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(Hetero-)aryl-Cyclohexan-Derivate

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclohexan-Derivate, welche eine Affinitat an
den y-Opioid-Rezeptor und den ORL1-Rezeptor aufweisen, Verfahren zu deren Herstellung,
Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung dieser Verbindungen zur

Herstellung von Arzneimittein.

Cyclohexan-Derivate, welche eine Affinitat an den p-Opioid-Rezeptor und den ORL1-Rezep-
tor aufweisen, sind im Stand der Technik bekannt. In diesem Zusammenhang kann bei-
spielsweise vollumfanglich verwiesen werden auf W02002/090317, W02002/90330,
W02003/008370, W0O2003/008731, WO2003/080557, W0O2004/043899, W02004/043900,
W02004/043902, W02004/043909, WO2004/043949, WO2004/043967, W0O2005/063769,
W02005/066183, W02005/110970, WO2005/110971, WO2005/110973, W0O2005/110974,
W02005/110975, W02005/110976, WO2005/110977, WO2006/018184, WO2006/108565,
W02007/079927, W0O2007/079928, W0O2007/079930, WO2007/079931, WO2007/124903,
wW02008/009415 und WO2008/009416.

Die bekannten Verbindungen sind jedoch nicht in jeglicher Hinsicht zufrieden stellend und es
besteht ein Bedarf an weiteren Verbindungen mit vergleichbaren oder besseren Eigen-

schaften.

So zeigen die bekannten Verbindungen in geeigneten Bindungsassays mitunter eine gewis-
se Affinitat zum hERG-lonenkanal, zum L-Typ Calcium-lonenkanal (Phenylalkylamin-,
Benzothiazepin-, Dihydropyridin-Bindungsstellen) bzw. zum Natrium-Kanal im BTX-Assay
(Batrachotoxin), was jeweils als Anzeichen fir kardiovaskulare Nebenwirkungen gedeutet
werden kann. Ferner zeigen zahlireiche der bekannten Verbindungen eine nur geringe LGs-
lichkeit in wassrigen Medien, was sich u.a. negativ auf die Bioverfugbarkeit auswirken kann.
Darliber hinaus ist die chemische Stabilitdt der bekannten Verbindungen oft nur unzureich-
end. So zeigen die Verbindungen mitunter keine ausreichende pH-, UV- bzw. Oxidations-
stabilitat, was sich u.a. negativ auf die Lagerstabilitat und auch auf die orale Bioverfugbarkeit
auswirken kann. Ferner zeigen die bekannien Verbindungen teilweise ein ungunstiges
PK/PD (Pharmakokinetik/Pharmakodynamik)-Profil auf, was sich z.B. in einer zu langen

Wirkdauer zeigen kann.

BESTATIGUNGSKOPIE
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Auch die metabolische Stabilitat der bekannten Verbindungen scheint verbesserungs-
bedurftig. Eine verbesserte metabolische Stabilitdt kann auf eine erhéhte Bioverflugbarkeit
hinweisen. Auch eine schwache oder nicht vorhandene Wechselwirkung mit Transporter-
molekilen , die an der Aufnahme und der Ausscheidung von Arzneistoffen beteiligt sind, ist
als Hinweis auf eine verbesserte Bioverflgbarkeit und allenfalls geringe Arzneimittelwechsel-
wirkungen zu werten. Ferner sollten auch die Wechselwirkungen mit den am Abbau und der
Ausscheidung von Arzneistoffen beteiligten Enzymen maoglichst gering sein, da solche
Testergebnisse ebenfalls darauf hindeuten, dass allenfalls geringe oder Uberhaupt keine

Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten sind.

Ferner zeigen die bekannten Verbindungen mitunter eine nur geringe Selektivitat gegeniber
dem kappa-Opioid-Rezeptor auf, welcher fir Nebenwirkungen, insbesondere Dysphorie,
Sedation, Diurese verantwortlich ist. Dartiber hinaus zeigen die bekannten Verbindungen
mitunter eine sehr hohe Affinitat an den y-Opioid-Rezeptor, welcher im Zusammenhang mit
anderen Nebenwirkungen, insbesondere Atemdepression, Obstipation und Suchtabhangig-

keit zu stehen scheint.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, welche
sich zu pharmazeutischen Zwecken eignen und Vorteile gegeniiber den Verbindungen des

Standes der Technik aufweisen.
Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche geldst.

Es wurde Uberraschend gefunden, dass substituierte Cyclohexan-Derivate hergestellt
werden konnen, welche eine Affinitat an den p-Opioid-Rezeptor und den ORL1-Rezeptor

aufweisen.

Die Erfindung betrifft Verbindungen der aligemeinen Formel (1),

Yy Y1 Yo Yy
] 1

(Hetero-)aryl N—R;
Q Rs

(1)

Y3 Ya YaYd

worin

Y1, Y4, Y2, Y2, Y3, Y3, Yaund Y, jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus
der Gruppe bestehend aus -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)R,,
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-C(=0)H, -C(=0)-0OH, -C(=0)OR,, -C(=0)NH,, -C(=0O)NHRy, -C(=0O)N(Ry)2, -OH, -OR,,
-OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRy,
-SO3H, -S(=0)12-Ryo, -S(=0)1.2NHz, -NH,, -NHRy, -N(Rp)2, -N*(Ro)s, -N*(Ro)20,
-NHC(=0)Rg, -NHC(=0)ORy, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHRy, -NHC(=0O)N(Ry)2;
vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus -H, -F, -Cl, -CN und -C, s-Aliphat; oder Y, und Y;', oder Y, und Y,', oder

Y, und Y3, oder Y, und Y, gemeinsam fur =O stehen;
Q fir -R, steht;

Ry jeweils unabhangig fir -C,g-Aliphat, -C;.1,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C, .-
Aliphat-C;.1,-Cycloaliphat, -Cs-Aliphat-Aryl, -C,-Aliphat-Heteroaryl, -C; g-Cycloaliphat-
C,s-Aliphat, -C; g-Cycloaliphat-Aryl oder -C; g-Cycloaliphat-Heteroaryl steht;

R; und R;, unabhéngig voneinander fir -H oder -R, stehen; oder Ry und R; zusammen
fur -CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR4,CH,CH,- oder -(CH;);6- stehen;

R; fur -R, steht;
R, fir -H, -R, oder -C(=0)R, steht;
wobei

"Aliphat" jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein- oder mehr-
fach ungesattigter, unsubstituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer

Kohlenwasserstoffrest ist;

"Cycloaliphat” jeweils ein gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter, unsub-
stituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, alicyclischer, mono- oder multicyc-
lischer Kohlenwasserstoffrest ist, dessen Zahl der Ringkohlenstoffatome vorzugsweise
im angegebenen Bereich liegt (d.h. "C,-"Cycloaliphat weist vorzugsweise 3, 4, 5, 6, 7

oder 8 Ringkohlenstoffatome auf);

wobei in Bezug auf "Aliphat" und "Cycloaliphat" unter "ein- oder mehrfach substituiert”
die ein- oder mehrfache Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome, z.B. die
einfache, zweifache, dreifache oder vollstadndige Substitution, durch Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -,
-CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NHx,
-C(=0)NHR,, -C/[=0N(R;);, -OH -OR, -OC(=0}H, -OC{=C)R,, -CC{(=C)CR,,
-OC(=0)NHRy, -OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ry, -S(=0)12NHz, -NH_,
-NHRy, -N(Ro)z2, -N"(Ro)s, -N"(Ro)20", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)ORy, -NHC(=O)NH;,
-NHC(=0)-NHRy, -NH-C(=0)N(Ry)2, -NHS(=0),.2Ry, -Si(Ro)3 und -PO(ORy), verstanden

wird;
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"(Hetero-)aryl" fur Heteroaryi oder Aryl steht;

"Aryl" jeweils unabhangig fur ein carbocyclisches Ringsystem mit mindestens einem
aromatischen Ring, aber ohne Heteroatome in diesem Ring steht, wobei die Aryl-Reste
agf. mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen
kondensiert sein kdnnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert vorliegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in

jeder beliebigen und moglichen Position des Aryls sein kdnnen;

"Heteroaryl" fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest steht, der
1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution am Heterocyclus
die Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und méglichen Posi-
tion des Heteroaryls sein kdnnen; und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder

polycyclischen Systems sein kann;

wobei in Bezug auf "Aryl" und "Heteroaryl" unter "ein- oder mehrfach substituiert” die
ein- oder mehrfache Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ring-
systems durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I,
-CN, -NO_,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,,
-C(=O)NHRy, -C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH,)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)0ORy, -OC(=0)NHR,, -OC(=0O)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)12-Ry, -S(=0)1-
2NHz, -NHz, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(R).0", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NH-
C(=0)NH_,, -NHC(=0O)NHRy, -NHC(=0)N(Ry)., -Si(Ro)s, -PO(ORy),, -C1gsAliphat-
NHC(=0)Ry, -C1sAliphat-NHC(=0)ORy, -C;sAliphat-NHC(=0O)NHR,, -C,_gAliphat-
NHC(=0)N(Ry). und -C,_gAliphat-NHS(=0),2R, verstanden wird; wobei ggf. vorhandene

N-Ringatome jeweils oxidiert sein konnen (N-Oxid);

in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen

und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und/oder Solvate.

Bei der Zusammenfassung verschiedener Reste, beispielsweise Y, Y4, Yo, Y2, Y3, Y3', Yy
und Y,' sowie der Zusammenfassung von Resten an deren Substituenten, wie z. B. -ORy,
-OC(=0)R,, -OC(=0)NHR,, kann ein Substituent, z.B. Ry, fur zwei oder mehrere Reste,

o~ s -

Bedeutungen annehmen.

Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen gute Bindung an den ORL1-Rezeptor und den

p-Opioid-Rezeptor.
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In einer bevorzugten Ausflihrungsform weisen die erfindungsgemafen Verbindungen ein
Verhaltnis ORL1/p-Affinitat von wenigstens 0,1 auf. Das ORL1/p-Verhaltnis ist definiert als
1/[KiorL1yKi). Besonders bevorzugt betragt das ORL1/p-Verhaltnis wenigstens 0,2 oder
wenigstens 0,5, bevorzugter wenigstens 1,0 oder wenigstens 2,0, noch bevorzugter
wenigstens 3,0 oder wenigstens 4,0, am bevorzugtesten wenigstens 5,0 oder wenigstens 7,5
und insbesondere wenigstens 10 oder wenigstens 15. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform

liegt das ORL1/p-Verhaltnis im Bereich von 0,1 bis 30, bevorzugter 0,1 bis 25.

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform weisen die erfindungsgeméafien
Verbindungen ein Verhaltnis ORL1/u-Affinitat von mehr als 30, bevorzugter wenigstens 50,
noch bevorzugter wenigstens 100, am bevorzugtesten wenigstens 200 und insbesondere

wenigstens 300 auf.

Die erfindungsgemafen Verbindungen weisen bevorzugt einen K-Wert am p-Opioid-
Rezeptor von héchstens 500 nM, bevorzugter héchstens 100 nM, noch bevorzugter 50 nM,
am bevorzugtesten héchstens 10 nM und insbesondere héchstens 1,0 nM auf.

Methoden zur Bestimmung des Ki-Werts am u-Opioid-Rezeptor sind dem Fachmann
bekannt. Bevorzugt erfolgt die Bestimmung wie im Zusammenhang mit den Beispielen

beschrieben.

Die erfindungsgemafen Verbindungen weisen bevorzugt einen Ki-Wert am ORL1-Rezeptor
von hdchstens 500 nM, bevorzugter héchstens 100 nM, noch bevorzugter 50 nM, am

bevorzugtesten hochstens 10 nM und insbesondere héchstens 1,0 nM auf.

Methoden zur Bestimmung des Ki-Werts am ORL1-Rezeptor sind dem Fachmann bekannt.

Bevorzugt erfoigt die Bestimmung wie im Zusammenhang mit den Beispielen beschrieben.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass Verbindungen mit Affinitadt zum ORL1- und p-
Opioid-Rezeptor, bei denen das durch 1/[KiorL1yKiy] definierte Verhéltnis von ORL1 zu p im
Bereich von 0,1 bis 30 liegt, vorzugsweise von 0,1 bis 25, ein pharmakologisches Profil
aufweisen, das verglichen mit dem anderer Opioidrezeptorliganden deutliche Vorteile

aufweist:

1. Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen eine Wirksamkeit in Akutschmerzmo-

dellen, die mitunter vergleichbar ist mit der gebrauchlicher Stufe-3 Opioide. Gleichzeitig
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zeichnen sie sich aber durch eine gegeniiber klassischen p-Opioiden deutlich bessere

Vertraglichkeit aus.

2. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemafien
Verbindungen eine deutlich héhere Wirksamkeit in Mono- und Polyneuropathieschmerz-
modellen, was auf einen Synergismus von ORL1- und p-Opioid Komponente zuriick-

zufihren ist.

3. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemafien
Verbindungen in neuropathischen Tieren eine weitgehende, bevorzugt eine vollstandige,
Trennung von antiallodynischer bzw. antihyperalgetischer Wirkung und antinociceptivem
Effekt.

4. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemaéfien
Verbindungen in Tiermodellen fur chronischen Entziindungsschmerz (u.a. Carrageenan-
oder CFA-induzierte Hyperalgesie, viszeraler Entziindungsschmerz) eine deutliche

Wirkverstarkung gegeniiber dem Akutschmerz.

5. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden sind p-opioidtypische Nebenwir-
kungen (u.a. Atemdepression, opioidinduzierte Hyperalgesie, kdrperliche Abhangig-
keit/Entzug, psychische Abhangigkeit/Sucht) bei den erfindungsgemafien Verbindungen
im therapeutisch wirksamen Dosisbereich deutlich reduziert, bzw. vorzugsweise nicht zu

beobachten.

Aufgrund der reduzierten p-opioiden Nebenwirkungen einerseits und der erhohten Wirk-
samkeit bei chronischem, bevorzugt neuropathischem Schmerz andererseits zeichnen sich
die gemischten ORL1/p-Agonisten somit durch deutlich vergrofierte Sicherheitsabstande
gegentiber reinen p-Opioiden aus. Daraus resultiert ein deutlich vergroRertes ,therapeu-
tisches Fenster* bei der Behandlung von Schmerzzustanden, bevorzugt chronischen

Schmerzen, noch bevorzugter neuropathischen Schmerzen.

Bevorzugt sind Y4, Y4, Ya, Y2', Y3, Y3', Y4 und Y, jeweils unabhangig voneinander ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NH,, -NH-C, s-Aliphat, -NH-C-._
g-Cycloaliphat, -NH-C,-Aliphat-OH, -N(C,¢-Aliphat),, -N(C3s-Cycloaliphat),, -N(C;s-Aliphat-
OH),, -NO,, -NH-C,s-Aliphat-C; g-Cycloaliphat, -NH-C, ¢-Aliphat-Aryl, -NH-C,_s-Aliphat-
Heteroaryl, -NH-Aryl, -NH-Heteroaryl, -SH, -S-C,¢-Aliphat, -S-C;-Cycloaliphat, -S-C,.¢-
Aliphat-C;5-Cycloaliphat, -S-C,¢-Aliphat-Aryl, -S-C, ¢-Aliphat-Heteroaryl, -S-Aryl, -S-Hetero-
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aryl, -OH, -O-C, s-Aliphat, -O-C;¢-Cycloaliphat, -O-C,¢-Aliphat-OH, -O-C,¢-Aliphat-Cs ¢-
Cycloaliphat, -O-C,-Aliphat-Aryl, -O-C,¢-Aliphat-Heretoaryl, -O-Aryl, -O-Heteroaryl, -O-
C(=0)C,6-Aliphat, -O-C(=0)C;g-Cycloaliphat, -O-C(=0)C,.s-Aliphat-OH, -O-C(=0)C -
Aliphat-C;g-Cycloaliphat, -O-C(=0)C,s-Aliphat-Aryl, -O-C(=0)C, ¢-Aliphat-Heretoaryl, -O-
C(=0)Ary|, -O-C(=0O)Heteroaryl, -C,¢-Aliphat, -C;s-Cycloaliphat, -C,¢-Aliphat-C, g-Cyclo-
aliphat, -C,¢-Aliphat-Aryl, -C¢-Aliphat-Heteroaryl, -Aryl, -Heteroaryl, -C(=0)C,¢-Aliphat,
-C(=0)C;¢-Cycloaliphat, -C(=0)C,s-Aliphat-C;¢-Cycloaliphat, -C(=0)C, ¢-Aliphat-Aryl, -
C(=0)C,¢-Aliphat-Heteroaryl, -C(=0)Aryl, -C(=0)Heteroaryl, -CO,H, -CO,-C, ¢-Aliphat, -CO,-
Cs.s-Cycloaliphat, -CO,-C,¢-Aliphat-C;¢-Cycloaliphat, -CO,-C45-Aliphat-Aryl, -CO,-C -
Aliphat-Heteroaryl, -CO,-Aryl, -CO,-Heteroaryl; oder Y, und Y', oder Y, und Y3/, oder Y3 und
Y,', oder Y, und Y, stehen gemeinsam fur =O. Bevorzugt sind Y,, Y, Y, Y2, Y3, Y3', Y, und
Y,4' jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -H, -F, -Cl,
-Br, -1, -CN, -NH; und -OH.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist einer der Reste Y,, Y, Y, Y2, Y3, Y3', Yound Y,
ungleich -H und die Ubrigen Reste stehen fir -H.

Besonders bevorzugt stehen Y4, Y4, Yz, Y2, Y3, Y3, Y, und Y, jeweils fur -H.

Bevorzugt steht Q fiir -C,g-Aliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C,g-Aliphat-Aryl oder -C,g-Aliphat-
Heteroaryl; bevorzugter fur -Aryl oder -Heteroaryl. Dabei kdnnen -Aliphat, -Aryl und -
Heteroaryl jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein, vorzugsweise mit
Substituenten, welche unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend
aus -C,g-Aliphat, -OH, -OC, s-Aliphat, -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -Heteroaryl, -C, g-Aliphat-
Aryl und -C, g-Aliphat-Heteroaryl (z.B. -Ethyl-4-Pyridyl).

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist Q ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -C;.
g-Alkyl, -Phenyl, -Benzyl, -Pyrrolyl, -Furyl, -Thienyl, -Pyridyl, -Indolyl, -Benzofuryl und
-Benzothienyl, wobei diese jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein
kénnen, vorzugsweise mit Substituenten, welche unabhangig voneinander ausgewahlt sind
aus der Gruppe bestehend aus -C,g-Aliphat, -OH, -OC, g-Aliphat, -CF;, -F, -Cl, -Br, -NO,,
-CN, -Heteroaryl, -C;s-Aliphat-Aryl und -C, g-Aliphat-Heteroaryl (z.B. -Ethyl-4-Pyridy!).

Besonders bevorzugt ist Q ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus:
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Steht Q fur -Heteroary! oder -Aryl, so kann Q gleich oder verschieden zu dem geminal
gebundenen Rest "-(Hetero-)aryl" sein. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die
beiden geminal gebundenen Reste Q und (Hetero-)aryl identisch, in einer anderen bevor-

zugten Ausfuhrungsform sind sie verschieden voneinander.

Ro steht bevorzugt jeweils unabhéngig fir -C,-Aliphat, -Cs_1,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl,
-Cy.g-Aliphat-Cs.1o-Cycloaliphat, -C4.s-Aliphat-Aryl oder -C, g-Aliphat-Heteroaryl. Dabei
bedeuten -C,s-Aliphat-C;.1,-Cycloaliphat, -C4g-Aliphat-Aryl oder -C, g-Aliphat-Heteroaryl,
dass die Reste -C3 4,-Cycloaliphat, -Aryl oder -Heteroaryl jeweils liber eine zweibindige
Briucke -Cg-Aliphat- gebunden sind. Bevorzugte Beispiele fur -C,g-Aliphat-Aryl sind -CH,-
CgHs, -CH,CH,-CgHs, und -CH=CH-CgHs.

Bevorzugt stehen R, und R,, unabhangig voneinander fur -H; -C, ¢-Aliphat; -C;-Cyclo-
aliphat, -C,¢-Aliphat-Aryl, -C,¢-Aliphat-C; s-Cycloaliphat oder -C,s-Aliphat-Heteroaryl; oder
die Reste R; und R; bilden zusammen einen Ring und bedeuten -CH,CH,OCH,CH,-,
-CH,CH,;NR,CH,CH- oder -(CH,);¢-. Bevorzugter stehen R; und R, unabhangig voneinan-
der fir -H; -C4.s-Aliphat; oder die Reste Ry und R; bilden zusammen einen Ring und bedeu-
ten -CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR4-CH,CH,- oder -(CH,);-, wobei R, bevorzugt -H oder
-C1.s-Aliphat bedeutet. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin R; und R,
unabhangig voneinander fir -CH; oder -H stehen, wobei R, und R; nicht gleichzeitig -H
bedeuten; oder R, und R; bilden einen Ring und bedeuten -(CH,);4-. Ganz besonders
bevorzugt sind Verbindungen, worin R; und R; fiir -CH; oder worin R, fiir -H und R; fiir -CH,

stehen.

Besonders bevorzugt bilden R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie

gebunden sind, eine der folgenden funktionellen Gruppen:
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Bevorzugt steht R; flir -C, s-Aliphat, -Cs¢-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl; oder fur jeweils

Uber eine -C,_3-Aliphat-Gruppe gebundenes -Aryl, -Heteroaryl oder -C; g-Cycloaliphat.

Besonders bevorzugt steht R; flir -Ethyl, -Propyl, -Butyl, -Pentyl, -Hexyl, -Heptyl, -Cyclo-
pentyl, -Cyclohexyl, -Phenyl, -Benzyl, -Naphthyl, -Anthracenyl, -Thiophenyl, -Benzothio-
phenyl, -Furyl, -Benzofuranyl, -Benzodioxolanyl, -Indolyl, -Indanyl, -Benzodioxanyl, -Pyrrolyl,
-Pyridyl, -Pyrimidyl oder -Pyrazinyl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substi-
tuiert; Uber eine geséttigte, unverzweigte -C,_;-Aliphat-Gruppe gebundenes -Cs4-Cyclo-
aliphat, -Phenyl, -Naphthyl, -Anthracenyl, -Thiophenyl, -Benzothiophenyl, -Pyridyl, -Furyl,
-Benzofuranyl, -Benzodioxolanyl, -Indolyl, -Indanyl, -Benzodioxanyl, -Pyrrolyl, -Pyrimidyl,

-Triazolyl oder -Pyrazinyl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert.

Bevorzugter steht R; fur -Propyl, -Butyl, -Pentyl, -Hexyl, -Phenyl, -Furyl, -Thiophenyl, -Naph-
thyl, -Benzyl, -Benzofuranyl, -Indolyl, -Indanyl, -Benzodioxanyl, -Benzodioxolanyl, -Pyridyl,
-Pyrimidyl, -Pyrazinyl, -Triazolyl oder -Benzothiophenyl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Gber eine gesattigte, unverzweigte -C,.;-Aliphat-Gruppe gebundenes
-Phenyl, -Furyl oder -Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert.

Noch bevorzugter steht R; fiir -Propyl, -Butyl, -Pentyl, -Hexyl, -Phenyl, -Phenethyl, -Thio-
phenyl, -Pyridyl, -Triazolyl, -Benzothiophenyl oder -Benzyl, jeweils substituiert oder unsub-
stituiert, besonders bevorzugt fir -Propyl, -3-Methoxypropyl, -Butyl, -Pentyl, -Hexyl, -Phenyl,
-3-Methylphenyl, -3-Fluorphenyl, -Benzo[1,3]-dioxolyl, -Thienyl, -Benzothiophenyt, -4-Chlor-
benzyl, -Benzy!, -3-Chlorbenzyl, -4-Methylbenzyl, -2-Chlorbenzyl, -4-Fluorbenzyl, -3-Methyl-
benzyl, -2-Methylbenzyl, -3-Fluorbenzyl, -2-Fluorbenzyl, -1-Methyl-1,2,4-triazolyl oder
-Phenethyl.

Ganz besonders bevorzugt steht R; fiir -Butyl, -Ethyl, -3-Methoxypropyl, -Benzothiophenyil,
-Phenyl, -3-Methylphenyl, -3-Fluorphenyl, -Benzo[1,3]-dioxolyl, -Benzyl, -1-Methyi-1,2,4-
triazolyl, -Thienyl oder -Phenethyl.

Am bevorzugtesten steht R; fiir -Phenyl, -Benzyl oder -Phenethyl, jeweils unsubstituiert oder
am Ring ein- oder mehrfach substituiert; -C;.s-Aliphat, -C,-Cycloaliphat, -Pyridyl, -Thienyl,
-Thiazolyl, -Imidazolyl, -1,2,4 Triazolyl oder -Benzimidazolyl, unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert.
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Insbesondere bevorzugt steht R; fur -Phenyl, -Benzyl, -Phenethyl, -Thienyl, -Pyridyl, -Thia-
zolyl, -Imidazolyl, -1,2,4 Triazolyl, -Benzimidazolyl oder -Benzyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert mit -F, -Cl, -Br, -CN, -CH3, -C;Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF;, -OH, -OCHjs,
-OC,Hsoder -N(CHs),; -Ethyl, -n-Propyl, -2-Propyl, -Allyl, -n-Butyl, -iso-Butyl, -sec.-Butyl,
-tert.-Butyl, -n-Pentyl, -iso-Pentyl, -neo-Pentyl, -n-Hexyl, -Cyclopentyl oder -Cyclohexyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -OCH; oder -OC,Hs,
wobei vorzugsweise -Thienyl, -Pyridyl, -Thiazolyl, -Imidazolyl, -1,2,4 Triazolyl und -Benzimi-

dazolyl unsubstituiert sind.

