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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Aminomethylphenoxymethyl/Benzisoxazol-substituierte azabi-
cyclische Verbindungen, Zwischenprodukte fiir deren Herstellung, pharmazeutische Zusammensetzungen, die
dieselben enthalten, und deren medizinische Verwendung. Die erfindungsgemafien Verbindungen schlielen
selektive Agonisten und Antagonisten von Serotonin 1 (5-HT1)-Rezeptoren, insbesondere einen oder beide
von den 5-HT1A- und 5-HT1D-Rezeptoren ein. Sie sind bei der Behandlung oder Pravention von Migréne, De-
pression und anderen Stérungen, fur die ein 5-HT1-Agonist oder -Antagonist angezeigt ist, verwendbar.
[0002] Die europaische Patentverdffentlichung 434561, verdffentlicht am 26. Juni 1991, bezieht sich auf 7-Al-
kyl-, Alkoxy- und Hydroxy-substituierte 1-(4-substituierte-1-Piperazinyl)naphthaline. Die Verbindungen werden
als 5-HT1-Agonisten und -Antagonisten bezeichnet, die fur die Behandlung von Migrane, Depression, Angst-
zustand, Schizophrenie, Stress und Schmerz verwendbar sind.

[0003] Die europaische Patentverdffentlichung 343050, verdffentlicht am 23. November 1989, bezieht sich
auf 7-unsubstituierte halogenierte und Methoxy-substituierte 1-(4-substituierte-1-Piperazinyl)naphthaline, die
als 5-HT1A-Liganden-Therapeutika verwendbar sind.

[0004] Die PCT-Verdffentlichung WO 94/21619, verdffentlicht am 29. September 1994, bezieht sich auf Naph-
thalinderivate als 5-HT1-Agonisten und -Antagonisten.

[0005] Die PCT-Veroffentlichung WO 96/00720, verdffentlicht am 11. Januar 1996, bezieht sich auf Naphthy-
lether, die als 5-HT1-Agonisten und -Antagonisten verwendbar sind.

[0006] Die europaische Patentverdffentlichung 701819, verdffentlicht am 20. Mai 1996, bezieht sich auf die
Verwendung von 5-HT1-Agonisten und -Antagonisten in Kombination mit einem 5-HT-Wiederaufnahmeinhibi-
tor.

[0007] Glennon et al. bezieht sich auf 7-Methoxy-1-(1-piperazinyl)naphthalin als einen verwendbaren
5-HT1-Liganden in seinem Artikel ,5-HT1D Serotonin Receptors", Clinical Drug Res. Dev., 22, 25-36 (1991).
[0008] Der Glennon'sche Artikel ,Serotonin Receptors: Clinical Implications”, Neurscience and Behavioral
Reviews, 14, 35-47 (1990), bezieht sich auf die pharmakologischen Wirkungen, die mit Serotoninrezeptoren
verbunden sind, einschlieRlich Appetitzliglung, Warmeregulierung, cardiovaskulare/hypotensive Wirkungen,
Schlaf, Psychose, Angstzustand, Depression, Nausea, Emesis, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit
und Huntington'sche Krankheit.

[0009] WO 95/31988, veroffentlicht am 30. November 1995, bezieht sich auf die Verwendung eines
5-HT1D-Antagonisten in Kombination mit einem 5-HT1A-Antagonisten, um ZNS-Stérungen, wie Depression,
allgemeiner Angstzustand, panische Stérung, Agoraphobie, soziale Phobien, obsessive-compulsive Stérung,
posttraumatische Stressstérung, Gedachtnisstérungen, Anorexia nervosa und Bulimia nervosa, Parkin-
son-Krankheit, tardive Dyskinesien, endokrine Stérungen, wie Hyperprolactiname, Vasospasmus (insbeson-
dere in der cerebralen Vaskulatur) und Hypertension, Stérungen des Gastrointestinaltraktes, wo Veranderun-
gen der Motilitdt und Sekretion einbezogen sind, sowie sexuelle Funktionsstérung, zu behandeln.

[0010] G. Maura et al., J. Neurochem, 66 (1), 203-209 (1996), haben angegeben, dass die Verabreichung
von Agonisten, die auf 5-HT1A-Rezeptoren oder auf sowohl 5-HT1A- als auf 5-HT10-Rezeptoren selektiv sind,
eine starke Verbesserung bei der Behandlung von humanen cerebellaren Ataxien, einem facettenreichen Syn-
drom, flir das es keine verflighare etablierte Therapie gibt, wiedergeben kdnnten.

[0011] Die europaische Patentverdffentlichung 666261, veréffentlicht am 9. August 1995, bezieht sich auf Thi-
azin- und Thiomorpholinderivate, die zum Verwenden zur Behandlung von Katarakten beansprucht werden.

Kurzdarstellung der Erfindung

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

worin R®, R* und Z unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Halogen (beispielsweise Chlor, Fluor, Brom
oder Jod), (C,-C,)-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem bis drei Fluoratomen, (C,-C,)-Alkoxy, gegebe-

2/64



DE 699 10 997 T2 2004.05.19

nenfalls substituiert mit einem bis drei Fluoratomen, und (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)alkyl, worin jede der Alkylein-
heiten gegebenenfalls mit einem bis drei Fluoratomen substituiert sein kann;

W -CH,-O-(C,-C)-Alkyl darstellt, worin die Alkyleinheit geradkettig oder verzweigt sein kann,

oder W -CH,NR'R? darstellt, worin R" und R? unabhéngig ausgewahlt sind aus Wasserstoff und geradkettigem
oder verzweigtem (C,-C,)-Alkyl;

oder R" und R? zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen gesattigten viergliedrigen mo-
nocyclischen Ring oder einen gesattigten oder ungesattigten nichtaromatischen vier- bis siebengliedrigen mo-
nocyclischen oder einen sieben- bis zehngliedrigen bicyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder zwei
Heteroatome zusétzlich zu dem Stickstoff von NR'R? enthalten kann, worin die Heteroatome unabhangig aus-
gewahlt sind aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel und worin ein bis drei der Ringkohlenstoffatome oder ei-
nes der Ringstickstoffatome gegebenenfalls und unabhangig substituiert sein kann mit geradkettigem oder ver-
zweigtem (C,-C,)-Alkyl, geradkettigem oder verzweigtem (C,-C;)-Alkoxy, geradkettigem oder verzweigtem
(C,-C,)-Alkyl-(C,-C,)cycloalkyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Halogen, geradkettigem oder verzweigtem
Aryl-(C,-C;)alkyl oder geradkettigem oder verzweigtem Heteroaryl-(C,-C,)alkyl, worin das Aryl aus Phenyl und
Naphthyl ausgewahlt ist und das Heteroaryl aus Oxazolyl, Isoxazoyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Furanyl, Pyrazolyl,
Pyrrolyl, Tetrazolyl, Triazolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Pyrazinyl, Cinnolinyl,
Pyridinyl und Pyrimidinyl ausgewahilt ist;

mit der MaRgabe, dass in jedem durch NR'R? gebildeten Ring: (a) es nicht mehr als ein Ringsauerstoffatom
geben darf; (b) es keine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkoxyalkyl-, Cyano-, Amino- oder Alkylaminoeinheit, die direkt an
ein beliebiges Stickstoffatom gebunden ist, geben darf; und (c) kein Ringkohlenstoff, der doppelt an einen wei-
teren Ringkohlenstoff gebunden und kein Teil eines aromatischen Ringsystems ist, an ein Ringsauerstoffatom
oder Ringstickstoffatom gebunden sein darf.

[0013] Beispiele fir bevorzugte Verbindungen der Formel | sind jene mit der als 7R,9aS-trans- oder
7S,9aS-cis-definierten absoluten stereochemischen Konfiguration.

[0014] Beispiele fiir spezielle Ausfiihrungsformen dieser Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen der
Formel | und deren pharmazeutisch vertragliche Salze:
(7R,9as)-trans-I-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]-benzyl}azeti-
din-3-ol;

(7R, 9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyllazetidin-3-ol;
(7R, 9aS)-trans-2-(4-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]pyrroli-
din-3,4-diol;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9a8S)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-methyl-5-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-methoxy-5-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlor-3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9a8S)-cis-7-(3-Azetidin-1-ylmethylphenoxymethyl)-2-benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]cyclopropylme-
thylamin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(2-methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethyl)phenoxymethylJoctahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyllcyclopropylamin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)phenoxymethylloctahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]cyclohexylamin;
(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]pyrrolidin-3-ol;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(2,5-dimethyl-[pyrrolidin-1-ylmethyl)phenoxymethyloctahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]isobutylamin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;
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(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyridol[1,2-a]pyra-
zin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;

(7R,9aS)-trans-2-(7-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7R,9aS)-trans-2-(6-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7R,9aS)-trans-2-(6,7-Difluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7R,9aS)-trans-3-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]benzyl}-3-az
abicyclo[3.2.2]nonan;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-cis-octahydroisoindol-2-ylmethyl)phenoxymethyl]loctahy
dropyrido[1,2-a]pyrazin und
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzylamin.

[0015] Andere spezielle Ausfihrungsformen dieser Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen der For-
mel | und deren pharmazeutisch vertragliche Salze:
(7S,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[dlisoxazol-3-yl)-7-(2-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin,
(7S,9aS)-trans-2-(5-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin,
(7S,9aS)-trans-2-(5-Methyl-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin,
(7S,9aS)-trans-2-Benzo[dlisoxazol-3-yl)-7-(2-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]py-
razin,
(7R,9aS)-cis-2-Benzol[dlisoxazol-3-yl)-7-(2-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin,
(7S,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(2-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]-pyrazin,
(7S,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(4-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a] pyrazin,
(7R,9aS)-trans-2-(2-Methoxy-benzo[dlisoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin,
(7S,9aS)-cis-2-(5-Methoxy-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin,
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-(2-methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)
octahydropyrido[1,2-a]pyrazin,
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-(2-methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)
octahydropyrido[1,2-a]pyrazin,
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-(2-methoxymethylpiperidin-1-yImethylphenoxymethyl)o
ctahydropyrido[1,2-a]pyrazin und
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-(3-methoxymethylpiperidin-1-yImethylphenoxymethyl]o
ctahydropyrido[1,2-a]pyrazin.

[0016] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung einer St6-
rung oder eines Zustands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression (beispielsweise Depression bei Krebspa-
tienten, Depression bei Parkinson-Patienten, Depression nach Herzinfarkt, subsyndromale symptomatische
Depression, Depression bei infertilen Frauen, padiatrische Depression, Hauptdepression, Einzelepisodende-
pression, wiederkehrende Depression, nach Kindesmissbrauch induzierte Depression und Postpartumdepres-
sion), allgemeiner Angststorung, Phobien (beispielsweise Agoraphobie, soziale Phobie und einfache Phobi-
en), posttraumatischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstorung, vorzeitiger Ejakulation, Esssto-
rungen (Anorexia nervosa und Bulimia nervosa), Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten (beispielsweise Ab-
hangigkeit von Alkohol, Kokain, Heroin, Phenobarbital, Nikotin und Benzodiazepinen), Cluster-Kopfschmerz,
Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnissto-
rungen (beispielsweise Demenz, Gedachtnisstérungen und altersbedingter Gedachtnisnachlass (ARCD)),
Parkinson-Krankheiten (beispielsweise Demenz bei Parkinson-Krankheit, neuroleptisch-induzierter Parkinso-
nismus und tardive Dyskinesien), endokrinen Stérungen (beispielsweise Hyperprolactinamie), Vasospasmus
(insbesondere in der cerebralen Vaskulatur), cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen (Einbeziehen
von Veranderungen in Motilitdt und Sekretion), negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem
Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mann-
licher Impotenz, Krebs (beispielsweise kleines Zelllungenkarzinom), chronischer paroxysmaler Hemicranie
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und Kopfschmerz (verbunden mit vaskularen Stérungen) bei einem Sauger, umfassend eine beim Behandeln
einer solchen Stérung oder eines solchen Zustands wirksame Menge einer Verbindung der Formel | oder eines
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

[0017] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln ei-
ner Stérung oder eines Zustands, die/der durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem
Sauger behandelt werden kann, umfassend eine beim Behandeln einer solchen Stérung oder eines solchen
Zustands wirksame Menge einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutischen vertraglichen Salzes
davon und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. Beispiele fur solche Stérungen und Zustande sind jene,
die im vorangehenden Absatz aufgezahlt werden.

[0018] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zu-
stands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression (beispielsweise Depression bei Krebspatienten, Depressi-
on bei Parkinson-Patienten, Depression nach Herzinfarkt, subsyndromale symptomatische Depression, De-
pression bei infertilen Frauen, padiatrische Depression, Hauptdepression, Einzelepisodendepression, wieder-
kehrende Depression, nach Kindesmissbrauch induzierte Depression und Postpartumdepression), allgemei-
ner Angststérung, Phobien (beispielsweise Agoraphobie, soziale Phobie und einfache Phobien), posttrauma-
tischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulation, Essstorungen (Anorexia
nervosa und Bulimia nervosa), Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten (beispielsweise Abhangigkeit von Alko-
hol, Kokain, Heroin, Phenobarbital, Nikotin und Benzodiazepinen), Cluster-Kopfschmerz, Migréane, Schmerz,
Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen (beispielswei-
se Demenz, Gedachtnisstérungen und altersbedingter Gedachtnisnachlass (ARCD)), Parkinson-Krankheiten
(beispielsweise Demenz bei Parkinson-Krankheit, neuroleptisch-induzierter Parkinsonismus und tardive Dys-
kinesien), endokrinen Stérungen (beispielsweise Hyperprolactinamie), Vasospasmus (insbesondere in der ce-
rebralen Vaskulatur), cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen (Einbeziehen von Veranderungen in
Motilitat und Sekretion), negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom, Fibromyalgie-
syndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs
(beispielsweise kleines Zelllungenkarzinom), chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz (ver-
bunden mit vaskularen Stérungen) bei einem Sauger, vorzugsweise einem Menschen, umfassend Verabrei-
chen bei Bedarf einer solchen Behandlung einer beim Behandeln von solcher Stérung oder solchem Zustand
wirksamen Menge einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon an
einen Sauger.

[0019] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands,
die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger, vorzugsweise einem Menschen,
behandelt werden kann, umfassend Verabreichen bei Bedarf einer solchen Behandlung einer beim Behandeln
von solcher Stérung oder solchem Zustand wirksamen Menge einer Verbindung der Formel | oder eines phar-
mazeutisch vertraglichen Salzes davon an einen Sauger.

[0020] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung ei-
ner Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression (beispielsweise Depression bei
Krebspatienten, Depression bei Parkinson-Patienten, Depression nach Herzinfarkt, subsyndromale sympto-
matische Depression, Depression bei infertilen Frauen, padiatrische Depression, Hauptdepression, Einzelepi-
sodendepression, wiederkehrende Depression, nach Kindesmissbrauch induzierte Depression und Postpar-
tumdepression), allgemeiner Angststorung, Phobien (beispielsweise Agoraphobie, soziale Phobie und einfa-
che Phobien), posttraumatischem Stresssyndrom, Persdnlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulati-
on, Essstérungen (Anorexia nervosa und Bulimia nervosa), Fettsucht, Chemikalienabhéangigkeiten (beispiels-
weise Abhangigkeit von Alkohol, Kokain, Heroin, Phenobarbital, Nikotin und Benzodiazepinen), Cluster-Kopf-
schmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Ge-
dachtnisstérungen (beispielsweise Demenz, Gedachtnisstérungen und altersbedingter Gedachtnisnachlass
(ARCD)), Parkinson-Krankheiten (beispielsweise Demenz bei Parkinson-Krankheit, neuroleptisch-induzierter
Parkinsonismus und tardive Dyskinesien), endokrinen Stérungen (beispielsweise Hyperprolactindmie), Va-
sospasmus (insbesondere in der cerebralen Vaskulatur), cerebellarer Ataxie, Gastrointestinal-traktstérungen
(Einbeziehen von Veranderungen in Motilitat und Sekretion), negativen Symptomen von Schizophrenie, pra-
menstruellem Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Klepto-
manie, mannlicher Impotenz, Krebs (beispielsweise kleines Zelllungenkarzinom), chronischer paroxysmaler
Hemicranie und Kopfschmerz (verbunden mit vaskularen Stérungen) bei einem Sauger, vorzugsweise einem
Menschen, umfassend eine Serotonin-1A-Rezeptor-anta-gonisierende oder -agonisierende wirksame Menge
oder eine Serotonin-1D-Rezeptor antagonisierende wirksame Menge einer Verbindung der Formel | oder eines
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

[0021] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln ei-
ner Stérung oder eines Zustands, die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sau-
ger, vorzugsweise einem Menschen, behandelt werden kénnen, umfassend eine Serotonin-1A-Rezeptor-an-
ta-gonisierende oder -agonisierende wirksame Menge oder eine Serotonin-1D-Rezeptor-antagonisierende
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wirksame Menge einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und
einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.
[0022] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zu-
stands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression (beispielsweise Depression bei Krebspatienten, Depressi-
on bei Parkinson-Patienten, Depression nach Herzinfarkt, subsyndromale symptomatische Depression, De-
pression bei infertilen Frauen, padiatrische Depression, Hauptdepression, Einzelepisodendepression, wieder-
kehrende Depression, nach Kindesmissbrauch induzierte Depression und Postpartumdepression), allgemei-
ner Angststorung, Phobien (beispielsweise Agoraphobie, soziale Phobie und einfache Phobien), posttrauma-
tischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulation, Essstorungen (Anorexia
nervosa und Bulimia nervosa), Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten (beispielsweise Abhangigkeit von Alko-
hol, Kokain, Heroin, Phenobarbital, Nikotin und Benzodiazepinen), Cluster-Kopfschmerz, Migréane, Schmerz,
Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen (beispielswei-
se Demenz, Gedachtnisstérungen und altersbedingter Gedachtnisnachlass (ARCD)), Parkinson-Krankheiten
(beispielsweise Demenz bei Parkinson-Krankheit, neuroleptisch-induzierter Parkinsonismus und tardive Dys-
kinesien), endokrinen Stérungen (beispielsweise Hyperprolactinamie), Vasospasmus (insbesondere in der ce-
rebralen Vaskulatur), cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen (Einbeziehen von Veranderungen in
Motilitat und Sekretion), negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom, Fibromyalgie-
syndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs
(beispielsweise kleines Zelllungenkarzinom), chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz (ver-
bunden mit vaskularen Stérungen) bei einem Sauger, vorzugsweise einem Menschen, umfassend Verabrei-
chen an einen Sauger, der einer solchen Behandlung bedarf, einer Serotonin-1A-Rezeptor-antagonisierenden
oder -agonisierenden wirksamen Menge oder einer Serotonin-1D-Rezeptor-antagonisierenden wirksamen
Menge einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon.
[0023] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zu-
stands, die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger, vorzugsweise einem
Menschen, behandelt werden kénnen, umfassend Verabreichen an einen Sauger, der einer solchen Behand-
lung bedarf, einer Serotonin-1A-Rezeptor-antagonisierenden oder -agonisierenden wirksamen Menge oder ei-
ner Serotonin-1D-Rezeptor-antagonisierenden wirksamen Menge einer Verbindung der Formel | oder eines
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon.
[0024] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer St6-
rung oder eines Zustands, die/der durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger
behandelt oder verhindert werden kann, umfassend

a) einen pharmazeutisch vertraglichen Trager,

b) eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und

c¢) einen 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon;

wobei die Menge der Wirkstoffe (d. h. die Verbindung der Formel | und der 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor)

derart ist, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung oder eines solchen Zustands wirk-

sam ist.

[0025] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zu-
stands, die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger, vorzugsweise einem
Menschen, behandelt werden kdnnen, umfassend Verabreichen an einen Sauger, vorzugsweise einen Men-
schen, der einer solchen Behandlung bedarf:
a) einer Verbindung der Formel |, wie vorstehend definiert, oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes
davon und
b) eines 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitors, vorzugsweise Sertralin, oder eines pharmazeutisch vertraglichen
Salzes davon;
wobei die Mengen der Wirkstoffe (d. h. die Verbindung der Formel | und des 5-HT-Wiederaufnahmeinhibi-
tors) derart sind, dass die Kombination beim Behandeln solcher Stérung oder Zustand wirksam ist.

[0026] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Behandeln einer Stérung oder eines Zu-
stands, die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger, vorzugsweise einem
Menschen, behandelt werden kénnen, umfassend Verabreichen an den Sauger, der solcher Behandlung be-
darf:
a) eines 5-HT1A-Agonisten oder -Antagonisten oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und
b) eines 5-HT1D-Antagonisten der Formel | oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon,
worin die Mengen von jedem Wirkstoff (d. h. dem 5-HT1A-Agonisten oder -Antagonisten und dem
5-HT1D-Antagonisten) derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung oder eines
solchen Zustands wirksam ist.
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[0027] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln ei-
ner Stérung oder eines Zustands, die durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sau-
ger, vorzugsweise einem Menschen, behandelt werden kénnen, umfassend:

a) einen 5-HT1A-Agonisten oder Antagonisten oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon,

b) einen 5-HT1D-Antagonisten der Formel | oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon,

worin die Mengen von jedem Wirkstoff (d. h. der 5SHT1A-Agonist oder -Antagonist und der 5-HT1D-Antago-

nist) derart sind, dass die Kombination beim Behandeln von solcher Stérung oder Zustand wirksam ist.

[0028] Diese Erfindung betrifft auch die pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze der Verbindungen
der Formel |. Beispiele fir pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel |
sind die Salze von Chlorwasserstoffsaure, p-Toluolsulfonsaure, Fumarsaure, Zitronensaure, Bernsteinsaure,
Salicylsaure, Oxalsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Weinsaure, Maleat,
Dip-toluoylweinsaure und Mandelsaure.

[0029] Sofern nicht anders ausgewiesen, schliel3t der wie hierin verwendete Begriff ,Halogen" Fluor, Chlor,
Brom und Jod ein.

[0030] Sofern nicht anders ausgewiesen, kann der wie hierin verwendete Begriff ,Alkyl" geradkettig, verzweigt
oder cyclisch sein und kann geradkettige oder cyclische Einheiten sowie verzweigte und cyclische Einheiten
einschlielen.

[0031] Der wie hierin verwendete Begriff ,Behandlung" bezieht sich auf Umkehren, Lindern, Inhibieren des
Fortschreitens von oder Pravention der Stdrung oder Zustand, auf die sich ein solcher Begriff anwenden lasst,
oder ein oder mehrere Symptome von solchem Zustand oder solcher Stérung. Der wie hierin verwendete Be-
griff ,Behandlung" bezieht sich auf den Vorgang des Behandelns, wie ,Behandeln", das unmittelbar vorstehend
definiert wurde.

[0032] Die Verbindungen der Formel | kdnnen optische Zentren aufweisen und kénnen deshalb in verschie-
denen enantiomeren Konfigurationen vorkommen. Die Erfindung schlie3t alle enantiomeren, diastereomeren
und andere Stereoisomeren der Verbindungen der Formel | sowie racemische und andere Gemische davon
ein.

[0033] Die vorliegende Erfindung betrifft auch alle radiomarkierten Formen der Verbindungen der Formel |I.
Bevorzugte radiomarkierte Verbindungen der Formel | sind jene, worin die Radiomarkierungen ausgewahlt
sind aus °H, "'C, "C, "®F, '?| und '®I. Solche radiomarkierten Verbindungen sind als Forschungs- und Diagno-
sewerkzeuge bei pharmakokinetischen Metabolismusstudien und in Bindungsassays bei sowohl Tieren als
auch Menschen verwendbar.

[0034] Wie hierin verwendet, bezieht sich ,Modulieren von serotonerger Neurotransmission" auf das Erhéhen
oder Verbessern, oder Vermindern oder Verzdgern des neuronalen Vorgangs, wobei Serotonin durch eine pra-
synaptische Zelle nach Anregung freigesetzt wird oder die Synapse zum Stimulieren oder Inhibieren der post-
synaptischen Zelle kreuzt.

[0035] Wie hierin verwendet, bedeutet ,chemische Abhangigkeit" ein abnormales Verlangen oder Wunsch
nach oder eine Sucht nach einem Arzneimittel. Solche Arzneimittel werden im Allgemeinen an das betroffene
Individuum durch eine Vielzahl von Verabreichungsmitteln, einschlie8lich oral, parenteral, nasal oder durch In-
halation, verabreicht. Beispiele fiir chemische Abhangigkeiten, die durch die erfindungsgemaRen Verfahren
behandelbar sind, sind Abhangigkeiten von Alkohol, Nikotin, Kokain, Heroin, Phenol, Barbitol und Benzodia-
zepinen (beispielsweise Valium (Handelsmarke)). Wie hierin verwendet, bedeutet ,Behandeln einer chemi-
schen Abhangigkeit" Vermindern oder Lindern von solcher Abhangigkeit.

