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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Chinuclidinacrylamide und deren pharmazeutisch unbedenkli-
che Salze, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Verbindungen
enthalten, und ihre Verwendung in der Therapie. Eine weitere Aufgabe besteht in der Bereitstellung von aktiven
Verbindungen, bei denen es sich um potente Liganden fur nicotinische Acetylcholinrezeptoren (hnAChRs) han-
delt.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Verwendung von nicotinische Acetylcholinrezeptoren bindenden Verbindungen bei der Behand-
lung einer Reihe von Erkrankungen mit reduzierter cholinerger Funktion, wie z.B. Alzheimer-Krankheit, Denk-
schwache oder Konzentrationsstérungen, Angst, Depression, Raucherentwéhnung, Neuroprotektion, Schizo-
phrenie, Analgesie, Tourette-Syndrom und Parkinson-Krankheit, wurde in McDonald et al. (1995), "Nicotinic
Acetylcholine Receptors: Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”, Kapitel 5 in Annual Reports in Me-
dicinal Chemistry, Band 30, S. 41-50, Academic Press Inc., San Diego, CA, und in Williams et al. (1994), "Neu-
ronal Nicotinic Acetylcholine Receptors”, Drug News & Perspectives, Band 7, S. 205-223, diskutiert.

[0003] Chinuclidinacrylamidderivate als potentielle Antitussiva sind im Stand der Technik aus EP-A2-581,165
bekannt. Indolderivate sind im Stand der Technik bekannt, zum Beispiel aus W094/20465.

Darstellung der Erfindung

[0004] Erfindungsgemal wurde gefunden, daf es sich bei Verbindungen der Formel |

H R3
AL
A0

wobei:

A flr

R1

N N R

il H] v v Vi
steht;

R flr Wasserstoff oder Methyl steht;

R" und R? unabhangig voneinander flr Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl stehen;

R® und R* unabhéangig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder SAr stehen, mit der MaRgabe, dald we-
nigstens einer der Reste R® und R* fiir SAr stelzt; Ar fir einen 5- oder 6gliedrigen aromatischen oder heteroa-
romatischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem
Schwefelatom oder ein 8-, 9- oder 10gliedriges kondensiertes aromatisches oder heteroaromatisches Ringsys-
tem mit null bis vier Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht,
das gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus: Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Al-
kyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl, -CO,R®, -CN, -NO,, -NR°®R’, -CF,, -OR® substituiert sein
kann;

R® R®, R’ und R® unabhéangig voneinander fir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Aryl, Heteroaryl, -C(O)R?, -C(O)NHR',
-C(O)R™, -SO,R™ stehen; oder R® und R’ zusammen fiir (CH,)Q(CH,), stehen kdnnen, wobei Q fir O, S, NR™
oder eine Bindung steht;

j fur 2 bis 7 steht;

k fur O bis 2 steht;
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R% R, R", R', und R™ unabh&ngig voneinander fiir C,-C,-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl stehen; und deren En-
antiomeren und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salzen um potentielle Liganden fur nicotinische Ace-
tylcholinrezeptoren handelt.

[0005] Wenn nicht anders angegeben, kdnnen die hier angesprochenen C,-C,-Alkylgruppen, z.B. Methyl,
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Isopropyl, Isobutyl, t-Butyl, s-Butyl, ob alleine oder als Teil einer anderen Gruppe, ge-
radkettig oder verzweigt sein, und die C,-C,-Alkylgruppen kénnen auch cyclisch sein, z.B. Cyclopropyl, Cyclo-
butyl.

[0006] Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich Aryl auf einen Phenylring, der gegebenenfalls durch ein
bis drei der folgenden aus den folgenden Resten ausgewahlten Substituenten substituiert sein kann: Halogen,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl, CO,R’, -CN, -NO,, -NR®R?, -CF,, -OR.

[0007] Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich Heteroaryl auf einen 5- oder 6gliedrigen aromatischen
oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder
einem Schwefelatom, mit der MalRgabe, dal} der Ring wenigstens ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefela-
tom enthalt, der gegebenenfalls durch einen oder mehrere unter den folgenden Resten ausgewahlten Substi-
tuenten substituiert sein kann: Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl, CO,R®, -CN, -NO,, -NR°R’,
-CF,, -OR®.

