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Sefior _ Depeadeacia: 2068 DIVISION I MEWE COERLIONS
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D.

1, Me refiero a ml solicitud arriba nombrada de fecha 22 de Diclembre de
2000.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copla autentica, debldamente certiflcada de la solicitud de patente
presentada para el Invento arriba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana nimero
19963178.6 de 27 de Diciembre de 1999, junto con su traduccién
oficial correspondiente a las legalizaclones y relvindicaclones de

‘ dicho documento; y

(3) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de
Bogotd, de los documentos que acreditan la calldad de Traductor
Oficlal de la sefiora Luz Arriaga quien elaboré la traduccion de la
legalizaciones de la soficitud alemana nimero 19963178.6 de 27
de Diclembre de 1999.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y pméeder de conformidad.

Sefior Superintendente,

‘T.P. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 8089
de un documento escrito en Alemédn, el c¢cual para su
ldentificacién se sella con el sello de la traductora, lo

mismo que la presente.-

(Se traduce 1la caradtula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 63
178.6, escrita en alemin)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad scbre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente: 199 63 178.6

Fecha solicitud 27 de diciembre 1999

Solicitante/titular Grunenthal GmbH, Aachen/DE

Denominacién: Bases indélicas de Mannich
sustituidas

IPC: CO07D, A6l K

Las hojas anexas son una reproduccidédn correcta y exacta de
los documentos origlnales de esta solicitud de patente.

Munich, 21 de noviembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible

Waasmaler
Cinta sello da cbl RABER
19963 178.6 ~fosamcion No.509 Minjusiicla

OR 930



Raivindicacionss:

1. Bases ind6licas de Mannich sustituidas de la férmula

general I

en la cual

R! representa H, un radical Cj;-jo-alquilo o un radical
arilo o hetercarilo ligado a través de un radical C;-¢-

alquileno,

R? representa H, F, Cl, Br, CF;, CN, NO;, NHR®, sSr’, OR',
SO;NH,, SO;NHR}, CO(OR), CH,CO(OR'?), COR', un radical
Ci-10—alquilo, arilo o hetercarilo o un radical arilo o

heterocarilo ligado a través de un radical C;.¢g-alquileno,

R® representa CH(R™)N(R) (R},

2 ﬁ;ml\t‘.‘. 39 HERDEN
A 3 LITER A TE OFIGIAL

“Resourcion No 692 Minjuatela
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.
R', R®, RS, R’ pueden ser iguales o distintos entre si y
representan H, F, Cl, Br, CF,, CN, NOz, NHR!, SR®, OR',
SO.NHz, SONHR*, CO(OR'), CH.CO(ORY), COR', un radical
Ci-10—alquilo, arilo o heterocarilo o un radical arllo o

heteroarilo ligado a través de Ci;-¢-alquileno,

R° representa H, COR®, Cjyo-alquilo o arilo vy

preferiblemente C;-¢~alquilo,

R’ representa H, C;-1o-alquilo o arilo, preferiblemente

Ci-s-alquilo o fenilo,

R representa H, CORY, C;-mo-alquilo, arilo o un radical

arilo o heterocarilo ligado a través de C,-¢-alquileno,
R representa H, Ci-;o-alquilo o arilo,
R? representa H, Ci-10~alquilo arilo,

R representa un radical arilo, un radical heteroarilo o

alquilo sin protén acido en posicién a

L seginen o neen
—_— '
199631786 “Hetolucién No.598 Minjusticla
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R¥, R¥ , que pueden ser iguales o diferentes,
representan C;jo-alquilo, arilo o un radical arilo

ligado a través de Ci-¢-alquileno

o R y R juntos representan (CH:)n con n = un niimero

entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2,

R representa Ci;.jo-alqullo, arilo o heteroarilo,

RY representa C;-jp~alquilo,

R!® representa C;-i10-alquilo, arilo, heterocarilo o naftilo

R representa H, NHNH;, NHR*, Ci.jo-alquilo, arilo,
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a

través de un radical Ci-s—alquileno,

R?® representa H, C;-j0-alquilo, arilo o hetercarilo o un
radical arllo o hetercarilo ligado a través de C,¢-

alquileno

R** representa H, COR'’, Ci-ijo~alquilo, arilo o un radical

arilo o hetercarilo ligado a través de C,-¢-alquileno

BER
Wz apon ot fleness

19963 178.6
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y/o0 sus enantidémeros, diasteredSmeros, bases o sales con

éci.dos fisioldégicamente tolerables,

excluyéndose los racematos de los compuestos en los

cuales R® representa CH(RYJ)N(R) (R') y respectivamente

R' hasta R’ y R? representan H, R representa fenilo, R
y RY™ Jjuntos forman (CHz)s y R' representa H, CHy o

bencilo,

o
R' a R’ y R? representan H, R representa fenilo, R, R
representan sendos radicales CHs, y R! representa H, CH,

© bencilo,

o

R' hasta R’ y R' representan H, R!* = 2-clorofenilo, R y
R*® representan sendos radicales CH; o RM™ y R!® juntos
representan (CHz)20(CHz)2, R® = COOR* y R = C;Hs y los
correspondientes clorhidratos,

‘l‘illﬁi&‘h DE : ,EHBER
A § INTERPRE[E OFICIAL
o —m

Reaoiucion Mo 599 Winjusticia
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R' hasta R’ y R' representan H, R!® = fenilo, R y R®
juntos forman (CHz)s, R?® representa COOR? y RY

representa CH; en forma de clorhidrato,

0
R* hasta R” y R representan H, R' = H, RY = 4-
nitrofenilo, R y R' juntos = (CHa)s, R® = COOR! y R =

C2Hs asi como el correspondiente clorhidrato

o
R' hasta R’ representan H, R’ = 4-dimetilaminofenilo, R
= CHs, R™® = fenilo o R™ y R respectivamente = CH; o
CaHs o R* y R' juntos = (CH2)20(CHa)z 0 {CHa)s, R! = CzHs y

R?! = CH,

o
R' hasta R’ = H, R = 4-benciletilaminofenilo, R y R

respectivamente = CH;, R! = CaHs y R?® = CHj;

o
R*' hasta R’ y R? representan H, R' representa fenilo, R

y R juntos forman (CHz)s, R representa H, CHs, CHz-

A ew w - o m——
. = b -

;.‘Jz % - =
Tote 1AC INTCRFATTY OFCLL
——
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CH=CH; o 4-clorobencilo y para R' = CHy; también el

correspondiente clorhidrato,

o
R' hasta R’ y R' y R? representan H, R representa
fenilo, R representa fenilo y R representa 4-

etoxifenilo,

o
R' hasta R’ representan H, R!? representa 2,4,6~
trimetoxifenilo, R y R! juntos forman (CHz)z0(CHs;)z, R?

representa CHy y R? representa fenilo,

0
R' hasta R’ y R! representan H, R representa fenilo, 2-
hidroxifenilo o 2-hidroxi-5-metilfenilo, R y r'® juntos

forman {CH:)s y R? representa CHj,

o
R' hasta R’ y R' representan H, R'? representa fenilo, R

y R juntos forman (CH;)z0(CHz)2, y R? representa CHy,

ool b
T Ht%t L) ot
o o f% ’

19963 178.6
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R' hasta R’ y R representan H, R representa fenilo, R
y R juntos forman (CHi)s, R? representa COORY y RU

representa CHy como clorhidrato,

o
R* hasta R” y R’ y R? representan H y R}, R, RM y R¥

respectivamente representan CH;

o
R' hasta R’ y R?® representan H, R'? representa CH(CHj)s, R®

representa CHy y R y R® juntos representan (CHi)s

o
R', R', R®* y R’ representan H, R?! representa COOR'?, RY
representa CzHs, R™ y R!® representan sendos radicales
CH;, R representa 2-clorofenilo y R® representa 3-[(2-
clorofenil)~dimetilaminometil] ~5-metilen-1H-indol-2-

carboxilato de etilo o 3-[{2-clorofenil)-
dimetilaminometil]-5-hidroxato-1H-indol-2-carboxilato de

etilo.

2. Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin 1la

reivindicaclén 1, caracterizadas porque R' representa Ci-

IACA DL: HARLEH
%y em'mr.t OPICIAL

19963 178.6
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s—alquilo, y R? hasta R™ tienen el significado segtin la

reivindicacién 1.

3. Bases indélicas de Mannich sustituidas segiGn la
reivindicacién 1, caracterizadas porque R' representa
arilo ligado a través de C;-;-alquileno y R? hasta R*
tienen los significados indicados en la reivindicacién

1.

4. Bases indélicas de Mannich sustituidas seqgGn una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa H, y R® hasta R* tienen el significado

indicado en la reivindicaclén 1.

5. Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa Ci-g~alquilo, y R® hasta R® tienen el

significado segin la reivindicacién 1.

6. Bases indélicas de Mannich sustituldas segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa arilo ligado a través de C;-z-alquileno, y R?

5 DE SER

— g&;gﬂ,ﬁ sl
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19963 178.6

hasta R?*! tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1.

Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin una de las
relvindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa Cl o F y R’ hasta R tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa NO; y R’ hasta R® tienen los significados

Indicados en la reivindicacién 1.

Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa OR™™ y R’ hasta R* tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

Bases indblicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque R?
representa CO(OR!') y R hasta R* tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.




L7 )(f\

4

11. Bases inddlicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de RY, R, R® o R’ representa H y los dem&s R', R%, R®
o R’ y R® hasta R* tienen los significados indicados en

la reivindicacién 1.

12. Bases indélicas de Mannich sustituldas seg(n una de las
relvindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de RY R% R® o R’ representa Cl o F y los demas R,
R, R®* o R'" y R* hasta R®' tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

13. Bases indélicas de Mannich sustituidas segiin una de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque al menos
uno de RY, R R® o R’ representa Cj;e-alquilo, y 1los
demds R, R®, R* o R” y R' hasta R® tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

14. Bases ind6élicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de RY, R%, R® o R’ representa NO; y los demis R', RS,
R®* o R’ y R® hasta R® tienen los significados indicados

miAC ~ DE VEfl-ER
en la reivindicacién 1. Lz A "%&Eﬁﬁm
LS
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15. Bases indflicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de R', R% R® o R’ representa arilo ligado a través
de Cj;-2-alquileno y los demas R, R’ R® o R’ y R® hasta
R** tienen 1los significados indicados en la

relvindicacién 1.

16. Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de R, R% R® o R’ representa ORY y los demas R', RS,
R®* o R” vy R® hasta R*! tienen los significados indicados

en la relvindicacién 1.

17. Bases indélicas de Mannich sustituldas segfin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque al menos
uno de R', R%, R® o R’ representa CO(ORY) y los demas RS,
R, R® o R” y R'* hasta R tienen 1los significados

indicados en la reivindicacién 1.

18. Bases indb6licas de Mannich sustituidas seglin una de las

reivindicaciones 1 a 17, caracterizadas porque R®

U7 ASRIACS, DE M3noEX
T 1 INEZRPRELY OFICIAL
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representa C;-¢-alquilo y R* hasta R?*' tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

19, Bases ind6licas de Mannich sustlituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas porque R’
representa Ci.¢-alquilo y R hasta R®* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

20. Bases indbélicas de Mannich sustituidas segfin una de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas porque R’
representa fenilo y R! hasta R? tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

21. Bases ind6licas de Mannich sustituidas seqin una de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R
representa H y R? hasta R tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

22. Bases indélicas de Mannich sustituldas segin una de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R?
representa Cj;-¢—alquilo y R? hasta R* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

— L7 222ar, D5 v
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23. Bases inddlicas de Mannich sustituidas segln una de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R
representa arilo ligado a través de C;-;-alquileno y R
hasta R¥ tienen los significados indicados en 1la

reivindicacién 1.

24, Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque RY
representa H y R hasta R¥ tienen los significados

indicados en la reivindicaclién 1.

25. Bases ind6licas de Mannich sustituidas seqglin una de las
relvindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque R
representa Cj;-¢—alquilo y R¥ hasta R*'® tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

26. Bases ind6licas de Mannlch sustituldas segin una de las
reivindicaciones 1 a 25, caracterizadas porque R!?
representa Ci-¢-alquilo y RY™ hasta R#* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

27. Bases ind6licas de Mannich sustituldas seglin una de las

reivindicaciones 1 a 26, caracterizadas porque R

Wz J"
19963 1786 A 2 60 ane.s g oscian
OR 930 _9(1@
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representa fenilo, tiofeno o furfurilo o un radical C;-¢-
alquilo sin protén &cido en posicién a y R hasta R

tienen los significados indicados en la reivindicacién

1.

20. Bases inddlicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 27, caracterizadas porque al menos
uno de los radicales R o R'® representa C;.¢-alquilo y el
otro radical de R o RY y R!® hasta R* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

29. Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 27, caracterizadas porque al menos
uno de los radicales R o R!® representan un radical
arilo ligado a través de C;z-alquileno y el otro R¥ o
R® y los radicales R'® hasta R®*! tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

30. Bases indbélicas de Mannich sustituidas segiin una de las
relvindicaciones 1 a 27, caracterizadas porque R o R!®
representa fenilo y los radicales R o R™ y R!® hasta R*
tienen los significados indicados en la reivindicacién

1.

19963 178.6
OR 930
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31. Bases inddlicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 30, caracterizadas porque R
representa Ci-¢-alquilo y RY hasta R?® tienen los

significados indicados en la relvindicacién 1.

32, Bases inddlicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 31, caracterizadas porque R’
representa Cis-alquilo y R™ hasta R* tienen 1los

slgnificados indicados en la reivindicacién 1.

