I N o\

[0108] Die in der Uberschrift genannte Verbindung wurde erhalten wie fiir Beispiel 5 beschrieben, auler dass
4-Methoxy-3-[2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylaminhydrochlorid (H5) verwendet wurde, um das Pro-
dukt als einen orangenen Film zu ergeben (35 mg). NMR ('H, d4-MeOH): & 8,24 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,46-7,58 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,46 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,78 (d, 2H), 3,61
(t, 2H), 3,14 (t, 2H), 2,00 (d, 2H), 1,70-1,82 (m, 1H), 1,54 (dq, 2H), 1,08 (d, 3H). MS (m/z): 437 [MH]".

[0109] Die nachstehenden Beispiele wurden in Analogie zu Beispiel 4 aus den entsprechenden substituierten

2-Chlormethylindolen und den entsprechenden substituierten Phenylaminhydrochloriden (H2 beziehungswei-
se H5) hergestellt:
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Beispiel 7: 2-[4-Methoxy-3-
(2-piperidin-1-ylethoxy)-
phenyl]-8-methyl-1,8-
dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopenta[a]inden-3-on-

hydrochlorid

e

) =}
N—@-O\; H

NMR (H, d4-
MeOH): & 7,88 (d,
1H), 7,74 (d, 1H),
7,56 (d, 1H), 7,34
(dt, 1H), 7,28 (dt,
1H), 7,21 (dd, 1H),
7,11 (d, 1H), 4,99 (s,
2H), 4,29 (t, 2H),
3,91 (s, 3H), 3,88 (s,
3H), 3,60 (t, 2H),
3,72-3,78 (m, 2H),
3,08-3,15 (d, 2H),
1,97-2,05 (m, 2H),
1,80-1,93 (m, 3H),
1,53-1,62 (m, 1H).
MS (w/z): 420
[MHT".
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Beispiel 8: 5-Chlor-2-[4-
methoxy-3-(2-piperidin-1-
ylethoxy)-phenyl]-8-methyl-
1,8-dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopenta[a]inden-3-on-

hydrochlorid

NMR (H, d4-
MeOH): & 7,86 (d,
1H), 7,72 (d, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,32
(dd, 1H), 7,23 (dd,
1H), 7,11 (d, 1H),
4,98 (s, 2H), 4,45 (1,
2H), 3,92 (s, 3H),
3,88 (s, 3H), 3,77 (d,
2H), 3,62 (t, 2H),
3,14 (t, 2H), 2,01 (d,
2H), 1,80-1,95 (m,
3H), 1,54-1,68 (m,
1H). MS (m/z): 454
[MH]".

Beispiel 9: 6-Chlor-2-[4-
methoxy-3-(2-piperidin-1-
ylethoxy)-phenyl]-8-methyl-
1,8-dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopenta[a]jinden-3-on-

hydrochlorid

NMR (‘H, d4-
MeOH): & 7,85 (d,
1H), 7,74 (d, 1H),
7,64 (d, 1H), 7,28
(dd, 1H), 7,22 (dd,
1H), 7,12 (d, 1H),
5,01 (s, 2H), 4,45 (t,
2H), 3,92 (s, 3H),
3,88 (s, 3H), 3,77 (d,
2H), 3,62 (t, 2H),
3,14 (t, 2H), 2,01 (d,
2H), 1,80-1,95 (m,
3H), 1,54-1,68 (m,
1H). MS (m/z): 454
[MH]" (1 CI).
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Beispiel 10: 6-Fluor-2-[4-
methoxy-3-(2-piperidin-1—
ylethoxy)-phenyl]-8-methyl-
1,8-dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopentafa]inden-3-on-

hydrochlorid

NMR (H, d4-
MeOH): & 7,83 (m,
1H), 7,68 (d, 1H),
7,32 (dd, 1H), 7,20
(dd, 1H), 6,88-7,00
(m, 2H), 4,94 (s,
2H), 4,30 (t, 2H),
3,91 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 3,76 (d, 2H),
3,59 (t, 2H), 3,13 (t,
2H), 1,95 (d, 2H),
1,65-1,83 (m, 3H),
1,37-1,53 (m, 1H).
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Beispiel 11: 2-{4-Methoxy-3- NMR (B, d4-
[2-(4-methylpiperidin-1-yI)- A O__ MeOH): & 7,86 (d,
ethoxy]-phenyl}-1,8-di- 0—/_ 1H), 7,54 (d, 1H),