[0036] Sertralin, (1S-cis)-4-(3,4-Dichlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-N-methyl-1-naphthalinamin, wie hierin ver-
wendet, hat die Formel C,,H,;NCI, und die nachstehende Strukturformel

NHCH,

g "
I Cl

Cl

[0037] Seine Synthese wird in US-Patent 4536518, eingereicht von Pfizer Inc., beschrieben. Sertralinhydro-
chlorid ist als ein Antidepressant und anorektisches Mittel verwendbar und ist auch bei der Behandlung von
Depression, Chemikalienabhangigkeiten, Angstzustand, obsessiv-compulsiven Stérungen, Phobien; pani-
scher Stérung, posttraumatischer Stressstérung und vorzeitiger Ejakulation verwendbar.

[0038] Diese Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel
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T

N (G)

9a
\\/N\V

worin die Stereochemie entweder (7R,9aS)-trans- oder (7S,9aS)-cis ist;
T ausgewahlt ist aus HOCH,-, HC(=0)-, H,CO,SOCH,-, -CH,NR'R?, geradkettigem oder verzweigtem
(C,-Cs)-Alkoxy und

z CO,(C,-C,) Alky

O H

worin Z wie in der Definition der Verbindungen der Formel | definiert ist und V ausgewahlt ist aus Wasserstoff,
t-Butoxycarbonyl, Gruppen der Formel

worin R® und R* unabhéngig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Chlor, Fluor, Methyl und Methoxy und Gruppen
der Formel

R R*

worin R® und R* wie vorstehend ausgewiesen sind, und die Oximinoeinheit syn, anti oder ein Gemisch von Syn-
und Anti-lIsomeren sein kann.

[0039] Solche Verbindungen sind bei der Synthese von Verbindungen der Formel | verwendbar.

[0040] Beispiele fir spezielle Verbindungen der Formel G sind die nachstehenden:
(7R,9aS)-trans-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-bu-
tylester;
(7R,9aS)-trans-7-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester;

(7R,9aS)-trans-7-(3-Pyrrolidin-1-yImethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tert-butylester;
(7R,9aS)-trans-3-(3-Pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydrochinazolizindihydrochlorid und Mineralbis-
salze davon;

(7R,9aS)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-7-ylJmethanol;
(7S,9aS)-trans-3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]benzoesaure-
methylester;

(7R,9aS)-trans-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)- octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]phenyl}me-
thanol;

(7R,9aS)-trans-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)- octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]phenyl}me-
thanolmethansulfonat;
(7S,9a8S)-cis-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-butyles-
ter;

(7S,9a8S)-cis-{2-[5-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)-2-methylpiperidin-1-yllethyl}methylcarbaminsau-
re-tert-butylester;

(7S,9a8S)-cis-3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[ 1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzoesduremethylester;
(7S,9a8S)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)phenyllmethanol;
(7S,9a8S)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzoesduremethylester;

8/64



DE 699 10 997 T2 2004.05.19

(7S,9aS)-cis-[4-(2-Benzo [d] isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)phenylmethanol;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlormethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9a8S)-cis-2-{1-[2-(Benzo[d]isoxazol-3-ylmethylamino)ethyl]-6-methylpiperidin-3-ylmethoxy}benzonitril;
(7S,9aS)-{2-[5-(2-Aminomethylphenoxymethyl)-2-methylpiperidin-1-yllethyl}benzo[d]isoxazol-3-ylmethylamin;
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzonitril;
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzylamin;
(7S,9aS)-cis-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-ylimethanol;
(7S,9aS)-cis-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd;
(7R,9aS)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-yllmethanol und
(7R,9aS)-trans-Methansulfonsaure-2-(5-fluorbenzo[d]- isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-ylester.

Beschreibung der Erfindung im Einzelnen
[0041] Verbindungen der Formel | kbnnen gemaf den nachstehenden Reaktionsschemata und der nachste-
henden Erérterung hergestellt werden. Sofern nicht anders ausgewiesen, sind W, Z, T, V, R", R?, R®und R* und
Strukturformeln | und G in den nachstehenden Reaktionsschemata und der Erdrterung wie vorstehend defi-
niert.

SCHEMA 1
HO™ "¢ CO,CH,

N (1

oo @

RO,CN =NCO,R (v
CH,OH (RZCHy CHg V)

CO,CH,

",

CH,0S0,CH,

%TOK

(Vil)
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SCHEMA 1 (FORTSETZUNG)
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SCHEMA 2
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SCHEMA 2 (FORTSETZUNG)

HOH,C HLCOC

H,CO,SOH,C
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SCHEMA 3
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SCHEMA 3 (FORTSETZUNG)
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SCHEMA 4
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SCHEMA 4 (FORTSETZUNG)
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SCHEMA 4 (FORTSETZUNG)
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wenn CH,OH an der
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SCHEMA 5
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SCHEMA 5a
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SCHEMA 6
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SCHEMA 7
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SCHEMA 7 (FORTSETZUNG)
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[0042] Schemata 1-7 erlautern Verfahren zum Herstellen der Verbindungen der Formel .

[0043] Schema 1 erlautert ein Verfahren zum Herstellen von Verbindungen der Formel | mit der
(7R,9aS)-trans-Stereochemie. Bezugnehmend auf Schema 1 wird die Verbindung der Formel Il mit der Verbin-
dung der Formel Il unter Mitsunobu-Kupplungsbedingungen in Gegenwart von Triphenylphosphin und einer
Verbindung der Formel RO,CN=NCO,R (IV), worin R Methyl oder Ethyl darstellt, unter Bildung der Verbindung
der Formel V (siehe O. Mitsunobu, Synthesis, 1 (1981)) kombiniert. Geeignete Losungsmittel fir diese Reak-
tion schlieBen Tetrahydrofuran (THF), andere Ether und Halogenkohlenwasserstofflésungsmittel ein, wobei
THF bevorzugt ist. Diese Reaktion wird im Allgemeinen bei einer Temperatur von etwa Raumtemperatur bis
etwa 65°C etwa 1 bis etwa 24 Stunden durchgefiihrt. Sie wird vorzugsweise bei etwa 50°C fiir etwa 4 bis 18
Stunden durchgefihrt.

[0044] Reduktion der Verbindung der Formel V ergibt die Verbindung der Formel VI. Diese Reduktion wird
unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel in einem Lésungsmittel, ausgewahlt aus
Diethylether und anderen Dialkylethern, vorzugsweise Diethylether, bei einer Temperatur von etwa -5°C bis
etwa Raumtemperatur fir etwa 0,5 bis etwa 18 Stunden ausgefiihrt.

[0045] Die Verbindung der Formel VI kann dann in die Verbindung der Formel VII durch Umsetzen derselben
mit Methansulfonylchlorid in Gegenwart einer tertiaren Aminbase, wie Triethylamin (TEA), in Methylenchlorid
oder anderem Halogenkohlenwasserstofflésungsmittel bei einer Temperatur von etwa -5°C bis etwa Raum-
temperatur flr einen Zeitraum von etwa 10 Minuten bis etwa 2 Stunden umgewandelt werden.

[0046] Die Reaktion der erhaltenen Verbindung der Formel VII mit einer Verbindung der Formel HNR'R?, wo-
rin R und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen wie in Schema 1 angefiihrten
Ring bilden kénnen, ergibt die entsprechende Verbindung mit der Formel VIII. Typischerweise wird diese Re-
aktion in THF, N,N-Dimethylformamid (DMF) oder Acetonitril oder einem Gemisch von zwei oder mehreren
oder den vorangehenden Losungsmitteln bei einer Temperatur von etwa Raumtemperatur bis etwa 100°C fir
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einen Zeitraum von 1 bis etwa 18 Stunden durchgefiihrt. Die Verbindung der Formel VIl wird dann unter Bil-
dung des Chlorwasserstoffsdureadditionssalzes der entsprechenden Verbindung der Formel IX von den
Schutzgruppen befreit. Dies kann unter Verwendung von wasserfreier Chlorwasserstoffsaure (HCI) in Diethy-
lether, einem anderen Dialkylether oder einem Halogenkohlenwasserstofflésungsmittel bei etwa Raumtempe-
ratur ausgefuhrt werden. Diese Reaktion kann auch ohne ein Lésungsmittel unter Verwendung von Trifluores-
sigsaure ausgefiihrt werden, wobei in dem Fall das Bitrifluoressigsaureadditionssalz gebildet wird. Diese Re-
aktion wird im Allgemeinen fir etwa 2 bis etwa 18 Stunden ablaufen lassen.

[0047] Die gewtlinschte entsprechende Verbindung der Formel I-a kann durch Umsetzen der Verbindung der
Formel IX aus der vorangehenden Reaktion mit der geeigneten Verbindung der Formel X, worin R® und R* wie
vorstehend definiert sind, in der Definition von Verbindungen der Formel | und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en (DBU) gebildet werden. Diese Reaktion wird typischerweise in Pyridin bei einer Temperatur von etwa
50°C bis etwa 110°C fir einen Zeitraum von etwa 1 bis etwa 48 Stunden durchgefihrt.

[0048] Schema 2 erlautert ein alternatives Verfahren der Herstellung von Verbindungen der Formel I-a. Be-
zugnehmend auf Schema 2 wird das Ausgangsmaterial der Formel Il unter Verwendung von vorstehenden Be-
dingungen und Reaktanten fir die Herstellung von Verbindungen der Formel IX von den Schutzgruppen befreit
unter Bildung des Dichlorwasserstoffsaureoder Ditrifluoressigsaureadditionssalzes der erhaltenen Verbindung
der Formel XI. Reaktion der erhaltenen Verbindung der Formel XI in Gegenwart einer organischen Base, wie
DBU, mit der Verbindung der Formel XI ergibt die entsprechende Verbindung der Formel XII.

[0049] Die in der vorangehenden Reaktion hergestellte Verbindung der Formel XIl wird dann mit 3-Hydroxy-
benzoesauremethylester (lll) in Gegenwart von Triphenylphosphin und einer Verbindung der Formel
RO,CN=NCO,R (IV), worin R Methyl oder Ethyl darstellt, unter Verwendung der vorstehend fur die Herstellung
von Verbindungen der Formel V beschriebenen Reaktionsbedingungen umgesetzt unter Bildung der entspre-
chenden Verbindung der Formel XllI, welche dann reduziert wird, unter Bildung der entsprechenden Verbin-
dung der Formel XIV. Die Reaktion kann unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel
in einem Lésungsmittel, ausgewahlt aus THF, Diethylether und anderen Dialkylethern, vorzugsweise THF, bei
einer Temperatur von etwa —5°C bis etwa Raumtemperatur fiir etwa 0,5 bis etwa 18 Stunden ausgefihrt wer-
den.

[0050] Die Verbindung der Formel XIV wird dann in die entsprechende Verbindung der Formel XV in einer zu
der Umwandlung der Verbindung der Formel VI in jene der Formel VIl analogen Weise, welche in Schema 1
erlautert und vorstehend beschrieben wird, umgewandelt. Das gewtinschte Endprodukt der Formel I-a kann
dann aus der entsprechenden Verbindung der Formel XV und der geeigneten Verbindung der Formel HNR'R?,
worin R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen wie in Schema 2 ange-
gebenen Ring bilden kénnen, unter Verwendung der vorstehend beschriebenen Verfahren zum Umwandeln
der Verbindung der Formel VIl in eine Verbindung der Formel VIII, erhalten werden.

[0051] Schema 3 erlautert die Herstellung von Verbindungen der Formel | mit der (7S,9aS)-cis-Stereochemie.
Diese Verbindungen werden in Schema 3 und anschlieRend als Verbindungen der Formel I-b definiert. Die in
diesem Schema erlduterten Reaktionen werden unter Verwendung von Reagenzien und Bedingungen, die
analog zu jenen vorstehend in Schema 1 beschriebenen sind, zum Umwandeln der Verbindung der Formel II
in eine Verbindung der Formel |-a ausgefihrt.

[0052] Schema 4 erlautert alternative Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I-b. Wie in
Schema 4 erlautert, kdnnen Verbindungen der Formel I-b, worin die Aminomethyl-enthaltende Seitenkette an
die Phenoxygruppe in der 3'-Position gebunden ist, unter Verwendung eines zu Schema 2 analogen Verfahren
hergestellt werden. Die analogen Verbindungen, worin die Aminomethylseitenkette an die Phenoxygruppe an
der 4-Position gebunden ist, verlauft Gber ein anderes Zwischenprodukt. Insbesondere kénnen solche Verbin-
dungen durch Umsetzen der entsprechenden Verbindung der Formel XIVA, worin die Hydroxymethylgruppe
an der 4'-Position vorliegt, mit Methansulfonylchlorid unter den gleichen wie vorstehend fir die Bildung der Ver-
bindung der Formel VIl in Schema 1 beschriebenen Reaktionsbedingungen zur Bildung der entsprechenden
Verbindung der Formel XVA' hergestellt werden. Diese Verbindung kann dann in die entsprechende Verbin-
dung mit der Formel I-b' unter Verwendung eines zu jenem vorstehend fur die Bildung von Verbindungen der
Formel I-a aus den entsprechenden Verbindungen der Formel XV beschriebenen Verfahren umgewandelt wer-
den.

[0053] Schemata 5 und 5a erlautern ein Verfahren zum Herstellen der Verbindungen der Formel I, worin W
CH,NR'R? darstellt. Die Reaktionsreihe, die in Schema 5 zum Umwandeln der Ausgangsmaterialien der For-
mel XIIA in jene der Formel XIX erldutert wird, ist analog zu der Umwandlung der Verbindung der Formel XIIA
in eine Verbindung der Formel XIVA in Schema 4 mit der Ausnahme, dass in dem ersten Schritt dieser Reihen,
d. h. die Reaktion, die den Phenoxysubstituenten hinzufligt, der substituierte phenolische Reaktant ein Cya-
no-substituiertes Phenol anstatt eines Hydroxy-substituierten Benzoesauremethylesters ist.

[0054] Die Verbindung der Formel XIX kann in das gewlinschte Endprodukt der Formel I-c durch Umsetzen
desselben mit einer Verbindung der Formel X'-R'----R?-X', worin X' Brom, Chlor oder Methansulfonat darstellt
und die unterbrochene Linie den Teil der Ringstruktur des Endprodukts entsprechend R' und R? wiedergibt, in
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Gegenwart einer Base, wie Natriumcarbonat, oder einer organischen Base, wie DBU, oder mit Verbindungen
der Formel R'X' und R?X' nacheinander umgewandelt werden. Die Reaktion mit X'R"----R?X' (oder die aufein-
ander folgenden Reaktionen mit R'X' und R2X') wird im Allgemeinen in einem Lésungsmittel, wie N,N-Dime-
thylformamid (DMF), THF oder Methylenchlorid, bei einer Temperatur von etwa Raumtemperatur bis etwa
100°C, vorzugsweise etwa 40°C bis etwa 100°C, fur einen Zeitraum von etwa 1 bis 48 Stunden durchgefihrt.
Die in Schema 5a beschriebenen Reaktionen kénnen in einer analogen Weise zu jener von Schema 5 ausge-
fuhrt werden.

[0055] Schema 6 bezieht sich auf ein anderes Verfahren zum Herstellen von Verbindungen der Formel | mit
der gleichen Stereochemie an Positionen 7 und 9a wie Verbindungen der Formel I-a und worin die Aminome-
thylseitenketten an der Phenoxygruppe bei jeder Position (d. h. ortho, meta oder para) jener Gruppe gebunden
sein kann. Diese Verbindungen werden in Schema 6 und anschlief3end als Verbindungen der Formel I-d be-
zeichnet. Unter Bezugnehmen auf Schema 6 wird das Dihydrochloridsalz der geeigneten Verbindung der For-
mel IX mit syn, anti oder einem Gemisch der Syn- und Antiisomeren einer Verbindung der Formel

, C
R*
@—c:Nwwon-x
R4

(d. h. dem geeignet substituierten Benzohydroxyiminoylchlorid) in Gegenwart einer Base, wie DBU, unter Bil-
dung der entsprechenden Verbindung der Formel XX umgesetzt. Geeignete Lésungsmittel fir diese Reaktion
schlieRen Chlorkohlenwasserstoffe, wie Chloroform und Methylenchlorid, ein. Geeignete Reaktionstemperatu-
ren liegen im Bereich von etwa —78°C bis etwa 50°C. Diese Reaktion wird vorzugsweise bei einer Temperatur
von etwa 20°C bis etwa 40°C flr einen Zeitraum von etwa 0,5 bis etwa 24 Stunden durchgefihrt.

[0056] Die erhaltene Verbindung der Formel XX kann dann in das gewiinschte Endprodukt der Formel I-d
durch Umsetzen desselben mit einer starken nukleophilen organischen Base (beispielsweise N-Butyllithium)
oder Natriumhydrid umgewandelt werden. Diese Reaktion wird typischerweise in einem Lésungsmittel, wie To-
luol, DMF oder THF, bei einer Temperatur von etwa Raumtemperatur bis etwa 110°C fur etwa 1 bis 48 Stunden
ausgefihrt. Vorzugsweise ist das Losungsmittel ein Gemisch von Toluol und THF und die Reaktion wird bei
einer Temperatur von etwa 80°C bis etwa 100°C ausgefihrt.

[0057] Schema 7 erlautert ein anderes Verfahren, das unter Bildung von Verbindungen der Formel I-a und
den analogen Verbindungen, worin die Aminomethylseitenkette an die Phenoxygruppe an den ortho-, meta-
oder para-Positionen gebunden ist, verwendet werden. Solche Verbindungen werden in Schema 7 und an-
schliefend als ,Verbindungen der Formel |-d" bezeichnet. Bezugnehmend auf Schema 7 wird eine Verbindung
der Formel XIIA oxidiert unter Bildung des entsprechenden (7S,9aS)cis-Aldehyds der Formel XXIA durch Auf-
I6sen desselben in Dichlormethan, das ein Uberschuss an N,N-Diisopropylethylamin (in Mol-Aquivalenten be-
zogen auf das Substrat der Formel (XI-IA)) enthélt, und Behandeln desselben mit einer Aufschldmmung des
Pyridinschwefeltrioxidkomplexes in Dimethylsulfoxid (DMSO) bei einer Anfangstemperatur unter 10°C. Das
Reaktionsgemisch wird dann bei etwa Umgebungstemperatur fur etwa 18 Stunden gerihrt. Die erhaltene Ver-
bindung der Formel XXIA wird anschlie®end an dem Kohlenstoff C-7 epimerisiert unter Bildung des entspre-
chenden (7R,9aS)-trans-Aldehyds der Formel XXI unter Rihren einer Methanolldsung der Verbindung der For-
mel XXIA mit einem festen Kaliumcarbonat bei etwa Umgebungstemperatur fur etwa 18 Stunden.

[0058] Reduktion des Aldehyds der Formel XXI ergibt den entsprechenden Alkohol der Formel XII. Diese Re-
duktion kann durch Behandlung mit Natriumborhydrid in Methanol fur etwa 18 Stunden bei etwa Umgebungs-
temperatur ausgefihrt werden.

[0059] Die Verbindung der Formel XII wird mit Methansulfonylchlorid in Gegenwart einer Base, wie DBU, in
Methylenchlorid bei einer Temperatur von etwa —5°C bis etwa Raumtemperatur fur etwa 10 Minuten bis etwa
2 Stunden umgesetzt. Die erhaltene Verbindung der Formel XXI wird dann mit Natriumphenolat, worin die Phe-
nyleinheit mit einer Gruppe der Formel CH,NR'R? substituiert ist, worin R" und R? zusammen mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen wie vorstehend beschriebenen Ring bilden kénnen, unter Bildung
des gewlnschten Endprodukts der Formel I-d' umgesetzt. Beispiele flr Losungsmittel, worin diese Reaktion
durchgefihrt werden kann, sind DMF und N-Methylpyrrolidinon (NMP). Das bevorzugte Losungsmittel ist NMP.
Die Reaktionstemperatur kann im Bereich von etwa 20°C bis etwa 100°C liegen und liegt vorzugsweise zwi-
schen etwa 70°C und etwa 100°C. Im Allgemeinen verlauft die Reaktion fir einen Zeitraum von etwa 1 bis 24
Stunden. Wie in Schema 7 erldutert, kann die erhaltene Verbindung der Formel I-d' in das entsprechende Di-
hydrochloridsalz unter Verwendung von auf dem Fachgebiet gut bekannten Verfahren umgewandelt werden.
Beispielsweise kann solche Verbindung mit 12N Chlorwasserstoffsdure in Aceton oder mit wasserfreier Chlor-
wasserstoffsdure in einem Gemisch von Diethylether und Essigsaureethylester oder Dichlormethan behandelt
werden.

[0060] In allen vorstehenden Schemata und entsprechenden Erérterungen mit Ausnahme der Schemata 5
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und 5a sind die als -CH,NR'R? und

R‘l
~—CH,N_

wiedergegebenen Einheiten untereinander austauschbar. Die gleichen Reaktionen gelten auch fir die Bildung
der Verbindungen der Formel |, worin W Alkoxy anstatt -CH,NR'R? darstellt, wobei in dem Fall der Reaktant
-NHR'R? durch M*O™-(C,-C;)-Alkyl ersetzt wird, worin M* ein geeignetes einwertiges Kation, wie ein Natrium-
oder Lithiumkation, darstellt.

[0061] Sofern nicht anders ausgewiesen, ist der Druck von jeder der vorstehenden Reaktionen nicht kritisch.
Im Allgemeinen werden die Reaktionen bei einem Druck von etwa 1 bis etwa 3 Atmosphéren, vorzugsweise
bei Umgebungsdruck (etwa 1 Atmosphéare) durchgefiihrt.

[0062] Die Verbindungen der Formel I, welche basischer Beschaffenheit sind, sind in der Lage, eine breite
Vielzahl von verschiedenen Salzen mit verschiedenen anorganischen und organischen Sauren zu bilden. Ob-
wohl solche Salze zur Verabreichung an Lebewesen pharmazeutisch vertraglich sein mussen, ist es haufig in
der Praxis erwunscht, anfanglich eine Verbindung der Formel | aus dem Reaktionsgemisch als ein pharmazeu-
tisch nicht vertragliches Salz zu isolieren und dann einfach das Letztere zurlick zu der freien Basenverbindung
durch Behandlung mit einem alkalischen Reagenz umzuwandeln und anschlieBend die freie Base zu einem
pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalz umzuwandeln. Die Saureadditionssalze der erfindungsge-
maRen Basenverbindungen werden leicht durch Behandeln der Basenverbindung mit einer im Wesentlichen
aquivalenten Menge der ausgewahlten Mineral- oder organischen S&ure in einem wassrigen Losungsmittel-
medium oder in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie Methanol oder Ethanol, hergestellt. Nach
vorsichtiger Verdampfung des Lésungsmittels wird das gewlnschte feste Salz erhalten.

[0063] Die Sauren, die zum Herstellen der pharmazeutisch vertraglichen Sdureadditionssalze der erfindungs-
gemalien Basenverbindungen verwendet werden, sind jene, die nichttoxische Sdureadditionssalze bilden, d.
h. Salze, die pharmakologisch vertragliche Anionen enthalten, wie Hydrochlorid-, Hydrobromid-, Hydrojodid-,
Nitrat-, Sulfat- oder Bisulfat-, Phosphat- oder saure Phosphat-, Acetat-, Lactat-, Citratoder saure Citrat-, Tart-
rat- oder Bitartrat-, Succinat-, Maleat-, Fumarat-, Gluconat-, Saccharat-, Benzoat-, Methansulfonat- und Pamo-
at-[d. h. 1,1'-Methylenbis-(2-hydroxy-3-naphthoat)]salze.

[0064] Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch vertragliche Salze (nachstehend insgesamt
auch als ,die Wirkstoffe" bezeichnet) sind als Psychotherapeutika verwendbar und sind starke Agonisten
und/oder Antagonisten von Serotonin-1A-(5-HT1A) und/oder Serotonin-1D-(5-HT1D)-Rezeptoren. Die Wirk-
stoffe sind bei der Behandlung von Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien (beispiels-
weise Agoraphobie, soziale Phobie und einfache Phobien), posttraumatischem Stresssyndrom, Persdnlich-
keitsvermeidungsstdrung, vorzeitiger Ejakulation, Essstdérungen (Anorexia nervosa und Bulimia nervosa), Fett-
sucht, Chemikalienabhangigkeiten (beispielsweise Abhangigkeit von Alkohol, Kokain, Heroin, Phenobarbital,
Nikotin und Benzodiazepinen), Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-com-
pulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen (beispielsweise Demenz, Gedachtnisstdérungen
und altersbedingter Gedachtnisnachlass (ARCD)), Parkinson-Krankheiten (beispielsweise Demenz bei Parkin-
son-Krankheit, neuroleptisch-induzierter Parkinsonismus und tardive Dyskinesien), endokrinen Stérungen
(beispielsweise Hyperprolactindmie), Vasospasmus (insbesondere in der cerebralen Vaskulatur), cerebellarer
Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen (Einbeziehen von Veranderungen in Motilitdt und Sekretion), negativen
Symptomen von Schizophrenie, prémenstruellem Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Touret-
te-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs (beispielsweise kleines Zelllungen-
karzinom), chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz (verbunden mit vaskuldren Stérungen)
verwendbar.