33. Bases indélicas de Mannich sustituldas segfin una de las
reivindicaciones 1 a 32, caracterizadas porque R!®
representa Cp.¢-alquilo y R hasta R* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

34. Bases ind6licas de Mannich segin una de las
relvindicaciones 1 a 33, caracterizadas porque R?
representa Ci.¢-alquilo y R?**® hasta R* tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

35. Bases inddlicas de Mannich sustituidas segtn una de las

reivindicaciones 1 a 33, caracterizadas porque R*

LUZ ABAArA Dﬁﬂ""n
— Wasucyon e Lirearad orcial
1998 %»

e ————
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representan arilo ligado a través de C;-;-alquileno y R2®
hasta R?' tlenen los significados indicados en 1la

reivindicacién 1.

36. Bases indélicas de Mannich sustituldas segin una de las
reivindicaciones 1 a 35, caracterizadas porque R*®
representa C;-¢-alquilo y R*' tiene el significado segtn

la reivindicacién 1.

37. Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 35, caracterizadas porque R?*®
representa arilo ligado a través de C;;~alquilenc y R®

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

38. Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 37, caracterizadas porque R®

representa hidrégeno.

39. Bases 1indélicas de Mannich sustituldas segiin una de las
relvindicaciones 1 a 37, caracterizadas R?*' representa
Ci-2~alquilo.

FLAC.. BE f1=r 'ty
AT KILAr orClaL,
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40. Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de las
reivindicaciones 1 a 37, caracterizadas porque R
representa un radical arilo ligado a través de C;-2-

alquileno.

41.Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin la

reivindicaclién 1:

3-dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de

etilo
Acldo 3-(dimetlilaminofenilmetil-1H-indol-2-carboxilico
[ {(5-fluoro-1H~-indol-3-1l1)-fenilmentil]-dimetilamina

[(1-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)~fenilmetilmetil]-

dimetilamina
[ {5~-metoxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

Acido 3-{dimetilaminofenilmetil)~-5-hidroxi-1H-indol-2-

carboxilico
T Ladyl « 18 Ll |
:  ariciat
19963 178.6 “Resooon No.569 Minjusticia
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Dimetil~-([ (2-metil~1H-indol-3-1l1)-fenilmetil]-amina
3-{dimetilaminofenilmetil)~1H-indol-4-0l
Dimetil-{{4-metil-1H-indol-3-1il)-fenilmetil)-amina

[ {(5-cloro-1H-indol~3-il)-fenimetil]-dimetilamina

[ (5-benciloxi~1H-1ndol-3-1il)-fenilmetil]-dimetilamina
Acetato de -3-(dimetilaminofenilmetil}-1H-indol-4-ilo

{[2-(4-clorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-

dimetilamina

Acldo 5-benciloxi~3-~{dimetilaminofenilmetil)-1H-indel-2-

carboxilico

Dimetil-[ (2-metil-5-nitro-1H~indol-3-1l)~-fenilmetil}-

amina

Dimetil-{(2-metil-6-nitro-iH~-indol-3-il)-fenilmetil] -

amina

199631786 A
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[{6~fluoro—~2-metil~-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-

dimetilamina

{[2-{4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-

dimetilamina

{[2-{3-cloro-4-fluorofenil)~1H-indol-3-11]-fenilmetil)}-

dimetilamina
[(7-etil-1H~indol-3=-il)-fenilmetil]}-dimetilamina

Acido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico
Dimetil~-[ (1-metil-1H-indol-3-1l1)-~fenilmetil]-amina
1-metil-3-(morfolin-4-il-fenilmetil)~1H-indol

3-{ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-l-metil-1H-

indol

l-etil-2-fenil-3-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)~-1H-indol

U —F_ L -
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3-[(2-clorofenil)-piperidin~-1-il-metil]-l~etil-2-fenil-

1H-indol
l-etil-2-fenil-3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

l1-etil-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil-2-fenil-

1H-indol
2-fenil-3-(pirrolidin-l1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
2-fenil-3-(piperidin-l1-il-o-tolilmetil)-1H~-indol
3-[({2-clorofenil) -piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
Dimetil-{ (2-fenil-1H-indol-3-il)-o~-tolil-metil-amina
2-fenil-3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H~indol

3-[{2-metoxi-fenll)-pirrolidin-1-il-metil-2-fenil-1H-

indol

4-metil-3-(piperidin-l1-il-o-tolil-metil)~-1H~-indol

LUZ ina.Ar =
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3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l1~il-metil)]-4-metil-1H-
indol
5-benciloxi-3~(fenil-piperidin-1-il-metil)-1H-indol

[ (5-benciloxi-1H-indol~-3~1l1)-0-tolilmetil}-dimetilamina

7-etil-3-[({2-metoxifenll)-morfolin~-4-il-metil]-1H-indol

3-[ (2-metoxifenil)-piperidin-l1-il-metil]-2-fenil-1H~-

indol

5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-1H~

indol

5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin~-l-il-metil-1H-

indol

5-benciloxi-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]~-

1H-indol

[ (2-metoxlfenil)-(2-metll-1H-indol-3-1l1l)-metil]-

dimetilamina

19963 178.6
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{[1~(4-metoxibencil)-1H~-indol-3-il] ~-fenil-metil}-

dimetilamina
3-{fenilpiperidin-l-il-metil)~1H-indol
l-metil-3-(fenilpiperidin-l1-il-metil)-1H-indol

3-(fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol

[{1H-indol-3-il)-fenilmetil] -dimetilamina

42. Procedimiento de preparacién de bases 1inddélicas de
Mannich sustituidas de la férmula general I segin una de
las reivindicaciones 1 a 41, caracterizadas porque se
hacen reaccionar compuestos aldehidicos aromaticos y/o

hetercaomaticos y/0 alifaticos de la férmula general II.

en la cual R! tiene el significado segfin la férmula

general I, en solucién, en presencia de una base, a una

ol BrefuRan . 0 “IRIES
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temperatura preferiblemente de -10 hasta

aminas secundarias de la férmula general III

14 15
N

\
H

\%b ff&

4

110°C, con

en la que R y R tienen significados seqin la férmula

general I,

para dar compuestos de aminal de la férmula general IV

R“ R14
||

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV

sin ulterior purificacién se hacen reaccionar con un

cloruro de 4cido, en un solvente absoluto,

sales de iminio de la férmula general V

199631786
OR 930

para dar




19631786

OR 930

ﬁ cr
_R1a/ CH
\'J

y estas sales de iminio de la formula general V se hacen
reacclonar s8in ulterior purificacién en aoiﬁcién,
preferiblemente en acetonitrilo y/o tolueno con indol

y/o compuestos de indol sustituidos de 1la férmula

general VI

Vi

en la cual R? representa H y R, R}, R' hasta R® y RS
hasta R2*' tienen los significados indicados para 1la
férmula general I, y las bases indélicas de Mannich
sustituidas asi obtenidas, de la férmula general I,
segin una de las reivindicaciones 1 a 41, se purif:i.c-:an
por extracclén y/o lavado, preferiblemente por lavado

con acetona y se aislan por métodos convencionales.




43.

\3b P

L&

Procedimiento de preparacién de bases indbélicas de
Mannich sustituidas, de la férmula general I, segin una
de las reivindicaciones 1 a 41, en donde R! es distinto
de hidrégeno y R? hasta R* tienen los significados segln
la férmula general I, caracterizado porque se hacen
reaccionar 1los compuestos aldehidicos araméticoQ y/o

hetercaromdticos y/o alifaticos de la férmula general II

R13

en que R tiene el significado indicado para la férmula

general I, en solucién, en presencia de una base, a una
temperatura preferiblemente de -10 hasta 110°C, con

aminas secundarias de la férmula general III

14 - Ris
R \N/ R

H
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en la que RY™ y R tienen el significado segtin la

fbrmuia general I, para dar compuestos de aminal de la

férmula general IV

R rY
\ \
R1s/ N\QH/ TSR
;,,
v

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV
sin ulterior purificacién se hacen reaccionar con un
cloruro de acido, en un solvente absoluto, para dar

sales de iminio de la férmula general V

y estas sales de iminio de la formula general V se hacen
reaccionar sin  ulterior purificacién en solucién
preferiblemente en acetonitrileo y/o tolueno con indol

y/0 compuestos de indol sustituidos de 1la férmula

general VI
AT DE YEIDER
1 INTERP| GHCIAL
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en la cual R' y R’ representa H y R?, R' hasta R¥? y R
hasta R?*' tienen los significados indicados para la
férmula general I, y los compuestos asi obtenidos de la
férmula general VI, en donde R' representa H y R® hasta
R tienen los significados indicados para la férmula
general I, en solucién, se hacen reaccionar con
compuestos de la férmula general XR¥, en que R
representa C;-jpo—-alquilo o un radical arilo o heterocarilo
ligado a través de Ci.¢-alquileno, y X = Cl, Br o I, a
una temperatura preferiblemente de 10 a 150°C, en
presencia de una base, y los compuestos asi obtenidos
de la férmula general I, en que R! representa Ciio-
alqdllo o arilo o heterovarilo ligado a través de Ci-¢—
alquileno y R?! hasta R* tilenen 1los significados
indicados para la férmula general I, se purifican por

flltracién y se aislan por los métodos convencionales.

19963 178.6 LA
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44. Procedimiento segin la reivindicacién 43, caracterizado
porque la reaccién con los compuestos de la férmula

general XR¥*? ge lleva a cabo en sulféxido de dimetilo.

45. Procedimiento segfin la reivindicacién 43 o 44,

caracterizado porque X representa Cl.

46. Procedimiento segin una de las reivindicacién 43 a 45,
caracterizado porque R* representa C;¢-alquileo © un

radical arilo ligado a través de Ci-2-alquileno.

47. Procedimiento segfin una de las reivindlcaciones 43 a 46,
caracterizado porque la reaccién con los compuestos de
la férmula general XR¥? se realiza en presencia de

hidréxido de potasio camo base.

48. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 43 a 47,
caracterizado porque 1los compuestos de la fé6rmula.
general I se purifican por filtracién a través de una
resina secuestrante, preferl‘iblemente por filtracién a
través de tris(2-aminoetil)-amina ligada a polimeroc y/o
3~(3-mercaptofenil)propanamidometil-poliestireno.

199631786
OR 930
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50.

51.

52.

19963 178.6
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Procedimiento segin una de las reivindicaciones 42 a 48,
caracterizado porque los compuestos aldehidicos
aromadticos y/o hetercaromiticos y/o alifiticos de 1la
férmula general II se hacen reacclonar en solventes
organicos, preferiblemente tolueno, con aminas

secundarias de la f6érmula general III.

Procedimiento segtin una de las relvindicaciones 42 a 49,
caracterizado porque los compuestos aldehidicos
aromaticos y/o heterocaromaticos y/o alifaticos de la
férmula general II se hacen reaccionar en presencla de

carbonato de potasio y/o anhidrido bérico como base.

Procedimiento seqGn una de las reivindicaciones 42 a 50,
caracterizado porque los compuestos de aminal de 1la
fé6rmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de
acetilo para dar sales de iminlo de la férmula general

V.

Procedimiento segGn una de las relvindicaciones 42 a 51,
caracterizado porque los compuestos de aminal de 1la

férmula general IV se hacen reaccionar con éter
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dietilico absoluto para dar sales de iminio de 1la

férmula general V.

53. Medicamentos que contienen como sustanclia activa al
menos una base indélica de Mannich sustituida, de 1la

férmula general I,

en la cual

R' representa H, un radical C;-jo~alquilo o 1-m radical
arilo o hetercarilo ligado a través de un radical C;-¢-
alquileno, preferiblemente un radical Ci.¢—alquilo o un
radical arilo 1ligado a través de un radical C;-z-

alquileno.

R? representa H, F, Cl, Br, CFy, CN, NO:, NHR?, SR?, OR',

SO,NH;, SO;NHR?**, CO(OR'), CH;CO(OR*?), CORY, un radical

199631786 LUZ AR AR . NE WERDER
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Ci-10—algquilo, arilo o hetercarilo o un radical arilo o
heterocarilo ligado a través de un radical C;.¢-alquileno,
preferiblemente H, Cl, F, NOa, ORY, CO(OR), Ci-¢-alquilo

© un radical arilo ligado a través de Ci—2-alquileno,
R’ representa CH(R'')N{R') (R'9),

R', RS, R%, R’ que pueden ser iguales o diferentes,
representan H, F, Cl, Br, CF;, CN, NOz, NHR®, SR, OR?°,
SO;NH;, SO,NHR*', CO(OR'), CH;CO(OR™Z), CORY, un radical
Ci.1p—alquilo, arilo o heteroarilo o un radical arilo o
heteroarilo ligado a través de Ci-s-alquileno,
preferiblemente H, Cl, F, NOs, OR*, CO{OR'), Ci-¢-alquilo

o un radical arilo ligado a través de C;-z-alquileno,

R®* representa H, CORY™, Cijo-alquilo o arilo vy

preferiblemente C;-¢~alquilo,

R® representa H, Ci-10—alquilo o arilo, preferiblemente

Ci-¢—alquilo o fenilo,

RY¥ representa H, COR', C;-w-alquilo, arilo o un radical

arilo o heteroarilo ligado a través de C,-¢-alquileno,

19963 1786
OR 930
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preferiblemente H, Ci.¢—alquliloc o arilo ligado a través

de C;-2—-alquileno,

RY representa H, Ci-ijp-alquilo o arilo, preferiblemente H

o Ci-¢g—alquilo,

RZ? representa H, Ci-ic~alquilo o arilo, preferiblemente

Ci-¢—-alquilo,

R representa un radical arilo, un radical heteroarilo o
alquilo sin proté4n acido en posicién a, preferiblemente
fenilo, tiofeno o furfurilo sustituido o no sustituido o

un radical C;.¢-alquilo sin protén &cido en posicién a.