Insbesondere bevorzugt steht R; fiir -Phenyl, unsubstituiert oder einfach substituiert mit -F,
-Cl, -CN, -CHg; -Thienyl; -Ethyl, -n-Propyl oder -n-Butyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert mit -OCHj;, -OH oder -OC,Hs, insbesondere mit -OCHs.

Bevorzugt steht R, fur -H, -C,s-Aliphat, -C; ¢-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C, ¢-Aliphat-
Aryl, -C,¢-Aliphat-Cs;_s-Cycloaliphat, -C;s-Aliphat-Heteroaryl, -C(=0)Aryl, -C(=O)Heteroaryl,
oder -C(=0)C, s-Aliphat, bevorzugter fir -H oder -C;.s-Aliphat.

Zum Zwecke der Beschreibung werden Kohlenwasserstoffreste unterteilt in aliphatische

Kohlenwasserstoffreste einerseits und aromatische Kohlenwasserstoffreste andererseits.

Aliphatische Kohlenwasserstoffreste werden ihrerseits unterteilt in nicht-cyclische alipha-
tische Kohlenwasserstoffreste einerseits (= "Aliphat") und cyclische aliphatische Kohlen-
wasserstoffreste, d.h. alicyclische Kohlenwasserstoffreste, andererseits (= "Cycloaliphat").
Cycloaliphaten kénnen monocyclisch oder multicyclisch sein. Alicyclische Kohlenwasserstoff-
reste ("Cycloaliphat") umfassen sowoht reine aliphatische Carbocyclen als auch aliphatische
Heterocyclen, d.h. - sofern nicht ausdriicklich spezifiziert - umfasst "Cycloaliphat" reine
aliphatische Carbocycien (z.B. Cyclohexyl), reine aliphatische Heterocyclen (z.B. Piperidyl
oder Piperazyl) sowie nicht-aromatische, multicyclische, ggf. gemischte Systeme (z.B.

Decalinyl, Decahydrochinolinyl).

Aromatische Kohienwasserstoffe werden ihrerseits unterteilt in carbocyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe einerseits (= "Aryl") und heterocyclische aromatische Kohlenwasser-

stoffe andererseits (= "Heteroaryl").

Die Zuordnung von multicyclischen, wenigstens teilaromatischen Systemen richtet sich vor-

zugsweise danach, ob wenigstens ein aromatischer Ring des multicyclischen Systems
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wenigstens ein Heteroatom (Ublicherweise N, O oder S) im Ring aufweist. Ist wenigstens ein
solches Heteroatom in diesem Ring vorhanden, handelt es sich bevorzugt um ein "Hetero-
aryl" (selbst wenn ggf. als zusatzlich vorhandener Cyclus des multicyclischen Systems ein
weiterer carbocyclischer aromatischer oder nicht-aromatischer Ring mit oder ohne Hetero-
atom vorhanden ist); ist in keinem der ggf. mehreren aromatischen Ringe des multicyc-
lischen Systems ein solches Heteroatom vorhanden, handelt es sich bevorzugt um "Aryl"
(selbst wenn in einem ggf. zusatzlich vorhandenen, nicht-aromatischen Cyclus des multicyc-

lischen Systems ein Ringheteroatom vorhanden ist).

Innerhalb der cyclischen Substituenten gilt demnach bevorzugt folgende Prioritat bei der

Zuordnung: Heteroaryl > Aryl > Cycloaliphat.

Zum Zwecke der Beschreibung werden einbindige und mehrbindige, z.B. zweibindige Koh-
lenwasserstoffreste nicht begrifflich unterschieden, d.h. "C,_3-Aliphat” umfasst, je nach Sinn-
zusammenhang, z.B. sowohl -C,_3-Alkyl, -C,_3-Alkenyl und -C,;-Alkinyl, als auch z.B. -C ;-
Alkylen-, -C,_3-Alkenylen- und C,_3-Alkinylen-.

Bevorzugt ist Aliphat jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein ein-
oder mehrfach ungesattigter, unsubstituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, alipha-
tischer Kohlenwasserstoffrest. Soweit Aliphat ein- oder mehrfach substituiert ist, sind die
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0)-
OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=O)NHRy, -C(=0O)N(Ry),, -OH, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)ORy, -OC(=0)-NHRy, -OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0),2-Ry, -S(=0);.2NH_,
-NH;, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -N"(Ro).0", -NHC(=O)R,, -NHC(=0)OR,, -NHC(=O)NH;,
-NHC(=O)NHRy, -NHC(=0)N(Ro)., -NHS(=0)1.2Rq, -Si(Ro)s, -PO(ORy),. So umfasst "Aliphat”
acyclische gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder
geradkettig sein kdnnen, d.h. Alkanyle, Alkenyle und Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle
mindestens eine C=C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C=C-Dreifachbindung
auf. Bevorzugte unsubstituierte einbindige Aliphaten umfassen -CHj;, -CH,CHj3, -CH,CH,CHj,
-CH(CHj3),, -CH,CH,CH,CHj3, -CH(CH3)CH,CHj;, -CH,CH(CH3),, -C(CHa)3, -CH,CH,CH,-
CH,CH; und -CH,CH,-CH,CH,CH,CHg;; aber auch -CH=CH,, -C=CH, -CH,CH=CH,,
-CH=CHCHs;, -CH,C=CH, -C=CCHj; und -CH=CHCH=CH,. Bevorzugte unsubstituierte 7wei-
bindige Aliphaten umfassen -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH(CHj3)-, -CH(CHj3)-CH_-, -CH,CH,CH,-,
-CH(CHj3)CH,CH,-, -CH,CH(CHj;)-CH,-, -CH,CH,CH(CH3;)-, -CH-(CH,CH3)CH,- und
-CH,CH,-CH,CH,-; aber auch -CH=CH-, -C=C-, -CH,CH=CH-, -CH=CHCH,-, -CH,C=C- und
-C=CCHo,-. Bevorzugte substituierte einbindige Aliphaten umfassen -CH,F, -CHF,, -CF3,
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-CH,CF3, -CF,CF;, -CH,0OH, -CH,CH,0H, -CH,CHOHCHj,, -CH,OCH; und CH,CH,OCH;.
Bevorzugte substituierte zweibindige Aliphaten umfassen -CF,-, -CF,CF;-, -CH,CHOH-,
-CHOHCH,- und -CH,CHOHCH,-. Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-
Butyl.

Bevorzugt ist Cycloaliphat jeweils ein gesattigter oder ein ein- oder mehrfach ungesattigter,
unsubstituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer (d.h. nicht aroma-
tischer), mono- oder multicyclischer Kohlenwasserstoffrest. Die Zahl der Ringkohlenstoff-
atome liegt vorzugsweise im angegebenen Bereich (d.h. ein "C;4-"Cycloaliphat weist vor-
zugsweise 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Ringkohlenstoffatome auf). Zum Zwecke der Beschreibung ist
"C;¢-Cycloaliphat" bevorzugt ein cyclischer Kohlenwasserstoff mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8
Ringkohlenstoffatomen, gesattigt oder ungesattigt, aber nicht aromatisch, wobei ggf. ein oder
zwei Kohlenstoffatome unabhdngig voneinander durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt
sind. Soweit Cycloalkyl ein- oder mehrfach substituiert ist, sind die Substituenten unabhangig
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO,
=0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=0O)NHR,, -C(=0O)N(Ry)2, -OH,
-ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)-N(Rp)2, -SH, -SRo,
-SO3H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NHz, -NHz, -NHRg, -N(Ry)2, -N*(Ro)s, -N"(Ro),0’, -NHC(=O)R,,
-NHC(=0)ORy, -NHC(=0)NH;, -NHC(=O)NHR,, -NHC(=0O)N(Ryp)2, -NHS(=0)1.2Ry, -Si(Ro)a,
-PO(ORy),. Vorteilhaft ist C;¢-Cycloaliphat aus der Gruppe ausgewahlt bestehend aus
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl,
Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch Tetrahydropyranyl, Dioxanyl,
Dioxolanyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinonyl und Pyrrolidiny!.

Bevorzugt wird im Zusammenhang mit "Aliphat" bzw. "Cycloaliphat" unter "ein- oder mehr-
fach substituiert" die ein- oder mehrfache Substitution, z.B. einfache, zweifache, dreifache
oder vierfache Substitution, eines oder mehrerer Wasserstoffatome durch -F, -Cl, -Br, -I,
-OH, -OC,-Alkyl, -OC(=0)C,-Alkyl, -SH, -NH,, -NHC,¢-Alkyl, -N(C15-Alkyl),, -C(=0)OC.4-
Alkyl oder -C(=0)OH verstanden. Bevorzugt sind Verbindungen, wobei ,Aliphat substituiert*
oder ,Cycloaliphat substituiert* Aliphat oder Cycloaliphat substituiert mit -F, -ClI, -Br, -1, -CN,
-CHj3, -C;Hs, -NHj, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCHj3, -OC,Hs oder -N(CHj5), bedeutet. Besonders
bevorzugte Substituenten sind -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, und -C(=0O)OH.

Unter mehrfach substituierten Resten sind solche Reste zu verstehen, die entweder an ver-
schiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, substituiert sind,
beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom, wie im Falle von -CF; oder -CH,CF3, oder an
verschiedenen Stellen, wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die Mehrfachsubstitution
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kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Ggf. kann ein Substi-
tuent auch seinerseits substituiert sein; so umfasst -OAliphat u.a. auch -OCH,CH,O-CH,CH,-
OH. Bevorzugt ist es, wenn Aliphat oder Cycloaliphat substituiert sind mit -F, -Cl, -Br, -I, -CN,
-CHa, -C,Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF3;, -OH, -OCH,3, -OC,Hs oder -N(CHj3),. Ganz besonders
bevorzugt ist es, wenn Aliphat oder Cycloaliphat substituiert sind mit -OH, -OCHj3 oder
-OC;Hs.

(Hetero-)aryl steht fir Heteroary! oder Aryl. Dabei kénnen -Aryl und -Heteroaryl jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein, vorzugsweise mit Substituenten,
welche unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus -C,g-
Aliphat, -OH, -OC,s-Aliphat, -CF, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -Heteroaryl, -C,_g-Aliphat-Aryl und
-C,g-Aliphat-Heteroaryl (z.B. -Ethyl-4-Pyridyl).

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist (Hetero-)aryl ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Phenyl, Benzyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Indolyl, Benzofuryl und
Benzothienyl, wobei diese jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein
kénnen, vorzugsweise mit Substituenten, welche unabhéngig voneinander ausgewahlt sind
aus der Gruppe bestehend aus -C;s-Aliphat, -OH, -OC,s-Aliphat, -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,,
-CN, -Aryl, -Heteroaryl, -C,s-Aliphat-Aryl und -C,_g-Aliphat-Heteroaryl (z.B. -Ethyl-4-Pyridyl).

Besonders bevorzugt ist (Hetero-)aryl ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus:
F
F

"o

Bevorzugt steht Aryvl jeweils unabhiingig fiir ein carbocyclisches Ringsys
einem aromatischen Ring, aber ohne Heteroatome in diesem Ring, wobei die Aryi-Reste ggf.
mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen konden-
siert sein kénnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert vor-
liegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen
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und maoglichen Position des Aryls sein konnen. Bevorzugte Aryle sind Phenyl, Naphthyl,
Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluoranthenyl, Fluorenyl, Indanyl und Tetralinyl. Besonders
bevorzugt sind Phenyl und Naphthyl. Soweit Aryl ein- oder mehrfach substituiert ist, kdnnen
die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und moglichen Posi-
tion des Aryls sein, und sind unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,,
-C(=0)-NH,, -C(=0)NHRy, -C(=0O)N(Ry)2, -OH, -O(CH)1.2.0-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)ORy, -OC(=0)-NHR,, -OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRo, -SO3H, -5(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NH,,
-NHj, -NHRy, -N(Ro)z, -N'(Ro)3, -N*(Ro);0", -NHC(=0)Ry, -NHC(=O)OR,, -NHC(=O)NH;,
-NHC(=O)NHR,, -NHC(=O)N(Ry)2, -Si(Ry)3, -PO(ORy),, -C1sAliphat-NHC(=0)R,, -C;gAliphat-
NHC(=0)ORy, -CgAliphat-NHC(=0O)NHR,, -C,_sAliphat-NHC(=0)N(Ry), und -C,_gAliphat-
NHS(=0),.,R,. Bevorzugte substituierte Aryle sind 2-Fluor-Phenyl, 3-Fluor-Phenyl, 4-Fluor-
Phenyl, 2,3-Difluor-Phenyl, 2,4-Difluor-Phenyl, 3,4-Difluor-Phenyl, 2-Chlor-Phenyl, 3-Chlor-
Phenyl, 4-Chlor-Phenyi, 2,3-Dichlor-Phenyl, 2,4-Dichlor-Phenyl, 3,4-Dichlor-Phenyl, 2-
Methoxy-Phenyl, 3-Methoxy-Phenyl, 4-Methoxy-Phenyl, 2,3-Dimethoxy-Phenyl, 2,4-
Dimethoxy-Phenyl, 3,4-Dimethoxy-Phenyl, 2-Methyl-Phenyl, 3-Methyl-Phenyl, 4-Methyl-
Phenyl, 2,3-Dimethyl-Phenyl, 2,4-Dimethyl-Phenyl und 3,4-Dimethyl-Phenyl.

Bevorzugt steht Heteroaryl fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest,
der 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution am Heterocyclus die Substi-
tuenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und moglichen Position des Hetero-
aryls sein kdénnen; und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder polycyclischen Sys-
tems sein kann. Bevorzugt ist "Heteroaryl" ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Benzo-
thiadiazolyl, Benzooxadiazolyl, Benzothiazolyl, Benzooxazolyl, Benzotriazolyl, Benzodioxo-
lanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl,
Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidiny!, Pyrazinyl, Pyranyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chino-
linyl, Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl,
wobei die Bindung (ber jedes beliebige und mogliche Ringglied des Heteroaryl-Restes
erfolgen kann. Soweit Heteroaryl ein- oder mehrfach substituiert ist, konnen die Heteroaryl-
Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und mdglichen Position des
Heteroaryls sein, und sind unabhangig voneinander ausgewahlit aus der Gruppe bestehend
aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)-NHj,,
-C(=0O)NHRy, -C(=0)N(Ry)2, -OH, -O(CH,)1.,0-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)OR,,
-OC(=0O)NHRy, -OC(=0)-N(Ryg)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0);.2-Rg, -S(=0)1.2NH;, -NH;, -NHR,,
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“N(Ro)2, -N*(Ro)s, -N*(Ro),0", -NH-C(=0)R,, -NHC(=O)ORy, -NHC(=0)NH,, -NHC(=O)NHR,,
"NHC(=0)N(Ro)2, -Si(Ro)s, -PO(OR,)z, -C sAliphat-NHC(=0)R,, -C; sAliphat-NHC(=0)OR,, -
C,.sAliphat-NHC(=O)NHRy, -C1sAliphat-NHC(=O)N(Ry), und -C; sAliphat-NHS(=0), 2R,

In Bezug auf "Aryl" oder "Heteroaryl" versteht man unter "ein- oder mehrfach substituiert” die
ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- vier- oder flinffache, Substitution eines oder mehrerer

Wasserstoffatome des Ringsystems.

Besonders bevorzugt sind die Substituenten von Aryl und Heteroaryl jeweils unabhangig
voneinander ausgewahlt aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -CHO, -CO;H, -NH,, -NO,, -NHRg, -N(Ry)>,
-N*(Ro)s, -N"(Ro)20", -SH, -SRy, -OH, -ORy, -C(=0)Ry, -CO3Ro, -C(=0)NH,, -C(=0)NHR,,
-C(=O)N(Ry)z2, -S(=0)1.2R0, -S(=0),NH,, -SO3H, =0 oder -R,. Bevorzugte Substituenten sind
-F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OC,¢-Alkyl, -O-C(=0)-C;5-Alkyl, -SH, -NH,, -NHC, s-Alkyl, -N(C, ¢-
Alkyl),, -C(=0)OC,¢-Alkyl oder -C(=0O)OH. Bevorzugt sind Verbindungen, wobei ,Aryl substi-
tuiert” oder ,Heteroaryl substituiert” Aryl oder Heteroaryl substituiert mit -F, -Cl, -Br, -I, -CN,
-CHa, -C,Hs, -NH;, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCH3;, -OC,Hs oder -N(CH3), bedeutet. Besonders
bevorzugte Substituenten sind -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, und -C(=0)OH.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kdnnen in Form eines einzelnen Stereocisomers oder
deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze

und/oder Solvate vorliegen.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kdénnen je nach Substitutionsmuster chiral oder

achiral sein.

Bei den erfindungsgemalfien Verbindungen kann es sich je nach Substitution in Bezug auf
den Cyclohexanring um Isomere handeln, bei denen das Substitutionsmuster in 1,4-Position
(1-Position: >C(NRR)R;; 4-Position: >C((Hetero-)aryl)Q) auch mit syn/anti bezeichnet wer-
den kann. "Syn/anti-lsomere" sind eine Untergruppe der Stereoisomere (Konfigurations-

isomere).

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Diastereomereniiberschuss des syn-
Isomers wenigstens 50 %de, bevorzugter wenigstens 75 %de, noch bevorzugter wenigstens
90%de, am bevorzugtesten wenigstens 95%de und insbesondere wenigstens 99%de. In
einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Diastereomereniberschuss des

anti-lsomers wenigstens 50 %de, bevorzugter wenigstens 75 %de, noch bevorzugter
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wenigstens 90%de, am bevorzugtesten wenigstens 95%de und insbesondere wenigstens
99%de.

Geeignete Methoden zur Trennung der Isomere (Diastereomere) sind dem Fachmann
bekannt. Als Beispiele kénnen Saulenchromatographie, praparative HPLC und Kristalli-

sationsverfahren genannt werden.

Sind die erfindungsgemafen Verbindungen chiral, so liegen sie vorzugsweise als Racemat
oder in angereicherter Form eines Enantiomers vor. In einer bevorzugten Ausfihrungsform
betragt der Enantiomereniiberschuss (ee) des S-Enantiomers wenigstens 50%ee, bevor-
zugter wenigstens 75%ee, noch bevorzugter wenigstens 90%ee, am bevorzugtesten wenigs-
tens 95%ee und insbesondere wenigstens 99%ee. In einer anderen bevorzugten Ausfih-
rungsform betragt der Enantiomerenuberschuss (ee) des R-Enantiomers wenigstens 50%ee,
bevorzugter wenigstens 75%ee, noch bevorzugter wenigstens 90%ee, am bevorzugtesten

wenigstens 95%ee und insbesondere wenigstens 99%ee.

Geeignete Methoden zur Trennung der Enantiomere sind dem Fachmann bekannt. Als Bei-
spiele kénnen praparative HPLC an chiralen stationaren Phasen und Uberfiihrung in dia-
stereomere Intermediate genannt werden. Die Uberfilhrung in diastereomere Intermediate
kann beispielsweise als Salzbildung mit Hilfe chiraler, enantiomerenreiner Sauren erfolgen.
Nach der Trennung der so gebildeten Diastereomere kann das Salz dann wieder in die freie

Base oder ein anderes Salz Uberfiihrt werden.

Sofern nicht ausdriicklich spezifiziert umfasst jeder Verweis auf die erfindungsgemafien
Verbindungen alle Isomere (z.B. Stereoisomere, Diastereomere, Enantiomere) in beliebigem

Mischungsverhéltnis.

Sofern nicht ausdrucklich spezifiziert umfasst jeder Verweis auf die erfindungsgemafien
Verbindungen die freien Verbindungen (d.h. die Formen, welche nicht als Salz vorliegen) und

alle physiologisch vertraglichen Salze.

Zum Zwecke der Beschreibung liegen physiologisch vertragliche Salze der erfindungsge-
mafRen Verbindungen vor als Salze mit Anionen oder Sauren der jeweiligen Verbindung mit
anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei Anwendung

im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind.
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Beispiele fur physiologisch vertragliche Salze bestimmter Sauren sind Salze der: Salzsaure,
Bromwasserstoffsdaure, Schwefelsdure, Methansulfonsdure, Ameisensaure, Essigsaure,
Oxalsaure, Bernsteinsdure, Apfelsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure,
Zitronensaure, Glutaminsaure, Saccharinsdure, Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin,
Hexan-1-sulfonsdure, Nicotinsdure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-
benzoesaure, a-Liponséaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hippursaure und/oder Aspara-

ginsaure. Besonders bevorzugt sind das Hydrochlorid, das Citrat und das Hemicitrat.

Physiologisch vertragliche Salze mit Kationen oder Basen sind Salze der jeweiligen Verbin-
dung - als Anion mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiolo-
gisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier — vertraglich sind.
Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalie aber auch Ammonium-
salze, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magne-

sium- oder Calcium-Salze.

Nachfolgend werden jeweils bevorzugte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemafien
Verbindungen erlautert. Sofern nicht ausdriicklich spezifiziert gelten alle jeweils zuvor
erlauterten Definitionen der Substituenten (d.h. z.B. von Ry bis R4, Y, bis Y/, Q etc.) und
deren jeweilige bevorzugte Ausfuhrungsformen entsprechend und werden daher nicht

wiederholt.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemafien Verbindungen der aligemeinen

Formel (1) haben die allgemeine Formel (2)

(2)

wobei

W fir -O-, -S-, -NRy4-, -CR;=CR13-, -CR2=N- oder -N=CR3- steht; bevorzugt fir -O-, -S-,

oder -NR;4-; besonders bevorzugt fir -NR;-;

Rs, Rs, Re', R11, Ri2 und Ry3 jeweils unabhangig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN,
-NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,, -C(=0O)NHR,,
-C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH;)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR, -
OC(=0O)NHR,, -OC(=0O)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0),.2-Rg, -S(=0),.2NH,, -NH,, -NHR,,
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-N(Ro)2, -“N"(Rg)3, -N*(Rg)20", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=0)NH,, -NHC(=O)NHR,,
-NHC(=O)N(Ry)., -C1sAliphat-NHC(=0)R,, -C,_sAliphat-NHC(=0)OR,, -C,sAliphat-
NHC(=O)NHR,, -CigAliphat-NHC(=0)N(Ry), oder -C,_gAliphat-NHS(=0),,R, stehen; oder Rs
und Rg, oder Rs und R¢', oder R¢' und Ry; zusammen einen finf- oder sechsgliedrigen,
gesaéttigten, partiell ungesattigten oder aromatischen, unsubstituierten oder ein- oder mehr-
fach substituierten Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfasst unab-

hangig voneinander ausgewahlt aus N, S und O.

Steht W beispielsweise fur -CR;,=CR13-, -CR{2=N- oder -N=CR3-, so ergeben sich

vorzugsweise die folgenden funktionellen Gruppen:

Bilden Rg und R¢' zusammen beispielsweise einen sechsgliedrigen aromatischen Ring,
welcher keine Heteroringatome aufweist, so ergeben sich jeweils die folgenden funktionellen

Gruppen:

\

C—Ry3

Rs

Der ggf. durch Rs und Rg, oder Rg und R¢', oder R¢' und Ry, zusammen gebildete flinf- oder
sechsgliedrige, geséttigte, partiell ungeséattigte oder aromatische Ring kann ein oder zwei
Heteroringatome umfassen, welche unabhangig voneinander ausgewahit sind aus N, S und
O. Ferner kann dieser gebildete Ring unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein,
wobei die Substituenten vorzugsweise unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der
Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH,
-C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR, -C(=0)-N(Ry),, -OH, -O(CH,)1.,0-, -OR,, -OC(=0)H.
-OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0)NHR, -OC(=0O)N(Ryp)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0):.2-Ro,
-§(=0)12NHz, -NHz, -NHRs, -N(Ro)z, -N'(Ro)s, -N*(Ro),0", -NHC(=0)Ro, -NHC(=0)ORo, -NH-
C(=0O)NH,, -NHC(=0)NHRy, -NHC(=O)N(Ry)2, -C1.sAliphat-NHC(=0)R,, -C,Aliphat-
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NHC(=0)OR,, -Ci.sAliphat-NHC(=O)NHR,, -C;_Aliphat-NHC(=0)N(Ry), und -C;sAliphat-
NHS(=0),.,R0; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO,.

Bevorzugt steht Rs flr -H, -F, -Cl oder -Rg; bevorzugter fur -H, -F, -C, g-Aliphat, -C,s-Aliphat-
Aryl oder -C, g-Aliphat-Heteroaryl.

Bevorzugt bilden Rg und Rs' zusammen einen sechsgliedrigen, geséttigten, partiell ungesat-
tigten oder aromatischen Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfassen
kann, die unabhangig voneinander ausgewahit sind aus N, S und O. Dieser gebildete Ring
kann unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein, wobei die Substituenten vor-
zugsweise unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl,
-Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,,
-C(=0)NHRy, -C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH,);.,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,,
-OC(=0)NHRy, -OC(=0)-N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)42NH, -NH,, -NHR,,
-N(Rg)2, -N*(Rq)s, -N*(R0).0", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=0O)NH,, -NHC(=0)NHR,
und -NHC(=0O)N(Ry).; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, -CN und -NO,.