[0065] Die Affinitaten der erfindungsgemafen Verbindungen fir verschiedene Serotonin-1-Rezeptoren kén-
nen unter Verwendung von Standard-Radioliganden-Bindungsassays, wie in der Literatur beschrieben, be-
stimmt werden. Die 5-HT, ,-Affinitat kann unter Verwendung des Verfahrens von Hoyer et al. (Brain Res., 376,
85 (1986)) gemessen werden. Die 5-HT,,-Affinitdt kann unter Verwendung des Verfahrens von Heuring und
Peroutka (J. Neurosci, 7, 894 (1987)) gemessen werden.

[0066] Die in vitro-Wirkung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung an die 5-HT,,-Bindungsstelle kann
gemal dem nachstehenden Verfahren bestimmt werden. Rinderschwanzgewebe wird homogenisiert und in 20
Volumen eines Puffers, enthaltend 50 mM TRIS.Hydrochlorid (Tris[hydroxymethyllaminomethanhydrochlorid),
bei einem pH-Wert von 7,7 suspendiert. Das Homogenisat wird dann bei 45 000 G 10 Minuten zentrifugiert.
Der Uberstand wird verworfen und das erhaltene Pellet in ungefahr 20 Volumen 50 mM TRIS.Hydrochloridpuf-
fer bei pH 7,7 resuspendiert. Diese Suspension wird dann 15 Minuten bei 37°C vorinkubiert, wonach die Sus-
pension erneut bei 45 000 G fiir 10 Minuten zentrifugiert wird und der Uberstand verworfen wird. Das erhaltene
Pellet (ungefahr 1 Gram) wird in 150 ml eines Puffers von 15 mM TRIS.Hydrochlorid, enthaltend 0,01% Ascor-
binsaure, mit einem End-pH-Wert von 7,7 und, enthaltend auch 10 mM Pargyline und 4 mM Calciumchlorid
(CaCl,), resuspendiert. Die Suspension wird mindestens 30 Minuten vor der Verwendung auf Eis gehalten.
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[0067] Der Inhibitor, die Kontrolle oder das Vehikel werden dann gemaf} dem nachstehenden Verfahren inku-
biert. Zu 50 ml einer 20%igen Dimethylsulfoxid (DMSO)/80%igen destillierten Wasserlésung werden 200 ml
tritiiertes 5-Hydroxytryptamin (2 nM) in einem Puffer von 50 mM TRIS.Hydrochlorid, enthaltend 0,01 Prozent
Ascorbinsaure, bei pH 7,7 und, enthaltend auch 10 mM Pargyline und 4 mM Calciumchlorid plus 100 nM 8-Hy-
droxy-DPAT (Dipropylaminotetralin) und 100 nM Mesulergine, gegeben. Zu diesem Gemisch werden 750 ml
Rinderschwanzgewebe gegeben und die erhaltene Suspension wird Vortex-behandelt, um eine homogene
Suspension zu sichern. Die Suspension wird dann in einem Schiittelwasserbad fir 30 Minuten bei 25°C inku-
biert. Nachdem die Inkubation vollstédndig ist, wird die Suspension unter Verwendung von Glasfaserfiltern (bei-
spielsweise Whatman GF/B-Filtern™) filtriert. Das Pellet wird dann dreimal mit 4 ml eines Puffers von 50 mM
TRIS.Hydrochlorid bei 7,7 pH gewaschen. Das Pellet wird dann in ein Scintillationsflaschchen mit 5 ml Scintil-
lationsfluid (Aquasol 2™) gegeben und tiber Nacht absetzen lassen. Die Prozent Inhibierung werden fiir jede
Dosis der Verbindung berechnet. Ein IC,-Wert kann dann aus den Prozent Inhibierungswerten berechnet wer-
den.

[0068] Die Wirkung der erfindungsgemafRen Verbindungen auf die 5-HT,,-Bindungsfahigkeit kann gemaf
dem nachstehenden Verfahren bestimmt werden. Rattenhirn-Cortexgewebe wird homogenisiert und in Proben
von 1 Gramm-Mengen geteilt und mit 10 Volumen 0,32 M Saccharoselésung verdinnt. Die Suspension wird
dann bei 900 G fiir 10 Minuten zentrifugiert und der Uberstand abgetrennt und bei 70 000 G fiir 15 Minuten
erneut zentrifugiert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in 10 Volumen 15 mM TRIS.Hydrochlorid bei
pH 7,5 resuspendiert. Die Suspension wird 15 Minuten bei 37°C inkubieren lassen. Nachdem die Vorinkubation
vollstandig ist, wird die Suspension bei 70 000 G fiir 15 Minuten zentrifugiert und der Uberstand verworfen.
Das erhaltene Gewebspellet wird in einem Puffer von 50 mM TRIS.Hydrochlorid bei pH 7,7, enthaltend 4 mM
Calciumchlorid und 0,01 Prozent Ascorbinsaure, resuspendiert. Das Gewebe wird bei —-70°C gelagert, bis es
zum Versuch bereit ist. Das Gewebe kann sofort vor der Verwendung aufgetaut, mit 10 mM Pargyline verdiinnt
und auf Eis gehalten werden.

[0069] Das Gewebe wird dann gemaf dem nachstehenden Verfahren inkubiert. Flinfzig yl Kontrolle, Inhibitor
oder Vehikel (1 Prozent DMSO Endkonzentration) wird bei verschiedenen Dosierungen hergestellt. Zu dieser
Lésung werden 200 m tritiiertes DPAT bei einer Konzentration von 1,5 nM in einem Puffer von 50 mM TRIS.Hy-
drochlorid bei pH 7,7, enthaltend 4 mM Calciumchlorid, 0,01 Prozent Ascorbinsdure und Pargyline, gegeben.
Zu dieser L6sung werden dann 750 ml Gewebe gegeben und die erhaltene Suspension wird Vortex-behandelt,
um Homogenitat zu sichern. Die Suspension wird dann in einem Schuttel-Wasserbad fir 30 Minuten bei 37°C
inkubiert. Die LOsung wird dann filtriert, zweimal mit 4 ml 10 mM TRIS.Hydrochlorid bei pH 7,5, enthaltend 154
mM Natriumchlorid, gewaschen. Die Prozent Inhibierung wird fir jede Dosis der Verbindung, Kontrolle oder
Vehikel berechnet. IC.;-Werte werden aus den Prozent Inhibierungswerten berechnet.

[0070] Die erfindungsgemalfien Verbindungen der Formel I, die in den nachstehenden Beispielen beschrie-
ben werden, wurden auf 5-HT, .- und 5-HT,;-Affinitat, unter Verwendung der vorstehend erwahnten Verfahren
untersucht. Alle solchen erfindungsgemafRen Verbindungen, die getestet wurden, zeigten IC,,-Werte von we-
niger als 0,60 mM fiir 5-HT ,,-Affinitét und 1C,,-Werte von weniger als 1,0 mM fur 5-HT, ,-Affinitat.

[0071] Die Agonisten- und Antagonistenwirkungen der erfindungsgeméafen Verbindung bei 5-HT,,- und
5-HT,,-Rezeptoren kénnen unter Verwendung einer einzigen Sattigungskonzentration gemafl dem nachste-
henden Verfahren bestimmt werden. Mannliche Hartley-Meerschweinchen werden dekapitiert und 5-HT,,-Re-
zeptoren werden aus dem Hypocampus seziert, wahrend 5-HT,,-Rezeptoren durch in Scheiben schneiden bei
350 mM an einem Mclllwain-Gewebsschneider und Herausschneiden der Substantia Nigra aus den geeigne-
ten Sticken erhalten werden. Die einzelnen Gewebe werden in 5 mM HEPES-Puffer, enthaltend 1 mM EGTA
(pH 7,5), unter Verwendung eines in der Hand gehaltenen Glas-Teflon® Homogenisators homogenisiert und
bei 35 000 x g 10 Minuten bei 4°C zentrifugiert. Die Pellets werden in 100 mM HEPES-Puffer, enthaltend 1 mM
EGTA (pH 7,5), zu einer Endproteinkonzentration von 20 mg (Hypocampus) oder 5 mg (Substantia Nigra) Pro-
tein pro Réhrchen, resuspendiert. Die nachstehenden Mittel werden zugegeben, sodass das Reaktionsge-
misch in jedem Réhrchen 2,0 mM MgCl,, 0,5 mM ATP, 1,0 mM cAMP, 0,5 mM IBMX, 10 mM Phosphocreatin,
0,31 mg/ml Creatinphosphokinase, 100 mM GTP und 0,5-1 Mikrocurie [*?P]-ATP (30 Ci/mMol : NEG-003 -
New England Nuclear) enthielt. Inkubation wird durch Zugabe von Gewebe zu siliconisiertem Mikrofugenréhr-
chen (3-fach) bei 30°C fir 15 Minuten gestartet. Jedes Réhrchen empfing 20 ml Gewebe, 10 ml Arzneistoff
oder Puffer (bei 10 x Endkonzentration), 10 ml 32 nM Agonist oder Puffer (bei 10 x Endkonzentration), 20 ml
Forskolin (3 mM Endkonzentration) und 40 pl des vorangehenden Reaktionsgemisches. Inkubation wird durch
die Zugabe von 100 ml 2% SDS, 1,3 mM cAMP, 45 mM ATP-Lésung, enthaltend 40 000 dmp [*H]-CAMP (30
Ci/mMol: NET-275 — New England Nuclear), um die Gewinnung von CAMP aus den Saulen zu verfolgen, be-
endet. Die Abtrennung von [*?P] -ATP und [*P]-CAMP wird unter Verwendung des Verfahrens von Salomon et
al., Analytical Biochemistry, 1974, 58, 541-548 ausgefiihrt. Die Radioaktivitat wird durch Flissig-Scintillations-
zahlen quantifiziert. Die maximale Inhibierung wird durch 10 mM (R)-8-OH-DPAT fir 5-HT,,-Rezeptoren und
320 nM 5-HT fur 5-HT,,-Rezeptoren definiert. Prozent Inhibierungen durch Testverbindungen werden dann in
Beziehung zu der Inhibitorwirkung von (R)-8-OH-DPAT fiir 5-HT,,-Rezeptoren oder 5-HT fir 5-HT,,-Rezepto-

25/64



DE 699 10 997 T2 2004.05.19

ren berechnet. Die Umkehrung von Agonist eingeschlossener Inhibierung von Forskolin-stimulierter Adenylat-
cyclasewirkung wird in Beziehung zu der 32 nM Agonistenwirkung berechnet.

[0072] Die erfindungsgemafRen Verbindungen koénnen auf die in vivo-Wirkung fir Antagonismus auf
5-HT,,-Agonisten induzierte Hypothermie bei Meerschweinchen gemafl dem nachstehenden Verfahren getes-
tet werden.

[0073] Mannliche Hartley-Meerschweinchen von Charles River, mit dem Gewicht 250-275 g, beim Ankom-
men und 300-600 g beim Testen, dienen als Probanden in dem Versuch. Die Meerschweinchen wurden unter
Standard-Laborbedingungen, in einem 7 Uhr vormittags bis 7 Uhr nachmittags Lichtzyklus fiir mindestens 7
Tage vor dem Versuch, gehalten. Nahrung und Wasser waren bis zum Zeitpunkt des Testens nach Belieben
verfugbar.

[0074] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdénnen als Lésungen in einem Volumen von 1 mi/kg verab-
reicht werden. Das verwendete Vehikel wird in Abhangigkeit von der Verbindungsléslichkeit variiert. Die Test-
verbindungen werden typischerweise entweder 60 Minuten oral (p. 0.) oder 0 Minuten subkutan (s. c.) vor ei-
nem 5-HT,,-Agonisten, wie [3-(1-Methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol-5-yl]-(3-nitropyridin-3-yl)-amin, wel-
ches wie in der PCT-Verdffentlichung WO 93/111 06, verdffentlicht am 10. Juni 1993, beschrieben, hergestellt
werden kann, was subkutan bei einer Dosis von 5,6 mg/kg verabreicht wird, verabreicht. Bevor eine erste Tem-
peraturlesung genommen wird, wird jedes Meerschweinchen in einen durchsichtigen Schuhkarton aus Kunst-
stoff, enthaltend Sagespane und einen Metallgitterboden, gegeben und an die Umgebung 30 Minuten akklima-
tisieren lassen. Die Tiere wurden zu dem gleichen Schuhkarton nach jeder Temperaturablesung zurtickgefiihrt.
Vor jeder Temperaturmessung wird jedes Tier mit einer Hand fiir einen Zeitraum von 30 Sekunden ruhig ge-
halten. Ein Digitalthermometer mit einer kleinen Tiersonde wird fir Temperaturmessungen verwendet. Die
Sonde ist aus halb flexiblem Nylon mit einer Epoxyspitze hergestellt. Die Temperatursonde wird 6 cm in das
Rektum eingefihrt und 30 Sekunden gehalten oder bis eine stabile Aufzeichnung erhalten wird. Die Tempera-
turen werden dann aufgezeichnet.

[0075] Bei p. o.-Screeningversuchen erfolgt eine ,Vor-Arzneistoff" Grundlinientemperaturablesung bei —90
Minuten, wobei die Testverbindung bei —60 Minuten gegeben wird und eine zuséatzliche —30 Minuten-Ablesung
vorgenommen wird. Der 5-HT,,-Agonist wird dann bei 0 Minuten verabreicht und die Temperaturen werden 30,
60, 120 und 240 Minuten spater genommen.

[0076] Bei subkutanen Screeningversuchen erfolgt eine Vor-Arzneistoff-Grundlinientemperaturablesung bei
-30 Minuten. Die Testverbindung und 5-HT,,-Agonisten werden gleichzeitig gegeben und die Temperaturen
werden 30, 60, 120 und 240 Minuten spater genommen.

[0077] Die Daten werden mit Zwei-Wege-Analyse von Varianten mit wiederholten Messungen in New-
man-Keuls post hoc-Analyse analysiert.

[0078] Die erfindungsgemafien Wirkstoffe kdnnen als Antimigranemittel durch Testen des Ausmales, in dem
sie Sumatriptan beim Kontraktieren des aus dem Hund isolierten saphendsen Venenstreifens nachahmen, be-
wertet werden [P. P. A. Humphrey et al., Br. J. Pharmacol., 94, 1128 (1988)]. Diese Wirkung kann durch Methi-
othepin, ein bekannter Serotoninantagonist, blockiert werden. Sumatriptan ist bekanntlich als bei der Behand-
lung von Migrane verwendbar und erzeugt eine selektive Erhdhung des carotiden vaskuldren Widerstands
beim anasthesierten Hund. Die pharmakologische Grundlage der Sumatriptanwirksamkeit wurde in W. Fen-
wick et al., Br. J. Pharmacol., 96, 83 (1989) erortert.

[0079] Die Serotonin 5-HT,-Agonistenwirkung kann durch die in vitro-Rezeptor-Bindungsassays, wie be-
schrieben fur den 5-HT,,-Rezeptor, unter Verwendung von Rattencortex als der Rezeptorquelle und
[*H]-8-OH-DPAT als den Radioliganden [D. Hoyer et al. Eur. J. Pharm., 118, 13 (1985)] und wie beschrieben
fur den 5-HT,,-Rezeptor, unter Verwendung von Rinderschwanz als der Rezeptorquelle und [°*H]Serotonin als
dem Radioliganden [R. E. Heuring und S. J. Peroutka, J Neuroscience, 7, 894 (1987)] bestimmt werden. Von
den getesteten Wirkstoffen zeigten alle in jedem Assay einen IC,, von 1 uM oder weniger.

[0080] Die Verbindungen der Formel | kénnen vorteilhafterweise in Verbindung mit einem oder mehreren an-
deren therapeutischen Mitteln verwendet werden, beispielsweise verschiedenen Antidepressiva, wie tricycli-
sche Antidepressiva (beispielsweise Amitriptylin, Diothiepin, Doxepin, Trimipramin, Butripylin, Clomipramin,
Desimpramin, Imipramin, Iprinidol, Lofepramin, Nortriptylin oder Protriptylin), Monoaminoxidaseinhibitoren
(beispielsweise Isocarboxazid, Phenelzin oder Tranylcyclopramin) oder 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitoren (bei-
spielsweise Fluvoxamin, Sertralin, Fluoxetin oder Paroxetin) und/oder mit Antiparkinsonmitteln, wie dopamin-
ergen Antiparkinsonmitteln (beispielsweise Levodopa, vorzugsweise in Kombination mit einem peripheren De-
carboxylaseinhibitor, beispielsweise Benserazid oder Carbidopa, oder mit einem Dopaminagonisten, beispiels-
weise Bromocriptin, Lysurid oder Pergolid). Es ist selbstverstandlich, dass die vorliegende Erfindung die Ver-
wendung einer Verbindung der allgemeinen Formel | oder eines physiologisch vertraglichen Salzes oder Sol-
vats davon in Kombination mit einem oder mehren anderen therapeutischen Mitteln abdeckt.

[0081] Die Verbindungen der Formel | und die pharmazeutisch vertraglichen Salze davon in Kombination mit
einem 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor (beispielsweise Fluvoxamin, Sertralin, Fluoxetin oder Paroxetin), vor-
zugsweise Sertralin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz oder Polymorph davon (in Kombination mit
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einer Verbindung der Formel | mit einem 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor, wird hierin als ,die Wirkstoffkombina-
tion" bezeichnet) sind als Psychotherapeutika verwendbar und kénnen bei der Behandlung oder Pravention
von Stoérungen verwendet werden, deren Behandlung oder Pravention durch erhéhte serotonerge Neurotrans-
mission erleichtert wird, (z. B. von Hypertension, Depression (beispielsweise Depression bei Krebspatienten,
Depression bei Parkinson-Patienten, Depression nach Herzinfarkt, subsyndromale symptomatische Depressi-
on, Depression bei infertilen Frauen, padiatrische Depression, Hauptdepression, Einzelepisodendepression,
wiederkehrende Depression, nach Kindesmissbrauch induzierte Depression und Postpartumdepression), all-
gemeiner Angstzustandsstorung, Phobien (beispielsweise Agoraphobie, soziale Phobie und einfache Phobi-
en), posttraumatischem Stresssyndrom, Persoénlichkeitsvermeidungsstérung, sexueller Funktionsstérung,
Essstérungen (Anorexia nervosa und Bulimia nervosa), Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten (beispielsweise
Abhangigkeit von Alkohol, Kokain, Heroin, Phenobarbital, Nikotin und Benzodiazepinen), Clusterkopfschmerz,
Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-kompulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnissto-
rungen (beispielsweise Demenz, Gedachtnisstérungen und altersbedingter Gedachtnisnachlass (ARCD}},
Parkinson-Krankheiten (z. B. Demenz bei Parkinson-Krankheit, neuroleptisch induziertem Morbus-Parkinson
und tardiven Dyskinesien), endokrinen Stérungen (z. B. Hyperprolactinamie), Vasospasmus (insbesondere in
der cerebralen Vasculatur), cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen (die Anderungen in der Motilitat
und Sekretion einbeziehen), chronischer paroxysmaler Hemikranie und Kopfschmerz (verbunden mit Gefalier-
krankungen).

[0082] Serotonin (5-HT) Wiederaufnahmeinhibitoren, vorzugsweise Sertralin, zeigen positive Wirkung gegen
Depression; Chemikalienabhangigkeiten; Angststérungen, einschlieRlich panische Stérung, allgemeine Angst-
stérung, Agoraphobie, einfache Phobien, soziale Phobien und post-traumatische Stressstérung; obses-
siv-compulsive Stérung, Personlichkeitsvermeidungsstérung und vorzeitige Ejakulation bei Saugern, ein-
schliellich Menschen, zum Teil aufgrund ihrer Fahigkeit, die synaptosomale Aufnahme von Serotonin zu blo-
ckieren.

[0083] Das US-Patent 4 536 518 beschreibt die Synthese, pharmazeutische Zusammensetzung und Verwen-
dung von Sertralin gegen Depression und ist hierin durch Hinweis in seiner Gesamtheit einbezogen.

[0084] Die Wirkung der Wirkstoffkombination als Antidepressiva und verwandte pharmakologische Eigen-
schaften kénnen durch nachstehende Verfahren (1)-(4) bestimmt werden, die in Koe, B. et al. Journal of Phar-
macology and Experimental Therapeutics, 226 (3), 686-700 (1983) beschrieben werden. Insbesondere kann
die Wirksamkeit durch Untersuchung (1) deren Fahigkeit den Erfolg von Mausen, einem Schwimmgefall zu
entfliehen, (Porsolt Maus ,Verhalten-Verzweiflungs"-Test) zu beeinflussen, (2) deren Fahigkeit 5-Hydroxytryp-
tophan-induzierte Verhaltenssymptome bei Mausen in vivo zu potenzieren, (3) deren Fahigkeit der Seroto-
nin-Verarmungswirkung von p-Chloramphetaminhydrochlorid beim Rattenhirn in vivo zu antagonisieren und
(4) deren Fahigkeit, die Aufnahme von Serotonin, Norepinephrin und Dopamin durch synaptosomale Ratten-
hirnzellen in vitro zu blockieren, bestimmt werden. Die Fahigkeit der Wirkstoffkombination, reserpiner Hypo-
thermie bei Mausen in vivo entgegen zu wirken, kann gemaf den Verfahren, beschrieben in US-Patent Num-
mer 4 029 731, bestimmt werden.

[0085] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen in einer herkémmlichen Weise unter Verwendung von
einem oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen Tragern formuliert werden. Somit kénnen die erfindungs-
gemalien Wirkstoffe zur oralen, bukkalen, intranasalen, parenteralen (beispielsweise intravendsen, intramus-
kularen oder subkutanen) oder rektalen Verabreichung oder in einer Form, die zur Verabreichung durch Inha-
lation oder Insufflation geeignet ist, formuliert werden.

[0086] Zur oralen Verabreichung kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen die Form von bei-
spielsweise Tabletten oder Kapseln, hergestellt durch herkdmmliche Mittel mit pharmazeutisch vertraglichen
Excipienten, wie Bindemitteln (beispielsweise vorgelatinisierte Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxy-
propylmethylzellulose), Flillstoffen (beispielsweise Lactose, mikrokristalline Zellulose oder Calciumphosphat),
Gleitmitteln (beispielsweise Magnesiumstearat, Talkum oder Siliziumdioxid), Sprengmitteln (beispielsweise
Kartoffelstarke oder Natriumstarkeglycolat) oder Netzmitteln (beispielsweise Natriumlaurylsulfat) annehmen.
Die Tabletten kénnen durch auf dem Fachgebiet gut bekannte Verfahren beschichtet werden. Flissige Zube-
reitungen zur oralen Verabreichung kénnen die Form von beispielsweise Losungen, Sirupen oder Suspensio-
nen annehmen oder sie kénnen als ein Trockenprodukt zum Aufbau mit Wasser oder anderem geeigneten Tra-
ger vor der Verwendung dargereicht werden. Solche fliissigen Zubereitungen kénnen durch herkémmliche Mit-
tel mit pharmazeutisch vertraglichen Zusatzen, wie suspendierenden Mitteln (beispielsweise Sorbitsirup, Me-
thylcellulose oder hydrierte essbare Fette), emulgierenden Mitteln (beispielsweise Lecithin oder Acacia), nicht
wassrigen Vehikeln (beispielsweise Mandeldl, dlige Ester oder Ethylalkohol) und Konservierungsmitteln (bei-
spielsweise, p-Hydroxybenzoesauremethyl- oder -propylester oder Sorbinsaure) hergestellt werden.

[0087] Zur bukkalen Verabreichung kann die Zusammensetzung die Form von Tabletten oder in herkémmli-
cher Weise formulierten Pastillen annehmen.

[0088] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen zur parenteralen Verabreichung durch Injektion, ein-
schliel3lich Anwenden herkdmmlicher Katheterisierungstechniken oder Infusion, formuliert werden. Formulie-
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rungen fur Injektion kdnnen in Einheitsdosierungsform, beispielsweise in Ampullen oder in Mehrfachdosie-
rungsbehaltern, mit einem zugesetzten Konservierungsmittel hergestellt werden. Die Zusammensetzungen
kdnnen solche Formen, wie Suspensionen, Lésungen oder Emulsionen in dligen oder wassrigen Vehikeln, an-
nehmen und kénnen Formulierungsmittel, wie suspendierende, stabilisierende und/oder dispergierende Mittel,
enthalten. Alternativ kann der Wirkstoff in Pulverform zur Rekonstruktion mit einem geeigneten Vehikel, bei-
spielsweise sterilem Pyrogen-freiem Wasser, vor der Verwendung vorliegen.

[0089] Die erfindungsgemalfien Wirkstoffe kbnnen auch in rektale Zusammensetzungen, wie Suppositorien
oder Retentionsklistiere, beispielsweise enthaltend herkdmmliche Suppositoriengrundlagen, wie Kakaobutter
oder andere Glyceride, formuliert werden.