R y R'® que puede ser iguales o diferentes, representan
Ci-10-2lquilo, arilo o un radical arilo ligado a través
de Cj.¢—alquileno, preferiblemente un radical C;-¢-
alquilo, fenllo o un radical arilo ligado a través de C;-

a—alquileno,

o RY y R® juntos forman el radical (CH:), siendo n un

nimero entero de 3 a 6 o {CHz}20{(CHz)2,

1ACG A DK
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R representa Ci-yp-alquilo, arilo o heteroarilo,

preferiblemente C;_¢—alquilo,
RY representa Cj-io-alquilo, preferiblemente C;-s-alquilo,

R representa Cj.jo~-alquilo, arilo, heteroarilc o naftilo

preferiblemente C;-¢~alquilo,

R representa H, NHNH;, NHR?*®, C;je-~alquilo, arilo,
heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de un radical C,.¢~alquileno, preferiblemente C;-¢-
alquilo o un radical arilo ligado a través de Ci.z3-

alquileno,

R* representa H, Cj.;p-alquilo, arilo o heterocarilo o un
radical arilo o heteroarilo ligado a través de C;-¢~-
alquileno, preferiblemente Ci-s—alquilo o0 un radical

arilo ligado a través de C;-z-alquileno,

R representa H, CORY, Ci-;o~alquilo, arilo o un radical
arilec o heterocarilo ligado a través de C;-¢—alquileno,
preferiblemente H, Cj-¢-alquilo o un radical arilo ligado

a través de C;.;—alquileno,
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y/o sus enantiémeros, diasterelmeros, bases y sales con
dcldos fisiolégicamente tolerables, y eventualmente

otras sustanclas activas y/o auxiliares.

Medicamento segin la relvindicacidén 53, caracterizado
porque comprende como sustanclia activa una mezcla de
enantiémeros de al menos una base indélica de Mannich
sustitulda, de la férmula general I, segin una de las
reivindicaciones 1 a 41, que contiene la mezcla los

enantiémeros en proporciones no equimolares.

Medicamento segin la reivindicacién 54, caracterizado
porque la proporcidén relativa de uno de los enantidmeros
de la mezcla es de 5 a 45 mol-%, preferiblemente 10 a 40

mol-% con relacién a la mezcla de enantiémeros.

Medicamento segin una de las reivindicaciones 53 a 55
para el tratamlento o para combatir dolores y/o
reacclones inflamatorias y/o reacclones alérgicas y/o
abEmpleo de drogas y/o abEmpleo de alcohol y/o diarreas
y/o gastritis y/o dlceras y/o enfermedades

cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o

20N DL M
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58.

59.

60.
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depresiones y/o estados de shock y/o migrafia y/o
narcolepsia y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o

sindrome hipercinético.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segiin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para combatir dolores.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segquin las relvindicaclones 1 a 41 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de reacciones

inflamatorias.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
seqin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de reacciones

alérgicas.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento del abuso de drogas

y/o alcohol.
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61. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
seg(in las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de diarrea.

62. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciocnes 1 a 41 para la preparaclén de

un medicamento para el tratamiento de gastritis.

63. Empleo de 21 menos un compuesto de la férmula general I
seglin las relvindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de filceras.

64. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacidén de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

65. Empleo de al menos un compuesto de la f6rmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparaclién de

un medicamento para el tratamiento de incontinencia

urinaria.
PER
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66. Emplec de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las relvindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de depresiones.

67. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de estado de shock.

68. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
seqgin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de migrafia.

69. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamientoc de narcolepsia.

70. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de sobrepeso.

71. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de asma.
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72. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segiin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacidn de

un medicamento para el tratamiento de glaucoma

73. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de sindrome de
hipercinético.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficlinas para su confrontacién.

BEAR
Bogoté4, 12 de enero 2001. m? A Hﬂl“.,.,,g;t'om
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Substitulerte indol-Mannichbasen

Die Erfindung betrifft substituierte Indol-Mannichbasen, Verfahren zu deren
Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung

dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein.

Schmerz gehdrt zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter
Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fGr eine
patientengerechte und zielorientierte Behandiung chronischer und nichtchronischer
Schmerzzustande, wobei hisrunter die erfolgreiche und zufriedenstellende
Schmerzbehandlung flr den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der
grolen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der
angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter
Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide, wie zB. das Morphin, sind bei der Therapie starker bis sehr
starker Schmerzen wirksam. Als unerwinschte Begleiterscheinungen weisen sie
jedoch unter anderem Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie
eine Toleranzentwicklung auf.

Tramadolhydrochlorid - (1RS, 2RS) - 2{(Dimethylamino)methyl}-1-(3-
methoxyphenyl}-cyciohexanol - nimmt unter den zentral wirksamen Analgetika eine
Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhemmung chne die flr
Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft. (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 33
(1993)). Nach weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur
Verfigung 2u stellen, die sich insbesondere als Wirkstoffe in Arzneimitteln eignen.

Diese Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur Schmerztherapie und zur Behandlung
von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Drogen- und/oder
AlkoholmiBbrauch, Diarrhoe, Gastritis, Ulcera, cardiovaskularen Erkrankungen,
Haminkontinenz, Depressionen, Schockzustdnden, Migrane, Narkolepsie,
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Obergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom eignen.
Erfindungsgem#R wird diese Aufgabe durch die Bereitsteliung substituierter indol-
Mannichbasen der nachstehenden allgemeinen Formel | geldst, die eine
ausgepragte analgetische Wirkung aufweisen, und die sich dariber hinaus zur
Behandlung/Bekdmpfung von inflammatorischen und allergischen Reaktionen,
Drogen- und/oder Alkoholmibrauch, Diarrhoe, Gastritis, Ulcera, cardiovaskuléren
Erkrankungen, Haminkontinenz, Depressionen, Schockzustanden, Migrane,
Narkolepsie, Obergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom
eignen.

Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Indol-Mannichbasen der
allgemeinen Formel |,

worin

R' = H, einen C,.io-Alkyl- oder einen Gber eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C;g-Alkyl-Rest oder einen ber eine
Ci-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest badeutet,

R?=H, F, Cl, Br, CF,, CN, NO,, NHR", SR’, OR", SO,NH,, SO,NHR*, CO(OR"),
CH,CO(OR'), COR", einen Cy.,;-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Ober eine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,

Y



G2012 . _ 22.12.99

vorzugsweise = H, Cl, F, NO;, OR'™, CO(OR"'), einen C,.¢-Alkyl- oder einen Gber
eine C..x-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R® = CH(R")N(R")R") bedeutet,

R* R% R R’, gleich ader verschieden, = H, F, Cl, Br, CFs, CN, NO;, NHR®, SR",
OR'", SO.NH,, SO,NHR*', CO(OR""), CH,CO(OR™), COR", einen C.1o-Alkyl-, einen
Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine Cis-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, Cl, F, NO,, OR™, CO(OR"), einen
C1e-Alkyl- oder einen lber eine C.-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeuten,

R® = H, COR", einen C..c-Alkyl- oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C,.o-
Alkyl-Rest bedeutet,

R® = H, einen C,.4-Alkyl- oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C,.s-Alkyl- oder
einen Phenyl-Rest bedeutet,

R' = H, COR", einen C.o-Alkyl-, einen Aryl-Rest oder einen Gber eine C,.s-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise =H, einen C;.s-Alkyl-
Rest oder einen Gber eine Cyz-Atkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R" = H, einen Cy..c-Alkyl- oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise = H oder einen C;s-
Alkyl-Rest bedeutet,

R" = H, einen C,..c-Alkyl-Rest oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C.g-Alkyl-
Rest bedeutet,

R" = einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung, vorzugsweise einen substituierten oder unsubstituierten
Phenyl-, Thiophen- oder Furfuryl-Rest ader einen Cg-Alkyl-Rest ohne acides Proton
in a-Stellung bedeutst,

)
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R", R", gleich oder verschieden, einen Cy.io-Alkyl, einen-Aryl- oder eirien Gber eine
C.+-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C.s-Alkyl-, einen
Phenyl- oder einen Gber eine C.,-Alkylen-Gruppe gebundensen Aryl-Rest bedeuten

oder R" und R™ zusammen (CH,), mit n = eine ganze Zahl von 3 bis 6 oder
(CH:):O(CH:): bedeuten,

R" = einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl- ader einen Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
Cie-Alkyl-Rest bedeutet,

R" = ainen C1.1c-Alkyl-Rest, vorzugsweise einen C,.s-Alkyl-Rest bedeutet,

R" = einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder Naphthyi-Rest,
vorzugsweise einen C,g-Alkyl-Rest bedeutet,

R = H, NHNHz, NHR®, einen C..1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder sinen
Gber eine C.sAlkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen C,.s-Alkyl-Rest oder einen iiber eine C,.»-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet

R™ = H, einen C.«c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine C.s-
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C.g-
Alkyl-Rest oder einen (ber eine C;.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

RY = H, COR", einen C..ic-Alkyl-, einen Aryl-Rest oder einen Gber eine C,.s-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise =H, einen C,.¢-Alkyl-
Rest oder einen Gber eine C..-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet

und/aoder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch
vertraglichen Sauren,
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wobei die Racemate der Verbindungen, in denen der Rest R® = CHR™)N(R)(R™) _
bedeutet und jewsils die

die Reste R* bis R’ und R? = H, der Rest R* = Phenyl, die Reste R'* und R*
zusammen = (CH.)s und der Rest R' = H, CH, oder Benzy! bedeuten

oder
die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R™ = Phenyl, die Reste R", R* jewsils =
CHs, und der Rest R' = H, CH; oder Benzyl bedeuten

oder
die Reste R* bis R’ und R' = H, der Rest R"™ = 2-Chlarphenyl, die Reste R' und R"

jewsils = CH, oder die Reste R" und R zusammen = (CH,);0(CH)., der Rest R? =
COOR" und der Rest R"! = C;H; bedeuten sowie die entsprechenden Hydrochloride

oder

die Reste R* bis R’ und R = H, der Rest R™ = Phenyl, die Reste R* und R**
zusammen = (CH,)s, der Rest R* = COOR"! und der Rest R"' = CH, bedeuten als
Hydrochlorid

oder

die Reste R* bis R” und R' = H, der Rest R" = 4-Nitropheny|, die Reste R und R"
zusammen = (CHy)s, der Rest R? = COOR'! und der Rest R'' = C,H5s bedeuten sowie
das entsprechende Hydrochlorid

oder

die Reste R* bis R = H, der Rest R** = 4-Dimethylaminophenyl, der Rest R™ = CH,
der Rest R™ = Phenyl oder die Reste R™ und R jeweils beide = CH; oder CaHs

\&
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oder die Reste R™ und R'® zusammen = (CH2);0(CH,), oder (CHa)s, der Rest R' =
C:Hs und der Rest R? = CH, bedeuten

oder

die Reste R* bis R = H, der Rest R™ = 4-Benzylethylaminophenyl, die Reste R** und
R'" jeweils = CH,, der Rest R' = C;Hs und der Rest R? = CH, bedeuten

oder

die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R" = Phenyl, die Reste R und R"
zusammen = (CH,)«, der Rest R' = H, CH,, CH,-CH=CH, oder 4-Chiorbenzyl sowie
far R' = CH, auch das entsprechende Hydrochlorid der Verbindung

oder

die Reste R* bis R”, R' und R? = H, der Rest R" = Phenyl, der Rest R™ = Phenyl und
der Rest R*® = 4-Ethoxyphenyl bedeuten

oder

die Reste R* bis R’ = H, der Rest R™ = 2 4,6-Trimethoxyphenyl, die Reste R™ und
R zusammen = (CH;);0(CHz);, der Rest R’ = CH; und der Rest R? = Phenyl
bedeuten

oder

die Reste R* bis R” und R' = H, der Rest R* = Phenyl, 2-Hydroxyphenyl oder 2-
Hydroxy-5-methylphenyl, die Reste R und R'® zusammen = (CH,)s und der Rest R?

= CH, bedeuten

oder

22.12.99 \%
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die Reste R* bis R’ und R' = H, der Rest R = Phenyl, die Reste R' und R"
zusammen = (CH;)20{CH;); und der Rest R* = CH; bedeuten

oder

die Reste R* bis R’ und R' = H, der Rest R" = Phenyl, die Reste R' und R
zusammen = (CHa)s, der Rest R? = COOR'! und der Rest R'' = CH, bedeutet als
Hydrochlorid

oder

die Reste R* bis R’ und R? = H und die Reste R', R, R' und R* jewsils = CH;
bedeuten

oder

die Reste R*bis R’ und R? = H, der Rest R'* = CH{CHs),, der Rest R' = CH, und die
Reste R* und R zusammen = (CH,)s bedeuten

oder

die Reste R', R*, R®, R” = H, der Rest R* = COOR'', der Rest R" = C,Hs, die Reste
R™ und R jeweils = CHs, der Rest R™ = 2-Chlorphenyl und der Rest R® = 3-{(2-
Chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-5-methylen-1H-indol-2-carbonséureethylester
oder 3-{(2-Chlorophenyl)-dimethylaminomethyl}-5-hydroxat-1H-indol-2-
carbonsaureethylester bedeuten

ausgenommen sind.