methyl-1,8-dihydro-2H-2,8- 'G_O\ B-cr | 7,35 @, 1H), 7,33 (,
diazacyclopenta[a]inden-3- ‘ 1H), 7,25 (t, 1H),
onhydrochlorid 7,13 (d, 1H), 7,07 (d,
' 1H), 542 (q, 1H),
4,35-445 (m, 2H),
3,90 (s, 6H), 3,74-
3,80 (m, 2H), 3,55-
3,61 (m, 2H), 3,11 (t,
2H), 1,88-2,03 (m,
2H), 1,65-1,83 (m,
1H), 1,42-1,58 (m,
5H), 1,04 (d, 3H)
(Nur die Daten fiir

das  Haupt-Isomer,

das aus Protonierung
resultiert, werden
hier  angegeben.).
MS (m/z): 448
[MH]".
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Beispiel 12: 2-{4-Methoxy-3- NMR ('H, d4-
[2-(4-methylpiperidin-1-yl)- O_ MeOH): & 7,83 (d,
of 1H), 7,51 (d, 1H),

ethoxy]-phenyl}-8-methyl-
1,8-dihydro-2H-2,8-diaza- QﬁNO_Q\ H-Cl | 730 (@, 1H), 7,22
cyclopenta[a]inden-3-on- ;q (dt, 1H), 7,16 (dd,
hydrochlorid 1H), 7,10 (d, 1H),
7,06 (d, 1H), 4,95 (s,
2H), 4,38 (t, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 3,74 (d, 2H),
3,54 (t, 2H), 3,08 (dt,
2H), 1,96 (bd, 2H),
1,65-1,80 (m, 1H),
1,48 (dq, 2H), 1,02
(d, 3H) (Nur die
Daten fiir das Haupt-
Isomer, das aus
Protonierung
resultiert, werden
hier = angegeben.).
MS (m/z): 434
[MH]".
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Beispiel 13: 6-Chlor-2-{4-
methoxy-3-[2-(4-methyl-
piperidin-1-yl)-ethoxy]-
phenyl}-8-methyl-1,8-
dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopenta[a]inden-3-on-

hydrochlorid

O

<

NMR (H, d4-
MeOH): 6 7,84 (d,
1H), 7,72 (d, 1H),
7,63 (d, 1H), 7,28
(dd, 1H), 7,22 (dd,

1H), 7,12 (@, 1H),

4,98 (s, 2H), 4,44 (t,
2H), 3,92 (s, 3H),
3,87 (s, 3H), 3,77 (d,
2H), 3,62 (t, 2H),
3,14 (t, 2H), 2,01 (d,
2H), 1,70-1,84 (m,
1H), 1,55 (dq, 2H),
1,04 (d, 3H) (Nur die
Daten fiir das Haupt-
Isomer, das aus
Protonierung resul-
tiert, werden hier
angegeben.). MS
(m/z): 468 [MH]".
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Beispiel 14: 5-Fluor-2-{4- NMR (H, d4-
methoxy-3-[2-(4-methyl- MeOH): & 7,73 (d,
piperidin-1-yl)-ethoxy]- 1H), 7,54-7,57 (m,
phenyl}-8-methyl-1,8- N—@—o M-l | 2H), 7,18 (dd, 1H),
dihydro-2H-2,8-diaza- 7,08-7,13 (m, 2H),
cyclopenta[a]inden-3-on- 4,99 (s, 2H), 4,43 (t,
hydrochlorid 2H), 3,91 (s, 3H),