[0090] Zurintranasalen Verabreichung oder Verabreichung durch Inhalation kdnnen die erfindungsgemalien
Wirkstoffe geeigneterweise in Form einer Losung oder Suspension aus einem Pumpsprihbehalter, der durch
den Patienten gequetscht oder gepumpt wird oder als eine Aerosolspraydarreichung aus einem unter Druck
gesetzten Behalter oder einem Nebulisator mit der Verwendung eines geeigneten Treibmittels, beispielsweise
Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluorethan, Kohlendioxid oder anderem geeigneten
Gas, freigesetzt werden. Im Fall eines unter Druck gesetzten Aerosols kann die Dosierungseinheit durch Be-
reitstellen eines Ventils zum Freisetzen einer abgemessenen Menge bestimmt werden. Der unter Druck ge-
setzte Behalter oder Nebulisator kann eine Losung oder Suspension des Wirkstoffs enthalten. Kapseln oder
Patronen (hergestellt beispielsweise aus Gelatine) zur Verwendung in einem Inhalator oder Insufflator kbnnen
formuliert werden, die eine Pulvermischung einer erfindungsgemafien Verbindung und einer geeigneten Pul-
vergrundlage, wie Lactose oder Starke, enthalten.

[0091] Eine vorgeschlagene Dosis fir die erfindungsgemaflen Wirkstoffe zur oralen, parenteralen oder buk-
kalen Verabreichung an den durchschnittlichen erwachsenen Menschen zur Behandlung der vorstehend aus-
gewiesenen Zustande (beispielsweise Depression) ist 0,1 bis 200 mg Wirkstoff pro Einheitsdosis, die beispiels-
weise 1 bis 4 mal pro Tag verabreicht werden koénnte.

[0092] Aerosolformulierungen zur Behandlung der vorstehend angeflihrten Zustande (beispielsweise Migra-
ne) bei einem durchschnittlichen erwachsenen Menschen sind vorzugsweise derart angeordnet, dass jede ab-
gemessene Dosis oder Aerosol,Sto3" 20 mg bis 1000 mg der erfindungsgemaflen Verbindung enthalt. Die tag-
liche Gesamtdosis mit einem Aerosol wird innerhalb des Bereichs von 100 mg bis 10 mg liegen. Die Verabrei-
chung kann einige Male am Tag, beispielsweise 2, 3, 4 oder 8 mal, unter Geben von beispielsweise 1, 2 oder
3 Dosen jedesmal erfolgen.

[0093] In Verbindung mit der Verwendung des erfindungsgemafen Wirkstoffs mit einem 5-HT-Wiederaufnah-
meinhibitor, vorzugsweise Sertralin, zur Behandlung von Patienten, die einen der vorstehenden Zustande be-
sitzen, wird angemerkt, dass diese Verbindungen entweder einzeln oder in Kombination mit pharmazeutisch
vertraglichen Tragern durch einen der vorstehend ausgewiesen Wege verabreicht werden kénnen und dass
solche Verabreichung in sowohl Einzel- als auch Mehrfachdosen ausgefuhrt werden kann. Insbesondere kann
die Wirkstoffkombination in einer breiten Vielzahl von verschiedenen Dosierungsformen verabreicht werden,
das heildt sie kdnnen mit verschiedenen pharmazeutisch vertraglichen inerten Tragern unter Bildung von Tab-
letten, Kapseln, Pastillen (lozenges), Pastillen (troches), Hartzuckern, Pulvern, Sprays, wassriger Suspension,
injizierbaren Lésungen, Elixieren, Sirupen und dergleichen kombiniert werden. Solche Trager schlieen feste
Verdinnungsmittel oder Fillstoffe, sterile wassrige Medien und verschiedene nichttoxische organische L6-
sungsmittel und so weiter ein. Dartber hinaus kénnen solche oralen pharmazeutischen Formulierungen geeig-
neterweise gesifit und/oder mit Geschmack versehen werden, mit Hilfe von verschiedenen Mitteln der Art, die
Ublicherweise flr solche Zwecke verwendet werden. Im Allgemeinen liegen die Verbindungen der Formel | in
solchen Dosierungsformen bei Konzentrationsspiegeln im Bereich von etwa 0,5% bis etwa 90 Gewichtspro-
zent der Gesamtzusammensetzung vor, das heif3t in Mengen, die ausreichend sind, um die gewlinschte Do-
sierungseinheit bereitzustellen und ein 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor, vorzugsweise Sertralin, liegt in solchen
Dosierungsformen bei Konzentrationsspiegeln im Bereich von 0,5% bis etwa 90 Gewichtsprozent der Gesamt-
zusammensetzung vor, das heif3t in Mengen, die ausreichend sind, um die gewlinschte Dosierungseinheit be-
reitzustellen.

[0094] Die vorgeschlagene tagliche Dosis des erfindungsgemaflen Wirkstoffs in der Kombinationsformulie-
rung (eine Formulierung, die den erfindungsgemafen Wirkstoff und einen 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor ent-
halt) zur oralen, parenteralen, rektalen oder bukkalen Verabreichung an den durchschnittlichen erwachsenen
Menschen zur Behandlung der vorstehend angefihrten Zustande ist etwa 0,01 mg bis etwa 2000 mg, vorzugs-
weise etwa 0,1 mg bis etwa 200 mg des Wirkstoffs der Formel | pro Einheitsdosis, die verabreicht werden kénn-
te, beispielsweise 1 bis 4 mal pro Tag.

[0095] Eine vorgeschlagene tagliche Dosis eines 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitors, vorzugsweise Sertralin, in
der Kombinationsformulierung zur oralen, parenteralen oder bukkalen Verabreichung an den durchschnittli-
chen erwachsenen Menschen zur Behandlung der vorstehend angefiihrten Zustande ist etwa 0,1 mg bis etwa
2000 mg, vorzugsweise etwa 1 mg bis etwa 200 mg, des 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitors pro Einheitsdosis,
die beispielsweise 1 bis 4 mal pro Tag verabreicht werden kdnnte.
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[0096] Ein bevorzugtes Dosisverhaltnis von Sertralin zu einem erfindungsgemafen Wirkstoff in der Kombina-
tionsformulierung zur oralen, parenteralen oder bukkalen Verabreichung an den durchschnittlichen erwachse-
nen Menschen zur Behandlung der vorstehend angefiihrten Zustande ist etwa 0,00005 bis etwa 20 000, vor-
zugsweise etwa 0,25 bis etwa 2 000.

[0097] Die Aerosolkombinationsformulierungen zur Behandlung der vorstehend angeflihrten Zustande bei
dem durchschnittlichen erwachsenen Menschen ist vorzugsweise so angeordnet, dass jede abgemessene Do-
sis oder Aersol-,StoRR" etwa 0,01 mg bis etwa 100 mg des erfindungsgemafen Wirkstoffs, vorzugsweise etwa
1 mg bis etwa 10 mg, von solcher Verbindung enthalt. Die Verabreichung kann einige Male taglich, beispiels-
weise 2, 3, 4 oder 8 mal, beispielsweise fiir jeweils 1, 2 oder 3 Dosen, gegeben werden.

[0098] Aerosolformulierungen zur Behandlung der vorstehend angefiihrten Zustéande bei dem durchschnittli-
chen erwachsenen Menschen sind vorzugsweise derart angeordnet, dass jede gemessene Dosis oder Aero-
sol-,Stol3" etwa 0,01 mg bis etwa 2000 mg eines 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitors, vorzugsweise Sertralin, vor-
zugsweise etwa 1 mg bis etwa 200 mg Sertralin, enthalt. Die Verabreichung kann einige Male taglich, beispiels-
weise 2, 3, 4 oder 8 mal, beispielsweise fiir jeweils 1, 2 oder 3 Dosen, gegeben werden.

[0099] Wie vorstehend ausgewiesen, werden ein 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor, vorzugsweise Sertralin, in
Kombination mit Verbindungen der Formel | leicht zur therapeutischen Verwendung als antidepressive Mittel
angepasst. Im Allgemeinen werden diese antidepressiven Zusammensetzungen, die einen 5-HT-Wiederauf-
nahmeinhibitor, vorzugsweise Sertralin, und eine Verbindung der Formel | enthalten, normalerweise in Dosie-
rungen im Bereich von 0,01 mg bis 100 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag eines 5-HT-Wiederaufnahmeinhibi-
tors, vorzugsweise Sertralin, vorzugsweise etwa 0,1 mg bis etwa 10 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag Sertralin;
mit etwa 0,001 mg bis etwa 100 mg pro kg Kdrpergewicht pro Tag einer Verbindung der Formel |, vorzugsweise
etwa 0,01 mg bis etwa 10 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag einer Verbindung der Formel |, verabreicht, obwohl
Variationen notwendigerweise in Abhangigkeit von den Zustanden des zu behandelnden Patienten und dem
einzelnen ausgewahlten Verabreichungsweg auftreten werden.

[0100] Die nachstehenden Beispiele erlautern die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen. Die
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. NMR-Daten werden in parts per million (&) angefuhrt und sind auf das Deu-
terium-Locksignal aus dem Probenlésungsmittel (Deuteriochloroform, sofern nicht anders ausgewiesen) bezo-
gen. Spezifische Drehungen wurden bei Raumtemperatur unter Verwendung der Natrium-D-Linie (589 nm) ge-
messen. Kommerzielle Reagenzien wurden ohne weitere Reinigung angewendet. THF heifl3t Tetrahydrofuran.
DMF heift N,N-Dimethylformamid. Chromatographie heilt Sdulenchromatographie, ausgefiihrt unter Verwen-
dung von 47-61 pym Kieselgel und Ausfuhrung unter Stickstoffdruck (Flashchromatographie)-Bedingungen.
Raum- oder Umgebungstemperatur bezieht sich auf 20 bis 25°C. Alle nichtwassrigen Reaktionen wurden
zweckmaligerweise unter einer Stickstoffatmosphare ausgefihrt und um die Ausbeuten zu maximieren. Ein-
engen bei vermindertem Druck bedeutet, dass ein Rotationsverdampfer angewendet wurde.

BEISPIEL 1

(7S,9AS)-CIS-1-[3-(2-BENZO[D]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDRO-PYRIDO[1,2-A]PYRAZIN-7-YLMETHO-
XY)BENZYL]JAZETIDIN-3-OL(DI-ASTEREOMEREN)

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-butyles-
ter

[0101] Unter Anwenden von (7R,9aS)-cis-7-(Hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-octa-
hydro-IH-pyrido[1,2-a]pyrazin (Europaische Patentanmeldung EP 646116, verdffentlicht 04.05.95, 8,14, 30
mMol) anstelle des entsprechenden (7R,9aS)-trans-Isomers als einen Reaktanten in dem Verfahren von Bei-
spiel 5, Schritt 1 (mit geeignetem Einstellen der anderen Reaktanten/Lésungsmittel) wurde die Titelverbindung
als ein farbloses Ol (8,80 g, 73% Ausbeute, Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution
mit Essigsaureethylester/Hexan = 2 : 8 auf das Volumen) hergestellt.

MS m/z 405 (M + 1).

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-7-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-butylester
[0102] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens beschrieben in Beispiel 5, Schritt 2 und Austauschen

des Produkts des vorangehenden Schritts fiir das entsprechende (7R,9aS)-trans-Isomer als ein Reaktant (8,80
g, 21,8 mMol) und geeignetem Einstellen der anderen Reaktanten/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung
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(7,39 g, 90% Ausbeute) als ein farbloses Ol hergestellt.
MS m/z 377 (M + 1).

Schritt 3

(7S,9aS)-cis-7-[3-(3-Hydroxyazetidin-1-ylmethyl)phenoxymethylJoctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaur
e-tertbutylester(Diastereomere)

[0103] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5, Schritt 3 und Austauschen als Reaktan-
ten der Titelverbindung des vorangehenden Schritts (307 mg, 0,82 mMol) fir das entsprechende
(7R,9aS)-trans-Isomer und (R,S)-3-Hydroxyazetidin (175 mg, 2,4 mMol) mit geeignetem Einstellen der ande-
ren Reagenzien/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (224 mg, 63 Ausbeute, Flashchro-
matographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volu-
men) hergestellt.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & 159,6, 154,8, 139,0, 129,3, 120,7, 114,6, 113,7, 79,6, 68,7, 64,1, 63,5, 62,8, 61,0,
56,5, 54,8, 33,7, 28,4, 25,0, 24,7 ppm.

MS m/z 432 (M + 1).

Schritt 4
(7S,9aS)-cis-1-[3-(Octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyllazetidin-3-ol(Diastereomere)

[0104] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens beschrieben in Beispiel 5, Schritt 4 und Austauschen als
Reaktanten der Titelverbindung des vorangehenden Schritts (224 mg, 0,52 mMol) flr das entsprechende
(7R,9aS)-trans-Isomer mit geeignetem Einstellen der anderen Reaktanten/Lésungsmittel wurde die Titelver-
bindung (Dihydrochloridsalz) als ein farbloses viskoses Ol (100 mg, 48% Ausbeute) hergestellt.

Schritt 5

(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]azetidin-3-ol(Di-
astereomere)

[0105] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5, Schritt 5 und Austauschen der Titelver-
bindung aus dem vorangehenden Schritt (100 mg, 0,25 mMol) fiir das entsprechende (7R,9aS)-trans-Isomer
als ein Reaktant mit geeignetem Einstellen der anderen Reaktanten/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung
in freier Basenform (39 mg, 35 Ausbeute) als farbloses Ol (Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrome-
ter Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen) hergestellt.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,2, 159,4, 139,4, 129,5, 129,4, 122,2, 120,7, 116,3, 114,6, 113,6, 110,5,
68,7, 64,1, 63,6, 62,7, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,7, 25,1, 24,8 ppm.

MS m/z 449 (M + 1).

[0106] Das Dihydrochlorid wurde aus der freien Base in amorpher Form unter Anwenden des allgemeinen
Verfahrens von Beispiel 5, Schritt 5, hergestellt.

BEISPIEL 2

(7R,9aS)-CIS-[3-(2-BENZOI[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHOXY)BEN-
ZYL]JCYCLOPROPYLAMIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-7-(3-Cyclopropylaminomethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tert-butylester

[0107] Unter Anwenden der Titelverbindung von Beispiel 1/Schritt 2 (750 mg, 2,0 mMol) und Cyclopropylamin
(414 pl, 6,0 mMol) als Reaktanten und dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 1/Schritt 3 mit geeignetem Ein-
stellen der anderen Reagenzien/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung als ein farbloses Ol (431 mg, 52%
Ausbeute, Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid =
4 : 96 auf das Volumen) hergestellt.

MS m/z 416 (M + 1).
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Schritt 2

(7S,9aS)-cis-Cyclopropyl-[3-(octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzylJamindihydrochlorid

[0108] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (431 mg, 1,0 mMol) und dem
geeigneten eingestellten Reaktanten/Lésungsmitteln und allgemeinen Verfahren von Beispiel 1/Schritt 4 wur-
de die Titelverbindung hergestellt und isoliert (Dihydrochloridsalz) als ein farbloser amorpher Feststoff (357
mg, 88% Ausbeute).
MS m/z 316 (M + 1).

Schritt 3
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]cyclopropylamin

[0109] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (200 mg, 0,52 mMol), 3-Chlor-
benzo[d]isoxazol (98 mg, 0,64 mMol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (256 pl, 1,69 mMol) als Reaktan-
ten, Pyridin (250 pl) als Lésungsmittel und dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 1 (mit geeignetem Einstel-
len von Reaktanten/Lésungsmitteln) wurde die Titelverbindung in freier Basenform (60 mg, 27% Ausbeute) als
ein farbloses Ol (Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylen-
chlorid = 4 : 96 auf das Volumen) hergestellt. Das Titelverbindungsprodukt war identisch in allen Beziigen mit
dem Titelverbindungsprodukt von Beispiel 19.

BEISPIEL 3

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(2-METHOXY-METHYLPYRROLIDIN-1-YLMETHYL)PHEN-
OXYMETHYL]JOC-TAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-7-[3-(2-Methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethyl)phenoxymethyl]octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-car
bonsaure-tert-butylester

[0110] Unter Anwenden der Titelverbindung von Beispiel 1/Schritt 2 (750 mg, 2 mMol) und 2S-Methoxyme-
thylpyrrolidin (Aldrich Chemical Co.; 740 ul, 6 mMol) als Reaktanten und dem allgemeinen Verfahren von Bei-
spiel 1/Schritt 3 mit geeignetem Einstellen der anderen Reagenzien/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung
als ein farbloses Ol (449 mg, 47 Ausbeute, Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution
mit Methanol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen) hergestellt.

MS m/z 474 (M + 1);

3C NMR (100 MHz, CDCl,) 8 159,1, 154,5, 141,2,128,9, 121,1,115,2, 112,7, 79,4, 76,4, 68,5, 62,9, 60,9, 59,6,
59,0, 56,4, 54,7, 54,6, 33,6, 28,4, 28,3, 24,9, 24,6, 22,7.

Schritt 2

(7S,9aS)-cis-7-[3-(2-Methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethyl)phenoxymethylJoctahydropyrido[1,2-a]pyrazindihy-
drochlorid

[0111] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (449 mg, 0,95 mMol) und den
geeigneten eingestellten Reaktanten/Lésungsmitteln und allgemeinem Verfahren von Beispiel 1/Schritt 4 wur-
de die Titelverbindung hergestellt und isoliert (Dihydrochloridsalz) als ein farbloser amorpher Feststoff (428
mg, quantitative Ausbeute).

MS m/z 373 (M + 1).

Schritt 3

(7S,9aS)-cis-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(2-methoxymethylpyrrolidin-1-ylmethyl)phenoxymethylJoctahydropy-
rido[1,2-a]pyrazin

[0112] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (250 mg, 0,56 mMol), 3-Chlor-

benzo[d]isoxazol (106 mg, 0,69 mMol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (273 pl, 1,8 mMol) als Reaktan-
ten, Pyridin (260 pl) als Lésungsmittel und dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 1 (unter geeignetem Ein-
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stellen von Reaktanten/Losungsmitteln) wurde die Titelverbindung in freier Basenform (107 mg, 37% Ausbeu-
te) als farbloses Ol (Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methy-
lenchlorid = 5 : 95 auf das Volumen) hergestellt. Das Titelverbindungsprodukt war in allen Beziigen mit dem
Titelverbindungsprodukt von Beispiel 18 identisch.

BEISPIEL 4

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(4-ETHYLPIPERAZIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL]JOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-7-[3-(4-Ethylpiperazin-1-ylmethyl)phenoxymethyl]octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tertbutylester

[0113] Unter Anwenden der Titelverbindung von Beispiel 1/Schritt 2 (750 mg, 2 mMol) und N-Ethylpiperazin
(762 pl, 6,0 mMol) als Reaktanten und dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 1/Schritt 3 mit geeignetem Ein-
stellen der anderen Reagenzien/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung als ein farbloses Ol (430 mg, 46 Aus-
beute, Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 :
92 auf das Volumen) hergestellt.

MS m/z 473 (M + 1);

*C NMR (100 MHz, CDCl,) & 163,0, 136,3, 133,9, 126,1, 120,3, 119,4, 82,0, 70,9, 69,4, 63,6, 58,0, 55,5, 54,1,
48,3, 44,1, 37,3, 36,0, 33,7, 26,0, 25,6, 18,0, 6,8.

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-7-[3-(4-Ethylpiperazin-1-ylmethyl)phenoxymethylloctahydropyrido[1,2-a]pyrazindihydrochlorid

[0114] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (410 mg, 0,87 mMol) und den
geeigneten eingestellten Reaktanten/Lésungsmitteln und allgemeinem Verfahren von Beispiel 1/Schritt 4 wur-
de die Titelverbindung hergestellt und isoliert (Dihydrochloridsalz) als ein farbloser amorpher Feststoff (quan-
titative Ausbeute).

MS m/z 373 (M + 1).

Schritt 3

(7S,9aS)-cis-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)phenoxymethyl]octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0115] Unter Anwenden der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (250 mg, 0,56 mMol), 3-Chlor-
benzo[d]isoxazol (106 mg, 0,69 mMol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (275 pl, 1,8 mMol) als Reaktan-
ten, Pyridin (260 pl) als L6sungsmittel und dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 1 (mit geeignetem Einstel-
len von Reaktanten/Lésungsmitteln) wurde die Titelverbindung in freier Basenform (184 mg, 67% Ausbeute)
als farbloses Ol (Flashchromatographie, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylen-
chlorid = 5 : 95 auf das Volumen) hergestellt. Das Titelverbindungsprodukt war in allen Beziigen mit dem Titel-
verbindungsprodukt von Beispiel 21 identisch.

BEISPIEL 5

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-bu-
tylester

[0116] Zu einer Lésung von (7R,9aS)-trans-7-(Hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-octa-

hydro-IH-pyrido[1,2-a]pyrazin (Europaische Patentanmeldung EP 646116, veroffentlicht 04.05.95, 8,5 g, 31
mMol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (120 ml) wurden Methyl-3-hydroxybenzoesaure (7,18 g, 47 mMol), Tri-
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phenylphosphin (9,9 g, 38 mMol) und Diethylazodicarboxylat (5,94 ml, 38 mMol) nacheinander zugegeben.
Das geriihrte Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden auf 55°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt und der Ruckstand wurde mit einem 10 verdinnten wassrigen Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Ge-
misch (jeweils 400 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit drei 100-ml-Portionen frischem Methylenchlo-
rid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden wiederum mit 200 ml 1N wassriger Natriumhydro-
xidlésung und 200 ml 10%iger wassriger Natriumcarbonatlésung extrahiert und dann mit wasserfreiem Na-tri-
umsulfat getrocknet. Lésungsmittelentfernung im Vakuum lieferte ein Ol (30 g). Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Essigsaureethylester/Hexan = 6 : 4 auf
das Volumen) gereinigt, was die Titelverbindung (9,36 g, 75% Ausbeute) als einen amorphen Feststoff lieferte.
C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 166,9, 158,9, 154,6, 131,4, 129,4, 122,0, 119,9, 114,6, 79,7, 71,1, 62,2, 60,8, 58,7,
54,8, 52,1, 36,3, 28,7, 28,4, 26,9, 14,4 ppm.

MS m/z 405 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-7-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester

[0117] Zu einer eisbadgekuhlten Lésung von Schritt 1 der Titelverbindung (9,36 g, 23 mMol) in wasserfreiem
Ether (75 ml) wurde tropfenweise eine 1,0M Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether (27,6 ml, 27,6
mMol) gegeben. Die Reaktion wurde dann 40 Minuten bei Umgebungstemperatur gertihrt vor dem Stoppen
durch vorsichtige tropfenweise Zugabe von insgesamt 3 ml 2N wassriger Natriumhydroxidlésung. Tetrahydro-
furan (100 ml) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 20 Minuten gertihrt vor dem Trocknen
durch Zugeben von wasserfreiem Natriumsulfat. Filtration durch eine Lage Celite und Lésungsmittelentfernung
im Vakuum lieferte die Titelverbindung als ein farbloses Ol (quantitative Ausbeute).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) & 159,1, 142,9, 129,5, 119,1, 113,5, 112,9, 79,7, 70,8, 67,9, 64,9, 62,1, 60,8, 58,6,
54,7, 36,2, 28,6, 28,4, 26,9, 25,6, 14,4 ppm;

MS m/z 377 (M + 1).

Schritt 3

(7R,9aS)-trans-7-(3-Pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tert-butylester

[0118] Zu einer eisbadgekihlten Lésung der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (5,6 g, 14,9
mMol) und Triethylamin (2,60 ml, 18,6 mMol) in wasserfreiem Methylenchlorid (95 ml) wurde als eine einzige
Portion Methansulfonylchlorid (1,27 ml, 16,3 mMol) gegeben. Nach 20 Minuten Rihren bei ca. 5°C bestatigte
Dunnschichtchromatographieuntersuchung (Kieselgelplatten, Methanol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volu-
men, wassrige Kaliumpermanganatsprihung mit Warme) vollstdndige Umwandlung des Ausgangsmaterials
zu dem entsprechenden Mesylat [(7R,9aS)-trans-7-(3-Methansulfonyloxymethylphenoxymethyl)octahydropy-
rido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tertbutylester]. 10%iges wassriges Natriumbicarbonat und Methylenchlorid
(jeweils 100 ml) wurden zugegeben und das Gemisch wurde vor der Phasentrennung heftig geriihrt. Die wass-
rige Phase wurde dann mit drei 50-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und das Losungsmittel wurde im Vakuum zum
Isolieren des Mesylats als ein Ol entfernt. Die gesamte Probe wurde in Acetonitril (95 ml) gelést. Pyrrolidin
(3,88 ml, 44,7 mMol) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde dann 18 Stunden auf 50°C erhitzt.
Das Loésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der erhaltene Rickstand wurde in 10%iges wassriges Nat-
riumbicarbonat/Methylenchlorid-Gemisch (jeweils 200 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit drei
50-ml-Portionen frischem Methylenchlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden ge-
trocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Gewinnung eines bernsteinfarbe-
nen Ols (6,75 g). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel 47-61 Mikrometer Mesh, anfangliche
Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen, Erhéhen des Methanolgehalts auf zum Schluss
2 : 8 Volumenverhltnis) lieferte die Titelverbindung (3,60 g, 56% Ausbeute) als ein farbloses Ol.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 159,1, 154,6, 129,2, 121,4, 115,0, 113,4, 79,7, 70,9, 60,8, 60,5, 58,8, 54,8, 54,1,
50,7, 36,4, 28,8, 28,4, 26,9, 23,4 ppm.
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Schritt 4

(7R,9aS)-trans-3-(3-Pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydrochinazolizindihydrochlorid

[0119] Die Titelverbindung von Schritt 3 (3,60 g) wurde in Chloroform (50 ml) gel6st. Diethylether (60 ml), ge-
sattigt mit wasserfreiem Chlorwasserstoffgas, wurde zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann 18 Stun-
den bei Umgebungstemperatur gertihrt. Verdampfung des Lésungsmittels und von tberschiissigem Chlorwas-
serstoff lieferte die Titelverbindung als ein Dihydrochloridsalz (quantitative Ausbeute).