Unter Alkyl-Resten werden auch mindestens einfach, vorzugsweise mit Halogen
und/oder einem OH-Rest, besonders bevorzugt mit F und/oder einem OH-Rest,
substituierte Kohlenwasserstoffe verstanden. Enthaiten diese mehr als einen
Substituenten, so kénnen diese Substituenten gleich oder verschieden sein. Die

G\
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Kohlenwasserstoffe kdnnen verzweigt, unverzweigt oder cyclisch sein.
Vorzugsweise sind die Alkyl-Reste Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-
Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-
Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Heptyl, Nonyl oder Decanyl.

Unter einem Aryl-Rest werden auch mindestens einfach, mit einem OH-, einem
Halogen-, vorzugsweise F, Br oder Ci, einem CF3-, einem Cyg-Alkyl-, einem C,.s
Alkoxy- oder einem Phenyl-Rest substituierte Phenyl- oder Naphthyl-Reste
verstanden. Die unsubstituierten oder substituierten Phenyl-Reste kdnnen auch mit
weijteren Ringen kondensiert sein. Vorzugsweise sind die Aryl-Reste 2-, 3-, 4-
Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 4-
tert.-Butylphenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-
Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-,
3-, 4-Fluorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2- 3- 4-Methylphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 2- 4-
Trifluormethylphenyl oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl.

Unter einem Heteroaryl-Rest werden aromatische Verbindungen verstanden, die
wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel,
besonders bevorzugt Stickstoff und/oder Sauerstoff aufweisen. Ganz besonders
bevorzugt ist der Heteroaryl-Rest ein substituierter oder unsubstituierter Thiophen-,
Pyrrolyl- oder Furfuryl-Rest.

Besonders bevorzugt sind folgende substituierte Indol-Mannichbasen:

3-(Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbonséureethylester

3-(Dimsthylaminophenylmethyl)-1H-indol-2-carbonsiiure

[(5-Fluoro-1H-indol-3-yl}-phenyimethyi])-dimethylamin

[(1-Ethyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin
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[(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin
3-(Dimethylaminophenylmethyl)-5-hydroxy-1H-indol-2-carbonséure
Dimethyl{(2-methy}-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl}-amin
3-(Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-4-ol
Dimethyl-{(4-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]}-amin
[(5-Chloro-1H-indol-3-yl}-phenylmethyll-dimethylamin
[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin
Essigsaure-3-(dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-4-yl-ester
{{2<4-Chlorophenyl)-1H-indol-3-yl}-phenylmethyl}-dimethylamin
5-Benzyloxy-3-(dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-2-carbonséure
Dimethyl-[(2-methyl-5-nitro-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-amin
Dimethyl-[(2-methyl-6-nitro-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-amin
[(6-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylimethyl]-dimethylamin
{i2<{4-Fluorophenyl)-1H-indol-3-yl}-phenyimethyl}-dimethylamin
{[2«3-Chloro-4-flucrophenyl)-1H-indol-3-yl}-phenylmethyl}-dimethylamin
[(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

3-{Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-6-carbonséure
9
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Dimethyl-{(1-methyl-1H-indol-3-yl}-phenyimethyl]-amin
1-Methyl-3-(morpholin-4-yl-phenylmethyl)-1H-indol
3-(2-Methoxyphenyl)-pymrolidin-1-yl-methyl]-1-methyl-1H-indol
1-Ethyl-2-phenyl-3-{pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol
3-{(2-Chiorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-1-ethyl-2-phenyl-1H-indol
1-Ethyl-2-phenyl-3-phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol
1-Ethyl-3-[(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol
2-Phenyl-3-(pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol
2-Phenyi-3-(piperidin-1-yi-o-tolylmethyl)-1H-indol
3-{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol
Dimethyl-{(2-phenyl-1H-indo|-3-yl)-o-tolyl-methyl}-amin
2-Phenyl-3-(phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol
3-[(2-Methoxy-phenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol
4-Methyl-3-(piperidin-1-yl-o-tolyl-methy!)-1H-indol
3H(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-4-methyl-1H-indol

5-Benzyloxy-3-<(phenyl-piperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

10
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[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-o-tolylmethyl}-dimethylamin

7-Ethyl-3-[(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-1H-indol

3-{(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol

5-Chloro-3{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-1H-indol

5-Chloro-3-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyi]-1H-indol

5-Benzyloxy-3-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1H-indol

[(2-Methoxyphenyl)<{2-methyl-1H-indol-3-yl)-methyl]-dimethylamin

{[1-(4-Methoxybenzyl)-1H-indol-3-yl]-phenyl-methyl}-dimethylamin

3-«(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

1-Methyl-3-(phenylpiperidin-1-yl-methy})-1H-indol

3-(Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol

[(1H-Indol-3-yl}-phenylmethyl]-dimethylamin.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten Indol-Mannichbasen der aligemeinen Formel |, die dadurch
gekennzeichnet sind, da man aromatische Aldehydverbindungen und/oder

heteroaromatische Aldehydverbindungen und/oder aliphatische
Aldehydverbindungen der aligemeinen Formel H,

11
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R

worin R" die Bedeutung gema® der allgemeinen Formel | hat, in L&sung,
vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel, besonders bevorzugt in Toluol,
in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Borsaureanhydrid bei
einer Temperatur von vorzugsweise -10 bis 110 °C mit sekundaren Aminen der

) . aligemeinen Formel lI,

R"\ /R15
N

H

in denen R™ und R" die Bedeutung gemag der aligemeinen Formel | haben,
zu Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV,

R14 14

]
. R15/ N\CH/ N‘\R15

R"

v
umsetzt, und diese Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem Saurechlorid, vorzugsweise mit Acetylchlorid, in absolutem

Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether zu Iminiumsalzen der allgemeinen
Formel V

12



VAS)‘@

G2912 22.12.90
14 15
R : _R
| cr
R13/ CH
Y;

umsetzt, und diese Iminiumsalze der allgemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in Ldsung, vorzugsweise in Acetonitril und/oder Toluol mit indol
und/oder substituierten Indolverbindungen der allgemeinen Formel VI,

Vi

in denen der Rest R* = H bedeutet und die Reste R*, R? R* bis R'? und R" bis R*
die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | haben, umsetzt, und die so
erhaltenen indol-Mannichbasen der allgemeinen Formel | durch Waschen und/oder
Extraktion, vorzugsweise durch Waschen mit Aceton reinigt und nach den Gblichen
Methoden isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch altemative Verfahren zur
Herstellung von substituierten Indol-Mannichbasen der aligemeinen Formel |, in
denen der Rest R' = H ist und die Reste R? bis R?' die Bedeutung geman der
allgemeinen Formel | haben, die dadurch gekennzeichnet sind, dai® man
aromatische Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatische
Aldehydverbindungen und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der allgemeinen
Formel I,

13
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OYH
13

R

worin R" die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel | hat, in L8sung,
vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel, besonders bevorzugt in Toluol,
in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Borsdureanhydrid bei
einer Temperatur von vorzugsweise -10 bis 110 °C mit sekundaren Aminen der
aligemeinen Formel I,

R“\ P R
N

H

in denen die Reste R und R"™ die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel |
haben,

@

14
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Zzu Aminalverbindungen der allgemseinen Formel IV

R15/ N\CH/ N\R15

RY
v
umsetzt, und diese Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV ohne weitere

Aufreinigung mit einem Saurechlorid, vorzugsweise mit Acetylchlorid, in absolutem
Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether, zu Iminiumsalzen der allgemeinen

)

Formel V

L

14 15
R'\ R
N
| cr
) R13/CH
v

umsetzt, und diese Iminiumsalze der allgemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in L6sung, vorzugsweise in Acetonitril und/oder Toluol, mit Indol
,6‘ und/oder substituierten Indolverbindungen der aligemeinen Formel VI,

VI,

15
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worin die Reste R' und R® = H bedeuten und die Reste R?, R* bis R und R bis R*
die Bedeutung gem#f der allgemeinen Formel | haben, umsetzt, und die so
erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel Vi, in denen R' = H ist und die
Reste R? bis R?' die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | haben, in Lsung,
vorzugsweise in Dimethylsulfoxid mit Verbindungen der aligemeinen Formel XR%, in
der der Rest RZ einen C,..-Alkyl-Rest oder einen tber eine C,s-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C,.¢-Alkyl-Rest oder
einen lber eine C.z-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet und X = Ci, Br
oder |, vorzugsweise Cl bedeutet, bei einer Temperatur von vorzugsweise 10 bis
150°C in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Triethylamin oder Kafium-tert.-Butylat
umsetzt, und die 30 erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R’
far einen C.1c-Alkyl- oder einen Gber eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
oder Heteroaryi-Rest steht und die Gbrigen Reste R? bis ! die Bedeutung geman der
aligemeinen Formel | haben, durch Filtration, vorzugsweise durch Filtration Gber ein
Scavenger-Harz, besonders bevorzugt durch Fiitration Uber polymergebundenes
Tris(2-aminoethyl)-amin (Novabiochem, Bad Soden) und/oder 3-(3-
Mercaptophenyl)propan-amidomethylipolystyrol (Argonaut, Muttenz, Schweiz) reinigt
und nach den Gblichen Methoden isoliert.

Vorzugsweise erfolgt die Synthese der erfindungsgeméfien substituierten Indol-
Mannichbasen auf einer automatischen Anlage der Firma Zymark gemaf Figur 1
. und Figur 2 wie untenstehend beschrieben.

Die erfindungsgemafien substituierten Indol-Mannichbasen der aligemeinen Formel
| lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, vorzugsweise mit Salzsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure,
Essigséure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelséiure, Fumarsaure,
Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginséure, in einer dem
Fachmann an sich bekannten Weise in ihre Salze Gberflihren. Vorzugsweise wird
die Salzbildung in einem L&sungsmittel, besonders bevorzugt in Diethylether,
Diisopropyiether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefihrt.
Ganz besonders bevorzugt erfolgt die Salzbildung mit Trimethylchlorsilan in
Methylethylketon.

16
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Die erfindungsgeméBen substituierten Indol-Mannichbasen der allgemeinen Formel
| sind toxikologisch unbedenklich und stellen daher geeignete pharmazeutische
Wirkstoffe dar.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens eine subslituierte Indol-Mannichbase der aligemeinen Formel |
und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten.

Vorzugsweise kann das Arzneimittel als Wirkstoff auch ein Gemisch aus
Enantiomeren wenigstens einer substituierten Indol-Mannichbase der aligemeinen
Formel | enthalten, wobei das Gemisch die Enantiomere vorzugsweise nicht in
aquimolaren Mengen aufweist. Besonders bevorzugt betragt der relative Anteil eines
der Enantiomere 5 bis 45 Mol-%, ganz besonders bevorzugt 10 bis 40 Mol-%,
bezogen auf das Gemisch der Enantiomere.

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Behandlung/Bekampfung von Schmerzen
und/oder inflammatorischen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder
Drogenmifbrauch und/oder Alkoholmibrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis
und/oder Ulcera und/oder cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Haminkontinenz
und/oder Depressionen und/oder Schockzustanden und/oder Migrane und/ oder
Narkolepsie und/oder Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder
hyperkinetischem Syndrom eingeseizt.

Die Verwendung wenigstens einer erfindungsgeméaiien substituierten indol-
Mannichbase der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung/Bekampfung von Schmerzen und/oder inflammatorischen Reaktionen
und/oder allergischen Reaktionen und/oder DrogenmiBbrauch und/oder
AlkoholmiRbrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis und/oder Ulcera und/oder
cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Haminkontinenz und/oder Deprassionen
und/oder Schockzustanden und/oder Migréne und/ oder Narkolepsie und/oder
Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder hyperkinetischem
Syndrom ist ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

17
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Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden neben
mindestens einer substituierten Indol-Mannichbase der allgemeinen Formsl |
Trégermaterialien, Filistoffe, L6sungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder
Bindemittel eingesetzt. Die Auswahl der Hilfsstoffe hangt davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravenés, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal,
buccal oder ortlich, zum Beispisl auf Infektiornien an der Haut, der Schleimhaute und
an den Augen, appliziert werden soll. Far die orale Applikation eignen sich die
Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen,
Saften und Sirupen, fir die parenterale, topische und inhalative Applikation
Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie
Sprays.

Die erfindungsgeméfien Indol-Mannichbasen der aligemeinen Formel | in einem
Depot in geldster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration fdrdernden Mittel, stellen geeignete perkutane
Applikationszubereitungen dar. Aus oralen oder perkutanen Zubereitungsformen
konnen die erfindungsgeméafien Verbindungen der allgemeinen Formel | verzdgert
freigesetzt werden.
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Belsplele:

Die folgenden Beispiele dienen der Erl@uterung der Erfindung, schranken aber den
allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Aligemeine Synthesevorschriften zur Hersteliung von Aminalverbindungen der

aligemeinen Formel IV:

Allgemeine Synthesevorschrift 1:

Zu 2,7 Aquivalenten einer 40%-igen Losung des jeweiligen sekundaren Amins mit
der allgemeinen Formel Hll wurden langsam unter Rahren bei 20°C 1,0 Aquivalente
der jeweiligen aromatischen, heteroaromatischen oder aliphatischen
Aldehydverbindung der allgemeinen Forme! 1l getropft. Dann wurde die Losung
weitere 30 Minuten bei einer Temparatur von 80°C nachgertihrt, anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekahit und mit 0,57 Aquivalenten Kaliumcarbonat versetzt.
Hierbei bildeten sich zwei Phasen, die voneinander getrennt wurden, wobei die
wassrige Phase dreimal mit jeweils 100 ml Essigester extrahiert wurde. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden Gber Kaliumcarbonat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Die so erhaltenen Aminalverbindungen der aligemeinen
Formel IV wurden dann ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen
eingesetzt.