[0008] Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich Halogen auf Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0009] Zu den pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten zahlen Solvate und Salze. Die Verbindungen der
Formel | kbnnen beispielsweise mit Sauren wie den herkdmmlichen pharmazeutisch unbedenklichen Sauren,
zum Beispiel Maleinsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Sali-
cylsaure, Citronensaure, Milchsaure, Mandelsaure, Weinsaure und Methansulfonsaure Saureadditionssalze
bilden.

[0010] Eine bevorzugte Ausflihrungsform dieses Aspekts der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, in
denen A fir:

R1

N
H

i

steht, oder ein Enantiomer davon, und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze.

[0011] Zu den bevorzugten erfindungsgemaflen Verbindungen zahlen Verbindungen der Formel I, in denen
R', R? und einer der Reste R® oder R? fir Wasserstoff stehen.

[0012] Zu den bevorzugten erfindungsgemafen Verbindungen gehéren weiterhin Verbindungen der Formel |
in denen Ar fir einen 5- oder 6gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stick-
stoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht, einschliellich Phenyl,
2-Pyridyl oder 2-Pyrimidinyl, die jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere unter den folgenden Resten
ausgewahlten Substituenten substituiert sein kdnnen: Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl,
C,-C,-Alkinyl, -CO,R?® -CN, -NO,, -NR°R’, -CF,, -OR®.

[0013] Zu den bevorzugten erfindungsgemafen Verbindungen gehéren weiterhin Verbindungen der Formel |
in denen Ar fir einen heteroaromatischen Ring steht.

[0014] Zu den bevorzugten erfindungsgemafen Verbindungen gehéren weiterhin Verbindungen der Formel |
in denen Ar flr einen 6gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis zwei Stickstoffato-
men steht.

[0015] Zu den bevorzugten erfindungsgemaflen Verbindungen gehdren die folgenden Verbindungen:
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-propenamid]-hydrochlorid;
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y1)[E-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];

— N N N — ~—
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N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-3-(methyl)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid);
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-chlorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thienylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thienylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-trifluormethyl-2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolo-[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];

und deren Enantiomere, und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze.
[0016] Zu den besonders bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen gehéren die folgenden Verbindun-
gen:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)propenamid]-hydrochlorid;
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo [2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Rzabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-imidazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-3-(methyl)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];

(R)-N-( 1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-chlorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thienylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-thienylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl )[Z-3-(4-trifluormethyl-2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];

und deren Enantiomere, und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze.

[0017] Noch weiter besonders bevorzugte erfindungsgemafe Verbindungen schlielen die folgenden Verbin-
dungen:

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];

und deren Enantiomere, und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze, ein.

Herstellungsverfahren

[0018] In den folgenden Reaktionsschemata und im folgenden Text sind R', R?, R® und R®, wenn nicht anders
angegeben, wie oben fir Formel VII definiert. Die Verbindungen der Formel VIl lassen sich nach den in Sche-
ma 1 umrissenen Methoden darstellen.

RZ\N"H X’%ij ,g_<
/@m — ;1\6(

VI

Schema 1

[0019] Verbindungen der Formel | kbnnen aus Verbindungen der Formel Il durch Umsetzung mit einer Ver-
bindung der Formel lll, wobei X fir eine geeignete Abgangsgruppe steht, unter Anwendung einer geeigneten
Alkylierungsvorschrift dargestellt werden.

[0020] Als Abgangsgruppen X eignen sich beispielsweise: OH, Halogen, O-Alkyl, O-Aryl, OCO-Alkyl,
OCO-Aryl, Azid. Bei einer geeigneten Alkylierungsvorschrift behandelt man eine Verbindung der Formel Il bei
0-120°C in einem geeigneten Lésungsmittel mit einer Verbindung der Formel Ill. Damit die Reaktion ablauft,
kann das Vorhandensein einer Base oder, wenn X = OH, eines Kupplungsmittels erforderlich sein. Als Basen
fur die Umsetzung eignen sich beispielsweise: 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, Pyridin, Triethylamin, N'N-Diiso-
propylethylamin. Die bevorzugte Base ist N,N-Diisopropylethylamin. Als Kupplungsmittel fir den Fall X = OH
eignen sich beispielsweise Carbodiimide, zum Beispiel 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylamino-
propyl-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid; Phosphoniumreagentien, zum Beispiel Benzotriazol-1-yl-oxytris(dime-
thylamino)phosphoniumhexafluorphosphat oder Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluor-
phosphat; und Uroniumreagentien, zum Beispiel O-Benzotriazol-1-yI-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluor-
borat. Das bevorzugte Kupplungsmittel ist O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat.
Als Lésungsmittel fur die Umsetzung eignen sich beispielsweise N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Te-
trahydrofuran oder Chloroform. Das bevorzugte Lésungsmittel ist N,N-Dimethylformamid. Die Umsetzung wird