Schritt 5

(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0120] Die Titelverbindung von Schritt 4 (Dihydrochloridsalz; 125 mg, 0,31 mMol), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en (153 pl, 1,0 mMol) und 3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxazol (66 mg, 0,39 mMol) wurden in Pyridin (150
ul) geldst. Die Reaktion wurde 18 Stunden auf 90°C erhitzt. 10%iges wassriges Natriumbicarbonat und Methy-
lenchlorid (jeweils 15 ml) wurden zu dem gut gertihrtem Gemisch gegeben. Die wassrige Phase wurde mit drei-
mal 15-ml-Portionen frischem Methylenchlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Reinigung des 6li-
gen halbfesten Riickstands (150 mg) durch Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution
mit Methanol/Methylenchlorid = 7,5 : 92,5 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (freie Base) als einen
farblosen amorphen Feststoff (57 mg, 36 Ausbeute). Aufldsung der gesamten Probe in Essigsaureethyles-
ter/Methylenchlorid (jeweils 1,0 ml), Zugabe von gesattigter Diethyletherlésung von wasserfreiem Chlorwas-
serstoff (3 ml) und schlieBlich Losungsmittelentfernung im Vakuum lieferte das Titelverbindungsdihydrochlorid
als einen amorphen Feststoff.

Daten der freien Base: "*C NMR (75 MHz, CDCl,) & 161,62, 160,91, 159,45, 158,45, 141,54, 129,55, 121,70,
118,44, 116,88, 115,28, 113,35, 111,73, 107,76, 71,26, 61,21, 60,55, 59,20, 54,68, 54,60, 54,12, 48,71, 36,88,
29,43, 27,37, 23,90 ppm;

MS m/z 465 (M + 1).

BEISPIEL 6

(7R,9aS)-TRANS-1-{3-[2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN-7-YL
METHOXY]BENZYL}AZETIDIN-3-OL(DIASTEREOMERENGEMISCH)

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-7-[3-(3-Hydroxyazetidin-1-ylmethyl)phenoxymethylloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbon-
sauretert-butylester)

[0121] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5/Schritt 3 und ausgehend von 2,25 g (6
mMol) der vorstehend beschriebenen Titelverbindung von Beispiel 5/Schritt 2 und Austauschen als einen Re-
aktanten (R,S)-3-Hydroxyazetidin fiir Pyrrolidin wurde die Titelverbindung (freie Base) als ein farbloses Ol
(1,48 g, 57 Ausbeute, Flashchromatographiereinigung, Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, anfangliche Elution
mit Methanol/Methylenchlorid 8 : 92 auf das Volumen, Erhéhen des Methanolgehalts auf zum Schluss 2 : 8
Volumenverhaltnis) isoliert.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & 159,0, 154,6, 138,7, 129,4, 120,9, 114,5, 113,5, 88,5, 79,7, 70,9, 64,1, 63,4, 62,5,
60,8, 58,8, 54,8, 36,3, 28,8, 28,4, 26,9 ppm.

Schritt 2
(7R,9aS)-trans-1-[3-(Octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzyl]azetidin-3-oldihydrochlorid
[0122] Zu einer Chloroformlésung (20 ml) der gesamten Probe, 1,48 g der Titelverbindung aus dem vorange-
henden Schritt, wurde Diethylether, gesattigt mit wasserfreiem Chlorwasserstoff (25 ml), gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Lésungsmittelentfernung im Vakuum lie-

ferte die Titelverbindung (qualitative Ausbeute) als einen amorphen Feststoff.
MS m/z 332 (M + 1).
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Schritt 3

(7R,9aS)-trans-1-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]benzyl}azeti
din-3-ol(Diastereomerengemisch)

[0123] Die Titelverbindung (Dihydrochloridsalz), hergestellt im vorangehenden Schritt (205 mg, 0,51 mMol),
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (251 pl, 1,66 mMol) und 3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxazol (110 mg, 0,64
mMol) wurden in wasserfreiem Pyridin (250 pl) vereinigt. Die erhaltene Lésung wurde 18 Stunden auf 90°C
erhitzt. 10%iges wassriges Natriumbicarbonat und Methylenchlorid (20 ml) von jedem wurde zugegeben und
das Gemisch wurde heftig geriihrt. Die wassrige Phase wurde dann mit drei 20-ml-Portionen von frischem Me-
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat)
und im Vakuum aufkonzentriert unter Gewinnung eines bernsteinfarbenen Ols (240 mg). Flashchromatogra-
phie unter Anwenden der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methy-
lenchlorid = 1 : 9 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (freie Base) (40 mg, 17% Ausbeute) als einen
farblosen amorphen Feststoff.

MS m/z 467 (M + 1).

BEISPIEL 7

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-MORPHOLIN-4-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-7-(3-Morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tert-butylester

[0124] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5/Schritt 3 und des Produkts von Beispiel
1/Schritt 2 (600 mg, 1,59 mMol) und Ersetzen von Morpholin (419 pl, 4,77 mMol) fur Pyrrolidin als Reaktant
wurde die Titelverbindung als ein farbloses Ol (354 mg, 50% Ausbeute, Flashchromatographie, Kieselgel,
47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen) hergestellt.

3C NMR (100 MHz, CDCl,) 5 158,9, 154,5, 139,4, 129,1, 121,4,115,1, 113,0, 79,6, 70,7, 66,9, 63,3, 60,7, 58,7,
54,7, 53,6, 36,3, 28,7, 28,4, 26,9 ppm.

MS m/z 446 (M + 1).

Schritt 2
(7R,9a8S)-trans-7-(3-Morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)-octahydropyrido[1,2-a]pyrazindihydrochlorid

[0125] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5/Schritt 4 und Austauschen als ein Reak-
tant des Produkts von dem vorangehenden Schritt (350 mg) wurde die Titelverbindung (Dihydrochloridsalz) als
ein amorpher Schaum (quantitative Ausbeute) hergestellt.

Schritt 3

(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]yrazin

[0126] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5/Schritt 5 und Austauschen des Produkts
von dem vorangehenden Schritt (Dihydrochlorid) als ein Reaktant (250 mg, 0,60 mMol) mit geeignetem Ein-
stellen der anderen Reaktanten/Lésungsmittel wurde die Titelverbindung hergestellt (107 mg, 37% Ausbeute)
als ein farbloser amorpher Feststoff. (Flashchromatographie: Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit
Methanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen).

*C NMR (100 MHz, CDCl,) 5 161,5, 160,3, 160,0, 140,3, 130,0, 122,3, 118,9, 118,6, 115,9, 113,8, 112,0, 111,9,
108,1, 107,8, 71,2, 68,7, 67,4, 63,8, 60,4, 59,0, 54,4, 53,9, 48,5, 36,6, 29,1, 27,0 ppm;

MS m/z 481 (M + 1).
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BEISPIEL 8

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(3-PYRRO-LIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1
(7R,9aS)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yllmethanol

[0127] (Octahydrochinazolin-3-yl)methanol (5,42 g, 26,2 mMol), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (12,9 ml,
85 mMol) und 3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxazol (5,54 g, 32,3 mMol) wurden in Pyridin (16 ml) gelést und dann
unter Rihren fir 18 Stunden erhitzt (110°C). 10%iges wassriges Natriumbicarbonat und Methylenchlorid (je-
weils 250 ml) wurden zugegeben und das Gemisch wurde heftig geriihrt. Die wassrige Phase wurde dann mit
drei 100-ml-Portionen von frischem Methylenchlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem amorphen Feststoff (4,88 g) aufkon-
zentriert. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Metha-
nol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (3,46 g, 43% Ausbeute) als einen
amorphen Feststoff.

MS m/z 306 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy]benzoesaure-
methylester

[0128] Zu einer Lésung der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (3,46 g, 11 mMol) wurden in Te-
trahydrofuran (50 ml) Methyl-3-hydroxybenzoat (2,58 g, 17 mMol), Diethylazodicarboxylat (2,08 ml, 13,2 mMol)
und Triphenylphosphin (3,46 g, 13,2 mMol) vereinigt. Die Lésung wurde erhitzt (50°C) und 18 Stunden geruhrt.
10%iges wassriges Natriumbicarbonat und Methylenchlorid (jeweils 100 ml) wurden zugegeben und das Ge-
misch wurde heftig geruhrt. Die wassrige Phase wurde dann mit drei 50-ml-Portionen von frischem Methylen-
chlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden wiederum mit 1N wassrigem Natrium-
hydroxid und 10%igem wassrigem Natriumbicarbonat nacheinander extrahiert. Die getrennte organische Pha-
se wurde getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt unter Ge-
winnung eines klebrigen Feststoffs (12,75 g). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61
Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung
(2,90 g, 60 Ausbeute) als farblosen amorphen Feststoff.

MS m/z 440 (M + 1).

Schritt 3

(7R,9aS)-trans-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethyl]phenyl}metha-
nol

[0129] Zu einer gut gerUhrten eisbadgekihlten Teilldsung der Titelverbindung aus dem vorangehenden
Schritt (2,90 g, 6,6 mMol) in Diethylether (25 ml)/Tetrahydrofuran (30 ml) wurde tropfenweise 1,0M Diethyle-
therlésung von Lithiumaluminiumhydrid (8,25 ml, 8,25 mMol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei
Umgebungstemperatur 1 Stunde heftig geriihrt vor dem Stoppen durch vorsichtige tropfenweise Zugabe (bei
5-10°C) von insgesamt 1 ml 1N wassrigem Natriumhydroxid. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fir 30
Minuten wurde das Gemisch mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann durch Celite filtriert. L6-
sungsmittelentfernung im Vakuum lieferte ein Ol (3,6 g). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kiesel-
gel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen) lieferte die Titel-
verbindung (in freier Basenform) als einen farblosen amorphen Feststoff (1,83 g, 67 Ausbeute).

3C NMR (75 MHz, CDCl.,) 6 160,5, 159,2, 142,6, 129,6, 119,2, 118,2, 117,9, 113,7, 112,9, 111,4, 111,3, 107 4,
70,9, 65,2, 60,1, 58,6, 54,1, 53,6, 48,2, 36,3, 28,9, 26,9 ppm.

MS m/z412 (M + 1).
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Schritt 4

(7R,9a8S)-trans-{3-(2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethyl]phenyl}methan-
olmethansulfonat

[0130] Zu einem gut gertihrten Gemisch der Titelverbindung (440 mg, 1,07 mMol) des vorangehenden
Schritts (teilweise geldst) und Triethylamin (186 pl, 1,34 mMol) in Methylenchlorid (10 ml) wurde bei Umge-
bungstemperatur Methansulfonylchlorid (91 pl, 1,18 mMol) gegeben. Nach Rihren fir 20 Minuten wurden wei-
tere Portionen Triethylamin (18,6 pl, 0,13 mMol) und Methansulfonylchlorid (9,1 pl, 0,12 mMol) zugegeben. Die
Reaktion wurde dann fiir weitere 20 Minuten vor dem Stoppen mit 10%igem wassrigem Natriumbicarbonat (mit
20 ml Methylenchlorid zugegeben) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit drei 10-ml-Portionen von fri-
schem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Na-
triumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Bereitstellung der Titelverbindung als ein viskoses Ol (528
mg, quantitative Ausbeute). Das Produkt wurde im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

MS m/z 490 (M + 1).

Schritt 5

(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin (freie Base)

[0131] Ein Reaktionsgemisch, bestehend aus der Mesylattitelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (79
mg, 0,16 mMol) und Pyrrolidin (42 pl, 0,48 mMol) in Acetonitril (2 ml), wurde 18 Stunden bei 55°C gerihrt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand wurde in ein 10%iges wassriges Natriumbicarbo-
nat/Methylenchlorid-Zweiphasengemisch (jeweils 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde dann mit drei
10-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(wasserfreies Natriumsulfat) und dann im Vakuum aufkonzentriert unter Bereitstellung eines farblosen amor-
phen Feststoffs (100 mg). Aufeinanderfolgendes Suspendieren des pulverisierten Feststoffs mit zwei
15-ml-Portionen Hexanen (vorsichtiges Pipettenabsaugen von jedem Hexanextrakt nach Suspendieren) liefer-
te die Titelverbindung als einen farblosen amorphen Feststoff (60 mg, 81% Ausbeute). Dieses Produkt war in
allen Beziigen mit dem amorphen freien Basentitelverbindungsprodukt von Beispiel 5/Schritt 5 identisch.

BEISPIEL 9

(7R,9aS)-TRANS-2-(4-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRROLI-DIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0132] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 5/Schritt 5 und des Produkts von Beispiel
5/Schritt 4 (337 mg, 0,84 mMol) und 3-Chlor-4-fluorbenzo[d]isoxazol (180 mg, 1,05 mMol) als Reaktant und
unter geeignetem Einstellen der anderen Reagenzien/Ldsungsmittel wurde die Titelverbindung (90 mg, 23
Ausbeute) als ein viskoses Ol erhalten. Flashchromatographie: Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution an-
fanglich mit Methanol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen, Erhéhen des Methanolgehalts auf zum
Schluss 1 : 9 Volumenverhaltnis (90 mg, 23% Ausbeute).

MS m/z 465 (M + 1).

BEISPIEL 10

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(3-PYRROLIDIN-1-YLME-THYLPHENOXYMETHYL)OCTA-
HYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1
(7S,9aS)-cis-3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzoesauremethylester

[0133] Zu einer gut gerihrten Lésung, bestehend aus (7S,9aS)-cis-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyri-
do[1,2-a-pyrazin-7-yl)methanol (3,40 g, 11,83 mMol), Methyl-3-hydroxybenzoat (2,70 g, 17,75 mMol) und Tri-
phenylphosphin (3,70 g, 14,20 mMol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (68 ml), wurde Diethylazodicarboxylat
(2,24 ml, 14,20 mMol) gegeben.

[0134] Die erhaltene L6sung wurde 2 Stunden auf 50°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der erhaltene Rickstand wurde in ein 1N-wassriges Natriumhydroxid-(40 ml)/Methylenchlorid-(50
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ml)-Zweiphasen-Gemisch extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit gleichen Volumenportionen frischem Me-
thylenchlorid zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Mag-
nesiumsulfat) und zu einem bernsteinfarbenen Ol aufkonzentriert. Eine anféangliche Flashchromatographie
(Kieselgel, 70-230 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 99 auf das Volumen) lieferte
teilweise gereinigtes Produkt (3,3 g Verunreinigungen: Hydrazindiethylcarboxylat und Triphenylphosphinoxid).
Eine zweite Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 230-400 Mikrometer Mesh, Elution mit Me-
thanol/Methylenchlorid = 1 : 99) lieferte die gereinigte Titelverbindung (1,37 g, 27% Ausbeute) als einen farb-
losen amorphen Feststoff.

MS m/z 422 (M + 1).

C NMR (75 MHz, CDCL,) & 167,1, 164,0, 161,1, 159,3, 131,4, 129,5, 129,3, 122,2 (2), 121,8, 120,1, 116,2,
114,8, 110,5, 69,0, 60,4, 56,4, 54,2, 53,7, 52,2, 48,3, 33,7, 25,1, 24,7 ppm.

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)phenyllmethanol

[0135] Zu einer gut gerlihrten eisbadgekiihlten Losung der Titelverbindung von Schritt 1 (1,33 g, 3,16 mMol)
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (Stickstoffatmosphare) wurde tropfenweise innerhalb 10 Minuten eine 1,0M
Lésung von Lithiumaluminiumhydrid (3,80 ml, 3,80 mMol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten
bei 5°C geruhrt und dann 1 Stunde bei Umgebungstemperatur. AnschlieRend wurde die Reaktion unter Eis-
badkihlen durch langsame tropfenweise Zugabe von wassriger 1N Natriumhydroxidlésung (exotherm) ge-
stoppt. Nach 15 Minuten Rihren bei Umgebungstemperatur wurde festes wasserfreies Natriumsulfat zugege-
ben. Das Gemisch wurde durch Celite filtriert und das Filtrat wurde im Vakuum auf konzentriert unter Gewin-
nung eines farblosen Ols. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 230-400 Mikrometer Mesh,
Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 2 : 98 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (891 mg, 72 Aus-
beute) als einen farblosen amorphen Feststoff.

MS m/z 394 (M + 1);

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 159,6, 142,5, 129,6, 129,5, 122,2 (2), 118,9, 116,2, 114,0, 112,9,
110,5, 68,8, 65,3, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,7, 25,1, 24,8 ppm.

Schritt 3
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin

[0136] Unter Anwenden der Titelverbindung von Schritt 2 (300 mg, 0,76 mMol), Triethylamin (0,118 ml, 0,91
mMol), Methansulfonylchlorid (0,063 ml, 0,81 mMol) als Reaktanten und Methylenchlorid (6,0 ml) als L6sungs-
mittel wurde das entsprechende Mesylat von dem Produkt von Schritt 2 in situ unter Anwendung des Verfah-
rens von Beispiel 8, Schritt 4 hergestellt.

[0137] Eine Ein-Drittel (auf das Volumen) -Portion der in situ hergestellten Mesylatiésung (ungefahr 0,25
mMol Mesylat) und Pyrrolidin (0,064 ml, 0,76 mMol) wurden in Acetonitril (2 ml) vereinigt. Die Reaktion wurde
3 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, dann bei Umgebungstemperatur 18 Stunden gerihrt. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in ein Methylenchlorid/gesattigtes wassriges Natriumbi-
carbonat-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 60 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde in zwei gleiche Volumen-
portionen von frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Gewinnung eines festen Ruckstands. Flas-
hchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methylenchlorid/Me-
thanol/konzentriertem wassrigem Ammoniumhydroxid = 18 : 1 : 0,04 auf das Volumen) lieferte die Titelverbin-
dung (60 mg, 54% Ausbeute) als einen farblosen amorphen Feststoff.

*C NMR (CDCl,) & 164,0, 161,1, 159,3, 141,0, 129,5, 129,1, 122,2, 121,1, 116,2, 115,0, 113,2, 110,5, 68,7,
65,8, 60,8, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 23,5 ppm.

BEISPIEL 11

(7S,9aS)-CIS-1-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPY-RIDO[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHO-
XY)BENZYL]PYRROLIDIN-3,4-DIOL

[0138] Zu einer gut gerlhrten eisbadgekihlten Lésung der Titelverbindung von Beispiel 10, Schritt 2 wurden
254 mg (0,65 mMol) in Dichlormethan (5 ml), Triethylamin (112 pl, 0,81 mMol) und Methansulfonylchlorid (55
pl, 0,71 mMol) gegeben und das erhaltene Gemisch wurde 20 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Dunnschichtchromatographieuntersuchung wies vollstandige Reaktion aus (Mesylatbildung). Methylenchlorid
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(25 ml) wurde zugegeben und das Gemisch wurde dann mit 25 ml verdiinntem (ca. 10%igem) wassrigem Na-
triumbicarbonat extrahiert. Die wassrige Phase wurde dann mit verschiedenen frischen gleichen Volumenpor-
tionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden im Vakuum aufkonzentriert un-
ter Bereitstellung des Mesylatprodukts von Beispiel 10, Schritt 2 als einen amorphen Schaum. Die gesamte
Mesylatprobe und trans-3,4-Dihydroxypyrrolidin (abgeleitet von D-Weinsaure, 200 mg, 1,93 mMol) wurde in
Acetonitril/N,N-Dimethylformamid (5 ml bzw. 1,5 ml) geldst. Die Ldsung wurde dann 18 Stunden bei 50°C ge-
ruhrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde mit 10%igem wassrigem Natri-
umbicarbonat/Methylenchlorid (jeweils 20 ml) extrahiert. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei fri-
schen gleichen Volumenportionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden ge-
trocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Bereitstellung eines Ols (420 mg).
Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 9 : 91 auf
das Volumen) lieferte die freie Basenform der Titelverbindung als einen farblosen amorphen Schaum (110 mg,
35 Ausbeute).

BEISPIEL 12

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(2-METHYL-5-PYRROLIDIN-I-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl)methoxy)-4-methylbenzoesaurem-
ethylester

[0139] Zu einer Lésung von (7S,9aS)-cis-(2-Benzo[dlisoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl)metha-
nol (500 mg, 1,7 mMol), 3-Hydroxy-4-methylbenzoesauremethylester (432 mg, 2,6 mMol) und Triphenylphos-
phin (525 mg, 2,0 mMol) in Tetrahydrofuran (10 ml) wurde Diethylazodicarboxylat (315 pl, 2,0 mMol) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde dann 2 Stunden bei 50°C gertihrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und der
Ruckstand wurde mit einem 10%igen Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasengemisch (jeweils 20 ml)
extrahiert. Die wassrige Phase wurde dann mit drei 10-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem
orangen Ol (2,01 g) aufkonzentriert. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer
Mesh, Elution mit Essigsaureethylester/Hexanen = 2 : 8 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (267 mg,
36% Ausbeute) als einen amorphen Feststoff.

C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 167,5, 164,0, 161,2, 157,2, 132,6, 130,3, 129,4, 128,9, 122,2, 121,7, 116,2, 111,6,
110,5, 68,9, 60,5, 56,6, 54,2, 53,7, 52,0, 48,3, 33,8, 25,1, 24,8, 16,6 ppm.

MS m/z 436 (M + 1)

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethox)-4-methylphenylJmethanol

[0140] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 10, Schritt 2 wurde das Produkt von vorste-
hend beschriebenem Schritt 1 (267 mg, 0,61 mMol) zu der Titelverbindung isoliert als ein farbloses Ol (239 mg,
58% Ausbeute), umgewandelt.

MS m/z 408 (M + 1).

Schritt 3

(7S,9a8S)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-methyl-5-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0141] Durch das allgemeine Verfahren von Beispiel 10, Schritt 3 wurde das Produkt von vorstehend be-
schriebenem Schritt 2 (140 mg, 0,34 mMol) in die Titelverbindung (22 mg, 14% Ausbeute) isoliert als ein farb-
loser amorpher Feststoff, umgewandelt.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 162,0, 157,4, 130,2, 129, 4, 125, 5, 122, 2, 120, 7, 116, 3, 111, 9, 110, 5,
68, 7, 60, 7, 60,5, 56,6, 54,3, 54,1, 53,7, 48,3, 33,9, 25,2, 24,8, 23,4, 16,1 ppm.

MS m/z 461 (M + 1).
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BEISPIEL 13

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(3-METHOXY-5-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)-5-methoxybenzoesaure-
methylester

[0142] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von vorstehendem Beispiel 11 und (7S,9aS)-cis-(2-Ben-
zo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl)methanol (500 mg, 1,7 mMol) und 3-Methoxy-5-hydroxy-
benzoesauremethylester (475 mg, 2,6 mMol) als Reaktanten wurde die Titelverbindung hergestellt und als ein
farbloses Ol (363 mg, 47% Ausbeute) isoliert.

MS m/z 452 (M + 1).

Schritt 2

(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)-5-methoxyphenylime-
thanol

[0143] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 10 Schritt 2 wurde das Produkt von vorste-
hend beschriebenem Schritt 1 (363 mg, 0,8 mMol) zu der Titelverbindung umgewandelt als ein farbloses Ol
(247 mg, 73% Ausbeute) isoliert.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 161,0, 160,6, 143,5, 129,5, 122,3, 122,2, 116,2, 110,5, 105,2, 104,5,
100,2, 68,9, 65,2, 60,4, 56,4, 55,4, 54,2, 53,6, 48,2, 33,7, 30,3, 29,9, 25,1, 24,7 ppm.

MS m/z 424 (M + 1).

Schritt 3

(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-methoxy-5-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0144] Durch das allgemeine Verfahren von Beispiel 10 Schritt 3 wurde das Produkt von vorstehend beschrie-
benem Schritt 2 (240 mg, 0,57 mMol) zu der Titelverbindung (209 mg, 70% Ausbeute) umgewandelt und als
ein farbloses Ol isoliert.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 164,0, 161,1, 160,7, 106,4, 141,7, 129,5, 122,2, 116,2, 110,4, 107,4, 106,7, 99,7,
68,8, 61,0, 60,4, 56,5, 55,3, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 23,5 ppm.

MS m/z 477 (M + 1).

BEISPIEL 14

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-(4-CHLOR-3-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-5-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)-2-chlorbenzoesaureme-
thylester

[0145] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von vorstehendem Beispiel 10 Schritt 1 und
(7S,9aS)-cis-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl)methanol (126 mg, 0,44 mMol) und
2-Chlor-5-hydroxybenzoesauremethylester (115 mg, 0,62 mMol) als Reaktanten wurde die Titelverbindung
hergestellt und als ein farbloses Ol (690 mg, 20% Ausbeute) isoliert.