Aligemeine Synthesevorschrift 2:

Zu siner L6sung von 1,0 Aquivalenten der jewsiligen aromatischen,
heteroaromatischen oder aliphatischen Aldehydverbindungen der allgemeinen
Formel Il in 80 ml absolutem Toluol wurden 1,6 Aquivalente Bors@ureanhydrid
gegeben. AnschlieBend wurde eine Ldsung von 2,4 Aquivalenten eines sekundaren
Amins der aligemeinen Formel il in 85 ml absolutem Toluol unter starkem RGhren
zugegeben. Das Starten der Reaktion lieR sich an einem deutlichen
Temperaturanstieg erkennen. Dann wurde die Reaktions|&sung far weitere zwei
Stunden bei einer Temperatur von 45 bis 50°C nachgerahrt. Nach dem Abkahlen
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auf Raumtemperatur wurde das Gberschssige Borsaureanhydrid abgetrennt und
das Filtrat vom L&sungsmittel befreit. Die so erhaltenen Aminalverbindungen der
aligemeinen Formel IV wurden ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden
Reaktionen eingesetzt.

Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von Iminjumsaizen der
aligemeinen Formel V:

Aligemeine Synthesevorschrift 3:

Eine Lasung von 1,0 Aquivalenten Acetyichlorid in absolutem Diethylether wurde
langsam unter Rahren zu 1,0 Aquivalenten einer eisgekGhiten Losung bzw.
Suspension des nach der aligemeinen Synthesevorschrift 1 oder 2 hergesteliten
Aminals der aligemeinen Formel Hli getropft. AnschlieRend wurde das
Reaktionsgemisch tiber Nacht bei ca. 20 *C nachgerahrt. Hierbei entstand ein
Niederschlag, der unter Stickstoff abgesaugt und anschliefend im Olpumpenvakuum
getrocknet wurde. Die so erhaitenen iminiumsalze der aligemeinen Formei V wurden
ohne waeitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen eingesetzt,

Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese der Indoi-Mannichbasen der

aligemeinen Formel I:

Aligemeine Synthesevorschrift 4:

Die Synthese der erfindungsgemafen Indol-Mannichbasen erfoigte auf einer
automatischen Anlage der Firma Zymark geman Figur 1 bzw. Figur 2:

Dabei umfaBt Figur 1 eine Capper-Station (Ziff. 1) zum Verschliefien der
Reaktionsrdhrchen, einem Roboter 1 (Ziff. 2) und einem Roboter 2 (Ziff, 3), wobei
der Roboter 1 die Reaktionsrdhrchen bewegt und der Roboter 2 die Reagenzien in
die Reaktionsrohrchen pipsttiert, sinen temperierbaren Reaktorblock (Ziff. 4),
Rahrbldcke (Ziff. 5) und eine Filtrationsstation (Ziff. 6), in der die Reaktionsldsung
abfiltriert wird.

20



S5

G2912 22.12.99

Figur 2 umfaBt ebenfalls einen Roboter 1 (Ziff. 1) und einen Roboter 2 (Ziff. 2),
wobei beide Roboter die Gefalle mit den Reaktionsprodukten auf die verschiedenen
Stationen bringen, auf denen die Syntheseprodukte aus der automatischen
Syntheseanlage gemaR Figur 1 aufgearbeitet werden.

Dabei werden die Syntheseprodukte auf einem Vortexer (Ziff. 3) mit Aceton versetzt,
in einem Spin Reaktor (Ziff. 4) durchmischt und anschliefend das Acseton

abdekantiert.

Zur Synthese wurde ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange
125 mm) mit Gewinde manuell mit einem ROhrer versehen und auf der Capper-
Station (Ziff. 1) mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das R6hrchen
wurde von Roboter 1 (Ziff. 2) in den auf 0°C temperierten Reaktorblock gestellt.
Roboter 2 (Ziff. 3) pipettierte nacheinander folgende Reagenzien hinzu:

1.) 1 ml einer 0,1 M L&sung von Indol oder einer substituierten Indolverbindung der
aligemeinen Formel VI in Acetonitril

2.) 1,2 ml einer 0,9 M LOsung eines Iminiumsaizes der aligemeinen Formel V in
Acetonitril

Die Imminiumsalze wurden zuvor wie in den nachfolgenden Beispielen angegeben
hergestellt. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschiuss bei 15°C in einem der
Rahrbldcke (Ziff. 5) 665 min lang gerahrt. Danach wurde die ReaktionsiOsung an der
Filtrations-Station (Ziff. 6) abfiltriert.

Zundchst wurde in einer Vakuumzentrifuge das Losungsmittel entfemnt, Das Rack mit
den Rohrchen wurde anschlieend manuell auf eine automatische
Aufarbeitungsanlage (Ziff. 3) Figur 2 gestelit. Dort wurde das Reaktionsgemisch auf
einem Vortexer mit 2 ml Aceton versetzt. Im Spinreaktor (Ziff. 4) wurde 10 Minuten
lang grundlich gemischt und schliellich das Aceton abdekantiert. Dieser Prozess
wurde weitere dreimal durchgefiihrt und abschliefend in einer Vakuumzentrifuge
das Ldsungsmittel entfernt.
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Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von N-alkylierten indol-
Mannichbasen der aligemeinen Formel :

Allgemeine Synthesevorschrift 5:

Eine L6sung von 1,0 Aquivalenten Indot Mannich Base der allgemeinen Formel | mit
R1 = H in absolutem Dimethylsulfoxid wurde 15 Minuten mit 1.0 Aquivalenten
Kaliumhydroxid behandelt, im Anschiuss mit 1,0 Aquivalenten Alkylierungsreagenz
(R12-Hal) versetzt und flr weitere 24 Stunden bei ca. 20°C nachgerthrt. Hierzu gab
man anschlieBend 3,0 Aquivalente 3-(3-Mercaptophenyl)-
propanamidomethylpolystyrrol, lieR weitere drei Stunden miteinander reagieren,
filtrierte vom PS-Harz ab und konzentrierte das Filtrat im Vakuum auf. Den so
erhaltenen Rackstand nahm man in einem 1:1 Dichlormethan/ Wasser-Gemisch auf,
rahrte 30 Minuten, trennte die Phasen, wobei die wassrige Phase dreimal mit jeweils
20 mL Dichlormethan extrahiert wurde. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
aber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit.

Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von N-acylierten Indoi-
Mannichbasen der aligemeinen Formel I

Allgemeine Synthesevorschrift &:

Eine Losung von 1,0 Aquivalenten Indol- Mannich Base der allgemsinen Formel |
mit R1 = H in absolutemn Dimethylsutfoxid wurde 15 Minuten mit 1.0 Aquivalenten
Kaliumhydroxid behandelt, im Anschluss mit 1,0 Aquivalenten Acylierungsreagenz
(R1-Hal) versetzt und far weitere 24 Stunden bei ca. 20°C nachgerahrt. Hierzu gab
man anschliefiend 3,0 Aquivalente polymergebundenenes Tris(2-aminoethyl)amin,
liel3 weitere drei Stunden miteinanderreagieren, filtrierte vom PS-Harz ab und
konzentrierte das Filtrat im Vakuum auf. Den so erhaltenen Rickstand nahm man in
einem 1:1 Dichlormethan/ Wasser-Gemisch auf, rihrte 30 Minuten, trennte die
Phasen, wobei die wassrige Phase dreimal mit jewsils 20 mL Dichlormethan
extrahiert wurde. Die vereinigten, organischen Phasen wurden Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit.
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Beispiel 1:

3+{Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbonséureethylester

1. Stufe
Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid

Die Umsetzung von 32,0 ml (0,213 mol) Dimethylaminlésung und 8,0 ml (0,079 mol)
Benzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 1 und nachfolgende
Reaktion mit 4,7 ml (0,079 mol) Acetylchlorid gemaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 9,5 g (entsprechend 70.7 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.

2. Stufe
3-(Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbonsaureethylester

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-Indol-
2-carbonsdureethylester und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 323.2, 278.4 (M)).

Beispiel 2:

3~(Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbonsaure
Die Herstellung erfolgte gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-Indol-
2-carbonséure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaR Beispiel

1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z; 295.2, 250.4, 206.6 (M).

Beispiel 3:
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[(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte gemal der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-Fluoro-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaf Beispiel 1
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;

MS (El) m/z: 313.3, 268.3, 224.6 (M).

Beispiel 4:

[(1-Ethyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin
Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-2-
phenyl-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geman

Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
MS (El) miz: 310.5 (M).

Beispiel 5:
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[(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte gem4R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Methoxy-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, weiches gemai
Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) miz: 325.1, 280.3(M)).
Beispiel 6:

3-{Dimethylaminophenylmethyl)-5-hydroxy-1H-indol-2-carbonsaure
Die Herstellung erfolgte gemag der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Hydroxy-1H-indol-2-carbonsaure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchilorid,

welches gemar Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 310.6, 266.4, 222.5(M).

Beispiel 7:
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Dimethyl-{(2-methyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-amin
Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Methyl-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geméaf Beispiel 1

hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 220.5(M).

Beispiel 8:

3-(Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-4-ol
Die Herstellung erfolgte gemanR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-
Hydroxy-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemag

Beispiel 1 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
MS (El) m/z: 267.1, 222.5(M)).

Beispiel 9:
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Dimethyl-[(4-methyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-amin

-

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-Methyl-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gem&n Beispiel 1
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 220.5(M).

Beispiel 10:

[(5-Chtoro-1H-indol-3-yl}-phenyimethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-Chloro-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches gemaR Beispiel 1
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 240.6 (M).

Beispiel 11:
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[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Benzyloxy-1H-indol und Benzylidean-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaf
Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 312.4 (M).

Beispiel 12:

X

Essigsaure-3-(dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-4-yl-ester
Die Herstellung erfolgte gemaf} der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus
Essigsaure-1H-indol-4-yl-ester und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, weiches

gemaR Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 264.3, 222.5 (M),

Beispiel 13:
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Cl

{[2-(4-Chlorophenyl)-1H-indol-3-yl]-phenyimethyl}-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-(4-
Chlorophenyl)-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geman
Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;
MS (El) m/z: 316.3(M)).
Beispiel 14:

5-Benzyloxy-3-{dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-2-carbonsaure
Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesaevorschrift 4 aus 5-
Benzyloxy-1H-indol-2-carbonsaure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid,

welches gemaf Beispisl 1 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 401.1, 356.3, 312.4 (M).
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Beispiel 15;

Dimethyl-{(2-methyl-5-nitro-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-amin
Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Methyl-
5-nitro-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, weiches geman

Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 265.4, 235.6 (M).
/

Beispiel 16;
N
Jul
Lo I
N

N
I
o

Dimethyl-[{6-nitro-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-amin
Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-Nitro-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchilorid, welches geman Beispiel 1

hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

3N
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MS (El) m/z: 251.4 (M).

Beispiel 17:

[(6-Fluoro-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin

o

Die Herstellung erfolgte gem&n der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-Fluoro-
1H-indo! und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches gamai Beispiel 1
hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 224.4 (M).

Beispiel 18:

{[2-(4-Fluoro-phenyl)-1H-indol-3-yl]-phenylmethyl}-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-(4-
Fluorophenyl)-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemag
Beispiel 1 hergestelit worden ist.
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Zur Charakterisiserung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 300.5, 224.5 (M).

Beispiel 19:

{I2<3-Chloro-4-fluocrophenyl)-1H-indol-3-yl}-phenylmethyl}-dimethylamin
Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2{3-
Chloro-4-fluorophenyl)-1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid,

welches gemaR Beispiel 1 hergestellt worden ist.

Zur Charakierisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) miz: 334.4 (M).

Beispisl 20;

[(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-dimethylamin
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Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-Ethyl-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geméaf Beispiel 1
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 234.5 (M').

Beispiel 21:

3~(Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-6-carbonsaure
Die Herstellung erfoigte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-indol-
6-carbonséure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geméi Beispiel

1 hergesteiit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 264.4, 250.5 (M).

Beispiel 22:
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Dimethyl{(1-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl}-amin

Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-indol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geman Beispiel 1
hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 265.1 (M)).

Beispiel 23:

v
NI @'

1-Methyl-3-(morpholin-4-yl-phenylmethyl)-1H-indol
1. Stufe
4-Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 17,9 mi (0,200 mol) Morpholin und 10,1 mi (0,100 mol)
Benzaldehyd geman der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 ml (0,100 mol) Acetyichlorid gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 10,1 g (entsprechend 48 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 4-Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid.

2. Stufe
1-Methyl-3-(morpholin-4-yl-phenylmethyl)-1H-indol

Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-indol und 4-Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 220.4 (M).

Beispiel 24:

3-{(2-Methoxypheny!)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1-methyl-1H-indol

1. Stufe
1<{2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chiorid

Die Umsetzung von 6,9 mi (0,084 mol) Pyrrolidin und 4,8 g (0,035 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gem#aR der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 2,1 ml {0,035 mol) Acetylchlorid gemaR der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 6,2 g (entsprechend 78 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

2. Stufe
3-{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1-methyl-1H-indol

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 250.4 (M)

Beispiel 25:
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1-Ethyl-2-phenyl-3«{pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol

1. Stufe
14{2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium- chlorid

Die Umsetzung von 8,2 mi (0,100 mol) Pyrrolidin und 7,0 g (0,050 mol) 2-
Methylbenzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 3,9 g (0,050 mol) Acetyichiorid gemé&R der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 6,6 g (entsprechend 63 % der theoratisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

2. Stufe

1-Ethyl-2-phenyl-3{(pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyi)-1H-indol

Die Herstellung erfolgte geméal der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-2-
phenyl-1H-indol und 1{2-Methyi-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 324.4 (M).