R11, Riz und Ry3 sind vorzugsweise unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus -H, -F, -Cl, -CN, -OH, -R, und -OR,. Besonders bevorzugt sind Ry;, Ry, und

R13 - soweit vorhanden - jeweils -H.

Bevorzugte Ausflihrungsformen der erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen
Formel (2) haben die allgemeine Formel (2.1), (2.2), (2.3) oder (2.4):

(2.2)

(2.3) r] _ N—R, _ NeR,  (2.4)

wobei
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A, fur -N= oder -CR;= steht,
A, fur -N= oder -CRg= steht,
As fur -N= oder -CRgy= steht,
Ay fur -N= oder -CR = steht;

mit der Maf3gabe, dass hochstens zwei der Reste A,, A;, A; und A4, vorzugsweise 0, 1 oder
2 der Reste A;, A;, Az und Ay, fur -N= stehen;

R7, Rs, Ry und Ry jeweils unabhangig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -CF3, -OR33,
-SR33, -SO2R;3, -CN, -COOR;;3, -CONRy3, -NR24R25, =0 oder -Rg stehen; vorzugsweise fiir -F,
-Cl, -Br, -1, -CF3, -CN oder -NO;;

R,; jeweils unabhangig fur -H oder -Rq steht;

R.4 und R,5 unabhangig voneinander fir -H oder -Rq stehen; oder Ry4 und Rz5 zusammen fiir
-CHzCHzOCHzCHg-, -CHzCHzNstCHzCHz- oder -(CH2)3_6- Stehen;

R fiir -H oder -C, s-Aliphat steht.

Weitere bevorzugte Ausfithrungsformen der erfindungsgemafien Verbindungen der

allgemeinen Formel (1) haben die aligemeine Formel (3)

Y1'\ Yi Yavy R,
(Hetero-)aryl "j_Rz
X (Ch)n Rs 3
Rys' \ \ Y3 Yy Y, Y4 ( )
R14

Rys

wobei

X fur -O-, -S-, -NR4¢-, -CR7=CR1g-, -CR7=N- oder -N=CR;- steht; vorzugsweise fir -O-, -S-,
-NR16- oder -CR17=CR18';

Ri4, Ris, Ris', Ry, Ri7 und Ryg jeweils unabhangig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN,
-NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR,,
-C(=0)-N(Ro)2, -OH, -O(CH3)1.20-, -ORg, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-
NHRy, -OC(=0)N(Ro)z, -SH, -SRy, ~SO3H, -S(=0)1.2-Ry, -S(=0)12NH;, -NH,, -NHR,,

“N(Ro)z, -N"(Ro)s, -N'(Ro),0', -NHC(=0)Ro, -NHC(=0)ORo, -NH-C(=0)NH, -NHC(=O)NHR,
-NHC(=0)N(Ry)2,-C1Aliphat-NHC(=0)Ry, -C.sAliphat-NHC(=0)OR,, -C,_sAliphat-NHC(=0)-
NHR,, -C, gAliphat-NHC(=0)N(Ry), oder -CsAliphat-NHS(=0),.,R, stehen; oder Ry, und R;s,
oder Rys und R;5', oder R;s' und Ry; zusammen einen flinf- oder sechsgliedrigen, gesattigten,

partiell ungesattigten oder aromatischen, unsubstituierten oder ein- oder mehrfach
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substituierten Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfasst unabhangig

voneinander ausgewahlt aus N, S und O; und

n flir 0, 1 oder 2 steht; bevorzugt fur O oder 1; bevorzugter fiur O (steht n fur 0, so ergibt sich

eine Bindung).

Steht beispielsweise n fiir 2 und X beispielsweise fiir -CR7=CR;g-, -CR47=N- oder -N=CRs-,

so ergeben sich vorzugsweise die folgenden funktionellen Gruppen:

Bilden Ry5s und R;s' zusammen beispielsweise einen sechsgliedrigen aromatischen Ring,

welcher keine Heteroringatome aufweist, so ergeben sich jeweils die folgenden funktionellen

Gruppen:

Der ggf. durch Ry4 und R;s, oder Rys und R,s', oder Rys' und Ry7 zusammen gebildete finf-
oder sechsgliedrige, gesattigte, partiell ungesattigte oder aromatische Ring kann ein oder
zwei Heteroringatome umfassen, welche unabhangig voneinander ausgewahilt sind aus N, S
und O. Ferner kann dieser gebildete Ring unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
sein, wobei die Substituenten vorzugsweise unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus
der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)H,
-C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH;, -C(=0O)NHRy, -C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH,);,0-, -OR,,
-OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORyg, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)N(Ry),, -SH, -SRy, -SO3zH,
-S(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NH,, -NH;, -NHRo, -N(Ro)z2, -N"(Ro)3, -N*(R0).0", -NHC(=O)R,,
-NHC(=0)ORy, -NH-C(=0)NH., -NHC(=O)NHR,, -NHC(=0)N(Ry)2, -C1-sAliphat-NHC(=0)R,,
-C1gAliphat-NHC(=0)OR,, -C;gAliphat-NHC(=O)NHR,, -C; sAliphat-NHC(=0O)N(Ry), und -C;.
gAliphat-NHS(=0),_2Ry; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO,.
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Bevorzugt steht R4 fur -H, -F, -Cl oder -Ry; bevorzugter fir -H, -F, -C,s-Aliphat, -C,_g-Aliphat-
Aryl oder -C,¢-Aliphat-Heteroaryl.

Bevorzugt bilden Ri5 und Rys' zusammen einen sechsgliedrigen, gesattigten, partiell unge-
séttigten oder aromatischen Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfas-
sen kann, die unabhangig voneinander ausgewahit sind aus N, S und O. Dieser gebildete
Ring kann unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein, wobei die Substituenten
vorzugsweise unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus -F,
-Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH,,
-C(=0)NHR,, -C(=0)-N(Ry),, -OH, -O(CH);.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy,
-OC(=0)NHRy, -OC(=0)-N(Ry)2, -SH, -SRg, -SO3H, -S(=0)4.2-Ry, -S(=0)12NH,, -NH,, -NHR,,
-N(Ro)2, -N*(Ry)3, -N*(R),0", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=0)NH,, -NHC(=0)NHR,
und -NHC(=0)N(Ry),; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO,.

Ri6, Ri7 und Ryg sind vorzugsweise unabhédngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus -H, -F, -Cl, -CN, -OH, -R; und -OR,. Besonders bevorzugt sind R, R47 und

Ris - soweit vorhanden - jeweils -H.

Bevorzugte Ausfihrungsformen der erfindungsgemafRen Verbindungen der allgemeinen

Formel (3) haben die allgemeine Formel (3.1) oder (3.2):

Yo\ Y1 YaYy
‘ R R
(Hetero-)aryl N—R; (Hetero-)aryl N—R;
3.1 3.2
(3.1) e R, « R, (3.2)
Rys’ Rys'
\ , Y3' Y3 Y4 Y4' \ l
Ry4 Ris
Rys Ris

Besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen der erfindungsgemafien Verbindungen der
allgemeinen Formeln (3.1) und (3.2) haben die allgemeine Formel (3.1.1), (3.1.2), (3.1.3),
(3.2.1), (3.2.2) oder (3.2.3):



WO 2009/118163 PCT/EP2009/002172
23

}?1
(Hetero-)aryl N—R;
X' R3
(3.1.1) R15.4< | (3.2.1)
i
R14
Rys
(3.1.2) (3.2.2)
(3.1.3) (3.2.3)
wobei

X' fur -NRs-, -O-, oder -S- steht; bevorzugt fir -NR¢-; und
X" fur -N= oder -CR,g= steht; bevorzugt fiir -CR-; und

As fur -N= oder -CR1q steht;

Ag fur -N= oder -CRy; steht;

A; fur -N= oder -CR;; steht;

Ag flr -N= oder -CR;, steht;

mit der MaRgabe, dass hochstens zwei der Reste As, Ag, A7 und Ag, vorzugsweise 0, 1 oder
2 der Reste As, Ag, A; und Ag, -N= sind.

R19, R2o, R21 Und Ry, jeweils unabhangig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -CF,
-OR27, -SR27, 'SOZR27, -CN, 'COOR27, -CONR27, -NRzngg, =0 oder -Ro Stehen;
vorzugsweise fur -F, -Cl, -Br, -l, -CF3, -CN oder -NO,;

R,7 jeweils unabhéangig fur -H oder -R, steht;

R2s und Ry unabhangig voneinander fir -H oder -R, stehen; oder R4 und Ry5 zusammen fir
'CHZCHZOCHzCHZ", -CHzCHzNR:;oCHzCHz' oder -(CH2)3.6- stehen;

R fur -H oder -C, g-Aliphat steht.
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Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen der Verbindungen der allgemeinen Formein (1),

(2) und (3) haben die allgemeine Formel (4):

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen
Formel (4) haben die aligemeine Formel (4.1), (4.2), (4.3), (4.4), (4.5), (4.6), (4.7) oder (4.8):

R
Re—vu? W
__ R
N—R,
4.1) Rs Eim Ry (4.2)
X 2
R1:>J( \U/
N\
>/\R14
Ris
Ry
RG\%\W
/ R,
— N—R,
(4.3) Rs X Ry (4.4)
Rys \ ‘
/ R4
Rys
I~ A s
Az/ 1A, AZ/ Ixa,
\
N S N

I / \
{4.9) / N / (4.6)
Rs R Rs R
(CHz)n 3 X (CHy)n 3
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Ra R8

Weitere bevorzugte Ausfihrungsformen der erfindungsgemafien Verbindungen der aligemei-

nen Formel (1) haben die allgemeine Formel (5)
Y\ Y1 YaYy 51
(Hetero-)aryl N—R;
NG
C,.g-Aliphat
Y3 Yy Y, Y4

worin alle Substituenten die vorstehend definierte Bedeutung haben. -C, g-Aliphat ist

vorzugsweise -C,.g-Alkyl.

Bevorzugte Ausfihrungsformen der Verbindungen der allgemeinen Formel (5) haben die
allgemeine Formel (5.1), (5.2), (5.3), (5.4), (5.5) oder (5.6):

Re' Re'

: . 2

!/ _— /
N—R, N—R;
(5.1) < " ] m@q{ (5.2)
3 3
C.g-Aliphat C.g-Aliphat
Y3 Y3 Y,Yd
Az
PP
\
A,
Ry
N—R
(5.3) 2 (5.4)

C 1 -B-Aliphat
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Rg Rq
\ Rig Rio
Rg\/\( RB
/ Wy Y Yoy, w
(5.5) Ry - H Ry Ry o R (5.6)
/ N_Rz // \ N_R2
Rg Rs Rs Rs
C,.g-Aliphat C,g-Aliphat

Y3. Y3 Y4 Y4'

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind durch Substituenten definiert, beispielsweise
durch Ry, R; und R; (Substituenten der 1. Generation), welche ihrerseits ggf. substituiert sind
(Substituenten der 2. Generation). Je nach Definition kénnen diese Substituenten der
Substituenten ihrerseits erneut substituiert sein (Substituenten der 3. Generation). Ist
beispielsweise Y, = -Ry wobei Ry = -C.g-Aliphat (Substituent der 1. Generation), so kann -C;.
g-Aliphat seinerseits substituiert sein, z.B. mit -OR, wobei R, = -Aryl (Substituent der 2.
Generation). Es ergibt sich daraus die funktionelle Gruppe -C,-Aliphat-OAryl. -Aryl kann
dann seinerseits erneut substituiert sein, z.B. mit -Cl (Substituent der 3. Generation). Es

ergibt sich daraus dann insgesamt die funktionelle Gruppe -C,.-Aliphat-OAryl-Cl.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die Substituenten der 3. Generation jedoch

nicht erneut substituiert sein, d.h. es gibt dann keine Substituenten der 4. Generation.

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die Substituenten der 2. Generation
nicht erneut substituiert sein, d.h. es gibt dann bereits keine Substituenten der 3. Generation.
Mit anderen Worten kénnen in dieser Ausfiihrungsform die funktionellen Gruppen fir R, bis
Rao jeweils ggf. substituiert sein, die jeweiligen Substituenten kdnnen dann ihrerseits jedoch

nicht erneut substituiert sein.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen bereits die Substituenten der 1.
Generation nicht erneut substituiert sein, d.h. es gibt dann weder Substituenten der 2. noch
Substituenten der 3. Generation. Mit anderen Worten kénnen in dieser Ausfiihrungsform die

funktionellen Gruppen fiir Ry bis R3p jeweils nicht substituiert sein.

Erfindungsgemal besonders bevorzugte Ausfithrungsformen der Verbindungen der

allgemeinen Formel (4.8) sind Verbindungen der allgemeinen Formel (4.8.1)
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Rs =
L 3
Ry (4.8.1)
— / \ k’l_D,
R/ AN T
. (CHain Rs
Ris \ l
Ris
Ris
wobei

W fir -O- oder -NR;;- steht;
X fir -O-, -NR46- oder -CR4;=CR5- steht;
n fiir 0 oder 1 steht;

R, far -CH3 steht;
R, fur -H oder -CH; steht; oder

R; und R, gemeinsam einen Ring bilden und fur -(CH;);.4- stehen;

Rs fur -C4g-Aliphat, -Aryl oder Heteroaryl steht; bevorzugt -C,4-Alkyl, -Phenyl, Thienyl, Furfyl
oder Pyrrolyl; wobei diese unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind, bevorzugt
mit Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus -F,
-Cl, -Br, -CN, -CHs, -C,Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCHj;, -OC,Hs und -N(CH3)s;

Rs und R4 unabhangig voneinander fir -H, -F, -C, g-Aliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl, -C,_g-Aliphat-
Heteroaryl, -C, gAliphat-NHC(=0)R,, -C1.sAliphat-NHC(=0)OR,, -C4sAliphat-NHC(=0O)NHR,,
-C4gAliphat-NHC(=0O)N(Ry); oder -C,_gAliphat-NHS(=0),,R, stehen;

Rs flr -F, -ClI, -Br, I, -CF3, -CN oder -NO, steht;
R11 fur -H Steht;

Ris, Ris und Ry5' unabhéngig voneinander fur -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -CHj, -C,Hs, -NH;, -NO,,
-SH, -CF3, -OH, -OCH,, -OC,Hs oder -N(CHj3), stehen; oder Rqs und Rys' gemeinsam einen
sechsgliedrigen, geséttigten, partiell ungesattigten oder aromatischen Ring bilden, welcher
ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfassen kann, die unabhéangig voneinander ausgewahlt
sind aus N, S und O; wobei dieser gebildete Ring unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kann, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -CN und -NO,.

R flir -H steht; und

Ri7 und R4 unabhéngig voneinander fur -H oder -F stehen.
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Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen aus der Gruppe:

e 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin; 2-
hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

e 1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethylcyclohexanamin;

e 1-Benzyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin; 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

e N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)-1-(thiophen-2-
yl)cyclohexanamin;

o 2,2'-(4-Butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexan-1,1-diyl)bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol);

¢ N-Methyl-1-phenyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin;

e N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin; 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin;

e N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1,4-diphenylcyclohexanamin; 2-Hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methylbenzofuran-2-yi)-1-phenylcyclohexanamin; 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin; 2-
hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin; 2-
hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N,4-Trimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin;

¢ 4-Benzyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl}-1-phenylcyclohexanamin;

e Dimethyl 2,2’-(2,2'-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyl))diacetat

o 2,2'-(2,2-(4-Bbutyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-diyl))diethanol

¢ 1-Butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin

e 1-Butyl-4,4-bis-(3-(2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-
dimethylicyclohexylamin

e 4-(4-Methoxvphenyl)- N N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-vI}-1-chenylcyclohexylamin

¢ 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin

e 2-(2-(2-(4-Butyl-4-dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion
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2-[2-[2-[4-Butyl-4-dimethylamino-1-[3-[2-(1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-ethyl}-1H-indol-2-yl]-
cyclohexyl]-1H-indol-3-yl]-ethyl}-2H-isoindole-1,3-dion
4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenylcyclohexylamin
Dimethyl 3,3’-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-2,3-
diyl)dipropanat
4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin
1-(3-Fluorphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-
ylcyclohexylamin
1-Butyl-4,4-bis-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethylcyclohexylamin
1-Butyl-4-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin
1-Benzyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl}-4-(thiophen-2-yl)cyclohexylamin
4-(3-Methoxyphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexylamin
N-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yl)ethyl)cyclopentansulfonsaureamid
1-(3-Fluorphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-
ylcyclohexylamin
N,N-Dimethyl-1-phenyl-4,4-bis-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin
1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)- 1H-indol-3-
yhethyl)-3-phenylharnstoff
1,1'-(2,2'-(2,2’-(4-Butyl-4(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyl))bis(ethan-2,1-diyl)bis(3-phenylharnstoff)
1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl- 1H-indol-2-yl}-N,N-dimethylcyclohexylamin
4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-4-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl}-N,N-
cyclohexylamin
(Phenyl-2-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-
indol-3-yl)ethylcarbamat
1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl- 1H-indol-2-yi)cyclohexyl)- 1H-
indol-3-yl)ethyl)-3-phenylharstoff
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin
N,N-Dimethyl-1-phenyl-4-(3-(2-(pyridin-4-yl)-ethyl)- 1H-indol-2-yl)-4-(thiophen-2-yl)-
cyclohexylamin

und deren physiologisch vertragliche Salze und/oder Solvate.
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Die erfindungsgemaflen Verbindungen wirken beispielsweise auf den im Zusammenhang mit
verschiedenen Erkrankungen relevanten ORL1-Rezeptor, sodass sie sich als pharmazeu-

tischer Wirkstoff in einem Arzneimittel eignen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher Arzneimittel, welche wenigstens eine
erfindungsgemalfie Verbindung enthalten, sowie ggf. geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe

und/oder ggf. weitere Wirkstoffe.

Die erfindungsgemafen Verbindungen weisen eine vergleichbare Affinitdt zum ORL1-
Rezeptor auf wie die Verbindungen, die als Beispielverbindungen in WO 2004043967
offenbart sind. Im Vergleich zu diesen Verbindungen zeigen sie jedoch eine héhere
Selektivitat gegenuber dem kappa-Opioid-Rezeptor, welcher fir Nebenwirkungen, wie
beispielsweise Dysphorie, Sedation und Diurese verantwortlich ist. Dariiber hinaus zeigen
die erfindungsgemaflen Verbindungen bei glinstigem Verhaltnis der ORL1/u-Affinitat eine
ausgewogene Affinitat an den p-Opioid-Rezeptor, welche nicht zu strak ist. Dies ist von
Vorteil, da der y-Opioid-Rezeptor mit Nebenwirkungen in Verbindung gebracht wird,
insbesondere Atemdepression, Obstipation und Suchtabhangigkeit. Daher eignen sich die

erfindungsgemalien Verbindungen besonders flr die Arzneimittelentwicklung.

Die erfindungsgemalien Arzneimittel enthalten neben mindestens einer erfindungsgemafien
Verbindung ggf. geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch Tragermaterialien, Fll-
stoffe, Losungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und kénnen als
flussige Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste
Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pfiaster/
Spruhpflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die
einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral,
parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rektal
oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in die Augen, appliziert
werden soll. Fir die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fir die parenterale, topische
und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzuberei-
tungen sowie Sprays. Erfindungsgemalie Verbindungen in einem Depot, in geldster Form
oder in einem Pflaster, ggf. unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind
geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zuberei-
tungsformen kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen verzogert freisetzen. Die erfin-
ungsgemalen Verbindungen kénnen auch in parenteralen Langzeitdepotformen wie z.B.

Implantaten oder implantierten Pumpen angewendet werden. Prinzipiell kénnen den
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erfindungsgemafen Arzneimitteln andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe

zugesetzt werden.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der
Erkrankung. Ublicherweise werden 0,00005 bis 50 mg/kg, bevorzugt 0,001 bis 0,5 mg/kg

wenigstens einer erfindungsgemafien Verbindung appliziert.

Fur alle vorstehenden Formen der erfindungsgemafien Arzneimittel ist es besonders bevor-
zugt, wenn das Arzneimittel neben wenigstens einer erfindungsgemafRen Verbindung noch
einen weiteren Wirkstoff, insbesondere ein Opioid, vorzugsweise ein starkes Opioid,
insbesondere Morphin, oder ein Anesthetikum, vorzugsweise Hexobarbital oder Halothan,

enthélt.

In einer bevorzugten Form des Arzneimittels liegt eine enthaltene erfindungsgemalie

Verbindung als reines Diastereomer und/oder Enantiomer vor.

Der ORL1-Rezeptor wurde insbesondere im Schmerzgeschehen identifiziert. Entsprechend
konnen erfindungsgemafe Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder chronischem Schmerz,

verwendet werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung einer erfindungsge-
mafen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz,

insbesondere von akutem, viszeralem, neuropathischem oder chronischem Schmerz.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemafien
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzusténden, von
Stress und mit Stress verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer
Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedachtnis-
Storungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder
Medikamentenmi3brauch und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovasku-
laren Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migréne. Schwerhdrigkeit.
mangelnder Darmmotilitét, gestorter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomoto-
rischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikon-
vulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden

Analgetikum oder mit einem Anasthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur
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Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter-Ausschuttung und
Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen, zur Behandlung von

Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

Dabei kann es in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn eine verwen-
dete Verbindung als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-

aquimolare oder aquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere
in einer der vorgenannten Indikationen, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen,
das oder der eine Behandlung von Schmerzen, insbesondere chronischer Schmerzen, bend-
tigt, durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Dosis einer erfindungsgemafien

Verbindung, oder eines erfindungsgemafien Arzneimittels.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-

gemafen Verbindungen wie in der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefihrt.

Allgemeines Syntheseschema 1:

Y1' Y‘l Y2 Yz’ /R1
R5 N 2
/A1 + 0
2 A|\2 I N Rj
A3 y w Y3' Y3 Y4 Yd'
A B

Verbindungen der aligemeinen Formel A kénnen unter Einwirkung einer organischen Saure
oder deren Trimethylsilylester oder einer anorganischen Saure oder unter Zusatz eines
Ubergangsmetallsalzes mit Verbindungen der allgemeinen Formel B zu Verbindungen der
allgemeinen Formel C umgesetzt werden. Verbindungen der aligemeinen Formel A sind
kommerziell erhéltlich (exemplarische Synthesen siehe auch W02008009416). Die
Synthesen der Cycloxexanonderivate mit der allgemeinen Formel B sind in der Literatur
bekannt (WO05066183, WO040043967, W0O0290317, US 4065573, Lednicer et al., J. Med.
Chem., 23, 1980, 424-430.)

Allgemeines Syntheseschema 2:

Fur Q= Aryl, Hetaryl
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In Stufe 1 werden Metallorganylverbindungen vom Typ Q-[M] (mit z.B. [M]=Li oder [M]= MgX]
im Sinne einer 1,2-Addition an Cyclohexanone der allgemeinen Formel B zu Verbindungen

vom Typ D umgesezt. Verbindungen der allgemeinen Formel D kénnen unter Einwirkung

einer organischen Saure oder deren Trimethylsilylester oder einer anorganischen Saure oder

unter Zusatz eines Ubergangsmetalisalzes mit Verbindungen der allgemeinen Formel A zu

Verbindungen der allgemeinen Formel E umgesetzt werden (Stufe 2).

Allgemeines Syntheseschema 3.1:

ZALRE Y2' R

Y3' Y3 Y4 Y4.

F B

vyJ1 Y2 Yo' R,
4

Stufe 3 A
ure |2 | \ Al
A3: w
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Die Umsetzung von F und B zu Verbindungen der allgemeinen Formel H kann unter Einsatz
geeigneter basischer Reagenzien erfolgen (Stufe 1). In Stufe 2 werden Verbindungen der
allgemeinen Formel G, worin X flr einen Halogenrest oder einen Sulfonsaureester steht im
Sinne einer Indolsynthese nach Larock unter Zusatz eines Palladiumkatalysators mit Alkinen
der allgemeinen Formel H zu Indolen der aligemeinen Formel | umgesetzt. Verbindungen der
allgemeinen Formel G sind kommerziell erhéltlich (exemplarische Synthesen siehe auch
W02008009416). Die Umsetzung von | mit Verbindungen der allgemeinen Formel A’ zu
Verbindungen der allgemeinen Formel C' kann unter Einwirkung einer organischen Saure
oder deren Trimethylsilylester oder einer anorganischen Saure oder unter Zusatz eines

Ubergangsmetallsalzes erfolgen (Stufe 3).