3,88 (s, 3H), 3,76 (d,
2H), 3,58 (t, 2H),
3,12 (t, 2H), 2,01 (d,
2H), 1,66-1,82 (m,
1H), 1,46-1,58 (m,
2H), 1,06 (d, 3H)
(Nur die Daten fiir
das  Haupt-Isomer,
das aus Protonierung
resultiert, werden

hier angegeben.).
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Beispiel 15: 6-Fluor-2-{4-
methoxy-3-[2-(4-methyl-
piperidin-1-yl)-ethoxy]-
phenyl}-8-methyl-1,8-
dihydro-2H-2,8-diaza-
cyclopenta[a]inden-3-on-

hydrochlorid

O

NMR ('H, d4-
MeOH): & 7,83 (m,
1H), 7,68 (d, 1H),
7,32 (dd, 1H), 7,20
(dd, 1H), 6,87-6,98
(m, 2H), 4,94 (s,
2H), 4,43 (t, 2H),
3,91 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 3,76 (d, 2H),
3,59 (t, 2H), 3,13 (4,
2H), 2,01 (d, 2H),
1,53-1,73 (m, 1H),
1,33-1,53 (m, 2H),
1,06 (d, 3H) (Nur die
Daten fiir das Haupt-
Isomer, das aus
Protonierung

resultiert, werden

hier angegeben.).

30/34




DE 60 2004 004 378 T2 2007.05.31

Beispiel 16: 7-Fluor-2-{4- NMR ('H, d4-
methoxy-3-[2-(4-methyl- O__ MeOH): & 7,75 (dd,
piperidin-1-yl)-ethoxy]- 0—/- 1H), 7,68 (d, 1H),

dihydro-2H-2,8-diaza- 4,94 (s, 2H), 4,43 (t,
cyclopentaa]inden-3-on- 2H), 3,95 (s, 3H),
hydrochlorid 3,80 (s, 3H), 3,76 (d,
2H), 3,59 (t, 2H),
3,05 (t, 2H), 1,99 (d,
2H), 1,55-1,75 (m,
1H), 1,32-1,50 (m,
2H), 1,06 (d, 3H)
(Nur die Daten fiir

phenyl}-8-methyl-1,8- N_C}_o\ #H-Cf | 690-7,15 (m, 4H),

das Haupt-Isomer,
das aus Protonierung
resultiert, werden

hier angegeben.).

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon:

X
k Z

(1)

wobei:

Q Phenyl oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Rest ist, der mindestens ein Stickstoffatom enthalt;

A gleich -(CH,CH,)-, -(CH=CH)-, -(CH,),-, -C(CHj,),-, -(CH=CH-CH,)- oder ein Rest -(CHR,)- ist, wobei R, Was-
serstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, C,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyloxy, Halogen-C, s-alkyl,
C,s-Alkoxy, Halogen-C, ;-akoxy oder C, s-Alkylthio ist;

B gleich O, S oder NR,, ist, wobei R,, Wasserstoff oder C, ;-Alkyl oder C, ;-Alkanoyl ist, das mit einem oder
mehreren C, -Alkoxyresten substituiert sein kann;

R, Halogen, Cyano, C,s-Alkyl, C, ;-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyloxy, C, c-Alkoxy, C, c-Alkylthio, Hydroxy, Amino,
Mono- oder Di-C,s-alkylamino, ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest, Nitro, Halo-
gen-C, ¢-alkyl, Halogen-C, ;-akoxy, Aryl, Aryl-C, c-alkyl, Aryl-C, s-alkyloxy, Aryl-C, ;-alkylthio oder COOR, oder
COR,, wobei R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C, s-Alkyl sind, oder COR; ist, wobei R,
Amino, Mono- oder Di-C, ;-alkylamino oder ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest ist;

p 0, 1 oder 2 oder 3 ist;

R, Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, C, ,-Alkyl, C, ;-Alkanoyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyloxy,
Halogen-C, s-alkyl, C, ;-Alkoxy, Halogen-C, s-akoxy, C, s-Alkylthio, Amino, Mono- oder Di-C, ;-alkylamino oder
ein N-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest ist;
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X Sauerstoff, Schwefel, -CH,- oder NR, ist, wobei R, Wasserstoff oder C, o-Alkyl ist;