MS m/z 456 (M + 1).
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Schritt 2
(7S,9aS)-cis-[5-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)-2-chlorphenylmethanol

[0146] Unter Anwenden des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 10, Schritt 2 wurde das Produkt von vorste-
hend beschriebenem Schritt 1 (40 mg, 0,09 mMol) zu der Titelverbindung in quantitativer Ausbeute umgewan-
delt und als ein farbloses Ol isoliert.

Schritt 3

(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlor-3-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0147] Durch das allgemeine Verfahren von Beispiel 10 Schritt 3 wurde das Produkt von vorstehend beschrie-
benem Schritt 2 (54 mg, 0,13 mMol) in die Titelverbindung (6 mg, 10 Ausbeute) umgewandelt und als ein farb-
loses Ol isoliert.

BEISPIEL 15

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXRZOL-3-YL-7-(4-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzoesauremethylester

[0148] Zu einer gut gerihrten Lésung, bestehend aus (7S,9aS)-cis-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin-7-yl)methanol (3,49 mg, 12,1 mMol), Methyl-4-hydroxybenzoat (Aldrich Chemical Co., 2,80 g,
18,2 mMol) und Triphenylphosphin (3,80 g, 14,6 mMol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (70 ml) wurde Diet-
hylazodicarboxylat (2,29 ml, 14,6 mMol) gegeben. Nach Erhitzen der Losung fur 2 Stunden auf 50°C wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in ein 1N wassriges Natriumhydroxid- (40
ml)/Methylenchlorid- (50 ml) -Zweiphasen-Gemisch extrahiert. Die wassrige Phase wurde zweimal mit glei-
chen Volumenportionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(wasserfreies Magnesiumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Gewinnung eines bernsteinfarbenen
Ols. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 70-230 Mikrometer Mesh, Elution mit Metha-
nol/Methylenchlorid = 0,5 : 95,5 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (3,20 g, 63% Ausbeute) als einen
farblosen amorphen Feststoff.

MS m/z 422 (M + 1);

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 166,9, 164,0, 163,1, 131,6, 129,5, 122,4, 122,2 (2), 116,2, 114,2, 110,5, 62,2, 60,4,
56,4, 54,2, 53,7, 51,8, 48,3, 33,7, 25,1, 24,7 ppm.

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-[4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)phenyllmethanol

[0149] Zu einer eisbadgekiihlten Lésung der Titelverbindung von Schritt 1 (1,50 mg, 3,56 mMol) in wasser-
freiem Tetrahydrofuran (Stickstoffatmosphare) wurden insgesamt 4,30 ml (4,27 mMol) einer 1,0M Lésung von
Lithiumaluminiumhydrid innerhalb 10 Minuten getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 5°C und
dann eine Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. SchlieBlich wurde die Reaktion durch vorsichtige Zuga-
be von 500 ul 1N wassrigem Natriumhydroxid gestoppt (5°C). Festes wasserfreies Natriumsulfat wurde zuge-
geben und das Gemisch wurde durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum aufkonzentriert unter Gewin-
nung eines amorphen Feststoffs (1,36 g). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 230-400 Mi-
krometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 2 : 98 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung als
einen farblosen amorphen Feststoff (0,96 g, 68,6% Ausbeute).

MS m/z 394 (M + 1);

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,1, 158,9, 133,0, 129,5, 128,6, 122,2 (2), 110,5, 114,7, 116,2, 68,9, 65,1,
60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,7, 25,1, 24,7 ppm.
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Schritt 3

(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlormethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin

[0150] Zu einer eisbadgekuhlten Losung der Titelverbindung von dem vorangehenden Schritt (1,00 g, 2,54
mMol) und Triethylamin (442 pl, 3,17 mMol) in Methylenchlorid (22 ml) wurde Methansulfonylchlorid 216 pl
(2,80 mMol) gegeben. Nach einer Stunde Rihren bei 5°C wurden weitere Portionen Triethylamin (442 pl) und
Methansulfonylchlorid (216 pl) zugegeben. DC-Untersuchung eines Reaktionsaliquoten (Kieselgelplatten; Elu-
tion mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 9 auf das Volumen, UV-Detektion) wies unvollstandige Reaktion aus.
Die Reaktion wurde dann bei Umgebungstemperatur geriihrt, wobei zu einem Zeitpunkt eine dritte Zugabe von
Triethylamin (442 pl) und Methansulfonylchlorid (216 pl) gemacht wurde. Nach 1,5 Stunden Rihren bei Umge-
bungstemperatur zeigte DC-Untersuchung vollstandige Reaktion. Die Reaktion wurde dann nach Zugabe von
gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat und Methylenchlorid (jeweils 20 ml) heftig gerthrt. Die wassrige
Phase wurde mit einem gleichen Volumen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Magnesiumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Bereitstel-
lung der Titelverbindung als einen amorphen Feststoff (1,85 g), der im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung
verwendet wurde.

MS m/z412 (M + 1).

Schritt 4
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-pyrrolidin-1-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin

[0151] Eine Losung, bestehend aus der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (50 mg, 0,12 mMol)
und Pyrrolidin (32,8 pl, 0,38 mMol) in Acetonitril (1,00 ml), wurde 2,5 Stunden auf 50°C erhitzt. Das Lésungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in ein gesattigtes wassriges Natriumbicarbonat/Me-
thylenchlorid-Zweiphasengemisch extrahiert. Die wassrige Phase wurde zweimal mit gleichen Volumenportio-
nen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfrei-
es Magnesiumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Gewinnung eines amorphen Feststoffs. Flashchro-
matographie der gesamten Probe (Kieselgel, 230—400 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid
=5:95 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (35 mg, 61,4% Ausbeute) als einen farblosen amorphen
Feststoff.

MS m/z 447 (M + 1).

[0152] Unter Anwendung der Verfahren von Beispielen 10-15 und der Titelverbindung von Beispiel 10, Schritt
2 als dem Reaktanten und Anwenden des ausgewiesenen Aminreaktanten fir den Endschritt wurden die Ti-
telverbindungen von Beispielen 16-28 hergestellt.

BEISPIEL 16

(7S,9aS)-CIS-7-(3-AZETIDIN-I-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHY-
DROPYRIDO[1,2-a] PYRAZIN

[0153] Aminreaktant-Endschritt: Azetidin, Endschrittausbeute: 35% (farbloser amorpher Feststoff).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,1, 159,4, 139,9, 129,4, 129,2, 122,2, 120,7, 116,2, 114,4, 113,4, 110,5,
68,7, 64,0, 60,4, 56,5, 55,2, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 17,7 ppm;

MS m/z 433 (M + 1).

BEISPIEL 17

(7S,9aS)-CIS-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHOXY)BEN-
ZYL]JCYCLOPROPYLMETHYLAMIN

[0154] Aminreaktant-Endschritt: Cyclopropylmethylamin, Endschrittausbeute: 23% (farbloses Ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,1, 159,4, 142,0, 129,5, 129,3, 122,2, 120,3, 116,2, 114,2, 113,2, 110,5,
68,7, 60,4, 56,5, 54,5, 54,2, 53,8, 53,7, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 11,2 ppm.
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BEISPIEL 18

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(2-METHOXY-METHYLPYRROLIDIN-I-YLMETHYL)PHEN-
OXYMETHYL]JOC-TAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0155] Aminreaktant-Endschritt: 2S-Methoxymethylpyrrolidin, Endschrittausbeute: 20% (farbloses Ol).
(CDCl,) 6 164,0, 161,1, 159,2, 141,4, 129,5, 129,0, 122,2, 121,2, 116,2, 115,3, 112,8, 110,5, 68,7, 63,1, 60,4,
59,7, 59,1, 56,5, 54,7, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 28,6, 25,2, 24,8, 22,8 ppm;

MS m/z 490 (M + 1).

BEISPIEL 19

(7S,9aS)-CIS-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRIDOI[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHOXY)BEN-
ZYL]CYCLOPROPYLAMIN

[0156] Aminreaktant-Endschritt: Cyclopropylamin (Aldrich Chem. Co.), Endschrittausbeute: 32% (farbloses
ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,4, 159,4, 142,2,129,5, 129,3, 122,2, 120,3, 116,3, 114,4, 113,0, 110,5,
68,7, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 30,1, 25,2, 24,8, 6,6, 6,4 ppm.

BEISPIEL 20

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(3-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0157] Aminreaktant-Endschritt: Pyrrolidin, Endschrittausbeute: 18% (farbloser amorpher Feststoff).
3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,1, 159,3, 141,0, 129,5, 129,1, 122,2, 121,1, 116,2, 115,0, 113,2, 110,5,
68,7, 60,8, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 23,5 ppm.

BEISPIEL 21

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(4-ETHYLPIPERAZIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0158] Aminreaktant-Endschritt: 1-Ethylpiperazin, Endschrittausbeute: 17% (farbloser amorpher Feststoff).
C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,1, 159,3, 139,8, 129,5, 129,1, 122,2, 121,4, 116,2, 115,4, 113,1, 110,5,
68,7, 63,1, 60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 53,1, 52,8, 52,3, 48,3, 33,8, 25,2, 24,8, 12,0 ppm;

MS m/z 490 (M + 1).

BEISPIEL 22

(7S,9aS)-CIS-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRIDOI[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHOXY)BEN-
ZYL]CYCLOHEXYLAMIN

[0159] Aminreaktant-Endschritt: Cyclohexylamin, Endschrittausbeute: 19% (farbloser amorpher Feststoff).
C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,1, 159,4, 142,6, 129,4, 129,3, 122,2, 120,3, 116,2, 114,3, 113,0, 110,5,
68,7, 60,4, 56,5, 56,2, 54,2, 53,7, 51,1, 48,3, 33,8, 33,6, 26,2, 25,2, 25,0, 24,8 ppm.

BEISPIEL 23

(7S,9aS)-CIS-1-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRI-DOL[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHO-
XY)BENZYL]PYRROLIDIN-3-OL

[0160] Aminreaktant-Endschritt: Hydroxypyrrolidin (abgleitet durch Hydrolyse von R-(+)-1-Benzyl-3-pyrrolidi-
nol, Aldrich Chem. Co.), Endschrittausbeute: 38% (farbloses Ol).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,1, 159,3, 140,3, 129,5, 129,2, 122,2, 121,0, 116,2, 115,0, 113,2, 110,5,
71,3, 68,7, 63,0, 60,4, 60,3, 56,5, 54,2, 53,7, 52,4, 48,3, 35,0, 33,8, 25,2, 24,8 ppm;

MS m/z 463 (M + 1).

43/64



DE 699 10 997 T2 2004.05.19
BEISPIEL 24

(7S,9aS)-CIS-2-BENZOI[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(2,5-DIMETHYL[PYRROLIDIN-1-YLMETHYL)PHENOXY-
METHYLOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0161] Aminreaktant-Endschritt: 2S,5S-Dimethylpyrrolidin [P. Beak, S. T. Kerrick, S. Wu, J. Chu, J. Amer.
Chem. Soc., 116, 3231-3239 (1994)], Endschrittausbeute: 19% (farbloses Ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 164,0, 161,1, 129,5, 129,0, 128,8, 122,2, 121,6, 120,8, 116,2, 115,9, 115,0, 112,6,
110,5, 68,7, 60,4, 59,8, 56,5, 55,2, 54,2, 53,7, 51,8, 48,3, 33,8, 31,2, 30,9, 25,2, 24,8, 20,5, 17,0 ppm;

MS m/z 475 (M + 1).

BEISPIEL 25

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-[3-(2,5-DIMETHYLPYRRO-LIDIN-1-YLMETHYL)PHENOXY-
METHYL]JOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

[0162] Aminreaktant-Endschritt: 2S,5R-Dimethylpyrrolidin [R. P. Short, R. M. Kennedy, S. Masamune, J. Org.
Chem., 54, 1755-1756 (1989)], Endschrittausbeute: 19% (farbloses Ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 159,3, 129,5, 129,1, 122,2, 121,0, 116,2, 115,2, 110,5, 68,7, 60,5,
56,5, 54,2, 53,7, 51,9, 48,3, 33,7, 30,8, 25,2, 24,8, 17,0 ppm;

MS m/z 475 (M + 1).

BEISPIEL 26

(7S,9aS)-CIS-1-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRI-DO[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHO-
XY)BENZYL]PYRROLIDIN-3,4-DIOL

[0163] Aminreaktant-Endschritt: cis-3,4-Dihydroxypyrrolidin (Aldrich Chem. Co.), Endschrittausbeute: 33%
(farbloses Ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 163,9, 161,1, 159,3, 139,5, 129,6, 129,3, 122,3, 122,2, 121,1, 116,1, 115,2, 113 ,4,
110,5, 70,5, 68,7, 60,5, 60,3, 56,5, 54,2, 53,6, 50,6, 48,2, 33,7, 25,1, 24,7 ppm;

MS m/z 479 (M + 1).

BEISPIEL 27

(7S,9aS)-CIS-1-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRI-DO[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHO-
XY)BENZYL]PYRROLIDIN-3-OL

[0164] Aminreaktant-Endschritt: Hydroxypyrrolidin  (abgeleitet durch Hydrogenolyse von S-(-)-1-Ben-
zyl-3-pyrrolidinol, Aldrich Chem. Co.), Endschrittausbeute: 64% (farbloses Ol).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 159,3 140,4, 129,5, 129,2, 122,2,121,0, 116,2, 115,1, 113,2, 110,5,
71,3, 68,7, 63,0, 60,4, 60,3, 56,5, 54,2, 53,7, 53,4, 52,4, 48,3, 35,0, 33,8, 25,2, 24,8 ppm;

MS m/z 463 (M + 1).

BEISPIEL 28

(7S,9aS)-CIS-[3-(2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YLOCTAHYDROPYRIDOI[1,2-a]PYRAZIN-7-YLMETHOXY)BEN-
ZYL]ISOBUTYLAMIN

[0165] Aminreaktant-Endschritt: Isobutylamin, Endschrittausbeute: 38% (farbloses Ol).

C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,1, 159,4, 142,3, 129,5, 129,3, 122,2, 120,2, 116,2, 114,2, 113,1, 110,5,
68,7, 60,4, 57,5, 56,5, 54,2, 54,1, 53,7, 48,3, 33,8, 28,3, 25,2, 24,8, 20,7 ppm;

MS m/z 449 (M + 1).
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BEISPIEL 29

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(2-MORPHOLIN-4-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1
(7S,9aS)-cis-2-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzonitril

[0166] Ein Reaktionsgemisch, bestehend aus (7S,9aS)-cis-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin-7-yl)methanol (1,34 g, 4,66 mMol), 2-Cyanophenol (834 mg, 7,0 mMol), Triphenylphosphin
(1,46 g, 5,60 mMol) und Diethylazodicarboxylat (880 ul, 5,60 mMol) in Tetrahydrofuran (35 ml) wurde 4 Stun-
den bei 50°C gerlhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in 1N wassriges
Natriumhydroxid/Methylenchlorid-Zweiphasengemisch (jeweils 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde
dann zweimal mit 25-ml-Portionen in gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat extrahiert, getrocknet (wasser-
freies Natriumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Bereitstellung eines Ols (4,57 g). Flashchromato-
graphie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 ym Mesh, Elution mit Methylenchlorid/Methanol = 97 : 3 auf das
Volumen) ergab die Titelverbindung (1,34 g, 73% Ausbeute) als ein farbloses Ol. DC R; (Kieselgelplatten, Me-
thanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen, UV-Detektion): 0,64.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 161,0, 134,3, 133,6, 129,5, 122,3, 122,2, 120,6, 116,6, 116,2, 112,6,
110,4, 102,0, 69,8, 60,4, 56,2, 54,2, 53,7, 48,3, 33,5, 25,1, 24,6 ppm.

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-2-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzylamin

[0167] Zu einer Lésung von der Titelverbindung von Schritt 1 (1,34 g, 3,4 mMol) in wasserfreiem Tetrahydro-
furan (15 ml) wurde innerhalb 10 Minuten ein Gesamtvolumen von 10,3 ml (10,3 mMol) einer 1,0M Lésung von
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran tropfenweise gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden
bei 50°C und dann 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Unter Eisbadkihlung wurde die Reaktion
durch tropfenweise Zugabe von 800 pl wassrigem 1N Natriumhydroxid innerhalb 20 Minuten vorsichtig ge-
stoppt. Nach 20 Minuten Rihren bei Umgebungstemperatur wurde festes wasserfreies Natriumsulfat zugege-
ben und das Gemisch wurde durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum aufkonzentriert unter Gewin-
nung der Titelverbindung als ein farbloses Ol (1,0 g, 75% Ausbeute).

[0168] DC Rf (Kieselgelplatten, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 12 : 88 auf das Volumen, UV-Detek-
tion): 0,17.

C NMR (75 MHz, CD,0D) & 165,2, 162,4, 158,3, 131,7, 131,1, 129,7, 129,5, 126,0, 123,8, 121,6, 117,1,
112,6, 11,1, 69,8, 61,9, 57,4, 55,5, 54,5, 42,8, 35,2, 31,0, 26,1, 25,8 ppm.

Schritt 3
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-morpholin-4-ylmethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin

[0169] Ein Reaktionsgemisch, bestehend aus der Titelverbindung von Schritt 2 (300 mg, 0,76 mMol), Natri-
umcarbonat (243 mg, 2,3 mMol) und Di-2-chlorethylether (112 pl, 0,96 mMol) wurde 18 Stunden bei 65°C ge-
ruhrt. Das LOésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand wurde in ein 10%iges verdinntes
wassriges Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 20 ml) extrahiert. Die wassrige
Phase wurde dann in zwei 20-ml-Portionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ruickstand auf konzentriert, der nur
teilweise durch anfangliche Flashchromatographie (12% Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Me-
thanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen) gereinigt wurde. Die erhaltenen 115 mg von festem halb ge-
reinigtem Produkt wurden an einer zweiten Flashchromatographiesaule (6 g Kieselgel, 47-61 Mikrometer Me-
sh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 2 : 98 auf das Volumen) behandelt unter Bereitstellung der Titelver-
bindung (40 mg, 11% Ausbeute) als einen amorphen farblosen Feststoff.

MS m/z 463 (M + 1);

¥C(75 MHz, CDCI3) 6 164,0, 162,0, 157,5, 130,6, 129,5, 128,2, 126,0, 122,2 (2), 120,2, 111,7, 110,5, 68,8,
67,1, 60,4, 56,6, 54,3, 53,7, 53,6, 48,3, 33,9, 25,2, 24,8 ppm.
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BEISPIEL 30

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(2-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDOL[1,2-a]PYRAZIN

[0170] Zu einer Lésung der Titelverbindung von Beispiel 26, Schritt 2 (300 mg, 0,76 mMol) in N,N-Dimethyl-
formamid (3,5 ml) wurden Natriumcarbonat (243 mg, 2,3 mMol) und 1,4-Dibrombutan (100 pl, 0,84 mMol) ge-
geben und das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei 80°C gerihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Rickstand wurde in ein 5%iges verdinntes wassriges Natriumcarbonat/Methylenchlo-
rid-Zweiphasengemisch (jeweils 15 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde dann mit drei 10-ml-Portionen
frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies
Natriumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Gewinnung eines Ols (300 mg). Flashchromatographie
der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 9 auf das
Volumen) lieferte das Titelprodukt (300 mg, 41% Ausbeute) als ein farbloses Ol.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,1, 157,5, 133,4, 131,7, 129,5, 122,3, 122,1, 121,2, 117,3, 116,1, 112,3,
110,4, 69,4, 60,3, 56,5, 54,2, 53,6, 52,2, 51,1, 48,2, 33,7, 25,0, 24,9, 23,1 ppm;

MS m/z 447 (M + 1).

BEISPIEL 31

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(4-MORPHOLIN-4-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)benzonitril

[0171] Zu einer Lésung von (7S,9aS)-cis-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl)metha-
nol (1,33 g, 4,6 mMol) wurde 4-Cyanophenol (828 mg, 6,9 mMol), Triphenylphosphin (1,46 g, 5,6 mMol) und
Diethylazodicarboxylat (947 pl, 5,6 mMol) gegeben und das erhaltene Gemisch wurde 5 Stunden bei 50°C ge-
rihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand wurde in ein 10%iges wassriges Nat-
riumbicarbonat/Methylenchlorid-Gemisch (jeweils 30 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit drei
10-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ol auf konzentriert. Flashchromatographie (Kieselgel,
47-61 um Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 99 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung
(quantitative Ausbeute) als ein bernsteinfarbenes Ol.

MS m/z 389 (M + 1).

Schritt 2
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzylamin

[0172] Zu einer Lésung der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (2,9 g, 4,6 mMol) in wasserfrei-
em Tetrahydrofuran (16 ml) wurde tropfenweise Uber einige Minuten eine 1,0M Lésung von Lithiumaluminium-
hydrid in Tetrahydrofuran (13,8 ml, 13,8 mMol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann 4 Stunden bei
50°C geruhrt. Unter Eisbadkihlen wurde die Reaktion dann durch tropfenweise Zugabe von 1N wéassrigem Na-
triumhydroxid (1 ml) innerhalb 20 Minuten gestoppt. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fir eine Stunde
wurde wasserfreies Natriumsulfat zugegeben. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat wurde im Vakuum
auf konzentriert unter Gewinnung eines viskosen Ols. Das Rohaminprodukt wurde durch Hydrochloridsalzbil-
dung wie nachstehend weiter gereinigt: Die gesamte Probe wurde in Ethanol/Essigsaureethylester (jeweils 10
ml) gel6st. Eine mit wasserfreiem Chlorwasserstoff gesattigte Etherlésung (20 ml) wurde zugegeben unter Ge-
winnung des Aminbishydrochloridsalzes als ein farbloser amorpher Niederschlag, der filtriert und im Vakuum
getrocknet wurde. Die freie Base wurde durch Auflésung der gesamten Probe in einem 10%igen wassrigen
Natriumcarbonat/Methylenchlorid-Gemisch (jeweils 50 ml) freigesetzt. Die wassrige Phase wurde dann mit drei
5-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Bereitstellung der Titelverbindung (730 mg)
als ein farbloses Ol.

C NMR (75 MHz, CD,0D) & 165,2, 162,4, 160,8, 133,2, 133,0, 131,2, 130,9, 130,0, 129,6, 123,8, 117,1,
116,0, 11,1, 69,8, 61,9, 57,2, 55,4, 54,5, 44,7, 35,1, 26,0, 25,7 ppm;

MS m/z 393 (M + 1).
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Schritt 3

(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-morpholin-4-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin

[0173] Zu einer Ldsung der Titelverbindung von Schritt 2 (175 mg, 0,45 mMol) in N,N-Dimethylformamid (20
ml) wurden Natriumcarbonat (142 mg, 1,33 mMol) und 2-Chlorethylether (72 pul, 0,50 mMol) gegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei 85°C gertiihrt. Das Losungsmittel wurde dann im Vakuum entfernt
und der Ruckstand wurde mit einem Wasser-Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 15 ml) extrahiert.
Die wassrige Phase wurde mit drei 10-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Der vereinigte orga-
nische Extrakt wurde getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum auf konzentriert unter Gewin-
nung eines Ols (170 mg). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elu-
tion mit Methanol/Methylenchlorid = 2,98 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (19 mg, 9 Ausbeute) als
ein Ol.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 164,0, 161,0, 158,6, 130,4, 129,5, 122,2, 116,0, 114,4, 110,5, 68,8, 67,02, 62,9,
60,4, 56,5, 54,2, 53,7, 53,5, 48,3, 33,7, 25,2, 24,8 ppm;

MS m/z 463 (M + 1).

BEISPIEL 32

(7S,9aS)-CIS-2-BENZO[d]ISOXAZOL-3-YL-7-(4-PYRROLIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYMETHYL)OCTAHY-
DROPYRIDOL[1,2-a]PYRAZIN

[0174] Zu einer Lésung der Titelverbindung von Beispiel 31, Schritt 2 (200 mg, 0,51 mMol) in N,N-Dimethyl-
formamid (2,5 ml) wurden Natriumcarbonat (162 mg, 1,53 mMol) und 1,4-Dibrombutan (67 pl, 0,56 mMol) ge-
geben und das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei 85°C gerihrt. Das Loésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Rickstand wurde in ein 5%iges verdinntes wassriges Natriumcarbonat/Methylenchlo-
rid-Zweiphasengemisch (jeweils 15 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit drei 10-ml-Portionen fri-
schem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Na-
triumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Gewinnung eines Ols (220 mg). Flashchromatographie der
gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das
Volumen) lieferte die Titelverbindung (22 mg, 10% Ausbeute) als ein Ol.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 164,0, 161,0, 160,4, 135,0, 132,2, 129,5, 122,3, 122,2, 116,3, 115,3, 110,4, 68,9,
60,4, 57,8, 56,3, 54,2, 53,6, 52,6, 48,3, 33,5, 25,1, 24,7, 23,1 ppm;

MS m/z 447 (M + 1).