Allgemeines Syntheseschema 3.2:

R5 Y1' Y1 Y2 Y2' /R1

A A N—R, Stufe 1
,2 | \ + O —_—
As
VN ' Rs Saure
Y3 Y3 Y4 Y4'
Il
A B
Rs
’,A1
Stufe 2 Az | N
A3: w
4
Al

Verbindungen der allgemeinen Formel A kénnen unter Einwirkung einer organischen Siure
oder deren Trimethylsilylester oder einer anorganischen Saure oder unter Zusatz eines
Ubergangsmetallsalzes mit Verbindungen der allgemeinen Formel B zu Verbindungen der
allgemeinen Formel I’ umgesetzt werden. Verbindungen der allgemeinen Formel A sind

kommerziell erhaltlich (exemplarische Synthesen siehe auch W02008009416). Die
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Synthesen der Cycloxexanonderivate mit der allgemeinen Formel B sind in der Literatur
bekannt (W005066183, WO040043967, WO0290317, US 4065573, Lednicer et al., J. Med.
Chem., 23, 1980, 424-430.) Die Umsetzung von I’ mit Verbindungen der allgemeinen Formel
A’ zu Verbindungen der allgemeinen Formel C' kann unter Einwirkung einer organischen
Saure oder deren Trimethylsilylester oder einer anorganischen Saure oder unter Zusatz

eines Ubergangsmetallsalzes erfolgen (Stufe 2).

Allgemeines Syntheseschema 4:

Fir Q= -C1-8-(Cyclo)aliphat, -C1-8-Aliphat-(Hetero)ary!

Allgemeines Syntheseschema 4.1:

O OH
R Stufe1 RO Stufe 2
(o] O\X - O O\ —_— O\X
o 1) Base o'\ Reduktion o
H 2) Q-X Q @
J K L
o] Rs
Stufe 3 H o Stufe 4 Q\ o, Stufe 5 \\\
N . X o)
o .X Bestmann-Ohira o “x
Oxidation Q o oder Corey-Fuchs Q Q o’
Reaktion
M N o

In Stufe 1 werden Verbindungen der Formel J mit (X aus der Gruppe Alkyl, Alkyl/ Alkyliden/
mit Aryl oder Alkyl (gesattigt/ungeséttigt) substituiertem Alkyliden) durch Deprotonierung mit
einer geeigneten Base und Umsetzung mit Elektrophilen vom Typ Q-X zu Verbindungen der
allgemeinen Formel K umgesetzt. In Stufe 2 erfolgt die Reduktion des Esters. Die erhaltenen
Alkohole vom Typ L lassen sich durch Oxidation zu Aldehyden M umsetzen (Stufe 3). In
Stufe 4 werden Aldehyde der allgemeinen Formel M im Sinne einer Bestmann-Ohira
Reaktion (Regitz, M. et al.; Chem. Ber., 1968, 101;3734-3743; Harned, A. M. et al.
Tetrahedron, 2005, 61, 12093-12099) bzw. gemaR einer Corey-Fuchs Reaktion (Corey;
Fuchs; THL 1972, 36, 3769-3772) zu Alkinen der allgemeinen Formel N umgesetzt. Die
Einfihrung des Restes Rs zu Verbindungen der aligemeinen Formel O erfolgt in Stufe 5
entweder durch Deprotonierung/ Alkylierung (Rs-X) oder durch eine Ubergangsmetall-

vermittelte Kupplung im Sinne einer Sonogashira-Reaktion.

Allgemeines Syntheseschema 4.2:
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Rs Rs Rs

Ry
\\\ o, Stufe 1 \\ Route A oder B \k N-R,
X — 0 -
Q o H* Q Q Rs

R

Verbindungen der Formel P kdnnen aus entsprechenden Acetalen O, oder aus deren
Salzen, nach dem Fachmann bekannten Methoden z. B. durch Entschiitzen mittels Sauren
freigesetzt werden. Dabei ist X aus der Gruppe Alkyl, Alkyl/ Alkyliden/ mit Aryl oder Alkyl
(gesattigt/ungesattigt) substituiertem Alkyliden ausgewahlt. Verbindungen der Formel P
kénnen zu Alkinen vom Typ R umgesetzt werden. Dies kann beispielsweise nach den
folgenden zwei Routen erfolgen: (1) Route A: Aminonitril- oder Triazol- Route und (2) Route

B: Imin-Route (s.u.).

Allgemeines Syntheseschema 4.3:

(1) Route A: Aminonitril- oder Triazol- Route

R5 R5

RS R1 R1‘
N Stufe 1 A\ N—R, Stufe2 N N—R,
o} —_— _—
Q Q z R3-[M] Q Rs
P S R
Z= ---C=N
oder ~._

N /\>

A\

N=

N
Ketone P lassen sich durch Reaktion mit Aminen und aciden Reaktanden Z-H zu Strukturen
der Formel S umsetzen. Geeignete Reaktanden Z-H sind z. B. Cyanwasserstoff, 1,2,3-
Triazol, Benzotriazol oder Pyrazol. Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der
Struktur S (mit Z= -CN) ist die Umsetzung von Ketonen P mit Metallcyaniden und dem
entsprechenden Amin in Gegenwart von Saure. Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu
Verbindungen der Struktur S ist die Umsetzung von Ketonen mit 1,2,3-Triazol und dem

entsprechenden Amin in Gegenwart unter wasserentziehenden Bedingungen.

Aminonitrile der Formel S (mit Z= -CN) lassen sich zu Verbindungen R durch Reaktion mit
entsprechenden Organometallverbindungen (Rs-[M]), vorzugsweise Grignardverbindungen
umsetzen. Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kbnnen

nach bekannten Methoden hergestellt werden.

Aminotriazole der Formel S (mit Z= -Triazol) lassen sich zu Verbindungen R durch Reaktion

mit entsprechenden Organometallverbindungen (R3-[M]), vorzugsweise
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Grignardverbindungen umsetzen. Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich
erhaltlich oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden.
Die Bedingungen kénnen den angegebenen Literaturstellen enthommen werden: (a)
Katritzky et al. Synthesis, 1992, 1295-1298. (b) Prashad, et al., Tetrahedron Lett. 2005, 46,
5455-5458.

Allgemeines Syntheseschema 4.4:
(2) Route B: Imin- Route

R5 R5 R5

R,
\O‘ Stufe 1 \O- R, Stufe2 \<:><N—R2
0O — —N’ — -
Q Q R3-[M] Q R3

P T R
Aus dem Ketonvorlaufer P wird das Imin T synthetisiert, welches unter Verwendung eines
Nukleophils (R3-[M]) in den Bausteine R uberfiihrt wird. Die benétigten Iminbausteine T
kénnen nach einer dem Fachmann bekannten Methode hergestellt werden (Layer, Chem.
Rev., 1963, 8, 489-510). Fir die Addition der Organometallspezies R3-[M] an das Imin T
siehe: z.B. Maddox et al., J. Med. Chem., 1965, 8, 230-235. Kudzma et al., J. Med. Chem.,
1989, 32, 2534-2542.

Allgemeines Syntheseschema 4.5:

A2 Ay /R5

/ \
Ry Aoy Ry
\\\ N—R, LA X Larock A4 \ N—R
A, < N 2
Y AL H
Q R3 3 \Ad NHZ
G

Rs

Q Rs

R E'

Verbindungen der allgemeinen Formel G, worin X flr einen Halogenrest oder einen
Sulfonsaureester steht, konnen im Sinne einer Indolsynthese nach Larock unter Zusatz eines
Palladiumkatalysators mit Alkinen der allgemeinen Formel R zu Indolen der aligemeinen
Formel E’ umgesetzt werden. Verbindungen der allgemeinen Formel G sind kommerziell
erhéltlich oder oder ihre Herstellung ist aus dem Stand der Technik bekannt oder in fur den
Fachmann offensichtlicher Weise aus dem Stand der Technik ableitbar (exemplarische
Synthesen siehe auch W0O2008009416).

Bezuglich weiterer Einzelheiten zur Synthese der erfindungsgemafen Verbindungen kann
vollumfanglich verweisen werden auf W0O2002/090317, W02002/90330, W0O2003/008370,
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W02003/008731, W0O2003/080557, W0O2004/043899, WO2004/043900, W0O2004/043902,
W02004/043909, W0O2004/043949, W0O2004/043967, WO2005/063769, WO2005/066183,
WQ02005/110970, WO2005/110971, WO2005/110973, WO2005/110974, W0O2005/110975,
W02005/110976, WO2005/110977, WO2006/018184, WO2006/108565, W0O2007/079927,
WQ02007/079928, WO2007/079930, WO2007/079931, WO2007/124903, W0O2008/009415
und WO2008/009416.

Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung, sind jedoch nicht

einschrankend auszulegen.

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. Alle Temperaturen sind
unkorrigiert. Die Angabe ,Ether” bedeutet Diethylether, ,EE* Ethylacetat und ,DCM* Dichlor-
methan. Die Angabe ,Aquivalente” bedeutet Stoffmengenaquivalente, ,Smp.“ Schmelzpunkt
bzw. Schmelzbereich, ,Zers.” Zersetzung, ,RT" Raumtemperatur, ,abs.” absolut (wasser-
frei),“rac.” racemisch, ,konz.” konzentriert, ,min“ Minuten, ,h* Stunden, ,d" Tage, ,Vol.%"

Volumenprozent, ,m%"“ Massenprozent und ,M" ist eine Konzentrationsangabe in mol/l.

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm)
der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt. Die dinnschicht-chromatographischen Unter-
suchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck,
Darmstadt, durchgefihrt. Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln flir chromatographische

Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen angegeben.

Beispiel Nr. 1

Stufe 1
1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin

4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (395 mg, 2 mmol, Synthese vgl. WO2008009415,
Ketonbaustein Ket-4) wurde zusammen mit 3-Methyl-5-trifluormethyl-1H-indol (398 mg, 2
mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Indolbaustein Ind-7) in Dichlormethan (20 ml) gelost.
AnschlieRend erfolgte die Zugabe von Trifluormethansulfonsaure (0,2 ml, 338 mg, 2,25
mmol) . Es wurde 3 d bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 1N
NaOH (10 ml) versetzt und 10 min gerihrt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase

mit Dichlormethan (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
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Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 741 mg hellbrauner
Feststoff erhalten, der chromatographisch getrennt wurde [Kieselgel 60 (80 g);
Ethylacetat/Methanol (15: 1; 1,51); (10 : 1; 500 mi); (1 : 1; 500 ml)].
Ausbeute: 103 mg (9 %)
3C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 8.9, 10.1, 14.0, 23.7, 26.6, 29.6, 29.9, 37.3, 42.4, 56.1,
107.6, 109.6, 110.6, 110.9, 115.7, 115.8, 116.0, 116.1, 117.9, 118.5, 121.0, 121.3, 121.5,
121.6, 121.8, 121.9, 122.1, 122.4, 124.1, 124.2, 126.9, 129.6, 129.8, 135.3, 135.9, 138.0,
140.5

Stufe 2
1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 1)

1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin (100
mg, 0,17 mmol) wurde in Ethanol (10 ml) gelést und mit Citronensaure (36 mg, 0,187 mmol),
gelost in heiRem Ethanol (3 ml), versetzt. Die klare farblose Lésung wurde 48 h geruhrt und
anschlielRend eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether (10 ml) wurde 2 h bei RT geriihrt
und dann der Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 68 mg (53 %)

Schmelzpunkt: 177-179 °C

Beispiel Nr. 2

Stufe1:
1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethylcyclohexanamin

5-Fluor-3-methylindol (596 mg, 4 mmol) wurde zusammen mit 4-Butyl-4-(dimethylamino)-
cyclohexanon (788 mg, 4 mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-4) in
Dichlormethan (30 ml) gelost und mit Trifluormethansulfonsaure (400 pl, 4,6 mmol) versetzt.
Der Ansatz wurde 24 h bei RT gerlhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit
2N NaOH (30 mi) versetzt und 20 min bei RT geriihrt. Nach Abtrennung der organischen
Phase wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 mi) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden iber Na,SO, getrocknet und anschlielend eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt (1,4 g) wurde durch Saulenchromatographie [Kieselgel 60 (50 g);
Ethylacetat (500 ml)] gereinigt.

Ausbeute: 400 mg (31 %), weilder Feststoff



WO 2009/118163 PCT/EP2009/002172
40
Stufe2:
1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethylcyclohexanamin; Hydrochlorid
(1:1) (Beispiel Nr. 2)

1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-y1)-N,N-dimethylcyclohexanamin (400 mg, 0,84
mmol) wurde in Ethylmethylketon (50 ml) gelost. Bei RT wurde dann Me;SiCi (214 ul, 1,68
mmol) zugetropft und 1 h geruhrt. Es fiel ein weiler Niederschlag aus. Der Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Ethylmethylketon (2 x 5 ml) gewaschen und anschlieflend getrocknet.
Ausbeute: 323 mg (75 %), weilder Feststoff

Schmelzpunkt: 262-304 °C

C NMR (101 MHz, DMSO-D6) & ppm: 8.3, 9.1, 13.7, 22.5, 25.4, 26.9, 29.8, 30.2, 37.3,
41.1,65.9, 102.2, 102.4, 106.3, 106.4, 106.7, 106.8, 108.3, 108.4, 108.6, 108.7, 111.4,
111.5, 111.7, 111.8, 129.4, 129.5, 129.6, 129.7, 131.3, 131.4, 138.6, 139.1, 155.5, 155.6,
157.8, 167.9

Beispiel Nr. 3

Stufe1:
1-Benzyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W02008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit 4-Benzyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (652 mg, 3
mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-3) in abs. Dichlormethan (45 ml)
geldst und mit Trifluormethansulfonsaure (0,553 ml, 6,3 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
67 h bei RT geriihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktions-
I6sung mit 1N NaOH (10 ml) und THF (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 60 min
geruhrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tUber Na2504 getrocknet und
anschliefend eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,22 g) wurde saulenchromatogra-
phisch gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol (10 : 1, 1100 ml),
Ethylacetat/Methanol (2 : 1, 500 ml), Ethylacetat/Methano! (1 : 2, 750 ml)].

Ausbeute: 152 mg

Schmelzpunkt: 314-317 °C

*C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) & ppm: 14.0, 26.3, 26.9, 29.4, 30.4, 34.5, 34.9, 37.0, 39.8,
56.9, 108.9, 109.2, 111.2, 111.4, 117.4, 117.5, 118.2, 118.3, 119.9, 120.0, 123.6, 123.7,
125.4, 127.5, 128.3, 128.6, 130.4, 134.3, 134.6, 138.7, 139.2, 142.1, 149.0, 149.1, 150.7
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Stufe 2:
1-Benzyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)- 1H-indol-2-yl)cyclohexanamin; 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat (2:3) (Beispiel Nr. 3)

1-Benzyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin (128
mg, 0,182 mmol) und Citronensaure (36 mg, 0,187 mmol) wurden in Methanol (30 ml) geldst.
Die klare Losung wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Ethanol (5 ml) gelost.
Zur Losung wurde bei RT langsam Ethylacetat (10 ml) und Diethylether (15 ml) zugetropft.
Das Citrat fiel als weiller Feststoff aus. Das Gemisch wurde 1 h bei RT gerthrt, dann filtriert
und mit Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 94 mg (60 %), weiler Festoff

Schmelzpunkt: 155-165 °C

Beispiel Nr. 4

N,N-Dimethyi-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl}- 1H-indol-2-yl}-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin
(Beispiel Nr. 4)

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W0O2008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit 4-(Dimethylamino)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanon
(671 mg, 3 mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-12) in abs. Dichlor-
methan (45 ml) geldst und mit Trifluormethansulfonsaure (0,660 ml, 7,43 mmol) versetzt. Der
Ansatz wurde 64 h bei RT geriihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionslosung mit 1N NaOH (30 ml) und Methanol (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde
weitere 60 min gerthrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlor-
methan (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iber Na,SOQ,
getrocknet und anschiielend eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,33 g) wurde saulen-
chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol 10 : 1 (1650 ml),
Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (600 ml)].

Ausbeute: 99 mg, gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 277-282 °C "3C-NMR (101 MHz, DMSO d6) § ppm: 26.5, 26.6, 31.5, 32.8,
34.8, 34.9, 37.8, 38.9, 58.5, 109.4, 109.5, 111.4, 117.6, 118.4, 120.2, 123.7, 124.7, 126.3,
128.5, 128.6, 134.5, 134.6, 149.06, 149.1, 150.6.

Beispiel Nr. 5
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2,2'-(4-Butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexan-1,1-diyl)bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol)
(Beispiel Nr. 5)

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W02008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit 4-Butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexanon (671 mg, 3
mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-14) in abs. Dichlormethan (45 ml)
gelost und mit Trifluormethansulfonsaure (0,613 ml, 6,9 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
64 h bei RT geriihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktions-
I6sung mit 1N NaOH (30 ml) und Methanol (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 60
min gerthrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x
10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tGber Na,SO, getrocknet und
anschlielRend eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,35 g) wurde sdulenchromatogra-
phisch gereinigt [Kieselgel 60 (90 g); Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (2400 ml)].

Ausbeute: 48 mg, beigefarbener Feststoff

Schmelzpunkt: 277-285 °C

3C-NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 14.1, 23.7, 24.6, 26.4, 26.6, 26.9, 27.0, 30.8, 31.3, 32.1,
35.4, 35.9, 41.5, 44.1, 54.8, 110.1, 110.9, 111.2, 111.9, 118.1, 118.4, 119.5, 119.8, 121.5,
121.8, 123.7, 129.2, 129.4, 134.1, 134.7, 137.7, 140.4, 149.5, 149.6, 150.9, 151.1.

Beispiel Nr. 6

N-Methyl-1-phenyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin (Beispiel Nr.
6)

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W02008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit 4-(Methylamino)-4-phenylcyclohexanon (610 mg, 3
mmol, Synthese vgl. W02008009415, Ketonbaustein Ket-15) in abs. Dichlormethan (45 ml)
gelost und mit Trifluormethansulfonséure (0,613 ml, 6,9 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
64 h bei RT geriihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktions-
[6sung mit 1N NaOH (30 ml) und Methanol (10 mi) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 60
min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x
10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber Na,SO, getrocknet und
anschlieffend eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,47 g) wurde saulenchromatogra-
phisch gereinigt [Kieselgel 60 (90 g); Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (1200 ml),
Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (1200 ml)].

Ausbeute: 100 mg, gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 115-120 °C
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3C.NMR (101 MHz, CDCI3) 8 ppm: 26.7, 26.8, 26.9, 27.4, 28.8, 31.8, 32.7, 35.5, 35.7, 41.6,
56.8, 110.6, 110.8, 111.06, 111.1, 111.4, 118.2, 118.3, 119.6, 119.7, 121.7, 121.8, 123.7,
124.0, 126.3, 126.7, 127.1, 128.2, 128.3, 128.4, 129.1, 129.3, 134.4, 134.5, 137.6, 139.1,
149.48, 149.53, 150.9, 151.1

Beispiel Nr. 7 und Bespiel Nr. 8

Stufe 1:
4-(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (polares und unpolares

Diastereomer)

4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (2,17 g, 10 mmol, Synthese vgl. WO2008009415,
Ketonbaustein Ket-10) wurde in absolutem THF (30 ml) vorgelegt und innerhalb von 10 min
mit 2-Thienylmagnesiumbromid-Ldsung (1M in THF, 22,5 ml, 22,5 mmol) versetzt. Die
Reaktionslésung wurde 2 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. — Zur Aufarbeitung wurde
die Losung unter Eisbadkuhlung vorsichtig mit Eisstucken und gesattigter NH,Cl-Lésung (25
ml) versetzt. AnschlieRend wurde mit Ethylacetat (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (20 ml)
gewaschen und lber Natriumsulfat getrocknet. Anschlieffend wurden die fllichtigen Bestand-
teile volistéandig im Vakuum entfernt. — Die chromatographische Trennung des Substanz-
gemisches (3,78 g) an Kieselgel 60 (150 g) erfolgte mit Ethylacetat/Methanol (1 : 1).
Ausbeute (unpolares Diastereomer): 430 mg (14%), beigefarbener Feststoff

3C NMR (101 MHz, DMSO-D6) 6 ppm: 28.7, 35.3, 37.8, 58.2, 69.8, 121.4, 123.2, 126.2,
126.4, 126.6, 127.2, 139.0, 156.4

Ausbeute (polares Diastereomer): 980 mg (33%), beigefarbener Feststoff

Schmelzpunkt: 136-141 °C

3C NMR (101 MHz, DMSO-D6) & ppm: 28.3, 36.5, 37.9, 60.4, 69.5, 121.3, 123.3, 126.2,
126.3, 127.5, 127.6, 136.5, 155.8

Stufe 2:
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin

(unpolares Diastereomer)

Skatol (430 mg, 3,28 mmol) wurde unter Feuchtigkeitsausschluss zusammen mit 4-
(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (350 mg, 1,16 mmol, polareres
Diastereoisomer) in trockenem Dichlormethan (40 ml) vorgelegt und schnell mit

Trifluormethansulfonsdure-trimethylsilylester (0,23 ml, 1,27 mmol) versetzt. Der Ansatz
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wurde bei RT 24 h geruhrt. — Zur Aufarbeitung wurde der ausgefallene Niederschlag mittels
einer Fritte abgetrennt und getrocknet. Dieser wurde mit Dichlormethan (10 ml) und 2N
NaOH (2 ml) versetzt und die Suspension 2,5 Tage gerihrt. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und anschlielend eingeengt.
Ausbeute (unpolares Diastereomer) 110 mg (22 %), hellgelber Feststoff
Schmelzpunkt: ab 215 °C
13C NMR (101 MHz, CDCI3) 5 ppm: 10.1, 28.5, 34.2, 37.2, 42.4, 68.4, 105.8, 110.8, 117.7,
118.2, 119.1, 120.9, 121.9, 123.6, 126.4, 128.9, 129.1, 129.6, 129.7, 129.8, 135.2, 135.5,
152.9.

Stufe 3:
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin; 2-
Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 7, unpolares Diastereomer)

N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin (90 mg,
0,22 mmol, unpolares Diastereomer) wurde in Propan-2-ol (20 ml) in der Siedehitze geldst
und mit einer heillen Losung von Citronensaure [60 mg, 0,31 mmol, in Propan-2-ol (2 ml)]
versetzt. Nach Konzentrieren des Lésungsmittels auf 1-2 ml fiel ein Niederschlag aus. Der
Ansatz wurde zur Vervollstandigung der Fallung 18 h bei 5 °C belassen, dann wurde der
Feststoff mittels einer Fritte abgetrennt und getrocknet.

Ausbeute: 55 mg (41 %), glasiger Feststoff

1H NMR (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.55-1.78 (br s, 2H), 1.79-1.99 (br s 3H), 2.05-2.29 (br
s, 6H), 2.3-2.67 (m, 7H), 2.94-3.02 (m, 3H), 6.57 (s, 1H), 6.70-7.81 (m, 11H), 10.77 (s, 1H)

Beispiel Nr. 8

N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanamin (Beispiel

Nr. 8, polares Diastereomer)

Die in Stufe 2 nach Abtrennung des Niederschlags erhaltene Mutterlauge wurde mit 2N
NaOH (10 mil) versetzt und 10 min gerihrt. Anschliefend wurde die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (4 x 20 ml) extrahiert, Die vereinigten
organischen Phasen wurden uber MgSO4 getrocknet und anschlielend eingeengt und der
Ruckstand (670 mg) durch chromatographische Reinigung [Kieselgel 60 G (10 g);
Ethylacetat (100 ml)] gereinigt.

Ausbeute: 252 mg (52 %)
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Schmelzpunkt: 202-205 °C (aus Methanol)
13C NMR (101 MHz, CDCI3) é ppm: 9.6, 30.2, 33.6, 38.0, 43.4, 60.6*, 106.0*, 110.2, 117.9,
118.9, 121.2, 124.3%, 126.7, 126.8, 127.6*, 127.8*, 130.3, 133.7

* verbreiterte Signale.

Beispiel Nr. 9

Stufe 1:
4-(Dimethylamino)-1,4-diphenylcyclohexanol (polares und unpolares Diastereomer)

Zu einer Losung von 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (2,17 g, 10 mmol, Synthese
vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-10) in abs. THF (20 ml) wurde eine Losung von
Phenylmagnesiumbromid (20 ml, 1M in THF, 20 mmol) innerhalb von 10 min gegeben. Dabei
erwarmte sich der Ansatz auf ca. 40 °C. Nach beendeter Zugabe wurde der Ansatz 2 h zum
Sieden erhitzt. Nach ca. 1 h fiel ein Niederschlag aus. — Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz
mit Eis gekihit und nach Erreichen von ca. 5 °C mit Eisstiicken (ca. 2 g) versetzt. Anschlie-
Rend wurde zu der Mischung gesattigte NH4Cl-Losung (20 ml) gegeben. Die organische
Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 20 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber MgSQ, getrocknet und anschlief3end
eingeengt. Der erhaltene Rickstand (3,1 g) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60
G (10 g); Ethylacetat (100 ml), Ethylacetat/Ethanol 1 : 1 (100 ml)].