5/16



DE 600 05 054 T2 2004.07.08

vorzugsweise bei einer Temperatur von 0-50°C und ganz besonders bevorzugt bei einer Temperatur von
20-30°C durchgefiihrt.

[0021] Verbindungen der Formel Il, in denen R? fiir eine Alkylgruppe steht, lassen sich mittels einer geeigne-
ten Alkylierungsvorschrift aus Verbindungen der Formel Il, in denen R? fiir Wasserstoff steht, darstellen.
[0022] Zu den typischen Alkylierungsvorschriften gehoért die Behandlung mit einem geeigneten Alkylhaloge-
nid oder Alkylsulfonatester und Base, zum Beispiel Natriumhydrid, in einem geeigneten Losungsmittel, zum
Beispiel DMF, oder die reduktive Alkylierung unter Verwendung des geeigneten Aldehyds oder Ketons zusam-
men mit einem geeigneten Reduktionsmittel in einem inerten Lésungsmittel. Die bevorzugte Methode ist die
reduktive Alkylierung. Als Reduktionsmittel eignen sich beispielsweise Natriumborhydrid und Natriumcyano-
borhydrid. Das bevorzugte Reduktionsmittel ist Natriumborhydrid. Als inerte Lésungsmittel eignen sich bei-
spielsweise Wasser, Methanol und Ethanol. das bevorzugte Losungsmittel ist Methanol. Die Umsetzung wird
gewohnlich bei einer Temperatur von 0°C bis 100°C, vorzugsweise von 20°C bis 65°C, durchgefiihrt.

[0023] Die Verbindungen der Formel Il und lll sind entweder im Handel erhaltlich oder kdnnen nach dem
Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden. Verbindung Il kann beispielsweise wie in Schema 2 ge-
zeigt nach der Methode von G. Joshi, et al., Chemistry and Industry, (1991), 281, dargestellt werden.

H R3

o F

) O

H

Schema 2

[0024] Die Verwendung der Verbindungen Il und Ill als Zwischenprodukte bei der Synthese eines Liganden
fur nicotinische Acetylcholinrezeptoren bildet einen weiteren Aspekt der Erfindung.

[0025] Gegebenenfalls kbnnen Hydroxylgruppen, Aminogruppen und andere reaktive Gruppen mit einer
Schutzgruppe geschitzt werden, wie im Standardtext "Protecting groups in Organic Synthesis", 3. Auflage
(1999), von Greene und Wuts beschrieben.

[0026] Sofern nicht anders vermerkt, werden die oben beschriebenen Umsetzungen in der Regel bei einem
Dreck von einer bis drei Atmospharen, vorzugsweise bei Umgebungsdruck (etwa eine Atmosphare) durchge-
fuhrt. Sofern nicht anders vermerkt, werden die oben beschriebenen Umsetzungen unter einer Inertatmospha-
re, vorzugsweise unter einer Stickstoffatmosphare, durchgefihrt.

[0027] Die erfindungsgemalen Verbindungen und die Zwischenprodukte kdnnen nach Standardmethoden
aus den Reaktionsgemischen isoliert werden.

[0028] Als Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | seien Mineralsauresalze, beispielsweise die
Hydrochlorid- und Hydrobromid-Salze, und Salze mit organischen Sauren, wie Formiat-, Acetat-, Maleat-, Ben-
zoat- und Fumaratsalze, genannt.

[0029] Zur Herstellung von Saureadditionssalzen von Verbindungen der Formel | kann man die freie Base
oder ein Salz, Enantiomer oder geschiitztes Derivat davon mit einem oder mehreren Aquivalenten der entspre-
chenden Saure umsetzen. Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel oder Medium, in dem das Salz unlds-
lich ist, oder in einem Lésungsmittel, in dem das Salz I16slich ist, z.B. Wasser, Dioxan, Ethanol, Tetrahydrofuran
oder Diethylether, oder einem Losungsmittelgemisch, das im Vakuum oder durch Gefriertrocknung entfernt
werden kann, erfolgen. Bei der Umsetzung kann es sich um eine Metathese handeln, sie kann aber auch an
einem lonenaustauscherharz durchgefiihrt werden.