BEISPIEL 33

(7R,9aS)-TRANS-2-(7-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRRO-LIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-2,3-Difluor-N'-hydroxy-N-methyl-N-{2-(2-methyl-5-(2-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)pip
eridin-1-yllethyl}benzamidin

[0175] Reaktant 2,3-Difluorbenzohydroximinoylchlorid wurde in situ wie nachstehend hergestellt: Ein stetiger
Strom von Chlorgas wurde 30 Minuten durch eine Trockeneis-Acetonbadgekihlte, gut gerihrte Teillésung von
2,3-Difluorbenzaldehydoxim (400 mg, 2,55 mMol) in Chloroform (2,62 ml) geleitet. Uberschiissiges Chlor wur-
de durch eine 10-Minuten-Spullung mit Stickstoff entfernt. Insgesamt 254 pl (1,80 mMol) Triethylamin wurden
dann tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert unter Bereitstellung (in dem Filtrat) einer
Chloroformlésung des Iminoylchloridreaktanten. Zu einer Losung der Titelverbindung von Beispiel 5, Schritt 4
(1,51 g, 3,76 mMol) und 1,8-Diazabicyc-lo[5.4.0Jundec-7-en (1,13 ml, 7,52 mMol) in Chloroform (3,2 ml) bei
Umgebungstemperatur wurde die gesamte vorstehend beschriebene Losung von 2,4-Difluorbenzohydroximi-
noylchlorid tropfenweise gegeben (exotherm). Nach 20 Minuten Rihren wurde die Reaktion durch Zugabe von
20 ml 10%iger verdinnter wassriger Natriumbicarbonatlésung gestoppt. Das Reaktionsgemisch wurde dann
mit drei aufeinander folgenden 20-ml-Portionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-
trakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ol (1,5 g) auf konzentriert.
Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methy-
lenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen) lieferte die zwei ( und anti) Oximisomeren der Titelverbindung als amorphe
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Feststoffe.

DC Rf des weniger polaren Isomers (246 mg, 14% Ausbeute, Kieselgelplatten, Elution mit Methanol/Methylen-
chlorid = 6 : 94 auf das Volumen, UV-Detektion: 0,39).

MS m/z 485 (M + 1).

DC des polareren Isomers (164 mg, 9% Ausbeute, identische DC-Bedingungen): 0,33, MS m/z 485 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-2-(7-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0176] Zu einer gut gerlihrten Teilldsung der gesamten Produktprobe von Schritt 1 (vereinigte Oximisomere,
410 mg 0,85 mMol) in Tetrahydrofuran wurde portionsweise Natriumhydrid (38 mg einer 60%igen Mineraléldis-
persion, 0,96 mMol Natriumhydrid) tber einige Minuten gegeben. Wasserfreies Toluol (2,22 ml) wurde zuge-
geben und die Reaktion wurde 18 Stunden auf 90°C erhitzt. Bei Umgebungstemperatur wurden zuerst Ethanol
(178 pl) und dann Essigsaure (33 pl) zugegeben. Nach Rihren fir 20 Minuten wurde Wasser zugegeben und
der pH-Wert wurde durch tropfenweise Zugabe von 30%iger wassriger Ammoniumhydroxidldsung auf 10 ein-
gestellt. Das Gemisch wurde dann mit drei 20-ml-Portionen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ol (470 mg) aufkon-
zentriert. Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution anfanglich mit Methanol/Methy-
lenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen unter Erhéhen der Methanolkonzentration auf zum Schluss 12 : 88 Volu-
menverhaltnis) lieferte die Titelverbindung (180 mg, 46% Ausbeute) als einen farblosen amorphen Feststoff.
MS m/z 465 (M + 1).

BEISPIEL 34

(7R,9aS)-TRANS-2-(6-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRRO-LIDIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-2,4-Difluor-N'-hydroxy-N-methyl-N-{2-[2-methy|-5-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)pip
eridin-1-yllethyl}benzamidin

[0177] Reaktant 2,4-Difluorbenzohydroximinoylchlorid wurde in situ in 2,2 ml Chloroform aus 2,4-Difluorbenz-
aldehydoxim (325 mg, 2,1 mMol) durch das Verfahren von Beispiel 33, Schritt 1 (207 pl, 1,5 mMol Triethylamin
wurden verwendet) hergestellt. Wie vorstehend wurde Gberschiissiges Chlor durch Stickstoffsplilung entfernt.
Wie in dem vorangehenden Beispiel wurde die Lésung von 2,4-Difluorbenzohydroximinoylchlorid tropfenweise
zu einer Lésung der Titelverbindung von Beispiel 5, Schritt 4 (1,22 g, 3,1 mMol) und 1,8-Diazabicyc-lo[5.4.0]un-
dec-7-en (927 pl, 6,2 mMol) in Chloroform (2,6 ml) gegeben. Aufarbeitung wie in dem vorangehenden Beispiel
lieferte 1,12 g eines Ols. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elu-
tion mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 9 auf das Volumen) lieferte die zwei isomeren Oxime als amorphe Fest-
stoffe.

DC Rf des weniger polaren Isomers (126 mg, 12% Ausbeute, Kieselgelplatten, Elution mit Methanol/Methylen-
chlorid = 1 : 9 auf das Volumen): 0,38.

MS m/z 485 (M + 1).

DC Rf des polareren Isomers (218 mg, 21% Ausbeute, identische DC-Bedingungen): 0,29, MS m/z 485 (M +

1).
Schritt 2

(7R,9aS)-trans-2-(6-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0178] Unter Anwenden der gesamten Produktprobe (vereinigte Oximisomere) von Schritt 1 [und den nach-
stehenden Reagenzien/Lésungsmitteln: Natriumhydrid (30 mg 60% Mineraldldispersion, 0,76 mMol Natrium-
hydrid), wasserfreies Tetrahydrofuran (0,60 ml) und wasserfreies Toluol (1,75)] wurde die Titelverbindung (103
mg, 33% Ausbeute als ein farbloses Ol) durch das allgemeine Verfahren von Beispiel 33, Schritt 2 hergestellt.
(Flashchromatographie der Endreinigung: Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Anfangselution mit Metha-
nol/Methylenchlorid = 6 : 94 auf das Volumen, Erh6hung der Methanolkonzentration auf zum Schluss 1 : 9 Vo-
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lumenverhaltnis).

MS m/z 465 (M + 1);

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & 162,0, 159,1, 129,2, 123,2, 123,0, 121,4, 114,9, 113,0, 111,5, 111,2, 97,9, 97,5,
70,9, 60,6, 60,1, 58,8, 54,2, 54,1, 53,7, 48,3, 36,4, 29,0, 26,9, 23,4 ppm.

BEISPIEL 35

(7R,9aS)-TRANS-2-(6,7-DIFLUORBENZOI[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRROLIDIN-I-YLMETHYLPHENOXY -
METHYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-2,3,4-Trifluor-N'-hydroxy-N-methyl-N-{2-[2-methyl-5-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)piperidi
n-1yl]lethyl}benzamidin

[0179] Durch das allgemeine Verfahren in Schritt 1 von Beispielen 33 und 34 und unter Anwenden von
2,3,4-Trifluorbenzaldehydoxim (89 mg, 0,51 mMol) als Ausgangsmaterial wurde eine Chloroformlésung (530
pl) von 2,3,4-Trifluorbenzohydroximinoylchlorid in situ erzeugt. Durch das allgemeine Verfahren von Schritt 2
von Beispielen 33 und 34 wurde die gesamte Probe mit der Titelverbindung von Beispiel 5/Schritt 4 (300 mg,
0,75 mMol) in Chloroform (51 pl) in Gegenwart von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (223 pl, 1,5 mMol) um-
gesetzt. Aufarbeitung wie in den zwei vorangehenden Beisielen angeflihrt und Flashchromatographie (Kiesel-
gel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid 12 : 88 auf das Volumen) lieferte ein ein-
zelnes Oximisomer (105 mg, 41% Ausbeute) als ein Ol.

DC Rf (Kieselgelplatten, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 12 : 88 auf das Volumen, UV-Detektion): 0,66.
MS m/z 503 (M + 1);

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 159,1, 148,0, 140,2, 138,1, 129,1, 125,4, 121,4, 120,0 (2), 115,0, 113,2, 1121,
112,0, 70,9, 61,1, 60,6, 58,7, 55,0, 54,1, 53,2, 47,8, 36,3, 28,7, 26,9, 23,4 ppm.

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-2-(6,7-Difluorbenzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0180] Unter Anwenden der gesamten Produktprobe von Schritt 1 [und den nachstehenden Reagenzien/L6-
sungsmitteln: Natriumhydrid (9,4 mg 60% Mineraldldispersion, 0,24 Mol Natriumhydrid), wasserfreies Tetrahy-
drofuran (0,5 ml) und wasserfreies Toluol (0,6 ml)] wurde die Titelverbindung (24 mg, 25% Ausbeute als ein
farbloser amorpher Feststoff) durch das allgemeine Verfahren von Schritt 2, Beispiele 34 und 35 hergestellt.
(Flashchromatographie in der Endreinigung: Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methy-
lenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen).

DC Rf (Kieselgelplatten, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen, UV-Detektion): 0,28.
MS m/z 483 (M + 1).

BEISPIEL 36

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-(3-PYRROLI-DIN-1-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7S,9aS)-cis-7-Hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinbishydrochlorid (vgl. F. J.
Urban, Europaische Patentanmeldung EP 646116, verdffentlicht 04.05.95).

[0181] Zu einer gut gerthrten eisbadgekuhlten Aufschldammung von (7S,9aS)-cis-7-Hydroxyme-
thyl-2-tert-butoxycarbonyl)2,3,4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin (150 g, 0,56 Mol) in Isopropyle-
ther (750 ml) wurde eine LOsung von wasserfreier Chlorwasserstoffsaure (61 g) in Isopropylether (900 ml) zu
einem langsamen stetigen Strom gegeben unter Halten der Temperatur unter 10°C. Nach Rihren des Gemi-
sches bei Umgebungstemperatur fir 18 Stunden wurde der farblose Feststoff filtriert und dann im Vakuum un-
ter Bereitstellung des Titelverbindungsbishydrochloridsalzes getrocknet (quantitative Ausbeute).
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Schritt 2

(7S,9aS)-cis-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylJmethanol

[0182] Zu einer gerihrten Aufschlammung des (Bishydrochloridsalz)produkts von Schritt 1 (5,70 g, 27,6
mMol) und 3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxazol (5, 83 g, 33, 9 mMol) in Pyridin (17 ml) wurde 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0]undec-7-en (13,6 ml, 90 mMol) gegeben und das erhaltene Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden auf
100°C erhitzt. Bei Umgebungstemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit einem 10%igen wassrigen Natri-
umbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasengemisch (jeweils 100 ml) heftig vermischt. Die abgetrennte wassri-
ge Phase wurde mit drei 50-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-
trakte wurden wiederum mit einem gleichen Volumen Wasser extrahiert und dann getrocknet (wasserfreies Na-
triumsulfat) und im Vakuum zu einem Ol aufkonzentriert. Drei aufeinanderfolgende Verreibungen der gesamten
Probe mit 50-ml-Portionen eines 1 : 4-Gemisches von Essigsaureethylester : Hexanen wurde von vorsichtiger
Entfernung der Uberstandsfliissigkeit mit einer Pipette gefolgt. SchlieRlich wurden Spuren des restlichen Lo-
sungsmittels im Vakuum entfernt unter Bereitstellung der Titelverbindung (3,13 g, 37 Ausbeute) als ein visko-
ses bernsteinfarbenes Ol.

C NMR (75 MHz, CDCl,) & 160, 118,2, 117,9, 111,4, 111,3, 107,1, 67,9, 60,1, 58,3, 54,1, 53,7, 48,3, 34,3,
27,0, 26,4 ppm;

MS m/z 306 (M + 1).

Schritt 3
(7S,9aS)-cis-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd

[0183] Zu einer gut geruhrten eisbadgekuhlten Lésung der Titelverbindung von dem vorangehenden Schritt
(2,0 g, 6,5 mMol) und Diisopropylethylamin (4,62 ml, 26 mMol) in Methylenchlorid (50 ml) wurde eine Auf-
schldammung von Pyridinschwefeltrioxidkomplex (3,1 g, 1,95 mMol) in Dimethylsulfoxid (1,20 ml) portionsweise
mit einer Geschwindigkeit gegeben, sodass die Temperatur gerade unter 10°C gehalten wurde. Das Reakti-
onsgemisch wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Wasser (100 ml) wurde zugegeben und
das Zweiphasengemisch wurde heftig geriihrt. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei 50-ml-Portio-
nen von frischem Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte (vier) wurden vereinigt und wiederum mit drei
40-ml-Portionen wassriger 1N Salzsaure extrahiert. Der pH-Wert der abgetrennten sauren wassrigen Phase
wurde auf 10 durch Zugabe von wassriger 3N Natriumhydroxidlésung unter Verursachen von Ausfallung eines
feinen farblosen Feststoffs, der durch Filtration isoliert wurde, erhéht. Der gesamte Filterkuchen wurde in Me-
thylenchlorid (350 ml) gelést und die erhaltene Lésung wurde getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat). Lo-
sungsmittelentfernung im Vakuum lieferte ein Ol (1,8 g). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kiesel-
gel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 3 : 97 auf das Volumen) lieferte die Titel-
verbindung (750 mg, 38 Ausbeute) als einen farblosen amorphen Feststoff.

MS m/z 304 (M + 1).

Dunnschichtchromatographie (DC) Rf (Analtech Uniplates: Kieselgel GF, 250 Mikrometer Mesh, Elution mit
Methanol/Methylenchlorid = 4 : 96 auf das Volumen; UV-Detektion): 0,46.

Schritt 4
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-1)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd

[0184] Zu einer L6sung der Titelverbindung von dem vorangehenden Schritt (750 mg, 2,47 mMol) in Methanol
(15 ml) wurde festes Kaliumcarbonat (83 mg, 0,6 mMol) gegeben und das erhaltene Gemisch wurde 18 Stun-
den bei Umgebungstemperatur heftig gerthrt (somit Bewirken einer 7S- zu 7R-Seitenepimerisierung mit der
Titelverbindung von Schritt 3). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand wurde in ein
Wasser-Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 50 ml) extrahiert. Die abgetrennte wassrige Phase
wurde mit drei 35-ml-Portionen von frischem Methylenchlorid extrahiert.

[0185] Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum
aufkonzentriert unter Bereitstellung der Titelverbindung (602 mg, 80 Ausbeute) als ein amorpher Feststoff, der
im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

MS m/z 304 (M + 1).

DC Rf (identische Bedingungen zu jenen, die in dem vorangehenden Schritt berichtet wurden): 0,25.
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Schritt 5

(7R,9aS)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[dlisoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-ylJmethanol

[0186] Zu einer gut gerihrten Losung der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (602 mg, 1,98
mMol) in Methanol (15 ml) wurde bei Umgebungstemperatur festes Natriumborhydrid (75 mg, 1,98 mMol) in-
nerhalb 5 Minuten portionsweise gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei Umgebungstempe-
ratur geruhrt und dann filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum aufkonzentriert und der Rickstand wurde in ein
Wasser-Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 30 ml) extrahiert. Die abgetrennte wassrige Phase
wurde mit drei 35-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur-
den getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und dann im Vakuum aufkonzentriert unter Bereitstellung der Ti-
telverbindung (260 mg, 43% Ausbeute) als ein farbloser amorpher Feststoff, identisch in allen Beziigen zu dem
Titelverbindungsprodukt von Beispiel 8, Schritt 1.

Schritt 6
(7R,9aS)-trans-Methansulfonsaure-2-(5-fluorbenzo[d]- isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylester

[0187] Zu einer gut gerlhrten eisbadgekuihlten Losung des Titelverbindungsprodukts von dem vorangehen-
den Schritt (250 mg, 0,82 mMol) und Triethylamin (143 pl, 1,03 mMol) in Methylenchlorid (5 ml) wurde Methan-
sulfonylchlorid (70 pl, 0,90 mMol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Minuten geruhrt (5°C). Das Eis-
kiihlbad wurde entfernt und die Reaktion wurde 10 Minuten erwarmen lassen vor dem Stoppen durch heftiges
Vermischen mit einem 10%igen wassrigen Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils
30 ml). Die abgetrennte wassrige Phase wurde dann mit drei 15-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum
aufkonzentriert unter Bereitstellung der Titelverbindung (300 mg, 95% Ausbeute) als ein amorpher Feststoff.
[0188] MS m/z 384 (M + 1).

Schritt 7

(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octah dropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0189] Zu einer Lésung von 3-(1-Pyrrolidinylmethyl)phenol [Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 20, 6, 571-574
(1985); 139 mg, 0,78 mMol] in wasserfreiem N-Methylpyrrolidinon (1,0 ml) wurde Natriumhydrid (38 mg einer
60% Mineraléldispersion, 0,95 mMol Natriumhydrid) portionsweise innerhalb einiger Minuten gegeben. Nach
Ruhren fir 10 Minuten bei Umgebungstemperatur wurde das Reaktionsgemisch 15 Minuten auf 65°C erhitzt.
Eine Losung des Titelverbindungsprodukts (Mesylat) von dem vorangehenden Schritt (300 mg, 0,78 mMol) in
wasserfreiem N-Methylpyrrolidinon (2,5 ml) wurde zugegeben und das gerihrte Reaktionsgemisch wurde 18
Stunden auf 65°C erhitzt. Bei Umgebungstemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe/heftiges Vermischen
mit Wasser (50 ml) gestoppt. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei 5-ml-Portionen Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden wiederum mit zwei 30-ml-Portionen Wasser extrahiert
und dann getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat). Aufkonzentrierung im Vakuum ergab ein Ol (627 mg). Drei
aufeinander folgende Verreibungen der gesamten Probe mit 5-ml-Portionen Hexanen unter vorsichtiger Pipet-
tenentfernung der Uberstandsfliissigkeit nach jeder Verreibung ergab die Titelverbindung als einen amorphen
farblosen Feststoff (312 mg, 86% Ausbeute), identisch in allen Beziigen mit der Titelverbindung (freie Base)
von Beispiel 5, Schritt 5.

BEISPIEL 37

(7R,9aS)-TRANS-3-{3-[2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)OCTA-HYDROPYRIDOI[1,2-a]PYRAZIN-7-Y
LMETHOXY]BENZYL}-3-AZABICYCLO[3.2.2]NONAN

Schritt 1

(7R,9aS)-7-[3-(3-Azabicyclo[3.2.2]non-3-yl-methyl)- phenoxymethyl]octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbon-
sauretert-butylester

[0190] Zu einer eisbadgekihlten und gerihrten Lésung der Titelverbindung von Beispiel 5, Schritt 2 (600 mg,
1,6 mMol) und Triethylamin (278 pl, 1,99 mMol) in wasserfreiem Methylenchlorid wurde Methansulfonylchlorid
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(135 pl, 1,75 mMol) gegeben und das erhaltene Reaktionsgemisch wurde geruhrt (5-10°C) fur 20 Minuten vor
dem Stoppen durch Zugabe von 10%igem wassrigem Natriumbicarbonat/Methylenchlorid (jeweils 20 ml). Die
wassrige Phase wurde dann mit drei 20-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ruckstand auf
konzentriert, der in Acetonitril (10 ml) gelést wurde. 3-Azabi-cyclo[3.2.2]nonan (Aldrich Chemical Co., 597 mg,
4,78 mMol) wurde zugegeben und die Reaktionsldsung wurde 18 Stunden auf 50°C erhitzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in ein 10%iges wassriges Natriumbicarbonat/Methylen-
chloridgemisch (jeweils 25 ml) extrahiert. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei 20-ml-Portionen fri-
schem Methylenchlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfrei-
es Natriumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Bereitstellung eines Ols (940 mg). Flashchromatogra-
phie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Methylenchlorid/Methanol = 96 : 4
auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung als einen farblosen amorphen Feststoff (320 mg, 42% Ausbeute).
C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 158,8, 154,5, 142,0, 128,9, 120,8, 114,3, 112,6, 79,6, 70,6, 62,7, 62,5, 60,7, 58,7,
54,7, 36,2, 30,4, 28,6, 28,3, 26,8, 25,8, 14,4 ppm;

MS m/z 484 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-3-[Octahydropyrido[1,2-a]yrazin-7-ylmethoxy)benzyl]-3-azabicyclo[3.2.2]nonanbishydrochlo-
rid

[0191] Die Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (320 mg, 0,66 mMol) wurde in Chloroform 5 ml
gelost. Eine (gesattigte) Diethyletherlésung (6 ml) von wasserfreier Chlorwasserstoffsaure wurde zugegeben
und die erhaltene Losung wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wurde ent-
fernt unter Bereitstellung der Titelverbindung (Bishydrochloridsalz) als ein farbloser amorpher Schaum (quan-
titative Ausbeute).

3C NMR (75 MHz, CD,0D) & 160,5, 132,1, 131,4, 125,5, 118,7, 117,7, 70,4, 62,3, 60,5, 57,3, 51,0, 46,3, 42,0,
35,5, 29,5, 27,0 (2), 25,4, 22,5 ppm.

Schritt 3

(7R,9aS)-trans-3-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]benzyl}-3-a
zabicyclo[3.2.2]nonan

[0192] Ein Reaktionsgemisch, bestehend aus der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt (410 mg,
0,90 mMol), 3-Chlor-5-fluor-l,2-benzo[dlisoxazol (201 mg, 1,17 mMol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
(442 pl, 2,92 mMol) in wasserfreiem Pyridin (400 ul) wurde 18 Stunden auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde dann mit einem 10%igen wassrigen Natriumbicarbonat/Methylenchloridgemisch (jeweils 20 ml) gut ver-
mischt. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei 15-ml-Portionen Methylenchlorid erneut extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu einem Ol
(415 mg) aufkonzentriert. Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Elution mit Metha-
nol/Methylenchlorid = 3 : 97 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (69 mg, 15 Ausbeute) als einen farb-
losen amorphen Feststoff.

MS m/z519 (M + 1).

BEISPIEL 38

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-[3-CIS-OCTAHYDROISOINDOL-2-YLMETHYL)
PHENOXYMETHYL]JOCTAHYDROPYRIDO[1,2-a]PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-7-[3-Octahydroisoindol-2-yl-methyl)phenoxymethylloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbon-
sauretert-butylester

[0193] Zu einer eisbadgekihlten und geriihrten Losung der Titelverbindung von Beispiel 5, Schritt 2 (600 mg,
1,6 mMol) und Triethylamin (279 pl, 2,0 mMol) in wasserfreiem Methylenchlorid (10 ml) wurde Methansulfonyl-
chlorid (135 pl, 1,75 mMol) gegeben. Die erhaltene L6sung wurde 20 Minuten bei Umgebungstemperatur vor
dem Stoppen durch Zugabe (unter heftigem Riihren) mit einer 10%igen wassrigen Natriumcarbonatldsung (20
ml) gertihrt. Die abgetrennte wassrige Phase wurde mit drei 25-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extra-
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hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum
aufkonzentriert unter Bereitstellung eines Ruckstands, der in Acetonitril (10 ml) geldst wurde. cis-Octahydroi-
soindol [Dunet, et al., Bull. Soc. Chim. Fr., 906-909 (1956); 550 mg, 4,4 mMol] wurde zugegeben und die Re-
aktionsldésung wurde 18 Stunden auf 55°C erhitzt. Unter heftigem Riihren wurde die Reaktion durch Zugabe
von 10%igem wassrigem Natriumbicarbonat und Methylenchlorid (jeweils 25 ml) gestoppt. Die abgetrennte
wassrige Phase wurde mit drei gleichen Volumenportionen von frischem Methylenchlorid extrahiert. Die verei-
nigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert
unter Gewinnung eines Ols (870 mg). Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer Mesh, Flution mit
Methanol/Methylenchlorid = 7 : 93 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (290 mg, 38% Ausbeute) als
ein farbloses Ol.

MS m/z 484 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-7-[3-cis-Octahydroisoindol-2-yl-methyl)phenoxymethyl]octahydropyrido[1,2-a]pyrazinbishy-
drochlorid

[0194] Zu einer Loésung der Titelverbindung (260 mg) aus dem vorangehenden Schritt in Chloroform (6 ml)
wurde eine Diethylether-wasserfreie Chlorwasserstoffsaure (gesattigte Loésung, 6 ml) gegeben. Das Reakti-
onsgemisch wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Losungsmittel/Giberschiissige Chlorwas-
serstoffsaureentfernung im Vakuum lieferte die Titelverbindung als einen hellbraunen amorphen Schaum
(quantitative Ausbeute).

MS m/z 384 (M + 1, freie Base).

Schritt 3

(7R,9a8S)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-cis-octahydroisoindol-2-yl-methyl)phenoxymethyl]octa-
hydropyrido[1,2-a] pyrazin

[0195] Die freie Base der Titelverbindung aus dem vorangehenden Schritt wurde durch Auflésen der gesam-
ten Bishydrochloridprobe in ein 50%iges wassriges Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasengemisch
(jeweils 20 ml) und im Vakuum Ldsungsmittelentfernung/Trocknung der abgetrennten organischen Phase ge-
bildet. Eine Reaktionslésung der freigesetzten freien Base (253 mg, 0,55 mMol), 3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxa-
zol (123 mg, 0,72 mMol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec- 7-en (271 pl, 1,79 mMol) in wasserfreiem Pyridin
(250 pl) wurde 18 Stunden auf 90°C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand
wurde in einem 10%igen wassrigen Natriumbicarbonat/Methylenchlorid-Zweiphasen-Gemisch (jeweils 40 ml)
gel6st. Die abgetrennte organische Phase wurde mit drei 20-ml-Portionen frischem Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum aufkon-
zentriert unter Gewinnung eines Ols (370 mg). Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel, 47-61
Mikrometer Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen), gefolgt von Aufschlammen
in 4 ml Essigsaureethylester lieferte die Titelverbindung als einen farblosen amorphen Feststoff (74 mg, 26%
Ausbeute).