Ausbeute (unpolares Diastereoisomer): 405 mg (13%), farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 114-115 °C (aus Methanol)

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § ppm: 29.2, 34.5, 38.1, 58.7, 72.9, 124.8, 126.4, 126.7. 126.8,
127.4, 128.2, 139.34, 148.9

Ausbeute (polares Diastereoisomer): 881 mg (26%), farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 123—-126 °C (aus Methanol)

13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 ppm: 28.6, 35.8, 38.2, 61.5, 72.3, 124.5, 126.7, 127.9, 128.0,
128.1, 135.8, 148.5

Stufe 2:
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1,4-diphenylcyclohexanamin (ein Diastereomer)

Skatol (393 mg, 3 mmol) wurde zusammen mit dem 4-(Dimethylamino)-1,4-diphenylcyclo-
hexanol (590 mg, 2 mmol, polares Diastereomer) in Dichlormethan (40 ml) vorgelegt und

schnell mit Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester (0,6 ml, 3,31 mmol) versetzt. Der
Ansatz wurde bei RT 43 h geruhrt. — Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 2N NaOH (20
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ml) versetzt und 10 min gerthrt. Anschliefend wurde die organische Phase abgetrennt und
die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden uber MgSO, getrocknet und anschlieBend eingeengt. Der erhaltene Rick-
stand (945 mg) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Hexan/ Ethyl-
acetat 1: 1 (100 ml)] . Das erhaltene Amingemisch wurde in Dichlormethan (5 ml) gelost
und mit 2N HCI (5 ml) versetzt wurde. Es entstand ein unldslicher Niederschlag (136 mg, 15
% Ausbeute, Schmelzpunkt: 303-307 °C), der mittels Filtration aus dem Phasengemisch
abgetrennt wurde. Danach wurde der Feststoff mit Dichlormethan (10 ml) und 2N NaOH (10
ml) versetzt und gertihrt. Nach 17 h wurde das entstandene klare Zweiphasensystem
getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden uber MgSO4 getrocknet und anschliefend eingeengt.
Ausbeute: 14 % 114 mg (14 %)
Schmelzpunkt: 193-207 °C

Stufe 3:
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl}-1,4-diphenylcyclohexanamin; 2-Hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 9, ein Diastereomer)

N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1,4-diphenylcyclohexanamin (120 mg, 0,29 mmol)
wurde in 2-Propanol (10 ml) in der Siedehitze geldst und mit einer heiRen Lésung von Citro-
nenséaure [70 mg, 0,36 mmol, in 2-Propanol (2 ml)] versetzt. Nach Aufkonzentration des
Lésungsmittels auf ca. 5 mi fiel ein Niederschlag aus. Der Ansatz wurde zur Vervollstan-
digung der Fallung 18 h bei 5 °C belassen, dann wurde der Feststoff mittels einer Fritte
abgetrennt und getrocknet.

Ausbeute: 77 mg (44 %), glasiger Feststoff

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) § ppm: 10.0, 29.1%, 31.0, 32.4*, 37.3, 43.8*, 71.4, 105.5,
110.6, 117.4%, 118.1*, 120.5%, 125.3*, 125.9, 128.1*, 128.6, 129.0*, 129.7, 135.1, 147.3%,
171.1, 176.2*

* verbreiterte Signale.

Beispiel Nr. 10

Stufe 1:
N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methylbenzofuran-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin

3-Methylbenzofuran (354 mg, 3 mmol) wurde zusammen mit 4-(Dimethylamino)-4-phenyl-
cyclohexanon (651 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W0O2008009415, Ketonbaustein Ket-10) in
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Dichlormethan (25 ml) gelost und mit Trifluormethansulfonsaure (0,3 ml, 3,4 mmol) versetzt.
Der Ansatz wurde 20 h bei RT geriihrt. — Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit
2N NaOH (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 20 min geruhrt. Nach Trennung der
Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden uber MgSO, getrocknet und anschlieflend eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt (950 mg) wurde saulenchromatographisch (Laufmittel: EtOAc)
gereinigt und anschlieBend aus Ethanol (60 ml) umkristallisiert.
Ausbeute: 182 mg,
Schmelzpunkt: 164-166 °C

Stufe 2:
N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methylbenzofuran-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin; 2-Hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 10)

N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methylbenzofuran-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin (410 mg, 0,88
mmol) wurde in der Siedehitze in Ethanol (70 ml) gelést und mit Citronens&ure (300 mg, 1,6
mmol), geldst in heilem Ethanol (10 ml), versetzt. Die Losung wurde auf ca. 10 ml eingeengt
und 3 h bei 5 °C aufbewahrt. Die entstandenen Kristalle wurden mittels einer Fritte
abgetrennt.

Ausbeute: 349 mg (60 %)

Schmelzpunkt: 161-164 °C

13C NMR (101 MHz, DMSO-D6) 6 ppm: 7,4, 8.2, 28.6*, 29.9%, 37.3, 42.4, 43.6*, 71.7, 110.0,
110.6, 110.8, 111.4 119.0, 119.2, 122.3, 122.4, 123.9, 124.1, 128.5%, 130.2, 130.5, 152.0,
162.4,171.2,175.8

*verbreiterte Signale.

Beispiei Nr. 11

N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methyl-1H-indol-2-yl}-1-phenylcyclohexanamin 2-Hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 11)

3-Methylindol (262 mg, 2 mmol) wurde zusammen mit 4-(Dimethyvlamino)-4-phenvicyclo-
hexanon (434 mg, 2 mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-10) in
Dichlormethan (20 ml) gel6st und mit Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester (0,44 ml,
2,45 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 20 h bei RT gerihrt. — Zur Aufarbeitung wurde das
Reaktionsgemisch mit 2N NaOH (10 ml) versetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die
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wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden uber Na,SO,4 getrocknet und anschlieRend eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt (638 mg) wurde saulenchromatographisch (Laufmittel: EtOAc) gereinigt. Der
erhaltene Feststoff (200 mg) wurde in Ethanol (3 ml) geldst und mit Citronensaure (48 mg,
0,25 mmol) versetzt. Die Losung wurde 3 Tage bei RT belassen. Der Feststoff wurde mittels
einer Fritte abgetrennt.
Ausbeute: 79 mg (14 %)
Schmelzpunkt: ab 168 °C.
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm: 1.78 (s, 3H), 1.93-2.15 (m, 6H), 2.26 (s, 6H), 2,45-
2.70 (m, 6H) 2.83-2.95 (m, 2H), 4.14-4.67 (br s, 1H), 6.82-6.88 (m, 1 H), 6.89-6.99 (m, 2H),
7.02-7.08 (m, 1H), 7.21-7.28 (m, 2H), 7.37-7.43 (m, 2H), 7.43-7.48 (m, 1H), 7.48-7.56 (m,
2H), 7.60-7.70 (m, 2H),10.30 (s, 1H), 10.82 (s, 1H)

Beispiel Nr. 12

Stufe 1:
1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)- 1H-indol-2-yl)cyclohexanamin

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W02008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit 4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (592 mg, 3
mmol, Synthese vgl. WO2008009415, Ketonbaustein Ket-4) in Dichlormethan (45 ml) gelost
und mit Trifluormethansulfonsaure (0,553 ml, 6,3 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 67 h bei
RT geriihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsldsung mit
1N NaOH (10 ml) und THF (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 60 min gerihrt.
Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber Na2S0O4 getrocknet und
anschliel®end eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,24 g) wurde sdulenchromatogra-
phisch gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol (10 : 1, 1200 1200 ml),
Ethylacetat/Methanol (5 : 1, 600 ml), Ethylacetat/Methanol (2 : 1, 700 ml), Ethylacetat/
Methanol (1 : 2, 750 ml), Methanol (800 ml)].

Ausbeute: 121 mg,

Schmelzpunkt: 274-282 °C.

13C-NMR (101 MHz, CDCI,) 6 ppom: 14.0, 23.1, 26.0, 26 5 26 8 289 307, 6347 350, 37.2,
55.5, 109.1, 109.6, 111.4, 111.5, 117.5, 117.6, 118.3, 118.4, 120.1, 123.7, 128.6, 134.5,
134.8, 139.6, 141.4, 149.1, 150.7

Stufe 2:
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1-Butyl-N,N-dimethyi-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)- 1H-indol-2-yl)cyclohexanamin; 2-
hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat (1:1) (Beispiel Nr. 12)

1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin (96 mg,
0,154 mmol) und Citronensaure (31 mg, 0,161 mmol) wurden in Methanol (4 mi) gelost. Zur
klaren Losung wurde bei RT langsam Ethylacetat (4 ml) und Diethylether (16 ml) zugetropft.
Es fiel ein weilRes Pulver aus. Das Gemisch wurde 2 h bei RT gerthrt, dann filtriert und mit
Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 100 mg (80 %), weilRer Feststoff

Schmelzpunkt: 134-142 °C .

Beispiel Nr. 13

Stufe 1:
Dimethyl 2,2'-(2,2'-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyl))diacetat (Beispiel Nr. 13)

3-Indolylessigsaure-methyester (950 mg, 5,02 mmol) wurde zusammen mit dem 4-Butyl-4-
(dimethylamino)cyclohexanon (395 mg, 2,00 mmol) in abs. Dichlormethan (20 ml) gelést und
mit Trifluormethansulfonsaure (0,230 ml, 2,62 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 111 h bei
23 °C gerahrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit 1IN NaOH (10 ml) versetzt.
Das Gemisch wurde 5 min gerihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die waldrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber
Na,SO, getrocknet und anschlieend eingeengt. Das erhaitene Rohprodukt (braunes Ol
1,55 g) wurde saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (70 g); Ethylacetat (600 ml),
Ethylacetat/Methanol 4 : 1 (1000 ml)]. Die gewiinschte Bisindolverbindung wurde als weil}er
Feststoff (149 mg, 13 %, Schmp. 117-121 °C) erhalten .

Beispiel Nr. 13: *C NMR (101 MHz, CDCls) & ppm: 14.1, 23.8, 26.5, 29.7, 30.2, 30.9, 31.2,
31.4, 37.3, 44.3,52.3, 52.4, 55.9, 101.4, 103.0, 110.8, 110.9, 117.7, 117.8, 118.9, 119.1,
121.6, 121.8, 129.0, 129.2, 135.1, 135.5, 139.5, 141.6, 174.8, 174.9

Olefin 4: *C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 14.2, 23.6, 25.6, 26.8, 28.5, 30.5, 32.2, 38.0,
51.9, 55.9, 104.3, 110.5, 118.7, 119.8, 122.0, 127.6, 128.4, 134.9, 137.4, 172.7

Beispiel Nr. 14

Stufe 1:
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2,2'-(2,2'-(4-Bbutyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-diyl))diethanol
(Beispiel Nr. 14)

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (75 mg, 1,97 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (10 ml) wurde unter Argon Dimethyl 2,2°-(2,2'-(4-butyl-4-
(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-diyl))diacetat (100 mg, 0,1791 mmol)
hinzugefugt. Der Ansatz wurde 30 min bei 23 °C gerihrt. Unter Kihlung wurde 1N
Natriumhydroxyd-Lésung (20 ml) zugegeben und 5 min bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Mischung wurde mit Diethylether (3 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Na,SO, getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile vollstandig im Vakuum
entfernt. Das Produkt wurde so in einer Ausbeute von 76 mg (90 %) als weil3er Feststoff
(Schmelzpunkt 174-178 °C) erhalten.

Beispiel Nr.14: *C-NMR (101 MHz, CD;0D) & ppm: 14.4, 24.7, 27.5, 29.3, 29.5, 30.1, 32.1,
32.8, 37.9, 42.9, 58.2, 63.0, 63.1, 108.3, 108.5, 111.88, 111.94, 118.77, 118.80, 119.6,
119.7, 121.7, 121.8, 130.92, 130.94, 136.37, 136.41, 141.0, 141.4

Beispiel Nr .15 und Beispiel Nr. 16

Stufe 1:
1-Butyl-N,N-dimethyl-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohex-3-enamin

3-[(2-Pyridin-4-yl)ethyl]-1H-indol (1,38 g, 6,21 mmol) wurde zusammen mit dem 4-Butyl-4-
(dimethylamino)cyclohexanon (1,23 g, 6,23 mmol) mit HBr/Eisessig (33 % HBr, 6 ml) versetzt
und 2 h bei 23 °C gerlihrt. Anschlielend wurde das Gemisch mit Dichlormethan (100 mi)
verdinnt. Unter Kithlung wurde 5N Natriumhydroxyd-Lésung (50 mi) zugegeben. Der Ansatz
wurde 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wafdrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
uber Na,SO, getrocknet und anschlie}end eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (2,53 g,
brauner Feststoff) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (110 g);
Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (1200 ml), Methanol (1200 ml)]. Es wurde 1,53 g (61 %) der
Zielverbindung (Schmelzpunkt: 146-150 °C) erhalten.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 14.2, 23.7, 25.6, 26.0, 26.9, 28.5, 30.5, 32.3, 36.4, 38.0,
5.8, 110.4, 110.6, 118.3, 119.4, 121.8, 124.4, 126.5, 128.7, 129.2, 135.1, 136.3, 149.5,
51.2

= O

Stufe 2:
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1-Butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-y1)-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin (Beispiel Nr. 15, unpolareres Diastereoisomer und Beispiel Nr. 16,

polareres Diastereoisomer)

3-Methyl-1H-indol (400 mg, 3,05 mmol) wurde zusammen mit dem 1-Butyl-N,N-dimethyl-4-
(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)- 1H-indol-2-yl)cyclohex-3-enamin (605 mg, 1,51 mmol) in abs.
Dichlormethan (20 ml) gelost und mit Trifluormethansulfonsdure (0,32 ml, 3,64 mmol)
versetzt. Der Ansatz wurde 112 h bei 23 °C gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionslosung mit 1N NaOH (20 ml) versetzt. Das Gemisch wurde 5 min gerihrt. Nach der
Trennung der Phasen wurde die walirige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und anschlieffend
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (braunes Ol, 1,12 g) wurde sé&ulenchromatographisch
gereinigt [Kieselgel 60 (60 g); Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (1200 ml)]. Es wurden das
unpolarere Diastereoisomer (136 mg, 17 %, Schmp. 193-198 °C) und das polarere
Diastereoisomer (46 mg, 6 %, Schmp. 162-167 °C) als weille Feststoffe gewonnen.

Beispiel Nr. 15: (unpolareres Diastereoisomer): "*C-NMR (101 MHz, CDCl5) § ppm: 10.4,
14.1, 23.7, 26.2, 26.6, 29.9, 30.5, 31.6, 36.0, 37.4, 42.3, 56.0, 108.7, 109.9, 110.8, 118.0,
118.3, 118.2, 119.4, 121.3, 121.7, 123.8, 129.5, 130.2, 134,0. 134.6, 136.3, 140.1, 149.4,
151.4

Beispiel Nr. 16: (polareres Diastereoisomer): *C-NMR (101 MHz, CDCl5) 6 ppm: 9.3, 14.1,
23.7, 26.5, 27.0, 29.6, 30.7, 31.6, 35.4, 37.4, 41.7, 56.1, 107.0, 110.6, 111.0, 111.5, 118.0,
118.3, 119.2, 119.5, 121.3, 121.6, 123.7, 129.3, 130.4, 134.0, 134.5, 137.9, 138.8, 149.5,
151.0

Beispiel Nr. 17

Stufe 1:
2-[2-(1H-Indol-3-yl)-ethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Eine Lésung von 3-(2-Brom-ethyl)-1H-indol (4.48 g, 20 mmol) und Isochinolin (5.33 g, 40
mmol) in abs. Dioxan (50 mL) wurde 6 h bei 80 °C gerthrt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand mit CHCI; (100 mL) versetzt und mit Wasser
zweimal gewaschen, Die grganische Phase wurde liber Na,S0,4 geiliocknet, i. Vak. eingeengt
und der verbliebene Rickstand durch Flash-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (50:1)
gereinigt.

Ausbeute: 4.78 g (86 %), weilRer Feststoff
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TH-NMR (DMSO-dg): 2.76 (6 H, m); 2.95 (2 H, m); 3.66 (2 H, s); 7.06 (6 H, m); 7.18 (1 H, s);
7.34 (1 H, d); 7.56 (1 H, d); 10.77 (1 H, s).

Stufe 2:
1-Butyl-4,4-bis-(3-(2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)-N, N-

dimethylcyclohexylamin

Das 2-[2-(1H-Indol-3-yl)-ethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (850 mg, 3,07 mmol) wurde
zusammen mit dem 4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (300 mg, 1,52 mmol) in abs.
Dichlormethan (10 ml) geldst und mit Trifluormethansulfonsaure (0,230 ml, 2,62 mmol)
versetzt. Der Ansatz wurde 6 d bei 23 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionslésung mit 1IN NaOH (10 ml) versetzt. Das Gemisch wurde 5 min gerthrt. Nach der
Trennung der Phasen wurde die waRrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden iber Na,SO, getrocknet und anschlieffend
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (braunes Ol, 1,24 g) wurde saulenchromatographisch
gereinigt [Kieselgel 60 (60 g); Ethylacetat (240 ml)]. Die gewinschte Bisindolverbindung
wurde als fast weilter Feststoff (89 mg, 8 %) erhalten, die laut NMR-Spektrum verunreinigt
war .

Bisindolverbindung : *C NMR (101 MHz, CDCls) & ppm: 14.1, 22.6, 22.8, 23.8, 26.5, 28.4,
28.7, 29.5, 30.7, 31.6, 37.5, 43.1, 50.8, 51.0, 56.1, 57.0, 58.9, 59.4, 108.6, 110.0, 110.5,
110.6, 117.6, 117.8, 118.4, 118.6, 121.0, 121.2, 125.6, 125.8, 126.8, 128.9, 129.2, 129.3,
134.3, 134.6, 134.8, 135.0, 135.4, 138.3, 140.3

Stufe 3:
1-Butyl-4,4-bis-(3-(2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)ethyl)-1 H-indol-2-yl)-N, N-
dimethylcyclohexylamin Hydrochlorid (Beispiel Nr. 17)

Das 1-Butyl-4,4-bis-(3-(2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)-N, N-
dimethylcyclohexylamin (57 mg, 0,079 mmol) wurde in Ethylmethylketon (2 mi) geldst. Die
Lésung wurde bei RT mit Chlortrimethylsilan (50 pl, 0,391 mmol) versetzt. Das klare
Reaktionsgemisch wurde sofort trib. Bei 23 °C wurde 30 min gerihrt. Der weille
Niederschlag wurde abgesaugt. Der Feststoff wurde mit Ethylmethylketon (3 x 0,5 ml)
gewaschen und dann getrocknet. Das Hydrochlorid (48 mqg, ca. 80 % ) wurde als

hellbeigefarbener Feststoff erhalten.

Beispiel Nr. 18
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Stufe 1:
4-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)-4-phenylcyclohexano! (unpolares Diastereoisomer

und polares Diastereoisomer)

Das 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (4,34 g, 20 mmol) wurde unter Ausschiufd von
Sauerstoff in absolutem Tetrahydrofuran (60 ml) gelost, unter Eiskiihlung mit 4-
Methoxyphenylmagnesiumbromid-Lésung (90 ml, 45 mmol, 0,5N) versetzt und 2 h am
Ruckflul gekocht. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz unter Eiskihlung mit geséttigter
NH,CI-Lésung (50 ml) versetzt und 10 min bei Raumtemperatur geruhrt. Die wafirige Phase
wurde abgetrennt und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet und anschliefend eingeengt. Es wurde ein
Rohprodukt isoliert, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (50 g);
Ethylacetat ( 1000 ml), Methanol (1000 ml)]. Es entstanden 2,016 g (31 %, Smp. 174-175
°C) unpolareres und 2,51 g (39 %, Smp. 149-151 °C) polareres Produkt. Beide konnten aus
Ethylacetat umkristallisiert werden.

unpolareres Diastereoisomer: *C-NMR (101 MHz, DMSO-Dg) & ppm: 28.7, 34.2, 37.8, 54.9,
58.0, 70.5, 113.0, 125.8, 126.1, 126.6, 127.2, 139.4, 142.7, 157.5

polareres Diastereoisomer: '*C-NMR (101 MHz, DMSO-Dg) & ppm: 28.1, 35.5, 37.9, 54.9,
60.7, 70.2, 113.0, 125.5, 126.1, 127.5, 127.8, 136.6, 142.1, 157.5

Stufe 2:
4-(4-Methoxyphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexylamin

(Beispiel Nr. 18, Gemisch aus zwei Diastereoisomeren)

3-Methyl-1H-indol (393 mg, 3 mmol) und das unpolarere 4-Dimethylamino-1-(4-
methoxyphenyl)-4-phenylcyclohexanol (651 mg, 2 mmol) wurden unter Ausschlul} von
Sauerstoff in absolutem Dichlormethan (50 ml) gelost, mit Trifluormethansulfonsaure-
trimethylsilylester (581 pl, 3 mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Zur
Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 5SN NaOH (50 ml) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur
gerlhrt. Die walirige Phase wurde abgetrennt und mit Dichlormethan (3 x 25 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und anschlieRend
eingeengt. Es wurde ein Rohprodukt isoliert, das chromatographisch aufgetrennt wurde
[Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat (1000 ml)l. Das Predukt wurde in siner Ausbeute von 600
mg (68 %) mit einem Schmelzpunkt von 90-95 °C als weiler Feststoff erhalten . Es handelte
sich dabei um ein Gemisch aus zwei Diastereoisomeren (ca. 1 : 1), die wegen des gleichen

R~Werts nicht getrennt werden konnten.
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Beispiel Nr. 18: Diastereoisomerengemisch: *C-NMR (101 MHz, DMSO-Dg) & ppm: 9.9,
30.1, 31.3, 32.2, 37.7, 43.4, 54.8, 104.7, 110.5, 110.6, 113.4, 113.4, 117.0, 117.1, 117.8,
117.9, 120.0, 120.1, 126.2, 126.4, 126.8, 127.0, 127.3, 127.5, 127.6, 128.2, 129.5, 129.7,
134.6, 134.7, 139.2, 157.0, 157.1

Beispiel Nr. 19

Stufe 1:
1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin (Beispiel Nr. 19)

3-Methyl-1H-indol (4 g, 30,492 mmol) wurde zusammen mit dem 4-Butyl-4-
(dimethylamino)cyclohexanon (2 g, 10,14 mmol) in abs. Dichlormethan (40 ml) geldst und mit
Trifluormethansulfonsaure (1,4 ml, 14,93 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 6 d bei 24 °C
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit 1N NaOH (25 ml) versetzt. Das
Gemisch wurde 25 min gerthrt. Nach der Trennung der Phasen wurde die walirige Phase
mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber
Na,SO, getrocknet und anschlieRend eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (braunes O,
6,75 g) wurde saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (70 g); Ethylacetat/Methanol
5:1 (1200 ml), Ethylacetat/Methanol 2 : 1 (1200 ml)]. Die gewunschte Bisindolverbindung
wurde als hellgelber Feststoff (2016 mg, 45 %, Schmp.: 192—-195 °C) erhalten.

Beispiel Nr. 19: 3C NMR (101 MHz, CDCl;) § ppm: 9.4, 10.3, 14.1, 23.8, 26.6, 29.8, 29.9,
31.7,37.3, 42.7, 56.0, 106.3, 108.3, 110.4, 110.6, 117.9, 118.2, 118.9, 119.2, 121.1, 121.5,
130.3, 130.6, 133.7, 134.4, 136.5, 138.8

Beispiel Nr. 20

Stufe 1:
2-[2-(1H-Indol-3-yl)ethyl]lindan-1,3-dion

Tryptamin (3,09 g; 19 mmol) wurde in Toluol (300 ml) gelost. Anschlieffend wurde
Phthalsaureanhydrid (3 g; 20,2 mmol) zugegeben. Die gelbe Reaktionslosung wurde 7 h
unter Ruckfiul gekocht (Wasserabscheider). Der Verlauf der Reaktion wurde durch DC
kontrolliert. Zur Aufarbeitung wurde Toluo! vollstindig abdestilliert. Der zurlick gebliebene

gelbe Feststoff wurde aus Cyclohexan/Chloroform (1 : 1) umkristallisiert. Es wurden 4,796 g
(90 %) des Produktes erhalten.

Stufe 2:
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2-(2-(2-(4-Butyl-4-dimethylaminocyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindol-1,3-dion

Das 2-[2-(1H-Indol-3-yl)ethyl]lindan-1,3-dion (4,40 g, 15,16 mmol) wurde zusammen mit dem
4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (2,50 g, 12,67 mmol) mit HBr/Eisessig (33 % HBr,
15 ml) versetzt und 5 h bei 24 °C geruhrt. Anschlielfend wurde das Gemisch mit
Dichlormethan (50 ml) verdinnt. Unter Kiihlung wurde 5N Natriumhydroxyd-Lésung (100 ml)
zugegeben. Der Ansatz wurde 10 min bei Raumtemperatur geruhrt. Nach der Trennung der
Phasen wurde die wafirige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden Uber Na,SO,4 getrocknet und anschlieRend eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt (5,81 g, braunes Ol) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60
(110 g); Ethylacetat/Methanol 2 : 1 (1200 ml)]. Es wurde 1,98 g (33 %) der Zielverbindung
(Schmelzpunkt 125-130 °C) erhalten.