Beispiel 26;

37



\20 b

G2812 22.12.99

3-[(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-1-ethyl-2-phenyl-1H-indol

1. Siufe
@ 1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid
. Die Umsetzung von 8,5 g (0,100 mol) Piperidin und 7,0 g (0,050 mol) 2-
Chlorbenzaldehyd geman der allgemeinen Synthesaevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 3,9 g (0,050 mol) Acetyichlorid geméaf der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 7,1 g (entsprechend 58 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-{2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
3-{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyi}-1-ethyl-2-phenyl-1H-indol

9 i[_)ie Herstellung erfoigte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-2-
phenyl-1H-indol und 1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 344 4 (M)).
Beispiel 27:
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1-Ethyl-2-phenyl-3-(phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol

1. Stufe
1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid

Die Umsetzung von 16,4 mi (0,200 mol) Pyrrolidin und 10,1 ml (0,100 mol)
Benzaldehyd gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 ml (0,100 mol) Acetyichlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 14,1 g (entsprechend 72 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chiorid.

2. Stufe
1-Ethyl-2-phenyl-3-(phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol

Qie Herstellung erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-2-
phenyl-1H-indol und 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
MS (El) nvz: 310.5 (M).
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&



\AL g

G2912 221299 -

Beispiel 28:

1-Ethyl-3-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-msthyl}-2-pheny|-1H-indol
Die Herstellung erfolgte gemani der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-2-
phenyl-1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid, welches geman

Beispiel 24 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 340.4 (M).

Beispiel 29:

2-Phenyl-3-{pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indot und 1-(2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid, welches gemaR Beispiel
25 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (El) m/z: 296.5 (M)).
Beispiel 30:

1. Stufe
1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 9,5 mi (0,096 mol) Piperidin und 4,7 mi (0,040 mol) 2-
Methylbenzaldehyd geman der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 2,4 ml (0,040 mol) Acetyichlorid gemaR der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,8 g (entsprechend 65 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-{2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
2-Phenyl-3-(piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und 1«(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: .
MS (El) m/z: 296.5 (M).
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Beispiel 31:

3H(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-2-phenyl-1H-indol
Die Herstellung erfoigte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und 1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches geméaf Beispiel

26 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
MS (El) m/z: 316.5 (M)).

Beispiel 32:

Dimethyl-{(2-phenyl-1H-indol-3-yl)-o-tolylmethyl]-amin
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1. Stufe
Dimethyl-{2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid

Die Umsetzung von 14,0 ml (0,108 mol) Dimethylaminidsung und 4,6 ml (0,040 mol)
2-Methylbenzaldehyd geman der allgemeinen Synthesevorschrift 1 und
nachfolgende Reaktion mit 2,4 mi {0,040 mol) Acetylichlorid gemaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,3 g (entsprechend 73 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an Dimethyl-(2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid.

2. Stufe
Dimethyl-[(2-phenyl-1H-indol-3-yl)-o-tolylmethyl}-amin

Die Herstellung erfolgte gemaRn der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und Dimethyl{2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 296.6 (M).

Beispiel 33:

2-Phenyl-3<{phenylpyrrolidin-1-y}-methyl)-1H-indol
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Die Herstellung erfoigte gemaRn der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid, welches geman Beispiel 27
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 282.5 (M)).

Beispiel 34:

3-{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-2-phenyl-1H-indol
Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid, welches geman

Beispiel 24 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 312.3 (M).

Beispiel 35:
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4-Methyl-3-(piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol

Die Herstsliung erfolgte gem4R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-Methyl-
1H-indol und 1-{2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches gemaR Beispiel
30 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 234.5 (M).

Beispiel 36:

3{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-4-methyl-1H-indol
Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-Methyl-
1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chiorid, welches geman

Beispiel 24 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 250.4 (M).

Beispiel 37:

45



\a%;

G2912 22.12.99

5-Benzyloxy-3-{phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

1. Stufe
1-Benzyliden-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 19,8 mi (0,200 mol) Piperidin und 10,1 ml (0,100 mol)
Benzaldehyd gem&R der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 mi (0,100 mol) Acetylchlorid gema der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 11,7 g (entsprechend 56 % der theoretisch -
berechneten Ausbeute) an 1-Benzyliden-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
5-Benzyloxy-3-(phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Benzyloxy-1H-indol und 1-Benzyliden-piperidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

" MS (El) miz: 397.3, 312.5 (M).

Beispiel 38:

oA

[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-o-tolyimethyl]-dimethylamin
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Die Herstellung erfolgte gem&B der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Benzyloxy-1H-indol und Dimethyl-(2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid, walches
geméaR Beispiel 32 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (E) m/z: 326.5 (M).
Beispiel 39:

7-Ethyl-3-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-1H-indol

1. Stufe
4-(2-Methoxy-benzyliden}-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 18,8 ml (0,216 mol) Morpholin und 12,4 g (0,09 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemaiB der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 mi (0,110 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 7,61 g (entsprechend 38 % der theoretisch
berachneten Ausbeute) an 4-{2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

2. Stufe
7-Ethyl-34{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-1H-indol

Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-Ethyl-
1H-indo! und 4<(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chiorid.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 264.3 (M).

Beispiel 40:

3-{(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol

1. Stufe
1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid

B Die Umsetzung von 18,4 g (0,216 mol) Piperidin und 25,9 g (0,090 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemas der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 ml (0,11 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 13,4 g (entsprechend 62 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
3{(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-2-phenyl-1H-indol

Die Hersteliung erfolgte gemaN der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Phenyl-
1H-indol und 1-{2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 312.3 (M).

Beispiel 41:

°'N| O

5-Chloro-3-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-1H-indol
Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschyift 4 aus 5-Chloro-
1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches gemai

Beispiel 40 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EJ) m/z: 355.0, 270.3 (M).

Beispie! 42:
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5-Chloro-3-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1H-indol
Die Herstellug erfolgte gemag der aligameinen Synthesevorschrift 4 aus 5-Chloro-
1H-indol und 1+{2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid, welches gemé&i

Beispiol 24 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 340.9, 270.2 (M).

Beispiel 43:

5-Benzyloxy-3-[{2-methoxyphenyl)-pyrmrolidin-1-yl-methyl]-1H-indol
Die Hersteliung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Benzyloxy-1H-indol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid, weiches

geméR Beispiel 24 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 412.9, 342.3 (M)).

Beispiel 44:




[(2-Methoxyphenyl)-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-methyl]-dimethylamin

1.Stufe
(2-Methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid

Die Umsetzung von 17,0 ml (0,135 mol) Dimethylaminlésung und 6,8 g (0,050 moil)
2-Methoxybenzaldehyd geméaB der aligemeinen Synthesevorschrift 1 und
nachfolgende Reaktion mit 3,0 mi {0,050 mol) Acetylchlorid geman der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 4,8 g (entsprechend 48 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 2-Methoxy-benzyliden-dimethyl-ammonium-chlorid.

2. Stufe
[(2-Methoxyphenyl)-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-methyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Methyl-
1H-indol und (2-Methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:;
MS (El) m/z: 250.3 (M).

Beispiel 45:

{{1<(4-Methoxybenzyl)-1H-indol-3-yl}-phenylmethyl}-dimethylamin
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Die Herstellung erfolgte gemat der allgemeinen Synthesevorschrift 4 und 5 aus 1H-
Indol, Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid und 4-Methoxybenzylchlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z; 327.1 (M).

Beispiel 46:

Suls

[(1H-Indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfoigte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-indol
und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaR Beispiel 1 hergesteiit
worden ist.

Der Nachweis der Strukiur erfolgte mittels; >C-NMR, & = 144,35; 136,73; 128,30;

‘ 127,89; 126,55, 126,28, 123,32; 121,20; 119,96; 118,75; 111,72; 69,67; 44,49 ppm.

Beispiel 47:

LY

2

3-(Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol
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Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-indol
und 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid, welches gemanR Beispiel 27 hergestelit
worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 276,38 g/mol,
gefundene Masse M+H = 276,9 g/mol.

Beispiel 48:

o)X O
N

I
1-Methyl-3<{phenylpiperidin-1-yl-methyt)-1H-indol
Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-indol und 1-Benzyliden-piperidinium-chlorid, welchas geman Beispiel 37

i@« hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 304,44 g/mol,
gefundene Masse M+H = 304,8 g/mol.

Beispiel 49:
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3-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1H-indol
und 1-Benzyliden-piperidinium-chiorid, welches gem&R Beispiel 37 hergestelit

worden ist.

Der Nachweis der Strukiur erfolgte mittels ESI-MS: berechnate Masse 290,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 290,9 g/mol.

Pharmakologische Untersuchungen:
1.) In vitro-Tesis

Die breite Austestung der erfindungsgemaften Indol-Mannichbasen auf ihre
Wirksamkeit erfolgte nach den {iblichen High Throughput Screening Methoden, wie
sie in John P. Devlin, High Throughput Screening, 1997, Marcel Dekker Inc.
beschrieben sind. Sie werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten somit als
Teil der Offenbarung.

Die Wirkung der erfindungsgemanien Indoi-Mannichbasen wird insbesondere durch
die Affinitat zur N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA) Rezeptorfamilie, zu a-adrenergen
Rezeptoren und opioiden Rezeptoren bestimmt.

2.) Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

Die vertiefte Untersuchung der erfindungsgeméaBen Verbindungen auf ihre
analgetische Wirksamkeit wurdé im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus
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(maodifiziert nach |.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240
(1959)) durchgefiihrt. Dazu wurden ménniiche NMRI-Mé&use im Gewicht von 25-30 g
verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach
intravendser Gabe der Prifsubstanzen 0,3 mli/Maus einer 0,02 %igen walrigen
Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen;
Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und Aufbewahrung im
Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in
Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahler wurde die Anzaht der
Schmerz-induzierten Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen =
Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten
nach der Phenyichinon-Gabe ausgezahlit. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefihr, die
nur physiologische Kochsalzl6sung erhielten.

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die Hemmung
der Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach folgender Formel
berechnet:

Writhingreaktion behan. Tiere
% Hemmung = 100 - X 100
Writhingreaktion Kontrolle

Die untersuchten erfindungsgeméBen Verbindungen zeigten eine analgetische
Wirkung.

Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der nachfolgenden
Tabelle 1 zusammengefalt.

Tabelle 1: Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus
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Beispiel Hemmung der

Nr. Writhingreaktion in %
22 39

23 75

46 41

47 57

48 6

49 82
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Patentanspriiche:

1. Substituierte Indol-Mannichbasen der allgemeinen Formel |,

worin

R' = H, einen Cy.10-Alkyl-Rest oder einen Gber sine C;g-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R?=H, F, Cl, Br, CF3, CN, NO;, NHR?, SR®, OR™, SO,NH;, SO,NHR",
CO(OR'""), CH,CO(OR'"?), COR", einen C.;-Alkyl-, einen Aryl-, sinen
Heteroaryl- oder einen (ber eine Cys-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder
Heteroaryl-Rest bedeutet,

R* = CH(R™)N(R")(R") bedeutet,

R R® R® R’, gleich oder verschieden, = H, F, Cl, Br, CFy, CN, NO;, NHR®, SR®,
OR"™, SO,NH,, SO:NHR?', CO(OR""), CH,CO(OR"), COR'™, einen C.1c-Alkyi-,
einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine Cs-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeuten,

R® = H, COR', einen C1..c-Alkyl- oder einen Aryl-Rest bedautet,

R® = H, einen C,.1-Alkyl- oder einen Aryl-Rest bedeutet,
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R'Y=H, COR", einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-Rest oder einen tber eine Cye- °
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R" = H, einen C,..-Alkyl- oder einen Aryl-Rest bedeutet,
R' = H, einen C,.;s-Alkyl-Rest ader einen Aryl-Rest bedeutet,

R" = ainen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung bedeutet,

R™, R, gleich oder verschieden, einen Cy.ic-Alkyl-, sinen-Aryl- oder einen Gber
eine Cy.¢g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-Rest bedeuten

oder R™ und R'® zusammen (CHj), mit n = eine ganze Zahl von 3 bis 6 oder
(CHz);0(CH); bedeuten,

R'" = einen C,.ic-Alkyl-, einen Aryl- oder einen Heteroaryl-Rest bedeutet,
R" = einen C,.10-Alkyl-Rest bedeutet,

R" = einen C.1o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder Naphthyl-Rest
bedeutet,

R" = H, NHNH;, NHR®, einen C..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder
einen Gber eine C,s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest
bedeutet,

R™ = H, einen C.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber sine
C1.e-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R* = H, COR", einen C,..c-Alkyl-, sinen Aryl-Rest oder einen (iber eine Cs.-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,
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und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertraglichen Sailran.