MS m/z 519 (M + 1).

BEISPIEL 39

(7R,9aS)-TRANS-2-(5-FLUORBENZO[d]ISOXAZOL-3-YL)-7-[3-PYRROLIDIN-I-YLMETHYLPHENOXYME-
THYL)OCTAHYDROPYRIDO[1,2-a] PYRAZIN

Schritt 1

(7R,9aS)-trans-(2,5-Difluorphenyl)-[7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin-2-methanonoxim

[0196] Unter Anwenden des Verfahrens von Schritt 1 von Beispielen 34 und 35 und unter Anwenden von
2,5-Difluorbenzaldehydoxim (79 mg, 0,50 mMol) als Ausgangsmaterial und Triethylamin (49 pl, 0,35 mMol) als
eine Base und Chloridgas als ein Reaktant wurde eine Chloroformlésung (529 pl) von 2,5-Difluorbenzohydro-
ximinoylchlorid in situ erzeugt und dann mit der Titelverbindung von Beispiel 5, Schritt 4 (300 mg, 0,75 mMol)
durch das Verfahren von Schritt 2, Beispiele 34 und 35 umgesetzt. 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (223 yl,
1,5 mMol) bzw. Chloroform (635 pl) wurden als Base und Reaktionslésungsmittel verwendet und die Reaktion
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wurde bei Umgebungstemperatur 18 Stunden durchgefiihrt. Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde wie
in Beispiel 33, 34 und 35 ausgewiesen durchgefiihrt und Flashchromatographie (Kieselgel, 47-61 Mikrometer
Mesh, Elution anfanglich mit Methanol/Methylenchlorid = 8 : 92 auf das Volumen, Erhéhung der Elutionsl6-
sungsmittelpolaritdt wahrend des Verfahrens auf ein Endgemisch von Methanol/Methylenchlorid/konzentrier-
tem wassrigem Ammoniumhydroxid = 20 : 79 : 1 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (Syn-, An-
ti-Oximgemisch) als ein farbloses Ol (90 mg, 37% Ausbeute).

MS m/7 485 (M + 1).

Schritt 2

(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin

[0197] Das gesamte Probenprodukt von Schritt 1 (90 mg, 0,19 mMol) wurde in wasserfreies Tetrahydrofuran
(150 pl) gertihrt. Natriumhydrid (17,8 mg einer 60%igen Natriumhydridmineraldldispersion, 44 mMol Natrium-
hydrid), Toluol (475 pl) und wasserfreies Dimethylformamid (500 ul) wurden zugegeben und das Reaktionsge-
misch wurde 18 Stunden auf 85°C erhitzt. Zwei zusatzliche Portionen Natriumhydrid (jeweils 8,9 mg 60%ige
Natriumhydridmineraléldispersion, jeweils 22 mMol Natriumhydrid) wurden am Beginn zugegeben und nach 2
Stunden von einem Endreaktionserhitzungszeitraum auf 85°C fiir 4 Stunden. Ethanol (39 pl) und Essigsaure
(7,3 pl) wurden unter Riihren zu dem gekiihlten Gemisch gegeben. Finf Minuten spater wurde Wasser (4 ml)
vorsichtig zugegeben und das erhaltene Gemisch wurde mit drei 10-ml-Portionen Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natriumsulfat) und im Vakuum zu ei-
nem Ol (200 mg) auf konzentriert. Flashchromatographie der gesamten Probe (Kieselgel 47-61 Mikrometer
Mesh, Elution mit Methanol/Methylenchlorid = 1 : 9 auf das Volumen) lieferte die Titelverbindung (50 mg, 58%
Ausbeute) als einen farblosen amorphen Feststoff, identisch in allen Bezliigen mit der Titelverbindung von
Schritt 5, Beispiel 5.

HERSTELLUNG A
3-CHLORBENZOId]ISOXAZOL

[0198] Dieser Reaktant wird durch das Verfahren von H. Boshagen, Chem. Berichte, 100, 3326-3330 (1967)
hergestellt.

HERSTELLUNG B
3-CHLOR-5-FLUORBENZOI[d]ISOXAZOL
Schritt 1
5-Fluor-2-hydroxybenzoesaureethylester (Buu-Hoi, et al., J. Org. Chem., 19, 1617-1619 (1954)]

[0199] Zu einer Losung von 5-Fluorsalicylsaure (50 g) in absolutem Ethanol (500 ml) wurde vorsichtig kon-
zentrierte Schwefelsaure (10 ml) gegeben. Die Losung wurde 72 Stunden auf 90°C erhitzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der viskose Rickstand wurde basisch gemacht (End-pH = 9) durch portions-
weise Zugabe von gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat. Die Lésung wurde dann mit drei 200-mi-Portio-
nen Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (wasserfreies Natri-
umsulfat) und im Vakuum aufkonzentriert unter Bereitstellung der Titelverbindung (quantitative Ausbeute) als
ein viskoses farbloses Ol.

Schritt 2
5-Fluor-2,N-dihydroxybenzamid [A. Ostaszynski, Bull. Acad. Pol. Sci. Ser. Sci. Chim., 8, 591-597 (1960]

[0200] Zu einer gut geriihrten Lésung von Hydroxylaminhydrochlorid (31,3 g, 0,45 Mol) in Wasser (180 ml)
wurde eine Lésung von Natriumhydroxid (41,5 g, 1,04 Mol) in Wasser (360 ml) gegeben. Zu der erhaltenen
Lésung wurde tropfenweise innerhalb 20 Minuten eine Lésung der Titelverbindung von Schritt 1 (55,4 g, 0,30
Mol) in 1,4-Dioxan (180 ml) gegeben. Die Reaktion wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Das
1,4-Dioxan-L6ésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die verbleibende wassrige Losung wurde (auf pH 2)
durch Zugabe von konzentrierter Chlorwasserstoffsaure angesauert. Der erhaltene Niederschlag wurde filtriert
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und der Filterkuchen wurde luftgetrocknet unter Bereitstellung der Titelverbindung (quantitative Ausbeute) als
einen farblosen amorphen Feststoff.

Schritt 3
3-Hydroxy-5-fluorbenzo[d]isoxazol

[0201] Zu einer heftig unter Ruckfluss erhitzten Lésung der Titelverbindung von Schritt 2 (96 g, 0,56 Mol) in
Tetrahydrofuran (1,6 |) wurde eine Tetrahydrofuranlésung (3,2 1) von 1,1'-Carbonyldiimidazol (183 g, 1,13 Mol)
in einem langsamen Strom innerhalb eines Zeitraums von 4 Stunden gegeben. Die Lésung wurde gerthrt,
wahrend das Lésungsmittel durch atmospharische Destillation entfernt wurde. Der erhaltene 6lige Riickstand
wurde mit einem Eisbad gekihlt. Wasser (650 ml) wurde langsam zugegeben (vorsichtig, betrachtliche Gas-
entwicklung), gefolgt von langsamer Zugabe von konzentrierter Chlorwasserstoffsaure, bis der pH-Wert 2 war.
Das Gemisch wurde dann 18 Stunden gerihrt unter Gewinnung eines granulierten farblosen Feststoffs. Filtra-
tion, Waschen des Filterkuchens mit Wasser und Trocknen im Vakuum lieferte die Titelverbindung als einen
farblosen Feststoff (73 g, 85% Ausbeute).

'H NMR(400 MHz, CDCI,)

delta 7,29-7,45 (m, 2H), 7,25 (m, 1H) ppm.

Schritt 4
3-Chlor-5-fluorbenzo[d]isoxazol

[0202] Zu einem Gemisch von Schritt 3 der Titelverbindung (1,68 9, 11 mMol) und Phosphoroxychlorid (2,46
ml, 26 mMol) wurde Pyridin (979 pul) gegeben. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden auf 100°C
erhitzt. Gekuhlt auf Umgebungstemperatur wurde das Gemisch vorsichtig mit Wasser (15 ml) versetzt. Nach
5 Minuten Rihren bildete sich ein fester Niederschlag, der filtriert wurde. Der Filterkuchen wurde mit Wasser
(5 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet unter Bereitstellen der Titelverbindung als einen lederfarbenen
amorphen Feststoff (973 mg, 52 Ausbeute).

'H NMR(400 MHz, CD,0D) & 7, 50 (m, 2H), 7, 72 (m, 1H).

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

W N N M

worin R*, R* und Z unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Halogen (beispielsweise Chlor, Fluor, Brom
oder Jod), (C,-C,)-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem bis drei Fluoratomen, (C,-C,)-Alkoxy, gegebe-
nenfalls substituiert mit einem bis drei Fluoratomen, und (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)alkyl, worin jede der Alkylein-
heiten gegebenenfalls mit einem bis drei Fluoratomen substituiert sein kann;

W -CH,-O-(C,-C,)-Alkyl darstellt, worin die Alkyleinheit geradkettig oder verzweigt sein kann,

oder W -CH,NR'R? darstellt, worin R" und R? unabhé&ngig ausgewahlt sind aus Wasserstoff und geradkettigem
oder verzweigtem (C,-C;) -Alkyl;

oder R" und R? zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen gesattigten oder ungesattigten
nichtaromatischen vier- bis siebengliedrigen monocyclischen oder einen sieben- bis zehngliedrigen bicycli-
schen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder zwei Heteroatome zuséatzlich zu dem Stickstoff von NR'R? ent-
halten kann, worin die Heteroatome unabhangig ausgewahit sind aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel und
worin ein bis drei der Ringkohlenstoffatome oder eines der Ringstickstoffatome gegebenenfalls und unabhan-
gig substituiert sein kann mit geradkettigem oder verzweigtem (C,-C,)-Alkyl, geradkettigem oder verzweigtem
(C-C,)-Alkoxy, geradkettigem oder verzweigtem (C,-C,)-Alkyl-(C,-C,)cycloalkyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Ha-
logen, geradkettigem oder verzweigtem Aryl-(C,-C,)alkyl oder geradkettigem oder verzweigtem Heteroa-
ryl-(C,-C;)alkyl, worin das Aryl aus Phenyl und Naphthyl ausgewahlt ist und das Heteroaryl aus Oxazolyl, Iso-
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xazoyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Furanyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Tetrazolyl, Triazolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazinyl,
Pyrazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Pyrazinyl, Cinnolinyl, Pyridinyl und Pyrimidinyl ausgewahlt ist;

mit der MaRgabe, dass in jedem durch NR'R? gebildeten Ring: (a) es nicht mehr als ein Ringsauerstoffatom
geben darf; (b) es keine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkoxymethyl-, Cyano-, Amino- oder Alkylaminoeinheit, die direkt
an ein beliebiges Stickstoffatom gebunden ist, geben darf; und (c) kein Ringkohlenstoff, der doppelt an einen
weiteren Ringkohlenstoff gebunden und kein Teil eines aromatischen Ringsystems ist, an ein Ringsauerstoff-
atom oder Ringstickstoffatom gebunden sein darf; und die pharmazeutisch vertraglichen Salze solcher Verbin-
dungen.

2. Verbindung nach Anspruch 1, welche eine absolute Stereochemie von 7R,9aS-trans oder 7S,9aS-cis
aufweist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewabhlt aus:
(7R,9as)-trans-1-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]-ben-
zyl}azetidin-3-ol;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-morpholin-4-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyllazetidin-3-ol;
(7R,9aS)-trans-2-(4-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;

(7S,9a8S)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]pyrroli-
din-3,4-diol;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-methyl-5-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(3-methoxy-5-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlor-3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;
(7S,9aS)-cis-7-(3-Azetidin-1-yl-methylphenoxymethyl)-2-benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]cyclopropylme-
thylamin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(2-methoxymethylpyrrolidin-1-yl-methyl)phenoxymethyljoctahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]cyclopropylamin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(4-ethylpiperazin-1-yl-methyl)phenoxymethylloctahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]cyclohexylamin;
(7S,9aS)-cis-1-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[ 1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]pyrrolidin-3-ol;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[3-(2,5-dimethyl-[pyrrolidin-1-yl-methyl)phenoxymethyloctahydropyri-
da[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzyl]isobutylamin;
(7S,9a8S)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-morpholin-4-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(2-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyridol[1,2-a]pyra-
zin;
(7S,9a8S)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-morpholin-4-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyra-
zin;
(7R,9aS)-trans-2-(7-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7R,9aS)-trans-2-(6-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;

(7R,9aS)-trans-2-(6,7-Difluorbenzo[d]isoxazol-3-yl-  7-(3-pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyri-
do[1,2-a]pyrazin;
(7R,9aS)-trans-3-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]benzyl}-3-a
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zabicyclo[3.2.2]nonan;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-7-[3-cis-octahydroisoindol-2-yl-methyl)phenoxymethyl]octa-
hydropyrido[1,2-a] pyrazin und
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzylamin.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt
aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien, posttraumatischem Stresssyndrom, Per-
sonlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulation, Essstérungen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkei-
ten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer
Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endokrinen Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer
Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom,
Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impo-
tenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz bei einem Sauger, umfassend eine beim
Behandeln einer solchen Stérung oder eines solchen Zustands wirksame Menge einer Verbindung nach An-
spruch 1 und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, die/der durch
Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt werden kann, umfassend eine
beim Behandeln einer solchen Stérung oder eines solchen Zustands wirksame Menge einer Verbindung nach
Anspruch 1 und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

6. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln ei-
ner Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Pho-
bien, posttraumatischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulation, Esssto-
rungen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krank-
heit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endo-
krinen Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen
von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom,
Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopf-
schmerz bei einem Sauger.

7. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln
einer Stérung oder eines Zustands, die/der durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem
Sauger behandelt oder verhindert werden kann.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt
aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien, posttraumatischem Stresssyndrom, Per-
sonlichkeitsvermeidungsstérung, vorzeitiger Ejakulation, Essstérungen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkei-
ten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer
Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endokrinen Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer
Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom,
Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impo-
tenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz bei einem Sauger, umfassend eine wirk-
same Serotoninrezeptor-antagonisierende oder -agonisierende Menge einer Verbindung nach Anspruch 1 und
einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, die/der durch
Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt werden kann, umfassend eine
wirksame Serotoninrezeptorantagonisierende oder -agonisierende Menge einer Verbindung nach Anspruch 1
und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

10. Verwendung einer wirksamen Serotonin-1A-Rezeptorantagonisierenden oder -agonisierenden Menge
oder einer wirksamen Serotonin-1D-Rezeptor-antagonisierenden Menge einer Verbindung nach Anspruch 1
bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt aus
Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien, posttraumatischem Stresssyndrom, Persén-
lichkeitsvermeidungsstérung, sexueller Funktionsstérung, Essstérungen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkei-
ten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessivcompulsiver Stérung, panischer
Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endokrinen Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer
Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom,
Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impo-
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tenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz bei einem Sauger.

11. Verwendung einer wirksamen Serotonin-1A-Rezeptorantagonisierenden oder -agonisierenden Menge
oder einer wirksamen Serotonin-1D-Rezeptor-antagonisierenden Menge einer Verbindung nach Anspruch 1
bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, die/der durch Mo-
dulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt werden kann.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, die/der
durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt oder verhindert werden
kann, umfassend
a) einen pharmazeutisch vertraglichen Trager,

b) eine Verbindung nach Anspruch 1 und

c¢) einen 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon;

wobei die Menge der Wirkstoffe derart ist, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung oder
eines solchen Zustands wirksam ist.

13. Verwendung von
a) einer Verbindung nach Anspruch 1 und
b) einem 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon;
wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung
oder eines solchen Zustands bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln einer Stérung oder eines
Zustands, die/der durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt werden
kann, wirksam ist.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, wobei der 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor
Sertralin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon ist.

15. Verwendung nach Anspruch 13, wobei der 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor Sertralin oder ein pharma-
zeutisch vertragliches Salz davon ist.

16. Verwendung von
a) einer Verbindung nach Anspruch 1 und
b) einem 5-HT-Wiederaufnahmeinhibitor oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon;
wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung
oder eines solchen Zustands wirksam ist bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln einer Stérung
oder eines Zustands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien, post-
traumatischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstorung, sexueller Funktionsstorung, Essstérun-
gen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit,
obsessivcompulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endokrinen
Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen von
Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Tri-
chotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopf-
schmerz bei einem Sauger.

17. Verwendung von
a) einem 5-HT1A-Antagonisten oder -Agonisten oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon und
b) einer 5-HT1D-antagonisierenden Verbindung nach Anspruch 1;
wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung
oder eines solchen Zustands wirksam ist, bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln einer Stérung
oder eines Zustands, die/der durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behan-
delt oder verhindert werden kann.

18. Verwendung von

a) einem 5-HT1A-Agonisten oder -Antagonisten oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon und

b) einer 5-HT1D-antagonisierenden Verbindung nach Anspruch 1;

wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln oder Verhindern einer sol-
chen Stérung oder eines solchen Zustands wirksam ist, bei der Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln
einer Stérung oder eines Zustands, ausgewahlt aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung,
Phobien, posttraumatischem Stresssyndrom, Personlichkeitsvermeidungsstérung, sexueller Funktionssto-
rung, Essstorungen, Fettsucht, Chemikalienabhangigkeiten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzhei-
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mer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, panischer Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankhei-
ten, endokrinen Stérungen, Vasospasmus, cerebellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen
Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Touret-
te-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mannlicher Impotenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicra-
nie und Kopfschmerz bei einem Sauger.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stérung oder eines Zustands, die/der
durch Modulieren von serotonerger Neurotransmission bei einem Sauger behandelt werden kann, umfassend:
a) einen 5-HT1A-Agonisten oder -Antagonisten oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und
b) eine 5-HT1D-antagonisierende Verbindung nach Anspruch 1;
wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung
oder eines solchen Zustands wirksam ist.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Behandeln einer Stdrung oder eines Zustands, ausgewahlt
aus Hypertension, Depression, allgemeiner Angststérung, Phobien, posttraumatischem Stresssyndrom, Per-
sonlichkeitsvermeidungsstorung, sexueller Funktionsstérung, Essstérungen, Fettsucht, Chemikalienabhan-
gigkeiten, Cluster-Kopfschmerz, Migrane, Schmerz, Alzheimer-Krankheit, obsessiv-compulsiver Stérung, pa-
nischer Stérung, Gedachtnisstérungen, Parkinson-Krankheiten, endokrinen Stérungen, Vasospasmus, cere-
bellarer Ataxie, Gastrointestinaltraktstérungen, negativen Symptomen von Schizophrenie, pramenstruellem
Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Stressinkontinenz, Tourette-Syndrom, Trichotillomanie, Kleptomanie, mann-
licher Impotenz, Krebs, chronischer paroxysmaler Hemicranie und Kopfschmerz bei einem Sauger, umfas-
send:

a) einen 5-HT1A-Agonisten oder -Antagonisten oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und

b) eine 5-HT1D-antagonisierende Verbindung nach Anspruch 1,

wobei die Mengen der Wirkstoffe derart sind, dass die Kombination beim Behandeln einer solchen Stérung
oder eines solchen Zustands wirksam ist.

21. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, umfassend Umsetzen:
(A) einer Verbindung der Formel

[0}
L.
G

NH

oder eines Stereoisomers oder eines Gemisches von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R’
und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, und einer Verbindung der Formel

RG

X)

worin R® und R* wie vorstehend definiert sind, oder
(B) einer Verbindung der Formel

H,CO,SOH,C
| }z
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oder eines Stereoisomers oder Gemisches von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R® und R*
wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel HN'R?, M*O™~(C,-C;)-Alkyl, worin M+ ein ge-
eignetes einwertiges Kation oder

R'
N/

\RI

Hi

darstellt, wobei R' und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, oder
(C) einer Verbindung der Formel

Cl

oder eines Stereoisomers oder Gemisches von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R® und R*
wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel HNR'R?, M*O~(C,-C;)-Alkyl, worin M* ein ge-
eignetes einwertiges Kation darstellt, oder

R
HN/
~—g?

oder
(D) wenn W

R
——-D’l;-< R':>

wiedergibt, einer Verbindung der Formel

CH,NH, CH,NH,

z@ z?

D B

~0 oder ~0

oder eines Stereoisomers oder eines Gemisches von Sterecisomeren einer solchen Verbindung, worin R® und
R* wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel X'-R'----R2-X' oder den Folgereaktionen
von Verbindungen der Formel R'-X' und R%-X' in Gegenwart einer Base, worin X' Brom, Chlor oder Methansul-
fonat darstellt und die unterbrochene Linie den Teil der Ringstruktur des Endprodukts, der R' und R? verbindet,
wiedergibt und worin R" und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, oder

(E) einer Verbindung der Formel
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oder eines Stereoisomers oder Gemisches von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin R, R?, R?, R*
und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, in Gegenwart einer starken nucleophilen organischen Base, oder
(F) einer Verbindung der Formel

SO,CH,
]
N N
K/N ~ o
B

oder eines Stereoisomers oder Gemisches von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin R* und R* wie
in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

W

O'Na’

worin Z, R" und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, und anschlieRend gegebenenfalls Umwandeln der so ge-
bildeten Verbindung der Formel | in ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

22. Zwischenproduktverbindung der Formel

NH

oder ein Salz, Stereoisomer oder Gemisch von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z und W wie
in Anspruch 1 definiert sind.

23. Zwischenproduktverbindung der Formel
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~o

oder ein Stereoisomer oder Gemisch von Sterecisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R® und R* wie in
Anspruch 1 definiert sind.

24. Zwischenproduktverbindung der Formel

Cl

N
]
f R*
N\O

oder ein Stereoisomer oder Gemisch von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R® und R* wie in
Anspruch 1 definiert sind.

25. Zwischenproduktverbindung der Formel

CHNH,
A
0]
l’lu,
N ]R®
K/”Y@
4
N’ R

~0

oder ein Stereoisomer oder Gemisch von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin Z, R® und R* wie in
Anspruch 1 definiert sind.

26. Zwischenproduktverbindung der Formel
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G
l\/N z "“OH
F
R‘
RS

oder ein Stereoisomer oder Gemisch von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin W, R?*, R* und Z wie
in Anspruch 1 definiert sind.

27. Zwischenproduktverbindung der Formel

o

/U,
»
‘e

H

oder ein Stereoisomer oder Gemisch von Stereoisomeren einer solchen Verbindung, worin R® und R* wie in
Anspruch 1 definiert sind.

28. Zwischenproduktverbindung, die ausgewahlt ist aus:
(7R,9aS)-trans-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-bu-
tylester;
(7R,9a8S)-trans-7-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester;
(7R,9aS)-trans-7-(3-Pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsau-
re-tert-butylester;
(7R,9a8S)-trans-3-(3-Pyrrolidin-1-yl-methylphenoxymethyl)octahydrochinazolizindihydrochlorid und Mineralbis-
salze davon;

(7R,9a8)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido-[1,2-a]pyrazin-7-ylJmethanol;
(7S,9aS)-trans-3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]benzoesaure-
methylester;
(7R,9aS)-trans-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)-octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]phenyl}me-
thanol;
(7R,9aS)-trans-{3-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl-octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy]phenyl}me-
thanolmethansulfonat;
(7S,9aS)-cis-7-(3-Methoxycarbonylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin-2-carbonsaure-tert-butyles-
ter;

(7S,9aS)-cis-{2-(5-(3-Hydroxymethylphenoxymethyl)-2-methylpiperidin-1-yl]ethyl}methylcarbaminsau-
re-tert-butylester;
(7S,9aS)-cis-3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzoesauremethyles-
ter;

(7S,9aS)-cis-[3-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)phenyllmethanol;
(7S,9aS)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzoesauremethyles-
ter;

(7S,9aS)-cis-[4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)phenyllmethanol;
(7S,9aS)-cis-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(4-chlormethylphenoxymethyl)octahydropyrido[1,2-a]pyrazin;
(7S,9aS)-cis-2-{1-[2-(Benzo[d]isoxazol-3-yl-methylamino)ethyl]-6-methylpiperidin-3-yl-methoxy}benzonitril;
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(7S,9aS)-{2-[5-(2-Aminomethylphenoxymethyl)-2-methylpiperidin-1-yl]ethyl}benzo[d]isoxazol-3-yl-methyla-
min;

(7S,9a8S)-cis-4-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yloctahydropyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl-methoxy)benzonitril;
(7S,9aS)-cis-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-ylimethanol;
(7S,9aS)-cis-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd;
(7R,9aS)-trans-2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-carboxaldehyd;
(7R,9aS)-trans-[2-(5-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-yllmethanol und
(7R,9aS)-trans-Methansulfonsaure-2-(5-fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)octahydropyridol[1,2-a]pyrazin-7-ylester.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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