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 ppm: 14.2, 23.6, 24.3, 25.6, 26.6, 28.5, 30.5, 32.3, 38.1, 38.5,
56.0, 107.8, 110.4, 118.5, 119.6, 121.9, 123.1, 126.8, 128.8, 129.1, 132.3, 133.8, 134.93,
136.5, 168.2

Stufe 3:
2-(2-(2-(4-Butyl-4-dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-

ylethyl)isoindolin-1,3-dion (Beispiel Nr. 20, Gemisch aus zwei Diastereomeren)

3-Methyl-1H-indoi (1,0 g, 7,62 mmol) wurde zusammen mit dem 2-(2-(2-(4-Butyl-4-
dimethylaminocyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindol-1,3-dion (1,20 g, 2,56 mmol) in
abs. Dichlormethan (15 ml) gelost und mit Trifluormethansulfonsaure (0,3 mi, 3,41 mmol)
versetzt. Der Ansatz wurde 6 d bei 24 °C gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionslosung mit 1N NaOH (20 ml) versetzt. Das Gemisch wurde 10 min gerthrt. Nach
der Trennung der Phasen wurde die walrige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber Na,SO, getrocknet und anschlief3end
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (braunes Ol, 2,3 g) wurde saulenchromatographisch
gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (600 ml), Ethylacetat/Methanol 2 :
1 (1200 mi)]. Es wurde die gewiinschte Bisindolverbindung als hellgelber Feststoff (505 mg,
33 %, Schmp. nicht bestimmbar) erhalten. Laut NMR-Spektrum war es ein Gemisch der zwei
maoglichen Diastereoisomeren im Verhaltnis von ca. 30 : 70

0.2, 14.1, 23.8, 24.7, 26.5, 26.6,
29.7, 30.5, 31.6, 31.8, 37.4, 38.3, 38.7, 42.3, 42.7, 56.1, 106.5, 107.4, 108.1, 109.2, 110.6,
110.72, 110.75, 110.9, 117.8, 118.1, 118.2, 118.3, 118.8, 119.0, 119.4, 119.6, 121.0, 121.30,
121.32, 121.7, 123.1, 129.7, 129.8, 130.3 130.4, 132.16, 132.22, 133.8, 134.0, 134.4 134.5,
137.8, 138.7, 140.7, 168.4
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Beispiel Nr. 21

Stufe 1:
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-4-(dimethylamino)-4-phenylcyclohexanol (polareres

Diastereoisomer)

Das 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (4,34 g, 20 mmol) wurde unter Ausschluf} von
Sauerstoff in absolutem Tetrahydrofuran (60 ml) geldst, unter Eiskihlung mit 3,4-
(Methylendioxy)phenylmagnesiumbromid-Lésung (45 ml, 45 mmol, 1N) versetzt und 3 h am
Ruckflu gekocht. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz unter Eiskihlung mit gesattigter
NH,CI-Lésung (50 ml) versetzt und 10 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Die wafirige Phase
wurde abgetrennt und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden ber Na,SO, getrocknet und anschlieend eingeengt. Es wurde ein
Rohprodukt isoliert, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (50 g);
Ethylacetat ( 1000 ml), Methanol (1000 ml)]. Es entstanden 2,0 g (29 %, Smp. 104-107 °C)
polareres Produkt . Es wurden nur Spuren an unpolarerem Produkt gefunden.

Polareres Diastereoisomer: *C-NMR (101 MHz, DMSO-Ds) & ppm: 28.1, 35.6, 37.7, 60.7,
70.5, 100.5, 105.5, 107.3, 117.2, 126.2, 126.7, 127.4, 127.5, 127.7, 127.8, 136.5, 138.2,
144.5, 145.2, 146.7

Stufe 2:
4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexylamin

(Beispiel Nr. 21, eins von zwei moglichen Diastereoisomeren)

3-Methyl-1H-indol (393 mg, 3 mmol) und das polarere 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-4-
(dimethylamino)-4-phenylcyclohexanol (679 mg, 2 mmol) wurden unter Ausschluf® von
Sauerstoff in absolutem Dichlormethan (50 ml) gelost, mit Trifluormethansulfonséure-
trimethylsilylester (681 ul, 3 mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 5N NaOH (50 ml) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur
gerlhrt. Die walrige Phase wurde abgetrennt und mit Dichlormethan (3 x 25 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet und anschlieftend

eingeenat. Es wurde ein Rohprodukt iscliert, das chromategraphisch aufgetrennts
[Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat (1000 ml)]. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 545
mg (60 %) mit einem Schmelzpunkt von 235-238 °C als weiler Feststoff erhalten . Es

handeite sich dabei um eins von zwei moglichen Diastereocisomeren.
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Beispiel Nr. 21: ">*C-NMR (101 MHz, DMSO-D¢) & ppm: 9.9, 30.3, 32.0, 38.0, 44.5, 60.4,
100.9, 106.6, 108.0, 110.1, 117.8, 118.9, 120.2, 121.1, 126.6, 127.3, 127.7, 130.3, 133.9,
137.4, 139.0, 145.8, 147.9

Beispiel Nr. 22

Stufe 1:
3-(1H-Indol-3-yl)propionsauremethylester

Unter Argon wurde 3-Indolpropionsaure (3,78 g, 20 mmol) in Methanol (50 ml) gelost. Zu
dieser Losung wurde sehr langsam Thionylchlorid (4,7 g, 2,9 ml, 40 mmol) getropft. Dabei
stieg die Temperatur bis 35 °C an. AnschlieRend wurde 7 h zum Ruckfluf erhitzt und Gber
Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Im DC war vollstandiger Umsatz zu erkennen. Das
LC/MS zeigte geringe Spuren eines Nebenproduktes. Der Ansatz wurde unter dem Abzug
eingeengt und mit Methanol codestilliert. Der Riickstand war ein braunes Ol, das so firr die

nachste Reaktionsstufe eingesetzt wurde.

Stufe 2:
Dimethyl 3,3’-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-2,3-
diyl)dipropanat (Beispiel Nr. 22)

Unter Argon wurden das 4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (395 mg, 2 mmol) und der
3-(1H-Indol-3-yl)propionsaduremethylester (1,02 g, 5 mmol) in Dichlormethan (20 ml) gelost.
Nach Zugabe der Trifluormethansulfonsaure (115 pl, 1,3 mmol) wurde der Ansatz 4 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion verlief unter LC/MS- und DC-Kontrolle. Zur
Aufafbeitung wurde der Ansatz mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (35 ml)
alkalisch gemacht und 20 min geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die walrige Phase
wurde mit Dichlormethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden getrocknet
und eingeengt. Es wurde ein brauner Feststoff (1,51 g) erhalten, der chromatographisch
aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat/Methanol 4 : 1 (1000 ml),
Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (500 mi), Methanol (1000 ml)]. Das Produkt wurde in einer
Ausbeute von 8 % (92 mg) erhalten. Durch Umkristallisation aus Ethylacetat und Cyclohexan
(8 ml) konnte es gereinigt werden.

Beispiel Nr. 22: Ausbeute: 42 mg, Schmelzpunkt von 199-206 °C.

3C-NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 13.7, 19.5, 21.2, 23.2, 25.9, 28.5, 30.7, 31.8, 34.5, 35,
37.2,42.4,51.4,51.6, 111.3, 111.5, 118.1, 118.1, 119.1, 119.5, 121.8, 122.1, 128.7, 128.9,
135.1, 173.5, 173.8
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Beispiel Nr. 23

Stufe 1:
2-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindolin-1,3-dion

Das 2-[2-(1H-Indol-3-yl)ethyllindan-1,3-dion (4,40 g, 15,16 mmol) wurde zusammen mit dem
4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexanon (2,50 g, 12,67 mmol) mit HBr/Eisessig (33 % HBr,
15 ml) versetzt und 5 h bei 24 °C geriihrt. Anschliefend wurde das Gemisch mit
Dichlormethan (50 ml) verdiinnt. Unter Kiihlung wurde 5N Natriumhydroxyd-Lésung (100 ml)
zugegeben. Der Ansatz wurde 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Trennung der
Phasen wurde die walkrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden tber Na,SO, getrocknet und anschliel’end eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt (5,81 g, braunes Ol) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60
(110 g); Ethylacetat/Methanol 2 : 1 (1200 ml)]. Es wurden 1,98 g (33 %) der Zielverbindung
(Schmelzpunkt 125-130 °C) erhalten.

3C NMR (101 MHz, CDCls) § ppm: 14.2, 23.6, 24.3, 25.6, 26.6, 28.5, 30.5, 32.3, 38.1, 38.5,
56.0, 107.8, 110.4, 118.5, 119.6, 121.9, 123.1, 126.8, 128.8, 129.1, 132.3, 133.8, 134.93,
136.5, 168.2

Stufe 2:
2-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yhethyl)isoindolin-1,3-dion

3-Methyl-1H-indol (1,0 g, 7,62 mmol) wurde zusammen mit dem 2-(2-(2-(4-Butyl-4-
(dimethylamino)cyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindolin-1,3-dion (1,20 g, 2,56 mmol)
in abs. Dichlormethan (15 ml) gelést und mit Trifluormethansulfonséure (0,3 ml, 3,41 mmol)
versetzt. Der Ansatz wurde 6 d bei 24 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionslésung mit 1N NaOH (20 mil) versetzt. Das Gemisch wurde 10 min gertihrt. Nach
der Trennung der Phasen wurde die walirige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden tGber Na,SO, getrocknet und anschliefiend
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (braunes Ol, 2,3 g) wurde saulenchromatographisch
gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol 5 : 1 (600 m!}, Ethylacetat/Methanc! 2 :
1 (1200 ml)}. Es wurde die gewlinschte Bisindolverbindung als hellgelber Feststoff (505 mg,
33 %) erhalten. Laut NMR-Spektrum war es ein Gemisch der zwei méglichen

Diastereocisomeren im Verhaltnis von ca. 30 : 70
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3C NMR (101 MHz, CDCl5) 8 ppm: 9.6, 10.2, 14.1, 23.8, 24.7, 26.5, 26.6, 29.7, 30.5, 31.6,
31.8, 37.4, 38.3, 38.7, 42.3, 42.7, 56.1, 106.5, 107.4, 108.1, 109.2, 110.6, 110.72, 110.75,
110.9, 117.8, 118.1, 118.2, 118.3, 118.8, 119.0, 119.4, 119.6, 121.0, 121.30, 121.32, 121.7,
123.1,129.7, 129.8, 130.3 130.4, 132.16, 132.22, 133.8, 134.0, 134.4 134.5, 137.8, 138.7,
140.7, 168.4

Stufe 3:
4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-N, N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-

yhcyclohexylamin (Beispiel Nr. 23, Gemisch aus zwei Diastereoisomeren)

Das 2-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yhethyl)isoindolin-1,3-dion (450 mg, 0,749 mmol) und Hydrazin-monohydrat (2 ml, 41,2
mmol) wurden in Methanol (20 ml) gelést und dann 45 min unter Rickflul® gekocht. Zur
Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 1N NaOH (50 ml) verdinnt und mit Diethylether (3 x 20
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und
anschlielend bis zur Trockne eingeengt. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 302 mg
(86 %, Schmelzpunkt 105-112 °C) als hellbeigefarbener Feststoff erhalten. Laut NMR-
Spektrum war es ein Gemisch der zwei moglichen Diastereocisomeren im Verhéltnis von ca.
30:70.

Beispiel Nr. 23:"*C NMR (101 MHz, CDCI5) 8 ppm: 9.69, 10.5, 14.0 +Schulter, 23.8
+Schulter, 26.6, 26.9, 29.0, 29.2, 29.69, 29.75, 30.6, 30.8, 31.6, 31.8, 37.3 +Schuilter, 42.2,
42.9,43.0, 56.2, 105.8,108.1, 108.7, 110.4, 110.59, 110.66, 110.74, 117.9, 118.19, 118.27,
118.5, 118.7, 119.0, 119.14, 119.24, 121.0, 121.2, 121.5 +Schulter, 129.78, 129.87, 130.22,
130.36, 134.2, 134.7, 136.4, 137.6, 139.2, 140.0

Beispiel Nr. 24

Stufe 1:
4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorphenyl)-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (unpolareres

Diastereocisomer und polareres Diastereocisomer)

Das 4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorphenyl)cyclohexanon (2,35 g, 10 mmol) wurde in absolutem

-

rir (30 imi) vorgeiegi und innernaib von 10 min mit 2-Thienyimagnesiumbromid-Losung (1M
in THF, 22,5 ml, 22,5 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 2 h unter Rickflu® zum
Sieden erhitzt. — Zur Aufarbeitung wurde die Losung unter Eisbadkiihlung vorsichtig mit
Eisstlicken und gesattigter NH,Cil-Losung (25 ml) versetzt. AnschlieRend wurde mit

Ethylacetat (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
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(20 ml) und gesattigter NaCi-Lésung (20 ml) gewaschen und Gber Natriumsulfat getrocknet.
Anschlieflend wurden die flichtigen Bestandteile vollstandig im Vakuum entfernt. — Die
chromatographische Trennung des Substanzgemisches (3 g) an Kieselgel 60 (100 g)
erfolgte mit Ethylacetat (1000 ml). Das unpolarere Diastereoisomer wurde in einer Ausbeute
von 17 % (540 mg) als beigefarbene Verbindung erhalten. Mit einer Ausbeute von 23 % (700

mg) konnte das polarere Diastereoisomer als beigefarbene Verbindung gewonnen werden.

Stufe 2:
1-(3-Fluorphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-ylcyclohexylamin

(Beispiel Nr. 24, ein Diastereoisomer)

3-Methyl-1H-indol (344 mg, 2,62 mmol) wurde unter Feuchtigkeitsausschlu® zusammen mit
dem polareren 4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorphenyl)-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (419 mg,
1,31 mmol, AS 05766) in trockenem Dichlormethan (40 ml) vorgelegt und schnell mit
Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester (0,38 ml, 1,9 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
bei RT 24 h gerihrt. — Zur Aufarbeitung des Ansatzes wurde die Mischung mit 2N
Natronlauge (10 ml) versetzt und 15 min geriihrt. Die walrige Phase wurde mit
Dichlormethan (2 x 30 mi) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach dem
Trocknen (Na,SO,) eingeengt, wobei ein braunes Ol (700 mg) erhalten wurde. Nach Zugabe
von Methanol (10 ml) fiel ein weifder Feststoff aus, welcher abgesaugt und anschlieftend
getrocknet wurde. Eins der beiden moglichen Diastereoisomeren konnte so in 200 mg
Ausbeute (35 %) mit einem Schmelzpunkt von 211-233 °C erhalten werden .

Beispiel Nr. 24:*C NMR (101 MHz, CDCl3, & ppm): 9.9, 30.1, 32.9, 33.7, 37.7, 42.6, 59.9,
104.9, 110.7, 113.0, 113.2, 114.0, 114.3, 117.4, 118.0, 120.4, 122.5, 123.5, 126.3, 129.2,
129.3, 129.5, 134.8, 139.9, 153.2, 161.0, 163.4

Beispiel Nr. 25 und Beispiel 26

Stufe 1:
1-Butyl-4,4-bis-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethylcyclohexylamin und 1-Butyl-4-(1,3-
dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethy!-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin (eins von

zwei moglichen Diastereoisomeren)

Das 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin (300 mg, 0,679
mmol) wurde unter Argon in abs. Dimethylformamid (3 ml) gelost und anschlieflend mit
Natriumhydrid (565 — 60 %, 33 mg, 0,754 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 1 h bei 24 °C
geruhrt. Anschliefend wurde bei 0 °C Methyliodid (10 mg, 0,704 mmol), geldst in abs.
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Tetrahydrofuran (1 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 4 h bei 24 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung
wurde die Reaktionsmischung mit H,O (15 mi) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 15 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO,4 getrocknet und dann
filtriert. Die flichtigen Bestandteile des Filtrates wurden im Vakuum vollsténdig entfernt. Der
Riickstand (gelbes Ol, 372 mg) wurde saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (40
g); Cyclohexan/Diethylether 5 : 1 (1200 ml), Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1 (600 ml)]. Neben
der Dimethylverbindung (39 mg, farbloses Ol) wurde die Monomethylverbindung als gelbes

Ol (97 mg, 31 %) erhalten (eins von zwei moglichen Diastereocisomeren).

Stufe 2:
1-Butyl-4,4-bis-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethylcyclohexylamin Hydrochlorid
(Beispiel Nr. 25)

Das 1-Butyl-4,4-bis-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethylcyclohexylamin (39 mg, 0,083
mmol) wurde in Cyclohexan (10 ml) gelost. Die Losung wurde bei 24 °C mit
Chlortrimethylsilan (20 ul, 0,156 mmol) versetzt. Das kiare Reaktionsgemisch wurde sofort
trib. Bei 24 °C wurde 30 min geruhrt. Der weil’e Niederschlag wurde abgesaugt. Der
Feststoff wurde mit Cyclohexan (3 x 0,5 ml) gewaschen und dann getrocknet. Das
Hydrochlorid (40 mg, 95 %, Schmelzpunkt 1563—-157 °C) wurde als weil3er Feststoff erhalten.
Beispiel Nr. 25:"* C-NMR (101 MHz, CD50D, & ppm, Hydrochlorid): 12.8, 12.9, 14.2, 24.2,
26.5, 28.5, 31.0, 31.6, 32.3, 33.6, 38.5, 45.5, 68.4, 107.9, 109.8, 109.9, 110.3, 119.1, 119.2,
120.2, 120.3, 123.0, 123.4, 130.3, 130.5, 136.4, 138.7, 139.2, 139.9

Stufe 3:
1-Butyl-4-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin Hydrochlorid (Beispiel Nr. 26)

Das 1-Butyl-4-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin (97 mg, 0,213 mmol) wurde in Cyclohexan (10 ml) gelost. Die Losung
wurde bei 24 °C mit Chlortrimethylsilan (40 ul, 0,313 mmol) versetzt. Das klare
Reaktionsgemisch wurde sofort triib. Bei 24 °C wurde 30 min geruhrt. Der weille
Niederschlag wurde abgesaugt. Der Feststoff wurde mit Cyclohexan (3 x 0,5 ml) gewaschen
und dann getrocknet. Das Hydrochlorid (95 mqg, 91 %, Schmelzpunkt 183-187 °C) wurde als
weiller Feststoff erhalten.

Beispiel Nr. 26: BC-NMR (101 MHz, CD30D, & ppm, Hydrochlorid): 8.5, 12.4, 14.3, 24.2,
26.7, 28.6, 31.1, 33.2, 38.4, 43.6, 68.6, 108.3, 109.8, 110.4, 111.8, 118.6, 119.2, 119.8,
120.1, 122.3, 123.2, 130.7, 131.2, 136.6, 138.3, 138.3, 140.1
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Beispiel Nr. 27

Stufe 1:
4-Benzyl-4-(dimethylamino)-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (unpolareres Diastereoisomer und

polareres Diastereoisomer)

Das 4-Benzyl-4(dimethylamino)cyclohexanon (2,31 g, 10 mmol) wurde in absolutem THF (30
ml) vorgelegt und innerhalb von 10 min mit 2-Thienylmagnesiumbromid-Lésung (1M in THF,
22,5 ml, 22,5 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wurde 2 h unter Ruckflul® zum Sieden
erhitzt. — Zur Aufarbeitung wurde die Lésung unter Eisbadkiihlung vorsichtig mit Eisstlicken
und gesattigter NH,CIl-Losung (25 ml) versetzt. AnschlieRend wurde mit Ethylacetat (3 x 30
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml) und
geséttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Anschliielend wurden die fliichtigen Bestandteile vollstandig im Vakuum entfernt. - Die
chromatographische Trennung des Substanzgemisches (3 g) an Kieselgel 60 (100 g)
erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 10 : 1 (1000 ml). Das unpolarere Diastereoisomer wurde
in einer Ausbeute von 7 % (195 mg, AS 05769) als beigefarbene Verbindung erhalten. Ein
Schmelzpunkt konnte nicht bestimmt werden. Mit einer Ausbeute von 26 % (820 mg) konnte
das polarere Diastereoisomer als beigefarbene Verbindung gewonnen werden.

3C NMR (101 MHz, DMSO-Dg, & ppm, unpolareres Diastereoisomer): 28.2, 34.8, 36.8, 37.1,
57.3,71.4121.5, 123 .4, 125.7, 126.5, 127.9, 130.7, 139.1, 155.4

3C NMR (101 MHz, DMSO-Dg, & ppm, polareres Diastereoisomer): 28.8, 35.7, 36.6, 37.3,
57.7,71.7,122.5, 123.8, 125.8, 127.8, 130.6, 138.7, 152.7

Stufe 2:
1-Benzyl-N, N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexylamin (Beispiel

Nr. 27, eins von zwei moglichen Diastereoisomeren)

3-Methyl-1H-indol (414 mg, 3,16 mmol) wurde unter Feuchtigkeitsausschlul® zusammen mit
dem polareren 4-Benzyl-4-(dimethylamino)-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (500 mg, 1,58
mmol, AS 05770) in trockenem Dichlormethan (40 ml) vorgelegt und schnell mit
Trifluormethansulfonsiure-trimethylsilvlester (0,46 ml, 2 37 mmgl) versetzt. Der Ansalz
wurde bei RT 24 h gerthrt. — Zur Aufarbeitung des Ansatzes wurde die Mischung mit 2N
Natronlauge (10 ml) versetzt und 15 min gerihrt. Die waldrige Phase wurde mit
Dichlormethan (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach dem

Trocknen (Na,SO,) eingeengt, wobei ein braunes Ol (750 mg) erhalten wurde. Nach Zugabe
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von Methanol (10 ml) fiel ein weiler Feststoff aus, welcher abgesaugt und anschlielfend
getrocknet wurde. Eins der beiden moglichen Diastereoisomeren konnte so in 260 mg
Ausbeute (38 %) mit einem Schmelzpunkt von 119-141 °C erhalten werden .

Beispiel Nr 27: *C NMR (101 MHz, CDCls, 6 ppm): 9.7, 28.3, 31.6, 36.3, 36.8, 41.8, 56.8,
104.0, 110.7, 117.2, 117.9, 120.2, 123.5, 123.7, 125.4, 126.0, 127.5, 129.4, 130.4, 134.2,
138.7, 141.0, 151.0

Beispiel Nr. 28

Stufe 1:
4-Dimethylamino-1-(3-methoxyphenyl)-4-phenylcyclohexanol(unpolareres Diastereoisomer

und polareres Diastereoisomer)

Das 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (4,34 g, 20 mmol) wurde unter Ausschlul} von
Sauerstoff in absolutem Tetrahydrofuran (60 ml) gelést, unter Eiskahlung mit 3-
Methoxyphenylmagnesiumbromid-Lésung (45 mli, 45 mmol, 1N) versetzt und 2 h am
Ruckflul gekocht. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz unter Eiskiihlung mit gesattigter
NH,CI-Losung (50 ml) versetzt und 10 min. bei Raumtemperatur gerthrt. Die walirige Phase
wurde abgetrennt und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden lUber Na,SO, getrocknet und anschlieRend eingeengt. Es wurde ein
Rohprodukt isoliert, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (50 g);
Ethylacetat ( 1000 mi), Methanol (1000 ml)]. Es entstanden 2,5 g (38 %, Smp. 116-117 °C)
unpolareres und 2,78 g (43 %, Smp. 139-140 °C) polareres Produkt. Beide konnten aus
Ethylacetat umkristallisiert werden.

Unpolareres Diastereoisomer: '>*C-NMR (101 MHz, DMSO-D¢) 8 ppm: 28.6, 34.0, 37.8, 54.9,
58.0, 70.9, 110.8, 111.1, 117.1, 126.1, 126.5, 127.2, 128.7, 139.4, 152.5, 158.9

Polareres Diastereoisomer: *C-NMR (101 MHz, DMSO-Ds) 8 ppm: 28.0, 35.5, 37.9, 54.7,
60.7, 70.7, 110.8, 110.9, 116.6, 126.2, 127.5, 127.8, 128.7, 136.5, 151.9, 158.8

Stufe 2:
4-(3-Methoxyphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexylamin

(Beispiel Nr. 28, eins von zwei Diastereoisomeren)

3-Methyl-1H-indol (393 mg, 3 mmol) und das Gemisch 4-Dimethylamino-1-(3-
methoxyphenyl)-4-phenylcyclohexanol (651 mg, 2 mmol) wurden unter Ausschluf} von
Sauerstoff in absolutem Dichlormethan (50 ml) gel6st, mit Trifluormethansulfonséaure-

trimethylsilylester (581 pl, 3 mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur
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Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 5N NaOH (50 ml) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Die walrige Phase wurde abgetrennt und mit Dichlormethan (3 x 25 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO,4 getrocknet und anschlief3end
eingeengt. Es wurde ein Rohprodukt isoliert, das chromatographisch aufgetrennt wurde
[Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat { 500 ml)]. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 90 mg
(10 %) mit einem Schmelzpunkt von 278-281 °C als weil3er Feststoff erhalten. Es handelte
sich dabei um eins von zwei moglichen Diastereocisomeren.
Beispiel Nr. 28: *C-NMR (101 MHz, CDCls,  ppm): 10.1, 30.4, 32.3, 38.0, 44.8, 55.0, 60.5,
107.4, 110.1, 110.6, 113.5, 117.5, 117.9, 118.8, 119.2, 121.1, 126.6, 127.1, 127.4, 127.7,
129.2, 130.5, 134.4, 137.1, 138.2, 159.5

Beispiel Nr. 29

Stufe 1:
N-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yl)ethyl)cyclopentansulfonsaureamid (Beispiel Nr. 29, Gemisch der zwei mdglichen

Diastereoisomeren)

Das 4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin (120 mg, 0,255 mmol, Gemisch der zwei moglichen Diastereocisomeren im
Verhaltnis von ca. 30 : 70) wurde in Dichlormethan (5 ml) mit Triethylamin (0,12 ml, 0,863
mmol) und Cyclopentansulfonylchlorid (65 mg, 0,385 mmol) versetzt. Nach einer
Reaktionszeit von 24 h bei 25 °C wurde die Reaktionsmischung mit 1N Natronlauge (10 ml)
versetzt und mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Na,SO, getrocknet und dann filtriert. Die fliichtigen Bestandteile des Filtrates
wurden im Vakuum vollstandig entfernt. Der Rickstand (gelber Schaum, 173 mg) wurde
sadulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (25 g); Ethylacetat/Methanol 4 : 1 (250 ml),
Methanol/30-proz. Ammoniak 9 : 1 (100 ml)]. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 39
mg (25 %) als beigefarbener Feststoff (Schmelzpunkt 111-115 °C, AS 11227, Gemisch der
zwei moglichen Diastereoisomeren im Verhaltnis von ca. 30 : 70) erhalten.