[0030] Die Verbindungen der Formel | kbnnen in tautomeren oder enantiomeren Formen existieren, die alle
im Schutzbereich der vorliegenden Erfindung liegen. Die verschiedenen optischen Isomere lassen sich durch
Trennung eines racemischen Gemischs der Verbindungen nach Ublichen Methoden, z.B. durch fraktionierte
Kristallisation oder chirale HPLC, isolieren. Alternativ dazu kann man die einzelnen Enantiomere herstellen,
indem man die entsprechenden optisch aktiven Ausgangsmaterialien unter racemisierungsfreien Bedingungen
umsetzt.

Pharmazeutische Zusammensetzungen
[0031] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung
oder Pravention eines Zustands oder einer Erkrankung gemaf nachstehender beispielhafter Darstellung, der

bzw. die sich aus der Fehlfunktion der Neurotransmission von nicotinischem Acetylcholinrezeptor ergibt, bei
einem Saugetier, vorzugsweise einem Menschen, die eine zur Behandlung oder Pravention einer derartigen
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Erkrankung bzw. eines derartigen Zustands wirksame Menge einer Verbindung der Formel |, eines Enantio-
mers davon und/oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon und einen inerten pharmazeutisch
unbedenklichen Trager enthalt.
[0032] Fur die obengenannten Anwendungen variiert die verabreichte Dosis selbstverstandlich je nach der
eingesetzten Verbindung, der Verabreichungsart und der gewlinschten Behandlung. Im allgemeinen erhalt
man jedoch bei Verabreichung der erfindungsgemafen Verbindungen in einer Tagesdosis von etwa 0,1 mg bis
etwa 20 mg pro kg Saugetierkdrpergewicht, bevorzugt auf 1 bis 4 Teildosen pro Tag verteilt oder in Retardform,
zufriedenstellende Ergebnisse. Beim Menschen betragt die Gesamttagesdosis 5 mg bis 1.400 mg, besonders
bevorzugt 10 mg bis 100 mg, wobei Einzeldosisformen zur oralen Verabreichung 2 mg bis 1.400 mg der Ver-
bindung in Abmischung mit einem festen oder fliissigen pharmazeutischen Trager oder Verdinnungsmittel ent-
halten.
[0033] Die Verbindungen der Formel | oder ein Enantiomer davon und/oder pharmazeutisch unbedenkliche
Salze davon, kénnen fir sich alleine oder in Form geeigneter medizinischer Zubereitungen zur enteralen, pa-
renteralen, oralen, rektalen oder nasalen Verabreichung verwendet werden. GemaR einem weiteren Aspekt
der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestellt, die vorzugsweise weniger als 80
Gew.-% und besonders bevorzugt weniger als 50 Gew.-% einer erfindungsgemafien Verbindung in Abmi-
schung mit einem inerten pharmazeutisch unbedenklichen Verdlinnungsmittel oder Trager enthalt.
[0034] Beispiele fir geeignete Verdinnungsmittel und Trager sind:

— fir Tabletten und Dragees: Lactose, Starke, Talk, Stearinsaure; fur Kapseln: Weinsaure oder Lactose;

— fur Injektionslésungen: Wasser, Alkohole, Glycerin, Pflanzendle; fir Suppositorien: naturliche oder gehar-

tete Ole oder Wachse.

[0035] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen pharmazeutischen
Zusammensetzung, bei dem man die Bestandteile gleichzeitig oder nacheinander vermischt.