wobei die Racemate der Verbindungen, in denen der Rast R=
CHR™N(R")(R") bedeutet und jeweils die

die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R"* = Phenyl, die Reste R' und R"
zusammen = (CHz)s und der Rest R' = H, CH; oder Benzyl bedeuten

oder
die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R™ = Pheny!, die Reste R', R' jeweils
= CH,, und der Rest R' = H, CH; oder Benzyl bedeuten

oder

die Reste R! bis R’ und R' = H, der Rest R™ = 2-Chlorphenyl, die Reste R" und
R" jewsils = CH; oder die Reste R'* und R" zusammen = (CH;);0(CHa)., der
Rest R? = COOR'! und der Rest R"' = C;Hs bedeuten sowie die entsprechenden
Hydrochloride

oder

die Reste R* bis R” und R' = H, der Rest R"™ = Phenyl, die Reste R" und R"
zusammen = (CHz)s, der Rest R = COOR"' und der Rest R"' = CH, bedeuten als
Hydrochlorid

oder
die Reste R* bis R’ und R' = H, der Rest R™ = 4-Nitrophenyl, die Reste R" und

R' zusammen = (CH,)s, der Rest R* = COOR"! und der Rest R"* = C,H;
' bedeuten sowie das entsprechende Hydrochlorid
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oder

die Reste R* bis R’ = H, der Rest R" = 4-Dimethylaminophenyl, der RestR'=  /
CH, der Rest R" = Phenyl oder die Reste R'* und R jeweils = CH; ader C;Hs

oder die Reste R" und R" zusammen = (CH;);O(CH.), oder (CH;)s, der Rest R

= C;Hs und der Rest R? = CH, bedeuten

oder

die Reste R* bis R” = H, der Rest R" = 4-Benzylethylaminophenyl, die Reste R |
und R" jewsils = CH,, der Rest R' = C;Hs und der Rest R? = CH, bedeuten

oder

die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R™ = Phenyl, die Reste R'* und R'S
zusammen = (CHg),, der Rest R' = H, CHy, CHz-CH=CH; oder 4-Chlorbenzyl
sowie fur R' = CH, auch das entsprechende Hydrochlorid der Verbindung

oder

die Reste R* bis R’, R' und R? = H, der Rest R" = Phenyl, der Rest R = Phenyl
und der Rest R = 4-Ethoxyphenyl bedeuten

oder

die Reste R bis R” = H, der Rest R™ = 2,4,6-Trimethoxyphenyl, die Reste R
und R" zusammen = (CH,),0(CH.);, der Rest R' = CH; und der Rest R? =
Phenyl bedeuten

oder
die Reste R* bis R” und R = H, der Rest R" = Phenyl, 2-Hydroxyphenyl oder 2-

Hydroxy-5-methylphenyl, die Reste R" und R zusammen = (CH,)s, und der
Rest R? = CHy bedeuten
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oder

die Reste R* bis R” und R' = H, der Rest R" = Phenyl, die Reste R' und R"
zusammen = (CHz);0(CHz); und der Rest R? = CH, bedeuten

oder

die Reste R* bis R’ und R' = H, der Rest R" = Phenyl, die Reste R' und R™
zusammen = (CHz)s, der Rest R? = COOR'! und der Rest R'' = CH, bedeutet als
Hydrochlorid

oder

die Reste R* bis R und R? = H und die Reste R, R™, R" und R"® jeweils = CH,
bedeuten

oder

die Reste R* bis R” und R? = H, der Rest R™ = CH(CHj);, der Rest R’ = CH, und
die Reste R" und R zusammen = (CH.)s bedeuten

oder

die Reste R', R*, R®, R” = H, der Rest R?> = COOR"", der Rest R"' = C;Hs, die
Reste R™ und R" jeweils = CHs, der Rest R'® = 2-Chlorphenyl und der Rest R® =
3-[(2-Chlorophenyl)-dimethylaminomethyl}-5-methylen-1H-indol-2-
carbonsaureethylester oder 3-{(2-Chlorophenyl}-dimethylaminomethyl]-5-

hydroxat-1H-indol-2-carbonséureethyiester bedeuten

ausgenommen sind.

61



2N
G2912 21290 /’?

2. Substituierte Indol-Mannichbasen gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB der Rest R fUr einen C,.s-Alkyl-Rest steht und die Reste R? bis R?' die
Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

3. Substituierte Indol-Mannichbasen gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daf der Rest R' far einen Uber eine Cq.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
steht und die Reste R? bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

4. Substituierte Indol-Mannichbasen gemén einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dalt der Rest R? fur H steht und die ‘Reste R® bis R?' die
Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

5. Substituierte Indol-Mannichbasen gem&n einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dal der Rest R? fGr sinen C,.s-Alkyl -Rest steht und die Reste
R? bis R* die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

6. Substituierte Indol-Mannichbasen geman einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, da der Rest R? fir einen tber eine C,.2-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest steht und die Gbrigen Reste R* bis R*' die Bedeutung
geman Anspruch 1 haben.

7. Substituierte Indol-Mannichbasen gem4B einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daR der Rest R? far Cl oder F steht und die Gbrigen Reste R®
bis R*' die Bedeutung gemafR Anspruch 1 haben.

8. Substituierte Indol-Mannichbasen gem&R einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, da der Rest R? far NO; steht und die Gbrigen Reste R’ bis R*'
die Bedeutung gemanl Anspruch 1 haben.

9. Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, da der Rest R? fir OR"' steht und die tibrigen Reste R? bis
R die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.
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10. Substituierte Indol-Mannichbasen gemas einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB der Rest R? fur CO(OR"') steht und die ibrigen Reste R*
bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

11. Substituierte Indol-Mannichbasen gemé&f einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daR wenigstens einer der Reste R*, R®, R® oder R far
H steht und die jeweils Gbrigen Reste R*, R®, R oder-R” und R® bis R*' die
Bedeutung gem&R Anspruch 1 haben.

12. Substituierte indol-Mannichbasan gemaR einem der Ansprache 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, da wenigstens einer der Reste R*, R, R® oder R’ flr
C! oder F steht und die jeweils tbrigen Reste R*, R®, R® oder R” und R® bis R?'
die Bedeutung gemal Anspruch 1 haben.

13. Substituierte Indol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dafl wenigstens einer der Reste R*, R®, R® oder R’ fur
einen C,.s-Alkyl-Rest steht und die jeweils Gibrigen Reste R*, R*, R® oder R” und
R® bis R?' die Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

14. Substituierte Indol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dal wenigstens einer der Reste R*, R® R? oder R fur
NO. steht und die jeweils Gbrigen Reste R*, R®, R? oder R” und R® bis R*' die
Bedeutung gemai Anspruch 1 haben. .

15. Substituierte Indol-Mannichbasen gem#RB einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens einer der Raeste R*, R®, R® oder R fir
einen Gber eine C,.-Alkylen-Gruppen gebundenen Aryl-Rest steht und die
jeweils tbrigen Reste R*, R®, R" oder R” und R® bis R*' die Bedeutung geman
Anspruch 1 haben.

16. Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dalt wenigstens einer der Reste R*, R, R® oder R’ far
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17.

18.

19.

20.

21.

23.

OR' steht und die jeweils Gbrigen Reste R*, R®, R? oder R” und R® bis R*' die
Bedeutung gemaf’ Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dall wenigstens einer der Reste R*, R®, R® oder R” fur
CO(OR") steht und die jewsils tibrigen Reste R*, R®, R® oder R” und R® bis R*'
die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R® for einen C,.s-Alkyl-Rest steht und die
Reste R® bis R* die Bedeutung gemai Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geméf einem der Anspriche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R fir einen C..¢-Alkyl-Rest steht und die
Reste R' bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte indol-Mannichbasen gemanR einem der Anspriiche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R® far einen Phenyl-Rest steht und die
Reste R' bis R*'die Bedeutung geméf Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geman einem der Anspriche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R fr H steht und die Reste R"* bis R*'
die Bedeutung geméanR Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R' fir einen C.¢-Alkyl-Rest steht und
die Reste R bis R*' die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geméan einem der Anspriche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, daB3 der Rest R" fGr einen Gber eine C,.-Alkylen-

64

22.12.99

VAL



G2912

24.

25,

26.

27.

28.

29.

Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R"' bis R*' die Bedeutung
gemafl Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geméal einem der Anspriche 1 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dal? der Rest R"! fur H steht und die Reste R bis R*'
die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geméanR einem der Anspriiche 1 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R"' firr einen C1.s-Alkyl-Rest steht und
die Reste R'? bis R* die Bedeutung gema® Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geméan einem der Anspriiche 1 bis 25,
dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R" fir einen C,s-Alkyl-Rest steht und
die Reste R" bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemé& einem der Anspriche 1 bis 26,
dadurch gekennzeichnet, daf8 der Rest R* far einen Phenyl-, einen Thiophen-
oder einen Furfuryl-Rest oder einen C,.s-Alkyl-Rest ohne acides Proton in a-
Stellung steht und die Reste R" bis R*' die Bedeutung gemas Anspruch 1

haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemag einem der Anspriche 1 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, da wenigstens einer der Reste R oder R* fur einen
C1s-Alkyl-Rest steht und der jewsils andere Rest R' oder R und die Reste R*
bis R* die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geman einem der Anspriche 1 bis 27,
dadurch gekennzsichnet, daR wenigstens einer der Reste R'* oder R firr einen
Gber eine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-Rest steht und der jeweils
andere Rest R'* oder R* und die Reste R™ bis R*' die Bedeutung gemaR
Anspruch 1 haben.
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30.

3.

33.

35.

37.

Substitujerte Indol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, daR wenigstens einer der Reste R' oder R'* fur einén
Phenyl-Rest steht und der jeweils andere Rest R' oder R* und die Reste R
bis R! die Bedeutung gemat Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gem&R einem der Anspriche 1 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R'® fur einen C.¢-Alkyl-Rest steht und
die Reste R" bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen geman einem der Ansprache 1 bis 31,
dadurch gekennzeichnet, da der Rest R" fir einen C,.¢-Alkyl-Rest steht und
die Reste R" bis R* die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte indol-Mannichbasen gem#R einem der Anspriiche 1 bis 32,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R'® fiir einen C,.s-Alkyl-Rest steht und
die Reste R"™ bis R*' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 33,
dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R" far einen C,.s-Alkyl-Rest steht und
die Reste R™ und R?' die Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben,

Substituierte Indol-Mannichbasen gem&R einem der Anspriiche 1 bis 33,
dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R" fur einen tiber eine C,.»-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und dis Reste R* und R* die Bedeutung
geman Anspruch 1 haben. '

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 35,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R® fur einen Cys-Alkyl-Rest steht und
der Rest R* die Bedeutung geman Anspruch 1 hat.

Substituierte Indol-Mannichbasen gem#aR einem der Anspriiche 1 bis 35,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R™ fir einen Gber eine Cy.2-Alkylen-



@

G2012 22.12.99

38.

39.

40.

41.

D
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und der Rest R*' die Bedeutung geman ‘t‘/

Anspruch 1 hat.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, da@ der Rest R* far H steht.

Substituierte Indol-Mannichbasen gem4R einem der Anspriiche 1 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R fir einen C,..-Alkyl-Rest staht.

Substituierte Indol-Mannichbasen gem&R einem der Anspriiche 1 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R*' fur einen Gber eine C,.;-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht.

Substituierte Indol-Mannichbasen gemaB Anspruch 1:

3-(Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbons#uresthylester
3~(Dimethylaminophenyimethyl)-1H-indol-2-carbonséaure
[(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)-phenyimethyi]-dimethylamin
[(1-Ethyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin
[(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin
3-«(Dimethylaminophenyimethyl)-5-hydroxy-1H-indol-2-carbonséure
Dimethyl-{(2-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl}-amin
3-{Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-4-ol

Dimethyl-{(4-methyl-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl]-amin
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[(5-Chloro-1H-indol-3-yl)-phenyimethyl)-dimethylamin

[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

Essigsaure-3-(dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-4-yl-ester

{[2<4-Chlorophenyt)-1H-indol-3-yl]-phenyimethyl}-dirnethylamin

5-Benzyloxy-3-{dimethylaminophenylmeihyl)-1H-indol-2-carbonsaure

Dimethyl-{(2-methyl-5-nitro-1H-indoi-3-yl)}-phenyimethyl}-amin

Dimethyl-[(2-methyl-6-nitro-1H-indol-3-yl}-phenylmethyl]-amin

[(6-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

{[2-{4-Fluorophenyl)-1H-indol-3-yl]-phenyimethyl}-dimethylamin

{[2-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-1H-indo!-3-yl]phenylmethyl}-dimethylamin

[(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

3+Dimethylaminophenylmethyl)-1H-indol-6-carbonséure

Dimethyl-[(1-methyl-1H-indol-3-yl)-phenylmethyl]-amin

1-Methyl-3-(morpholin-4-yl-phenylmethyl)-1H-indol

3 (2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1-methyl-1H-indol

1-Ethyl-2-phenyl-3{pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol
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3{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-1-ethyl-2-phenyl-1H-indol
1-Ethyl-2-phenyl-3<{phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol
1-Ethyl-3-[(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol
2-Pheny|-3-{pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol
2-Phenyl-3<{piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-1H-indol
3-{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-2-phenyl-1H-indol
Dimethyl-[(2-phenyl-1H-indol-3-yl)-o-tolyl-methyl]-amin
2-Phenyl-3<{phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-indol
3{(2-Methoxy-phenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-2-phenyl-1H-indol
4-Mothyl-3-(pi'peridin-1 -yl-o-tolyl-methyl)-1H-indol
3{(2-Methoxyphenyl)-pymrolidin-1-yl-methyl]-4-methyl-1H-indol
5-Benzyloxy-3-phenyl-piperidin-1-yl-methyl)-1H-indol
[(5-Benzyloxy-1H-indol-3-yl)-o-tolylmethyl]-dimethylamin
7-Ethyl-3-[(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-1 H-indol
3(2-Methoxyphenyi)-piperidin-1-yl-methyl]-2-phenyl-1H-indol
5-Chloro-3-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-1H-indol

5-Chloro-3-[(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1H-indol
69
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5-Benzyloxy-3-[(2-methoxyphenyi)-pyrrolidin-1-yl-methyi]-1H-indol
[(2-Methoxyphenyl){2-methy!-1H-indol-3-yl)-methyl}-dimethylamin
{[1<{4-Methoxybenzyl)-1H-indol-3-yl}-phenyl-methyl}-dimethylamin
3-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol
1-Methyl-3-(phenylpiperidin-1-yl-methyl)-1H-indol

3+{Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl}-1H-indol
[(1H-Indol-3-yl)-phenylmethyll-dimethylamin.