Beispiel Nr. 29: *C-NMR (101 MHz, CDCls, § ppm): 9.4, 10.35, 10,39, 13.99, 14.07, 23.7,
25.7 + Schuiter, 26.5, 26.6, 27.1, 27.9, 28.0, 29.5, 30.6, 31.6, 37.35, 37.4, 41.7, 421, 43.0,
43.6, 56.03, 61.4, 61.8, 106.9, 108.5, 110.66, 110.75, 110.91, 110.95, 117.93, 118.03,
118.13, 118.33, 119.15, 119.39, 119.41, 119.79, 121.40 121.48, 121.77, 129.7, 13.2, 134.0,
134.3, 134.5, 138.8, 139.0

Beispiel Nr. 30
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Stufe 1:
1-(3-Fluorphenyl)- N, N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-ylcyclohexylamin 2-

Hydroxypropan-1,2,3-tricarbonsaure (Beispiel Nr. 30, Diasterecisomerengemisch)

Zur Herstellung des Citrates wurde das Diasterecisomerengemisch von 1-(3-Fluorphenyl)-
N, N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-ylcyclohexylamin (280 mg, 0,64 mmol,
AS 05768) in heilkem Isopropanol (80 ml) geldst und mit einer ebenfalls heil3en,
isopropanolischen Citronensaure-Losung (187 mg, 0,97 mmol in 3 ml) versetzt.
Anschliefend wurde die Reaktionsmischung 16 h im Kuhlschrank gelagert. Der entstandene
Feststoff wurde abgesaugt. Das Citrat wurde so in einer Ausbeute von 60 mg (14 %) als
weiler Feststoff (Schmelzpunkt: 99—-117 °C) erhalten.

Beispiel Nr. 30: *C-NMR (101 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 9.9, 10.0, 29.3, 32.9, 34.0, 37.5, 37.6,
42.5,43.4, 45.4,71.8,104.9, 110.7, 114.4, 117.4, 117.6, 118.0, 120.5, 120.7, 123.6, 123.8,
126.4, 126.6, 129.3, 129.6, 134.5, 135.0, 160.9, 163.4, 171.2, 175.5

Beispiel Nr. 31

Stufe 1:
N, N-Dimethyl-1-phenyl-4,4-bis-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin (Beispiel
Nr. 31)

Das 3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W0O2008009415, Indol-
baustein Ind-14) (1,02 g, 4,6 mmol) und das 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (1,0
g, 4,6 mmol) wurden in abs. Dichlormethan (80 ml) gelést und mit Trifluormethansulfonsaure
(1,07 ml, 1,72 g, 11,5 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 d bei Raumtemperatur
wurde die dunkelbraune Reaktionsmischung mit Wasser (30 ml), 1N Natronlauge (20 ml)
und Tetrahydrofuran (20 ml) versetzt und 2,5 h gerihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die
walrige Phase wurde mit Dichlormethan (30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das erhaltene Rohprodukt (dunkelbraunes Ol, 2,08 g) wurde chromatographisch aufgetrennt
[Kieselgel 60 (150 g); Ethylacetat/Methanol 15 : 1 (1800 ml), Ethylacetat/Methanol 6 : 1 (600
ml), Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (1200 ml)]. Die Bisindolverbindung wurde in einer Ausheute
von 82 mg als leicht verunreinigter beigefarbener Feststoff isoliert. Zur Reinigung der
Bisindolverbindung wurde der Feststoff aus Methanol (1,5 ml) umkristallisiert (55, mg, 1,9 %,
Schmelzpunkt: 305-310 °C).
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Beispiel Nr. 31: ®*C-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, & ppm): 26.5, 30.1, 31.6, 34.8, 37.7, 40.0,
59.1, 109.3, 109.4, 111.3, 117.5,118.3, 120.0, 120.1, 123.7, 126.2, 127.0, 127.4, 128.4,
128.5, 134.4, 134.6, 137.7, 140.0, 149,0, 149.2, 150.6

Beispiel Nr. 32

Stufe 1:
1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)- 1H-indol-3-yl)ethyl)-

3-phenylharnstoff (Beispiel Nr. 32, Gemisch der zwei moglichen Diastereoisomeren)

Das 4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin (120 mg, 0,255 mmol, Gemisch der zwei mdglichen Diastereoisomeren im
Verhéltnis von ca. 30 : 70) wurde in Acetonitril (2,4 ml) mit Phenylisocyanat (0,042 mi, 0,386
mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei 24 °C wurde die Reaktionsmischung
mit 1N Natronlauge (20 ml) verdiinnt und mit Dichlormethan (4 x 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet und dann filtriert. Die
flichtigen Bestandteile des Filtrates wurden im Vakuum volistandig entfernt. Der Rickstand
(gelber Feststoff, 150 mg) wurde saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (25 g);
Cyclohexan/Ethylacetat 2 : 1 (300 ml), Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (300 ml)]. Das Produkt
wurde in einer Ausbeute von 115 mg (76 %) als weilier Feststoff (Schmelzpunkt 115-120 °C,
Gemisch der zwei moglichen Diastereoisomeren im Verhaltnis von ca. 25 : 75) erhalten.
Beispiel Nr. 32: *C-NMR (101 MHz, CDCl;, & ppm): 9.4, 10.3, 14.1, 22.6, 23.7, 25.2, 25.9,
26.5, 26.6, 29.5, 29.7, 30.5, 31.52, 31.56, 31.65, 37.36, 37.39, 40.5, 41.0, 42.1, 42.2, 56.0,
106.6, 108.1, 110.2, 110.9, 118.0, 118.6, 119.2, 111.31, 119.36, 119.6, 120.4, 120.2, 121.3,
121.5, 123.2, 123.4, 128.9, 129.0, 129.6, 129.7, 130.1, 131.2, 134.0, 134.5, 134.6, 137.8,
138.56, 138.61, 139.7, 140.8, 155.5, 155.8

Beispiel Nr. 33

Stufe 1:
2,2'-(2,2'-(2,2'-(4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(- 7H-indol-3,2-
diyl))bis(ethan-2,1-diyl)diisoindol-1,3-dion

Das 2-(2-(2-(4-Butyl-4-dimethylaminocyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindol-1,3-dion
(658 mg, 1,4 mmol) und das 2-(2-1H-indol-3-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (934 mg, 3,22 mmoi)
wurden in abs. Dichlormethan (60 ml) gelést und mit Trifluormethansulfonsaure (0,226 ml,

362 mg, 2,41 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 17 d bei Raumtemperatur wurde
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die dunkelbraune Reaktionsmischung mit Wasser (30 ml) und 1N Natronlauge (10 ml)
versetzt und 2 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die walirige Phase wurde mit
Dichlormethan (30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (gelber Feststoff, 1,61 g)
wurde chromatographisch aufgetrennt [Kieselgel 60 (120 g); Ethylacetat/Methanol 15 : 1
(1200 ml), Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (300 ml)]. Die Bisindolverbindung wurde als gelber
Feststoff in einer Ausbeute von 53 % (563 mg) mit einem Schmelzpunkt von 170-172 °C
erhalten (AS 04735).

Stufe 2:
2,2'-(2,2’-(4-Butyl-4(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-diyl)diethylamin

Das 2,2'-(2,2’-(2,2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1, 1-diyl)bis(- 1H-indol-3,2-
diyl))bis(ethan-2,1-diyl)diisoindol-1,3-dion (531 mg, 0,7 mmol wurde in Methanol (40 ml)
suspendiert und mit Hydrazinhydrat (3,4 ml, 3,5 g, 70 mmol) versetzt. Beim Erwarmen
entstand eine klare helle Losung, die 1,5 h unter Ruckfluf® erwdrmt wurde. Die
Reaktionsmischung wurde abgekiihlt, mit 1N Natronlauge (70 ml) versetzt und Methanol und
Hydrazin im Vakuum entfernt. Der wafdrige Ruckstand wurde mit Diethylether (3 x 50 ml)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser (30 ml) gewaschen, (ber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der Rickstand war ein gelber Feststoff (394 mg, quantitativ).
*C-NMR (101 MHz, CDCls, & ppm): 14.0, 23.7, 26.4, 28.0, 28.2, 29.4, 31.50, 31.57, 37.3,
42.0, 42.3, 44.1, 56.1, 104.0, 110,3, 110,5, 118.1, 118.2, 118.3, 118.5, 120.9, 121.2, 129.2,
129.3, 135.1, 135.5, 138.8, 141.0

Stufe 3:
1,1'-(2,2’-(2,2'-(4-Butyl-4(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis( 1 H-indol-3,2-diyl))bis(ethan-
2,1-diyl)bis(3-phenylharnstoff) (Beispiel Nr. 33)

Das 2,2'-(2,2’-(4-Butyl-4(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-diyl)diethylamin
(120 mg, 0,24 mmol) wurde in abs. Acetonitril (25 ml) gelést und tropfenweise mit
Phenylisocyanat (0,063 ml, 69 mg, 0,58 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 5 h
bei Raumtemperatur wurde die klare helle Losung eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt
(gelber Feststoff, 175 mg) wurde chromatographisch aufgetrennt [Kisselge! 0 (30 gj;
Ethylacetat/Methanol 4 : 1 (300 ml]. Der Harnstoff wurde als beigefarbener Feststoff in einer

Ausbeute von 54 % (96 mg) erhalten.
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Beispiel Nr. 33: ">*C-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, & ppm): 13.8, 22.8, 25.0, 25.6, 30.3, 31.1,
34.3, 37.3, 40.7,66.9, 107.9, 111.1, 117.6, 117.9, 118.3, 120.4, 120.8, 127.9, 128.5, 1291,
134.6, 139.1, 140.5, 155,2

Beispiel Nr. 34

Stufe 1:
1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N, N-dimethyicyclohexylamin (Beispiel Nr. 34)

5-Fluorskatol (670 mg, 4,49 mmol) wurde zusammen mit dem 2-(2-(2-(4-Butyl-4-
dimethylaminocyclohex-1-enyl)-1H-indol-3-yl)-ethyl)isoindol-1,3-dion (700 mg, 1,49 mmol) in
abs. Dichlormethan (5 ml) geldst und mit Trifluormethansulfonséure (0,175 ml, 1,974 mmol)
versetzt. Der Ansatz wurde 10 d bei 24 °C geruhrt. Der ausgefallene hellbeigefarbene
Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und mit Dichlormethan (3 x 0,5 ml) gewaschen.
Der Feststoff (1031 mg) wurde mit 1N Natriumhydroxidiésung (20 ml) und Dichlormethan (20
ml) 10 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die walirige Phase wurde mit
Dichlormethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet und anschlieend eingeengt. Das Produkt Uber Saulenchromatographie
gereinigt.

Beispiel Nr. 34: 91 mg, 12%, weilRer Feststoff, Schmelzpunkt: 181-186 °C

3C-NMR (101 MHz, CDCl;, § ppm): 9.28, 10.32, 14.14, 23.74, 26.58, 29.79, 31.56, 37.30,
42.55, 55.98, 102.75, 102.98, 103.11, 103.33, 106.79, 108.61, 108.65, 109.16, 109.42,
109.70, 109.96, 110.91, 111.02, 111.15, 111.24, 130.26, 130.67, 130.75, 130.83, 139.94,
131.03, 138.30, 140.72, 156.58, 156.74, 158.91, 159.08

795 mg (ca. 60 %) als gelber Feststoff, Schmelzpunkt: 103-108 °C

3C-NMR (101 MHz, CDCl;, 8 ppm, als Gemisch): 9.6, 14.1, 16.4, 23.7, 24.6, 26.6, 29.9,
30.2, 31.6, 31.7, 37.3, 38.3, 42.6, 42.8, 45.5, 56.0, 64.8, 102.5, 102.8, 103.3, 103.6, 106.45,
106.49, 106.73, 106.77, 109.0, 109.17, 109.23, 109.42, 109.56, 109.69, 109.74, 109.94,
110.20, 110.75, 110.91, 111.00, 111.16, 111.26, 111.35, 113.56, 113.79, 118.3, 119.6,
121.9, 123.1, 129.6, 130.24, 130.37, 130.74, 13.84, 130.94, 131.7, 132.1, 133.9, 134.4,
136.3, 137.3, 140.7, 141.1, 145.7, 156.53, 156.56, 158.85. 158.88, 168.4

et

D 1Al N
DCOOIOMICH INI. IV

Stufe 1:
4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-4-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N, N-

cyclohexylamin (Beispiel Nr. 35, ein Diastereomer)
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Das (710 mg, ca. 0,7 mmol) und Hydrazinhydrat (2 ml, 41,2 mmol) wurden in Methanol (20
ml) gelost und dann 2 h unter Rickflul® gekocht. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 1N
NaOH (50 ml) verdinnt und mit Dichlormethan (4 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden (iber Na,SO, getrocknet und anschlielend bis zur Trockne
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (weilRer Feststoff, 583 mg) wurde
saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (20 g); Cyclohexan/Ethylacetat 4 : 1 (250
ml), Ethylacetat (500 ml), Methanol/30-proz. Ammoniak 9 : 1 (250 ml)]. Es wurde eins von
zwei moglichen Diastereoisomeren (343 mg, ca. 80 %, Schmp. 145-150 °C) als weilder
Feststoff gewonnen.

Beispiel Nr. 35: 3C-NMR (101 MHz, CD30D, & ppm): 9.46, 14.46, 24.72, 27.50, 29.52,
29.86, 32.10, 32.29, 37.99, 42.45, 42.72, 57.98, 102.88, 103.12, 107.84, 109.38, 109.65,
109.89, 111.98, 112.29, 112.39, 118.77, 119.69, 121.77, 130.83, 132.63, 131.72, 132.57,
136.33, 140.47, 142.57, 157,83, 160.13

Beispiel Nr. 36 und Beispiel Nr. 37

Stufe 1:
N, N-Dimethyl-1-phenyl-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl}-1H-indol-2-yl)cyclohex-3-enamin

3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (667 mg, 3 mmol, Synthese vgl. W0O2008009415, Indol-
baustein Ind-14) wurde zusammen mit dem 4-(Dimethylamino)-4-phenylcyclohexanon (652
mg, 3 mmol) in abs. Dichlormethan (45 ml) gelést und mit Trifluormethansulfonsaure (0,553
ml, 6,3 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 64 h bei RT gerihrt, wobei ein braunes Ol ausfiel.
Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit 1N NaOH (10 ml) und THF (10 ml) versetzt.
Das Gemisch wurde weitere 60 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die waltrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Na,SO, getrocknet und anschliel3end eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,34 g)
wurde sdulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (100 g); Ethylacetat/Methanol (20 :
1, 500 ml), Ethylacetat/Methanol (5 : 1, 870 ml), Ethylacetat/Methanol (2 : 1, 320 ml),
Ethylacetat/Methanol (1 : 2, 550 ml)]. Die Verbindung wurde als farbloser Feststoff (339 mg,
27 %, Schmp.: 193-198 °C) erhalten.

Stufe 2:
N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)- 1 H-indol-2-
yl)cyclohexylamin ( Beispiel Nr. 36, polares Diastereomer und Beispiel Nr. 37, unpolares

Diastereomer)
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Das N,N-Dimethyl-1-phenyl-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohex-3-enamin (840
mg, 1,99 mmol) und 3-Methyl-1H-indol (651 mg, 4,97 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(90 mi) geldst und mit Trifluormethansulfonsaure (0,373 ml, 597 mg, 3,98 mmol) versetzt.
Nach einer Reaktionszeit von 20 d bei Raumtemperatur wurde die dunkelbraune
Reaktionsmischung mit Wasser (30 ml) und 1N Natronlauge (5 ml) versetzt und 1 h gerihrt.
Die Phasen wurden getrennt. Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (30 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das erhaltene Rohprodukt (braunes Ol, 1,39 g) wurde chromatographisch aufgetrennt
[Kieselgel 60 (110 g); Ethylacetat/Cyclohexan 4 : 1 (1000 ml), Ethylacetat (600 mi),
Ethylacetat/Methanol 4 : 1 (1000 ml)]. Die unpolarere Bisindolverbindung wurde als gelber
Feststoff in einer Ausbeute von 39 % (423 mg) erhalten. Der Feststoff wurde in Ethanol (4
ml) aufgenommen und 30 min auf 80 °C erwarmt. Nach Filtration des zurtickgebliebenen
Feststoffes wurde das unpolarere Bisindol als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 20 %
(220 mg) mit einem Schmelzpunkt von 273-276 °C erhalten . Das polarere Bisindol wurde
als leicht verunreinigter beigefarbener Feststoff in einer Ausbeute von 7 % (74 mg) mit einem
Schmelzpunkt von 230-235 °C gewonnen .

Beispiel Nr. 36: ">*C-NMR (101 MHz, DMSO-Dg, 8 ppm, polareres Diastereoisomer): 9.2,
26.3, 29.9, 31.4, 34.8, 37.7, 105.3, 109.1, 111.1, 111.2, 117.3, 118.2, 120.1, 123.6, 127.6,
128.5, 129.5, 134.3, 140.4, 149.0, 150.5

Beispiel Nr. 37: ">*C-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, 8 ppm, unpolareres Diastereoisomer): 9.3,
26.4, 29.9, 31.0, 34.9, 37.7, 105.4, 109.1, 111.0, 111.3, 117.1, 117.4, 118.1, 118.2, 120.0,
120.1, 123.6, 126.9, 127.5, 128.6, 129.4, 134.3, 134.5, 138.9, 149.0, 150.6,

Beispiel Nr. 38

Stufe 1:
(Phenyl-2-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl-1 H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-

indol-3-yl)ethylcarbamat (Beispiel Nr. 38, eins von zwei mdglichen Diastereoisomeren)

Das 4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-4-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N, N-
cyclohexylamin (Beispiel Nr. 35) (120 mg, 0,246 mmol, eins von von zwei mdglichen
Diastereciscmeren) wurde in Dichlormethain (6 mi) mit Chioraimeisensaurepnenyiesier (0,045
ml, 0,359 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 5 h bei 24 °C wurde die
Reaktionsmischung mit Dichlormethan (20 ml) verdiinnt und mit 1N Natronlauge (4 x 10 mi)
gewaschen. Die organische Phase wurde mit Na,SO, getrocknet und dann filtriert. Die

flichtigen Bestandteile des Filtrates wurden im Vakuum volistédndig entfernt. Der Ruckstand
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(farbloses Ol, 172 mg) wurde in n-Hexan (5 ml) suspendiert. Der Ansatz wurde 2 h bei 24 °C
geruhrt. Das kristalline Produkt wurde filtriert, mit n-Hexan (2 x 0,5 ml) gewaschen und
getrocknet. Der Carbamidsaureester wurde in einer Ausbeute von 111 mg (74 %) als weil3er
Feststoff (Schmelzpunkt 101-105 °C, eins von von zwei moglichen Diasterecisomeren)
erhalten.

Beispiel Nr. 38: *C-NMR (101 MHz, CDCls, § ppm): 8.8, 13.9, 23.1, 25.3, 26.1, 29.1, 30.1,
31.2,37.2, 40.9, 41.3, 55.35, 101.7, 101.9, 105.1, 107.9, 111.2 111.79, 111.89, 117.6, 118.2,
120.3, 121.2, 121.7, 124.8, 129.1, 129.2, 129.5, 129.8, 129.9, 130.8, 134.7, 138.3, 142.8,
151.0, 154.2, 155.5, 167.8

Beispiel Nr. 39

Stufe 1:
1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-

yl)ethyl)-3-phenylharstoff (Beispiel Nr. 39, eins von zwei mdglichen Diastereocisomeren)

Das 4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-4-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N, N-
cyclohexylamin (Beispiel Nr. 35) (120 mg, 0,246 mmol, eins von von zwei mdglichen
Diastereoisomeren) wurde in Acetonitril (2,4 ml) mit Phenylisocyanat (0,040 ml, 0,368 mmol)
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 5 h bei 23 °C wurde die Reaktionsmischung mit 1N
Natronlauge (15 ml) verdiinnt und mit Dichlormethan (4 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet und dann filtriert. Die fliichtigen
Bestandteile des Filtrates wurden im Vakuum vollstdndig entfernt. Der Riickstand (farbloses
Ol, 160 mg) wurde saulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 (20 g);
Cyclohexan/Ethylacetat 2 : 1 (300 ml), Ethylacetat/Methanol 1 : 1 (300 ml)]. Das Produkt
wurde in einer Ausbeute von 117 mg (78 %) als weiller Feststoff (Schmelzpunkt 127-132 °C,
eins von von zwei moglichen Diastereoisomeren) erhalten.

Beispiel Nr. 39: 3C-NMR (101 MHz, CDCl;, & ppm): 9.5, 14.0, 23.7, 26.0, 26.5, 29.5, 30.3,
31.6, 37.3, 40.6, 42.3, 56.0, 102.7, 102.9,106.7, 109.4, 109.6, 110.1, 110.9, 111.4, 111.5,
118.5, 119.7, 120.8, 121.8, 123.6, 129.0, 129.6, 130.4, 130.6, 134.5, 137.5, 138.4, 141.6,
155.6, 156.6, 159.0

[ P B N ¥
OCISPIC] INI. 4V

Stufe 1:
N,N-Dimethyl-1-phenyl-4-(3-(2-(pyridin-4-yl)-ethyl)-1H-indol-2-yl)-4-(thiophen-2-yl)-

cyclohexylamin (Beispiel Nr. 40, Diastereocisomerengemisch)
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3-(2-Pyridin-4-ylethyl)-1H-indol (Synthese vgl. WO2008009415, Indolbaustein Ind-14) (444
mg, 2 mmol) wurde unter Feuchtigkeitsausschluf® zusammen mit dem polareren 4-
(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(thiophen-2-yl)cyclohexanol (444 mg, 1 mmol, AS 05710) in
trockenem Dichlormethan (30 ml) vorgelegt und schnell mit Trifluormethansulfonsaure-
trimethylsilylester (0,54 ml, 3 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde bei RT 24 h gerUihrt. — Zur
Aufarbeitung des Ansatzes wurde die Mischung mit 2N Natronlauge (10 ml) versetzt und 15
min gerihrt. Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nach dem Trocknen (Na,SO,) eingeengt, wobei ein
braunes Ol (560 mg) erhalten wurde. Nach chromatographischer Reinigung des
Rickstandes an Kieselgel 60 (50 g) mit Ethylacetat/Cyclohexan 1 : 1 (700 ml) konnte das
Diastereoisomerengemisch in einer Ausbeute von 95 mg (19 %) als Feststoff (Schmelzpunkt:
54-60 °C) erhalten werden.

Beispiel Nr. 40: '*C NMR (101 MHz, CDCl;, § ppm): 26.0, 26.3, 29.7, 30.1, 32.8, 33.8, 35.6,
36.3, 37..3, 37.938.1, 38.3, 43.4, 59.6, 61.5, 110.7, 112.8, 113.4, 118.0, 1187, 118.7, 119.2,
121.0, 121.5, 123.9, 124.0, 126.5, 126.6, 126.8, 126.9, 127.0, 127.2, 127.1, 127.6, 127.8,
127.9, 129.2, 129.4, 135.4, 149.5, 149.6, 1561.1, 151.5

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erffindungsgeméifien Verbindungen

Messung der ORL1-Bindung

Die Verbindungen wurden in einem Rezeptorbindungsassay mit *H-Nociceptin/Orphanin FQ
mit Membranen von rekombinanten CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem wurde
geman der von Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, S. 816-824) vorgesteliten Methode
durchgefiihrt. Die Konzentration von *H-Nociceptin/Orphanin FQ betrug bei diesen
Versuchen 0.5 nM. Die Bindungsassays wurden mit je 20 ug Membranprotein je 200 pl
Ansatz in 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, und 1 mM EDTA durchgefihrt. Die Bindung
an den ORL1-Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads (Amersham-
Pharmacia, Freiburg), durch einstindige Inkubation des Ansatzes bei RT und anschlie®ende
Messung im Szintillationscounter Trilux (Wallac, Finnland), bestimmt. Die Affinitat wird in

Tabelle 1 als nanomolarer Ki-Wert in oder % Inhibition bei c=1 uM angegeben.
Messung der y-Bindung

Die Rezeptoraffinitadt zum humanen py-Opiatrezeptor wurde in einem homogenen Ansatz in

Mikrotiterplatten bestimmt. Hierzu wurden Verdiinnungsreihen des jeweils zu prufenden
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Verbindung mit einer Rezeptormembranpraparation (15-40 ug Protein pro 250 pl
Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiatrezeptor exprimieren
(RB-HOM-Rezeptormembran-Praparation der Firma NEN, Zaventem, Belgien) in Gegenwart
von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden [°H]-Naloxon (NET719, Firma NEN, Zaventem,
Belgien) sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der Firma
Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pl fir 90
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI
supplementiert mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Serumalbumin
verwendet. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung wurde zusatzlich 25 pmol/l Naloxon
zugegeben. Nach Beendigung der neunzigmindtigen Inkubationszeit wurden die
Mikrotiterplatten fir 20 Minuten bei 1000 g abzentrifugiert und die Radioaktivitat in einem 3-
Counter (Microbeta-Trilux, Firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Deutschland) vermessen. Es
wurde die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner Bindung zum
humanen p-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Prifsubstanzen von 1 umol/l bestimmt
und als prozentuale Hemmung (%Hemmung) der spezifischen Bindung angegeben.
Teilweise wurden ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch unterschiedliche
Konzentrationen der zu prifenden Verbindungen der allgemeinen Formel | ICs, Hemmkon-
zentrationen berechnet, die eine 50-prozentige Verdrangung des radioaktiven Liganden
bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung wurden Ki-Werte fir die
Prifsubstanzen erhalten. In einigen Fallen wurde auf die Bestimmung des Ki-Wertes

verzichtet und nur die Hemmung bei einer Testkonzentration von 1 yM bestimmt.