Nutzen

[0036] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemafen Verbindung oder
eines Enantiomers davon und eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung oder Prophylaxe einer der nachstehend aufgefuhrten Erkrankungen oder Zustande,
und ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe einer der nachstehend aufgefiihrten Erkrankungen oder
Zustande, bei dem man einem Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemafien Ver-
bindung oder eines Enatiomers davon und eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon verabreicht.
[0037] Beiden erfindungsgemalen Verbindungen handelt es sich um Agonisten nicotinischer Acetylcholinre-
zeptoren. Ohne Festlegung auf irgendeine bestimmte Theorie wird angenommen, dal Agonisten des Subtyps
a7-nAChR (nicotinischer Acetylcholinrezeptor) bei der Behandlung oder Prophylaxe von psychotischen Sto-
rungen oder Intelligenzstérungen nitzlich sein sollten und gegeniiber Verbindungen, die (auch) Agonisten des
a4-nAChR-Subtyps sind, Vorteile aufweisen. Daher sind Verbindungen mit Selektivitat fir den a7-nAChR-Sub-
typ bevorzugt. Die erfindungsgemafen Verbindungen sind selektiv fir den a7-nAChR-Subtyp. Die erfindungs-
gemalen Verbindungen sind als Pharmazeutika vorgesehen, insbesondere bei der Behandlung oder Prophy-
laxe von psychotischen Stérungen und Intelligenzstérungen. Als Beispiele flir psychotische Stérungen seien
Schizophrenie, Manie, manische Depression und Angst genannt. Beispiele fur Intelligenzstérungen sind u.a.
Alzheimer-Krankheit, Lernschwache, Denkschwache, Konzentrationsstérungen, Gedachtnisverlust, Le-
wy-Koérperchen-Demenz und hyperkinetisches Syndrom. Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen auch
fur die Verwendung als Analgetika bei der Behandlung von Schmerzen (einschlief3lich chronischer Schmerzen)
oder der Behandlung und Prophylaxe von Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington, Tourette-Syndrom und
neurodegenerativen Stérungen mit Verlust cholinerger Synapsen geeignet sein. Die Verbindungen kénnen au-
Rerdem fur die Behandlung oder Prophylaxe von Jetlag, zur Verwendung bei der Raucherentwéhnung und zur
Behandlung und Prophylaxe von Nicotinabhangigkeit (einschliellich der sich aus der Exposition gegenuber ni-
cotinhaltigen Produkten ergebenden Abhangigkeit) indiziert sein.

[0038] Es wird des weiteren angenommen, daf} erfindungsgemafRe Verbindungen zur Verwendung bei der
Behandlung und Prophylaxe von Colitis ulcerosa geeignet sein kénnen.

Pharmakologie

[0039] Die pharmakologische Aktivitat der erfindungsgemafRen Verbindungen kann in den nachstehend auf-
geflhrten Tests bestimmt werden:
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Test A — Bestimmung der a7-nAChR-Subtyp-Affinitat

[0040] Bindung von ['®I]-a-Bungarotoxin (BTX) an Hippocampus-Membranen von Ratten. Rattenhippocampi
wurden im 20fachen Volumen kaltem Homogenisierungspuffer (HP: Konzentrationen der Bestandteile: Tris(hy-
droxymethyl)aminomethan 50 mM; MgCl, 1 mM; NaCl 120 mM; KCI 5 mM; pH 7,4) homogenisiert. Das Homo-
genisat wurde 5 Minuten bei 1000 g zentrifugiert, wonach der Uberstand isoliert und das Pellet erneut extrahiert
wurde. Die vereinigten Uberstande wurden 20 Minuten bei 12.000 g zentrifugiert, gewaschen und in HP resus-
pendiert. Dann wurden Membranen (30-80 pg) mit 5 nM ['®I]a-BTX, 1 mg/ml BSA (Rinderserumalbumin),
Test-Arzneistoff und entweder 2 mM CaCl, oder 0,5 mM EGTA [Ethylenglykolbis(B-aminoethylether)] bei 21°C
2 Stunden inkubiert und dann Gber Whatman-Glasfaserfilter (Dicke C) filtriert und viermal gewaschen, wobei
ein Zellerntegerat von Brandel verwendet wurde. Die Vorbehandlung der Filter mit 1% BSA/0,01% PEI (Poly-
ethylenimin) in Wasser Uber einen Zeitraum von 3 Stunden war flr gering ansprechende Filterblindproben
(0,07 der Gesamtcounts pro Minute) kritisch. Die unspezifische Bindung wurde durch 100 uM (-)-Nicotin be-
schrieben, und die spezifische Bindung belief sich in der Regel auf 75%.