42. Verfahren zur Herstellung von substituierten Indol-Mannichbasen der
aligemeinen Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 41, dadurch
gekennzeichnet, da} man aromatische Aldehydverbindungen und/oder
heteroaromatische Aldehydverbindungen und/oder aliphatische
Aldehydverbindungen der aligemeinen Formel lI,

OYH
13

R

!
in denen R™ die Bedeutung geméaR der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1

hat, in Losung in Gegenwart siner Base bei einer Temperatur von vorzugsweise
-10 bis + 110°C mit sekundaren Aminen der aligemeinen Formel Ili
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R RS
\N/

H

in denen die Reste R' und R™ die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel |
nach Anspruch 1 haben
zu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV,

v

umseizt, und diese Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem Sé&urechlorid in absolutem L&sungsmittel zu
Iminiumsalzen der aligemeinen Formel V

R14 R15
+
\N/
| cr
R13/ CH
v

umsetzt, und diese Iminiumsalze der aligemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in L6sung, vorzugsweise in Acetonitril und/oder Toluol mit Indol
und/oder substituierten Indolverbindungen der aligemeinen Formel VI,
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in denen der Rest R® = H bedeutet und die Reste R', R?, R* bis R und R" bis
R* die Bedeutung geman der allgemeinen Formel | haben, umsetzt, und die so
erhaltenen substituierten Indol-Mannichbasen der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 41 durch Extraktion und/oder Waschen,
vorzugsweise durch Waschen mit Aceton reinigt und nach den ablichen
Methoden isoliert.

43. Verfahren zur Herstellung von substituierten Indol-Mannichbasen der
aligemeinen Formel | gemafl einem der Anspriiche 1 bis 41, in denen der Rest
R' # H ist und die Reste R? bis R*' die Bedeutung geman der aligemeinen
Formel | haben, dadurch gekennzeichnet, da man aromatische
Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatische Aldehydverbindungen
und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel |,
OYH
R"
I
worin R" die Bedeutung geman der allgemeinen Formel |, in L&sung in

Gegenwart einer Base bei einar Temperatur von vorzugsweise -10 bis 110°C mit
sekundaren Aminen der allgemeinen Formel i1,
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in denen die Reste R™ und R™ die Badeutung gemaB der allgemeinen Formel |
haben,

zu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV

14 14

]
R15/N\CH/N\R15
R13
v,
umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere

Aufreinigung mit einemn Saurechlorid in absolutem Ldsungsmittel zu
Iminiumsalzen der aligemeinen Formel V

R14\+/R15
N
| cr
R“/CH
Vv

umsetzt, und diese Iminiumsalze der allgemeinen Formei V ohne weitere
Aufreinigung in Ldsung, vorzugswaeise in Acetonitril und/oder Toluol mit Indol
und/oder substituierten Indolverbindungen der allgemeinen Formel VI,
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Vi

in denen die Reste R' und R? jewails = H bedeuten und die Reste R?, R! bis R™
und R" bis R*' die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | haben, umsetzt,
und die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in denen R' = H
ist und die Reste R? bis R*' die Bedeutung geman der allgemeinen Formel |
haben, in Ldsung mit Verbindungen der allgemeinen Formel XR¥, in denen R*
einen C,.y-Alkyl-Rest oder einen tber eine C,.s-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryi- oder Heteroaryl-Rest bedeutset und X = Cl, Br oder | bedeutet, bei einer
Temperatur von vorzugsweise 10 bis 150°C in Gegenwart einer Base umsetzt,
und die so erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel |, in denen R’
einen C,.4g-Alkyl- oder einen Uber eine C,4-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
oder Heteroaryl-Rest bedeutet und die Gbrigen Reste R? bis R*' die Bedeutung
gemaR der allgemeinen Formel | haben, durch Filtration reinigt und nach den
Gblichen Methoden isoliert.

Verfahren gemal Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung
mit den Verbindungen der allgemeinen Formel XR™ in Dimethyisulfoxid erfolgt.

Verfahren gemaf Anspruch 43 oder 44, dadurch gekennzeichnet, da X = Cl
bedeutet.

Verfahren gemafn einem der Ansprliche 43 bis 45, dadurch gekennzeichnet, dai

der Rest R? fir einen C,.¢-Alkyl-Rest oder einen ber eine C;2-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest steht.
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47. Verfahren gemal einem der Anspriiche 43 bis 46, dadurch gekennzeichnet, dal
die Umsetzung mit den Verbindungen der aligemeinen Formel XR™ in
Gegenwart von Kaliumhydroxid als Base durchgefihrt wird.

48. Verfahren geméf einem der Anspriiche 43 bis 47, dadurch gekennzeichnet, daB
die Verbindungen der allgemeinen Formel | durch Filtration Gber ein Scavenger-
Harz, vorzugsweise durch Filtration Gber polymergebundenes Tris(2-
aminoethyl)-amin und/oder 3-{3-Mercaptophenyl)propanamidomethylpolystyrol
gereinigt werden.

49. Verfahren geman einem der Anspriiche 42 bis 48, dadurch gekennzeichnet, daf}
die aromatischen Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatischen und/oder
aliphatischen Aldehydverbindungen der aligemeinen Formel ll in organischen
LOsungsmittein, vorzugswaeise Toluol mit sekunddren Aminen der allgmeinen
Formel Ill umgesetzt werden.

50. Verfahren geman einem der Anspriiche 42 bis 49, dadurch gekennzeichnet, dai
die aromatischen Aldehydverbindungen und/oder die heteroaromatischen
Aldehydverbindungen und/oder die aliphatischen Aldehydverbindungen der
aligemeinen Formel Il in Gegenwart von Kaliumcarbonat und/oder
Borsaureanhydrid als Base umgesetzt werden.

51. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 42 bis 50, dadurch gekennzeichnet, daR
die Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV mit Acetylchlorid zu
Iminiumsalzen der aligemeinen Formel V umgesetzt werden.

52. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 42 bis 51, dadurch gekennzeichnet, daf
die Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV in absolutem Diethylether
zu Iminiumsalzen der aligemeinen Formel V umgesetzt werden.

53. Arzneimittel enthaitend als Wirkstoff wenigstens eine substituierte Indol-
Mannichbase der allgemeinen Formel |,

RT

'R1
\ -~ N
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R' = H, einen C,..c-Alkyl-Rest oder einen Gber eine C,.¢-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C..g-Alkyl-Rest
oder einen Qber eine C..>-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R*=H, F, Cl, Br, CF3, CN, NO;, NHR®, SR®, OR'", SO,NH;, SO;NHR",
CO(OR"), CH,CO{OR"), COR"™, einen C;..o-Alkyl-, einen Aryl-, einen
Heteroaryl- oder einen Gber eine C4.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder
Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, Cl, F, NO, OR", CO(OR"), einen C1.o-
Alkyl- oder einen Ober eine C,~Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R? = CH(R"™)N(R")(R") bedeutst,

R* R®, R®, R', gleich oder verschiaden, = H, F, Cl, Br, CFs, CN, NO,;, NHR®, SR®,
OR'", SO;NH,, SO;NHR?, CO(OR""), CH.CO{OR"), COR", einen C.ic-Alkyl-,
einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen lber eine C,.s-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, CI, F, NO;, OR",
CO(OR"), einen C,-Alkyl- oder einen Uber eine C,.»-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeuten,
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R® = H, COR'®, sinen C,.1p-Alkyl- oder einen Aryl-Resi, vorzugsweise einen
Cs-Alkyl-Rest bedeutet,

R’ = H, einen C1-10-Alkyl- oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise einen
Ci.e-Alkyl- oder einen Phenyl-Rest badeutet,

R' = H, COR", einen C,.c-Alkyl-, einen Aryl-Rest oder einen (ber eine Ci¢-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H,
einen C.¢-Alkyl- oder einen Ober eine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rast bededutst,

R" = H, einen Cy.1c-Alkyl- oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise = H oder einen
Ci+Alkyl-Rest bedeutet,

R' = H, einen Cy.;o-Alkyl-Rest oder einen Aryl-Rest, vorzugsweise einen
01..-AlkyI-Rest badautet,

R' = einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest chne acides
Proton in a-Stellung, vorzugsweise einen substituierten oder unsubstituierten
Phenyl-, Thiophen- oder Furfuryi-Rest oder einen C,s-Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung bedeutet,

R", R", gleich oder verschieden, einen C;..,;-Alkyl, einen-Aryl- oder einen Gber
eine Ci¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen

C1s-Alkyl-, einen Phenyl- oder einen Uber eine C,..-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl-Rest bedeuten

oder R' und R™ zusammen (CH,), mit n = eine ganze Zahl von 3 bis 6 oder
(CH,),O(CH,), bedeuten,

R™ = einen C,.1-Alkyl-, einen Aryl- oder einen Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen C,s-Alkyl-Rest bedeutet,
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R = einen Ci.10-Alkyl-Rest, vorzugsweise sinen C,.s-Alkyl-Raest bedeutet,

R" = einen C;..c-Alkyl-, 8inen Aryl-, sinen Heteroaryl- oder einen Naphthyl-Rest,
vorzugsweise einen C,.s-Alkyl-Rest bedeutet,

R" = H, NHNH;, NHR™, einen C1.1c-Alkyl-, @inen Aryl-, ainen Heteroaryl- oder
einen Uber eine C,g-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
vorzugsweise einen C,.g-Alkyl- oder einen Uber eine C,.2-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R® = H, einen Ci.10-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen aber eine
Ci.s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C,.-Alkyl- oder einen Uber eine C,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R* = H, COR", einen Cy.,c-Alkyl-, einen Aryl-Rest oder einen ber eine Ci.e-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H,
einen C,g-Alkyl- oder einen Gber eine C,..-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiclogisch vertraglichen Sauren und gegebenfalls weitere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe.

. Arzneimittel geman Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, daR es als Wirkstoff

ein Gemisch aus Enantiomeren wenigstens einer substituierten Indol-
Mannichbase der aligemeinen Formel | gemaB einem der Anspriche 1 bis 41
enthalt, wobei das Gemisch die Enantiomere in nicht &quimolaren Mengen
aufweist.
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55,

57.

58.

59.

60.

61.

Arzneimittel gemaR Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dal} der relative
Anteil eines der Enantiomere an dem Gemisch 5 bis 45 Mol-%, vorzugsweise 10
bis 40 Mol-%, bezogen auf das Gemisch der Enantiomere betrégt.

Arzneimittel geman einem der Anspriche 53 bis 55 zur
Behandlung/Bekampfung von Schmerzen und/oder inflahmaton‘schen
Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder Drogenmillbrauch
und/oder AlkoholmiBbrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis und/oder
Ulcera und/oder cardiovaskuléren Erkrankungen und/oder Haminkontinenz
und/oder Depressionen und/oder Schockzustanden und/oder Migrane und/oder
Narkolepsie und/oder Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom
und/oder hyperkinetischem Syndrom.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspruchen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von
Schmerzen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Ansprichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
inflammatorischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Ansprichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
allergischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch.

Verwandung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | nach den

Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Diarrhoe.
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62. Verwandung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimitiels zur Behandiung von

Gastritis.

63. 'Vemendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Ansprachen 1 bis 41 zur Herstsllung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Ulcera.

64. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Ansprichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
cardiovaskularen Erkrankungen.

65. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Ansprachen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Haminkontinenz.

66. Verwendung wenigstens einer 'Verbindung der aligemeinen Formel { nach den
Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Depressionen.

67. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspruchen 1 bis 41 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung von
Schockzusténden.

68. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
AnsprOchen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Migrane.

69. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den

Ansprichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Narkolepsie.
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70. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Ubergewicht.

71. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach den
Anspriichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Asthma. '

72. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | nach den
Ansprichen 1 bis 41 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Glaukomen.

73. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | nach den

Ansprichen 1 bis 41 zur Hersteltung eines Arzneimittels zur Behandlung bei
hyperkinetischem Syndrom.
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Zusammenfassung:
Die Erfindung betrifft substituierte Indol-Mannichbasen, Verfahren zu deren

Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung
dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln.
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Industria y Comercio.

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.

Doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA
Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97385

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. oara
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allagar copla del documento an que consta la ceslén del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solichants o a au causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 38 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucidn

ALIX CARMENZA C
Jefe de la Divieién

EDES DE VERGEL
Nuevas Creaclones

. - : : 29 MAR. 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

Ss recusrds al interesado que debe presentar, dantro de los dieciadis mases sigulantss contados s partir de Ia feche de
pressntaciin de la sclicliud cuys prioridad we invoca, copla de ia misma cartificads por la aulorided gus b expidd y, en los
dau:pmﬂ.hlﬁuﬁhdmﬂaddwm. El incumnpiimiento de ésia piaz o, scarmasrni la pérdids
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