Y eine Einfachbindung, -CH,-, -(CH,),- oder -CH=CH- ist; und

Z ein N-gebundener heterocyclischer Rest oder ein C-gebundener 4- bis 7-gliedriger heterocyclischer Rest,
der mindestens ein Stickstoffatom enthalt, welcher mit einem oder mehreren C, ;-Alkyl-, Amino-, Mono- oder
Di-C, ¢-alkylaminoresten substituiert sein kann, ein heteroaromatischer Rest, ein aromatischer oder nicht-aro-
matischer N-gebundener oder C-gebundener Heterocyclus oder ein aromatisches oder nicht-aromatischer He-
terocyclus-C, ;-alkykest, der mit einem oder mehreren C, ,-Alkylresten substituiert sein kann, ist;

oder Z gleich NRgR,, ist, wobei Ry und R,, unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, o-Alkyl sind.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei A gleich -CH.- ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei p 1 oder 2 ist und R, Halogen, insbesondere Chlor oder Flu-
or, ist/sind.

4. Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R, C, ;-Alkoxy (insbesondere Methoxy), Halogen oder Cy-
ano ist.

5. Verbindung nach einem der Ansprliche 1 bis 4, wobei X Sauerstoff ist.
6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei Y gleich -CH,- ist.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei Z ein gegebenenfalls substituierter N-gebundener
4- bis 7-gliedriger Heterocyclus, insbesondere Piperidyl, ist.

8. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel (la):

(1a)

wobei R,, p, Ry;, Ry, X, Y und Z wie in Anspruch 1 definiert sind.

9. Verbindung nach Anspruch 1, bei welcher es sich um folgende handelt:
6-Brom-5-methoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;
5-Methoxy-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in
den-3-on-hydrochlorid;
5,6-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]i
nden-3-on-hydrochlorid;
5-Chlor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;
2-[4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-1,2-dihydro-8-thia-2-azacyclopenta[a]inden-3-on-hydrochlo-
rid;
2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-1,2-dihydro-8-thia-2-azacyclopenta[a]in-
den-3-on-hydrochlorid;
2-[4-Methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[alin-
den-3-on-hydrochlorid;
5-Chlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in-
den-3-on-hydrochlorid;
6-Chlor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in-
den-3-on-hydrochlorid;
6-Fluor-2-[4-methoxy-3-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenyl]-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]in-
den-3-on-hydrochlorid;
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2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-1,8-dimethyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta
[alinden-3-on-hydrochlorid;
2-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclopenta[a]i
nden-3-on-hydrochlorid;
6-Chlor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;
5-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;
6-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;
7-Fluor-2-{4-methoxy-3-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-8-methyl-1,8-dihydro-2H-2,8-diazacyclop
enta[a)inden-3-on-hydrochlorid;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (ll):

(R, .
M

(mn

wobei R,, R,, p, A, X und Y wie fur Formel (I) definiert sind und L eine Abgangsgruppe ist, mit einer Verbindung
der Formel (l11):

71 ()

wobei Z wie fir Formel (l) definiert ist; oder
(b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (lll):

(hy
mit einer Verbindung der Formel (V) oder einem Salz davon:
R
X
HN 5
v

(V)

gefolgt von, falls angemessen, einer Behandlung des erhaltenen Zwischenprodukts mit AIMe, oder einem &hn-
lichen oxophilen Reagens;
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und fir entweder Verfahren (a) oder Verfahren (b) gegebenenfalls gefolgt von: Entfernen etwaiger Schutzgrup-
pen; und/oder

Umwandeln einer Verbindung der Formel (1) in eine andere Verbindung der Formel (I); und/oder

Bilden eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes.

11. Arzneimittel umfassend eine wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 definierte Verbindung und einen phar-
mazeutisch vertraglichen Trager oder Exzipienten.

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, wobei das Verfahren das Mischen einer wie in einem der
Anspriiche 1 bis 9 beanspruchten Verbindung und eines pharmazeutisch vertraglichen Tragers oder Exzipien-
ten umfasst.

13. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung als therapeutische Substanz.

14. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur Verwendung bei der Behandlung einer ZNS-St6-
rung.

15. Verbindung nach Anspruch 14, wobei die Stérung Depression oder Angst ist.

16. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 bei der Herstellung eines Medika-
ments zur Verwendung bei der Behandlung einer ZNS-Stérung.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei die Stérung Depression oder Angst ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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