Messung der kappa-Bindung

Die Bestimmung erfolgte in einem homogenen Ansatz in Mikrotiterplatten. Hierzu wurden
Verdiinnungsreihen der jeweils zu prifenden Substanzen mit einer Rezeptormembran-
préaparation (7 yg Protein pro 250 pl Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den
humanen k-Opiatrezeptor exprimieren in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden
[*H]-C1-977 sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der Firma
Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 ul fir 90
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI
supplementiert mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Serumalbumin
verwendet. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung wurde zusatzlich 100 umol/!
Naloxon zugegeben. Nach Beendigung der neunzigminutigen Inkubationszeit wurden die
Mikrotiterplatten fiir 20 Minuten bei 500 Umdrehungen/Minute abzentrifugiert und die
Radioaktivitat in einem 3-Counter (Microbeta-Trilux 1450, Firma PerkinElmer Wallac,

Freiburg, Deutschland) vermessen. Es wurde die prozentuale Verdrangung des radioaktiven
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Liganden aus seiner Bindung zum humanen k-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der
Prifsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und als prozentuale Hemmung (%eHemmung) der
spezifischen Bindung angegeben. Ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch
unterschiedliche Konzentrationen der zu prifenden Verbindungen kénnen 1Cs,
Hemmkonzentrationen berechnet werden, die eine 50-prozentige Verdrangung des
radioaktiven Liganden bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung

koénnen daraus die Ki-Werte fir die Priifsubstanzen berechnet werden.

Analgesiepriifung im Tail-Flick-Test an der Ratte

Die analgetische Wirksamkeit der Testverbindungen wurde im Brennstrahl (Tail-flick)-Test an
der Ratte nach der Methode von D'Amour and Smith (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74 79 (1941))
untersucht. Dazu wurden weibliche Sprague Dawley Ratten mit einem Gewicht zwischen 130
und 190 g verwendet. Die Tiere wurden einzeln in spezielle Testkafige gesetzt und die
Schwanzbasis einem focussierten Warmestrahl einer Lampe (Tail-flick Typ 50/08/1.bc,
Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde so eingestellt, daf} die Zeit vom
Einschalten der Lampe bis zum plétzlichen Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz) bei
unbehandelten Tieren 2,5-5 Sekunden betrug. Vor Gabe einer Testverbindung wurden die
Tiere innerhalb von 30 Minuten zweimal vorgetestet und der Mittelwert dieser Messungen als
Vortestmittelwert berechnet. Die Schmerzmessung wurde 20, 40 und 60 min nach intravend-
ser Gabe durchgefiihrt. Die analgetische Wirkung wurde als Zunahme der Schmerzlatenz (%
MPE) bestimmt nach folgender Formel: [(T, - To)/(T, - To)] x 100. Dabei ist die T, die Latenz-
zeit vor und T, die Latenzzeit nach Substanzapplikation, T, ist die maximale Expositionszeit

(12 sec).

Zur Bestimmung der Dosisabhangigkeit wurde die jeweilige Testverbindung in 3 - 5 logarith-
misch ansteigenden Dosen, die jeweils die Schwellen- und die maximale Wirkdosis ein-
schlossen, appliziert und die EDsy-Werte mit Hilfe der Regressionsanalyse bestimmt. Die

EDsy-Berechnung erfolgte im Wirkmaximum, 20 Minuten nach intravendser Substanzgabe.
Nephelometrische Léslichkeitsuntersuchung (Phosphatpuffer pH 7.4):

Diese Methode untersucht die Loslichkeit einer Substanz hei festgelegten Konzentraticnen
(1 pM, 3 pM, 10 uM, 30 pM und 100 uM) in 10 mM Phosphatpufferlésung bei pH 7.4.

Initial wird eine 10 mM Loésung der Substanzen in DMSO bendtigt, aus der 100-fach
Stammlésungen der oben genannten Konzentrationslevel wiederum in DMSO hergestelit

werden, die finale DMSO Konzentration im Versuchsansatz betragt 1% (v/v). Das
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Experiment wird in mehrfach Bestimmung durchgefihrt. Nach Zugabe der DMSO
Stammlosungen zum Puffer, wird der Ansatz 2h bei 37°C inkubiert, bevor eine
Absorptionsbestimmung bei 620 nm stattfindet. Steigt die Absorption der Proben Uber die der
reinen Puffer/DMSO Losung an, so gilt dies als Indikator fur eine Prazipitatbildung. Die
untere Loslichkeitsgrenze (,lower bound®) ist die Konzentration, die derjenigen mit erster
Prazipitatbildung vorangegangen ist (z.B. 3 uM, wenn Préazipitatbildung bei 10 pM detektiert

wurde).

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:

Nr. | % Hemmung Ki (ORL1) % Hemmung | Ki(p) Tail flick
(ORL1) [1 uM] | Mittel [uM] (p)[1 uM] Mittel [uM] | Ratte, i.v
1 9 1,333 60 0,557 nd
2 89 0,167 92 0,097 nd
3 19 0,730 96 0,010 nd
4 93 0,029 73 0,143 nd
5 18 1,077 77 0,093 nd
6 70 nd 80 nd nd
7 30% MPE
89 0,009 83 0,042 bei 100
pg’kg
8 31 0,460 46 0,590 nd
9 82 0,020 76 0,150 nd
10 8 0,283 3 0,780 nd
11 77 0,043 83,5 0,06 nd
12 95 0,013 100 0,005 nd
13 96 0,027 103 0,0009 nd
14 98 0,001 96 0,0005 nd
15 96 0,007 99 0,006 nd
16 84 0,027 97 0,011 nd
17 99 nd 99 nd nd
18 80 0,039 74 0,078 nd
19 88 0,023 nd 0,022 nd
20 87 0,029 nd 0,012 nd
21 56 0,265 nd 0,47 nd
22 93 0,011 nd 0,003 nd
23 98 0,001 nd 0,001 nd
24 86 nd nd nd nd
25 31 0,45 nd 0,081 nd
26 30 0,61 nd 0,165 nd
27 72 nd nd nd nd
28 82 nd nd nd nd
29 97 nd nd nd nd
31 71 0,088 nd 0,028 nd
32 98 0,013 100 0,0043 nd
33 97 0,012 100 0,011 nd
34 56 0,119 76 0,21 nd
35 95 nd 98 nd nd
36 61 nd 73 nd nd
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37 94 0,018 97 0,061 nd
38 83 nd 90 nd nd
39 86 0,031 95 0,029 nd
40 82 0,021 69 0,717 nd

Die erfindungsgemafien Verbindungen mit Q = (Hetero-)aryl vom Typ E wurden mit den
ansonsten entsprechend substituierten Verbindungen vom Typ E verglichen, bei denen Q =
H ist:

R
A3 / \ / 1
A4 W N—Rz
Q Rs E
Y3' Y3 Y4 Y4.

Die Ergebnisse sind in nachfolgenden Tabellen zusammengefasst:

Ki(u) | Ki(kappa) | K1 (ORL1) | Ki(u) | Ki(kappa)
Nr. Q Ki (ORL1) | Ki (ORLA) Mittel Mittel Mittel
[UM] [uM] [LM]
Bsp.-4
49 5.5 0,029 0,143 0,160
Vergleich-1:
Bsp. Nr. 304 in -H- 1.2 1.0 0,153 0,197 0,153
W02008009415
Bsp.-7 ;
= S 4.7 15.2 0,009 0,042 0,137
=
Vergleich-2:
Bsp. Nr. 17 in -H- 0.4 1.7 0,0009 0,0004 0,0012
W02008009415
Vergleich-3:
Bsp. Nr. 18 in -H- 0.9 -- 0,0140 0,0130 n.d.*
W02008009415
Bsp.-9
- 7.5 29 0,020 0,150 0,580
Vergleich-4:
Bsp. Nr. 17 in -H- 0.4 1.7 0,0009 0,0004 0,0012
W02008009415
Vergleich-5:
Bsp. Nr. 18 in -H- 0.9 -- 0,0140 0,0130 n.d.*
W02008009415
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Bsp.-10

P — 4%
o 2.8 - 0,283 0,780 | Hemmung
bei [1 uM]

Vergleich-6 31%
Bsp. Nr. 226 in -H- 0.1 -~ 0,039 0,005 | Hemmung
W02008009415 bei [1 pM]

n.d.- nicht bestimmt

Wie die vorstehenden Vergleichsdaten belegen, weisen die erfindungsgemalen Verbin-
dungen (Q= Aryl/Heteroaryl) im Vergleich zu den strukturell ahnlichen Substanzen (Q= -H)
eine héhere Selektivitat gegenuber dem kappa-Opioidrezeptor (definiert als 1/[Kiorc1y
Kikappa)]) @uf. Dartiber hinaus weisen die erfindungsgemafRen Substanzen bei glinstigem
Verhaltnis der ORL1/p-Affinitat auch eine héhere Selektivitdt gegenliber dem p-Opioid-
rezeptor (definiert als 1/[Kiorc1yKiy)) auf.

Die erfindungsgemafien Verbindungen vom Typ 1 mit Q = thienyl (Bsp. 7) wurden mit

entsprechenden Verbindungen vom Typ 1 mit Q = H (V-7 bis V-9) verglichen:

Y1' Y1 Y2Y2'
R
(Hetero-)aryl N—R;
Q R3
(1)
Y3' Y3 Y4Y4’
Bsp. Q (Hetero-)aryl Ri Nephelometrie
(lower bound)
uM

Me 10

Vergleich-7: Bsp. H Me <1
Nr. 118 in

WO02008009415

; NH
Vergleich-2: Bsp. Me 1
Nr. 17 in H NH
WQ02008009415 —{
HO
; NH
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Vergleich-8: Bsp. H 3
Nr. 259 in H NH
W02008009415 =

Wie der vorstehende Vergleich belegt, weist die erfindungsgeméfle Verbindung aus Beispiel
7 im Vergleich zu strukturell ahnlichen Verbindungen (Q=H) eine bessere Ldslichkeit in
wassrigen Medien auf, was insbesondere Vorteile im Hinblick auf die Resorptionseigen-

schaften und/oder die Bioverfigbarkeit mit sich bringen solite.
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Patentanspriche:

1. Verbindung der allgemeinen Formel (1),

(Hetero-)aryl

(1)

worin

Y1, Yi', Y2, Y2', Y3, Y3, Yyund Y, jeweils unabhangig voneinander ausgewéhlt sind aus
der Gruppe bestehend aus -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0)R,,
-C(=0O)H, -C(=0)-0OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=0)NHRy, -C(=0)N(Rp),, -OH, -OR,,
-OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)N(Ro)2, -SH, -SRy,
-SO3H, -S(=0)1.2-Rq, -S(=0)12NH2, -NHz, -NHRy, -N(Ro)2, -N"(Ro)3, -N*(Ro)20,
-NHC(=0)R,, -NHC(=0)ORy, -NHC(=0O)NH;, -NHC(=0O)NHR, und -NHC(=O)N(Ry).;
oder Y, und Y/', oder Y, und Y,', oder Y5 und Y3', oder Y, und Y, gemeinsam fir =O

stehen;
Q fir -Rg steht;

Ry jeweils unabhangig fir -C,g-Aliphat, -C;.12-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C;-
Aliphat-C,.1,-Cycloaliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl, -C.s-Aliphat-Heteroaryl, -C;s-Cycloaliphat-
C,¢-Aliphat, -C; 3-Cycloaliphat-Aryl oder -C; s-Cycloaliphat-Heteroaryl steht;

R; und R,, unabhangig voneinander fur -H oder -R, stehen; oder R, und R, zusammen
far -CHzCHzOCHzCHz‘, -CHQCHzNR4CH2CH2- oder -(CH2)3_5- stehen;

R flr -Ry steht;
R, fur -H, -R, oder -C(=0)R, steht;
wobei

"Aliphat" jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein- oder mehr-
fach ungesattigter, unsubstituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer

Kohlenwasserstoffrest ist;

*Cycioaiiphat” jeweils ein gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter, unsub-
stituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, alicyclischer, mono- oder multicyc-

lischer Kohlenwasserstoffrest ist;

wobei in Bezug auf "Aliphat" und "Cycloaliphat" unter "ein- oder mehrfach substituiert"

die ein- oder mehrfache Substitution eines oder mehrerer Wassers
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Substituenten unabhdngig voneinander ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -F,
-Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)0R,,
-C(=O)NH,, -C(=O)NHRy, -C(=0)N(Ry)2, -OH, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)0ORy, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)N(Ro)2, -SH, -SSRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ry, -S(=0)1.
2NH;, -NH,, -NHRy, -N(Ryo)2, -N(Ro)3, -N"(Rp),0", -NHC(=O)R,, -NHC(=0)OR,
-NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-NHRy, -NH-C(=O)N(Ry)., -NHS(=0)1,R0, -Si(Rg)s und
-PO(ORy), verstanden wird;

"(Hetero-)aryl" fir Heteroaryl oder Aryl steht;

"Aryl" jeweils unabhéngig fir ein carbocyclisches Ringsystem mit mindestens einem
aromatischen Ring, aber ohne Heteroatome in diesem Ring steht, wobei die Aryl-Reste
ggf. mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen
kondensiert sein konnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert vorliegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in

jeder beliebigen und moéglichen Position des Aryls sein kdnnen;

"Heteroaryl" fiir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest steht, der
1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution am Heterocyclus
die Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und moglichen Posi-
tion des Heteroaryls sein konnen; und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder

polycyclischen Systems sein kann;

wobei in Bezug auf "Aryl" und "Heteroaryl" unter "ein- oder mehrfach substituiert" die
ein- oder mehrfache Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ring-
systems durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -,
-CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0O)H, -C(=0O)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,,
-C(=O)NHR,y, -C(=0)-N(Ry),, -OH, -O(CH_),,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)0ORy, -OC(=0)NHRy, -OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ry, -S(=O).
aNHa, -NHz, -NHRy, -N(Ryo)2, -N"(Ro)s, -N"(Ro)20", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NH-
C(=0)NH_,, -NHC(=0O)NHR,, -NHC(=0O)N(Ry)2, -Si(Ry)3, -PO(ORy),, -CisAliphat-
NHC(=0)R,, -CqgAliphat-NHC(=0)OR,, -C4gAliphat-NHC(=0O)NHR,, -C,_sAliphat-
NHC(=0O)N(Ry)z und -C, gAliphat-NHS(=0),_,R, verstanden wird; wobei ggf. vorhandene

N-Ringatoime jeweiis oxidiert sein kdnnen;

in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen

und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze.
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Verbindung nach Anspruch 1, welche die allgemeine Formel (2)

Re.

Y.\ Yr Yov,
Rﬁ)\ff NUR

7//\ N—R;

—~
N
~—r

Rs

Y3 Y3 Y, Y4

aufweist, wobei
W fur -O-, -S-, -NRy;-, -CR,=CRj3-, -CR1,=N- oder -N=CR - steht;

Rs, Rs, Rs', R11, R12 und Ry; jeweils unabhangig voneinander fur -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN,
-NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,, -C(=0)-
NHR,, -C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH3)120-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,
-OC(=0)NHR,, -OC(=0)-N(Rg)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ry, -S(=0)12NH,, -NH,,
-NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(R0)20", -NHC(=0)-R,, -NHC(=0)ORy, -NH-C(=O)NH;,
-NHC(=0O)NHR,, -NHC(=0)N(Ry). stehen; oder Rs und Rg, oder Rg und R¢', oder R¢'
und Ry, zusammen einen flinf- oder sechsgliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten
oder aromatischen Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfasst
unabhangig voneinander ausgewahlt aus N, S und O; und welcher unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten unabhangig voneinander
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,,
-C(=O)Ry, -C(=O)H, -C(=0O)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH, -C(=O)NHRy, -C(=0)-N(Ro).,
-OH, -O(CHj3)4.,0-, -ORy, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,,
-OC(=0)-N(Rq)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.-Ro, -S(=0)12NHz, -NHz, -NHR,, -N(Ro)z,
-N*(Ry)3, -N*(R)20", -NHC(=0)-R,, -NHC(=0)ORy, -NH-C(=0O)NH,, -NHC(=0O)NHR,
und -NHC(=0O)N(Ry),; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO,.

Verbindung nach Anspruch 1, welche die allgemeine Formel (3)

Y1 ! Y1 YZ Y2'
i 1
(Hetero-)aryl N—R;

x—__ACfin Rs

R15"@ Y3 Y Y.Yd (3)

/ R4

Rys

aufweist, wobei

X fur -O-, -S-, -NRy¢-, -CR17=CR18-, -CR;7=N- oder -N=CR13° steht;
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Ris, Ris, Ris', Rys, Ry7 und Ryg jeweils unabhdngig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -1,
-CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH,,
-C(=0)NHRy, -C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH>);.20-, -ORo, -OC(=0)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)0Ry, -OC(=0)NHRy, -OC(=0)N(Ry),, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0);2-Ro, -S(=0)x.
2NHz, -NHa, -NHRy, -N(Ro)z, -N"(Ro)s, -N'(Ro)20", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NH-
C(=0O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NHC(=0)N(Ry). stehen; oder R4 und R;s, oder Rys und
R;s, oder R;s' und Ry; zusammen einen funf- oder sechsgliedrigen, gesattigten, partiell
ungesattigten oder aromatischen Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroring-
atome umfasst unabhangig voneinander ausgewahlit aus N, S und O; und welcher
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten unabhangig
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,,
-CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,,
-C(=0)-N(Rg)2, -OH, -O(CH3)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,,
-OC(=O)NHR,, -OC(=0)-N(Ry)2, -SH, -SRy, -SOs3H, -S(=0);.2-Rg, -S(=0)1.2NH;, -NH,,
-NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N"(R0),0", -NHC(=0)-Ry, -NHC(=0)OR, -NH-C(=O)NH;,
-NHC(=O)NHR, und -NHC(=0)N(Ry),; bevorzugter -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO;

und

n fir 0, 1 oder 2 steht.

4.  Verbindung nach Anspruch 2 und 3, welche die aligemeine Formel (4)

aufweist.

5.  Verbindung nach Anspruch 4, welche die allgemeine Formel (4.8.1)
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Re
_/ (4.8.1)
Ry 8.
_ S/ \ /
] / N—R,
. (CHan Rs
Ris \ '

aufweist.

Verbindung nach Anspruch 5, wobei

W fiir -O- oder -NR;;- steht;

X fur -O-, -NR+s- oder -CR7,=CRs- steht;
n fur O oder 1 steht;

R, fir -CHj; steht;
R, fur -H oder -CH; steht; oder
R; und R; gemeinsam einen Ring bilden und fur -(CH,);.4- stehen;

R; fir -Cg-Aliphat, -Aryl oder Heteroaryl! steht, wobei diese unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert sind mit Substituenten unabhdngig voneinander ausgewahilt
aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -CN, -CHa, -C;Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF;,
-OH, -OCHyg, -OC;Hsund -N(CHj3),;

Rs und R4 unabhangig voneinander fur -H, -F, -C,¢-Aliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl oder -C,.
g-Aliphat-Heteroaryl stehen;

Rg fiir -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -CN oder -NO, steht;
Ryq flr -H steht;

R4, Ris und R;5' unabhéangig voneinander fir -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -CHjs, -C;Hs, -NH,,
-NO,, -SH, -CF;, -OH, -OCHa;, -OC,Hs oder -N(CH,), stehen; oder Rys und Rs'
gemeinsam einen sechsgliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder
aromatischen Ring bilden, welcher ggf. ein oder zwei Heteroringatome umfassen kann,
die unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus N, S und O; wobei dieser gebildete
Ring unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann, wobei die
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend
aus -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN und -NO,.
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R flr -H steht; und

R+7 und Ry unabhangig voneinander fir -H oder -F stehen.

Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

e 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-methyl-5-(trifluormethyl)- 1H-indol-2-yl)cyclo-
hexanamin; 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ 1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethylcyclohexanamin;

¢ 1-Benzyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexan-
amin; 2-Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl}- 1H-indol-2-yl)-1-(thiophen-2-yl)cyclo-
hexanamin;

e 2,2'-(4-Butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexan-1,1-diyl)bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-
indol);

¢ N-Methyl-1-phenyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexanamin;

¢ N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexan-
amin; 2-Hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-4-(thiophen-2-yl)cyclohexan-
amin;

¢ N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1,4-diphenyicyclohexanamin; 2-Hydroxy-
propan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methylbenzofuran-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin; 2-Hy-
droxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N-Dimethyl-4,4-bis(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin; 2-hydroxy-
propan-1,2,3-tricarboxylat;

e 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis(3-(2-(pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl)cyclohexan-
amin; 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat;

¢ N,N,4-Trimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin; und

¢ 4-Benzyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenylcyclohexanamin;

e Dimethyl 2,2'-(2,2’-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyl))diacetat

o 2,2'-(2,2'-(4-Bbutyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyi)jdieihanoi

¢ 1-Butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-
2-yl)cyclohexylamin

e 1-Butyl-4,4-bis-(3-(2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)ethyl)-1H-indol-2-yl}-N,N-

dimethylcyclohexylamin
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e 4-(4-Methoxyphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenylcyclohexylamin

¢ 1-Butyl-N,N-dimethyl-4,4-bis-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexylamin

e 2-(2-(2-(4-Butyl-4-dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-
yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion

o 2-[2-[2-[4-Butyl-4-dimethylamino-1-[3-[2-(1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-ethyl]-1H-
indol-2-yl]-cyclohexyl]-1H-indol-3-yl]-ethyl]-2H-isoindole-1,3-dion

¢ 4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yI)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenylcyclohexylamin

¢ Dimethyl 3,3'-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-2,3-
diyl)dipropanat

o  4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin

e 1-(3-Fluorphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-thiophen-2-
ylcyclohexylamin

o 1-Butyl-4,4-bis-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethylcyclohexylamin

¢ 1-Butyl-4-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-yl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin

¢ 1-Benzyl-N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexylamin

e 4-(3-Methoxyphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl})-1-
phenyicyclohexylamin

e N-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-
3-yl)ethyl)cyclopentansulfonsaureamid

e 1-(3-Fluorphenyl)- N,N-dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yi)-4-thiophen-2-
ylcyclohexylamin

e N,N-Dimethyl-1-phenyl-4,4-bis-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-indol-2-
yl)cyclohexylamin

e 1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-1H-indol-
3-yl)ethyl)-3-phenylharnstoff

o 1,17-(2,2'-(2,2'-(4-Butyl-4(dimethylamino)cyclohexan-1,1-diyl)bis(1H-indol-3,2-
diyl))bis(ethan-2,1-diyl)bis(3-phenylharnstoff)

¢ 1-Butyl-4,4-bis(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethylcyclohexylamin

¢ 4-(3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-2-yl)-1-butyl-4-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-N,N-
cyclohexylamin

¢ (Phenyl-2-(2-(4-butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-
yl)cyclohexyl)-1H-indol-3-yl)ethylcarbamat
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e 1-(2-(2-(4-Butyl-4-(dimethylamino)-1-(5-fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexyl)-
1H-indol-3-yl)ethyl)-3-phenylharstoff
¢ N,N-Dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyi-4-(3-(2-pyridin-4-yl)ethyl)-1H-
indol-2-yl)cyclohexylamin
¢ N,N-Dimethyl-1-phenyl-4-(3-(2-(pyridin-4-yl)-ethyl)- 1H-indol-2-yi)-4-(thiophen-2-yl)-

cyclohexylamin

und deren physiologisch vertragliche Salze.

Arzneimittel enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 7
in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze, sowie ggf. geeignete Zusatz-
und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 in Form eines einzel-
nen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindung und/oder ihrer
physiologisch vertraglichen Salze, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung

von Schmerz.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 in Form eines einzel-
nen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer
physiologisch vertraglichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Angstzusténden, von Stress und mit Stress verbundenen Syndro-
men, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen
kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedéachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Ent-
zugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenmissbrauch
und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen Erkrankungen,
Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane, Schwerhdérigkeit, mangeinder
Darmmotilitat, gestérter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen
Storungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikon-
vulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem
opioiden Analgetikum oder mit einem Anasthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese,
Anxiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotrans-
mitter-Ausschuttung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer
Erkrankungen, zur Behandiung von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung

des Suchtpotentials von Opioiden.
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