Test B — Bestimmung der a4-nAChR-Subtyp-Affinitat

[0041] [*H]-(-)-Nicotin-Bindung. In Anlehnung an eine Verfahrensweise von Martino-Barrows und Kellar (Mol.
Pharm. (1987), 31:169-174), wurde Rattenhirn (Cortex und Hippocampus) wie bei dem ['*[]a-BTX-Bindungs-
assay homogenisiert, 20 Minuten bei 12.000 g zentrifugiert, zweimal gewaschen und dann in HP mit 100 pyM
Diisopropylfluorphosphat resuspendiert. Nach 20 Minuten bei 4°C wurden Membranen (ungefahr 0, 5 mg) mit
3 nM [*H]-(-)-Nicotin, Test-Arzneistoff, 1 uM Atropin und entweder 2 mM CaCl, oder 0,5 mM EGTA bei 4°C 1
Stunde inkubiert und dann Uber Whatman-Glasfaserfilter (Dicke C, 1 Stunde mit 0,5% PEI vorbehandelt) filt-
riert, wobei ein Zellerntegerat von Brandel verwendet wurde. Die unspezifische Bindung wurde durch 100 yM
Carbachol beschrieben, und die spezifische Bindung belief sich in der Regel auf 84%.

Bindungsdaten-Analyse fur die Tests A und A

[0042] Die Berechnung von IC,-Werten und Pseudo-Hill-Koeffizienten (n,) erfolgte mit dem Programm ALL-
FIT [A. DeLean, P. J. Munson und D. Rodbard, Am. J. Physiol., 235, E97-E102(1977)] fir nichtlineares Kur-
venfitting. Sattigungskurven wurden mit dem Programm ENZFITTER (R.J. Leatherbarrow (1987)] fur nichtline-
are Regression auf ein Ein-Zentren-Modell gefittet, was K,-Werte von 1, 67 bzw. 1, 70 nM fiir den ['#]-a-BTX-
und den [*H]-(-)-Nicotin-Liganden ergab. Die Abschatzung der K-Werte erfolgte unter Verwendung der allge-
meinen Cheng-Prusoff-Gleichung:

Ki=[IC,ol/((2+([Ligand]/[Ko])")""~1)
worin bei n,<1,5 ein Wert von n=1 und bei n,21,5 ein Wert von n=2 verwendet wurde. Proben wurden jeweils
dreifach vermessen, und die Vergleichsprazision betrug in der Regel £5%. K-Werte wurden unter Verwendung
von 6 oder mehr Arzneistoff-Konzentrationen bestimmt. Die erfindungsgemafen Verbindungen haben entwe-
der in Test A oder in Test B Bindungsaffinitaten (K,) von weniger als 1000 nM, woraus hervorgeht, daf3 von ih-
nen eine brauchbare therapeutische Wirkung zu erwarten ist.

Allgemeine experimentelle Vorschriften
[0043] Handelsubliche Reagenzien wurden ohne weitere Reinigung verwendet. Massenspektren wurden ent-
weder mit einem Spektrometer 5988A von Hewlett Packard oder einem Spektrometer Quattro 1 von Micro-
Mass aufgenommen und sind als m/z fiir das zugrundliegende Molekiilion angegeben. Raumtemperatur be-
deutet 20-25°C.

Beispiele

[0044] Bei den folgenden Beispielen handelt es sich um bevorzugte Beispiele fiir bevorzugte Aspekte der Er-
findung, die die Erfindung nicht einschranken sollen.

Beispiel 1
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-propenamid]-hydrochlorid

[0045] Eine geriihrte Lésung von (R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamin-dihydrochlorid (25 g, 0,125 mol),
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3-(Phenylthio)acrylsaure (23, 5 g, 0, 13 mol) , und Diisopropylethylamin (90 ml) in trockenem DMF (600 ml)
wurde bei Raumtemperatur nacheinander mit 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat (17 g, 0,126 mol) und O-Benzot-
riazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat (40 g, 0,124 mol) versetzt. Die so erhaltene bernstein-
farbene Lésung wurde tber Nacht gertihrt, mit Wasser (1 vol) verdiinnt und mit Ether (2 x 700 ml) extrahiert.
Die walrige Phase wurde mit 50%iger Natronlauge basisch gestellt (pH 10) und mit Chloroform (3 x 700 ml)
extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natri-
umsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt, wodurch man das Rohprodukt als einen Sirup (40 g) erhielt.
Der Sirup wurde in Isopropanol (1 I) aufgenommen, mit gasférmiger HCI angesauert und stehengelassen. Der
so erhaltene Feststoff wurde abfiltriert, aus Isopropanol umkristallisiert (2x) und im Vakuum getrocknet, wo-
durch man die Titelverbindung (8 g) als weilRen Feststoff erhielt. MS (ES*) 289 (MH™).

[0046] Die Aufreinigung der obigen Mutterlauge durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mi-
schungen aus ammoniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel lieferte (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(phenylthio)propenamid]; MS (ES*) 289. (MH*).

Beispiel 2

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methyl-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(4-methylphenylthio)propenamid]

[0047] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(4-Methylphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel auf gereinigt wurde; MS (ES*) 303. (MH").

Beispiel 3

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methyl-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(3-methylphenylthio)propenamid]

[0048] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(3-Methylphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 303. (MH").

Beispiel 4

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methyl-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(2-methylphenylthio)propenamid]

[0049] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(2-Methylphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 303. (MH") .

Beispiel 5

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methoxy-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid]

[0050] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(4-Methoxyphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 319. (MH").

Beispiel 6

(R-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methoxy-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid]

[0051] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
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der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(3-Methoxyphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 319. (MH").

Beispiel 7

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methoxy-phenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid]

[0052] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(2-Methoxyphe-
nylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES+) 319. (MH") .

Beispiel 8

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyridyl-thio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid]

[0053] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Pyridylthio)acryl-
saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 290. (MH™).

Beispiel 9

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-pyridyl-thio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(4-pyridylthio)propenamid]

[0054] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(4-Pyridylthio)acryl-
saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 290. (MH™).

Beispiel 10

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid]

[0055] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Pyrimidi-
nylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 291. (MH").

Beispiel 11

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo-[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid]

[0056] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Methyl-3-furany-
Ithio) acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES™) 293. (MH").
Beispiel 12
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-imidazolyl-thio)propenamid]

[0057] Man erhielt die Titelverbindung unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie der
in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Imidazolylthio)acryl-
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saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel auf gereinigt wurde; MS (ES*) 279. (MH").

Example 13
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-3-(methyl)propenamid]

[0058] Man erhielt die Titelverbindung unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie der
in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(Phenylthio)-3-me-
thyl-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoni-
akalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel auf gereinigt wurde; MS (ES*) 303. (MH").

Beispiel 14

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid]

[0059] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(2-Benzothiazo-
lylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 346. (MH").

Beispiel 15

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo-[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid]

[0060] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(1-Methyl-2-imidazo-
lylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES™) 293. (MH").

Beispiel 16

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicy-
clo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid]

[0061] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(5-Methyl-1,3,4-thi-
adiazol-2-ylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen
aus ammoniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel auf gereinigt wurde; MS (ES™) 311. (MH").

Beispiel 17
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-chlorphenylthio)propenamid]

[0062] Man erhielt die Titelverbindung unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie der
in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(4-Chlorphenylthio)acryl-
saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 324, 326. (MH").

Beispiel 18

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolylthio)propenamid]

[0063] Man erhielt die Titelverbindung unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie der
in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Thiazolylthio)acryl-

saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 296. (MH").
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Beispiel 19

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thienylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thienylthio)propenamid]

[0064] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Thienylthio)acryl-
saure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammoniakali-
schem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 295. (MH™).

Beispiel 20

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid]

[0065] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(2-Benzoxazo-
lylthio)-acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 330. (MH").

Beispiel 21
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-trifluormethyl-2-pyrimidinylthio)propenamid]

[0066] Man erhielt die Titelverbindung unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie der
in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(4-Trifluormethyl-2-pyri-
midinylthio)acrylsdure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus
ammoniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 359. (MH"*).

Beispiel 22

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-fluorphenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo-[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-fluorphenylthio)propenamid]

[0067] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(4-Fluorphe-
nylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES™) 307. (MH").

Beispiel 23

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid]

[0068] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsaure durch 3-(2-Thiazolo[4,5-b]py-
ridylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus am-
moniakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel aufgereinigt wurde; MS (ES*) 347. (MH").

Beispiel 24

(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-fluorphenylthio)propenamid] und (R)-N-(1-Azabicyc-
lo[2.2.2]-oct-3-yl)[E-3-(3-fluorphenylthio)propenamid]

[0069] Man erhielt die Titelverbindungen unter Anwendung von im wesentlichen der gleichen Vorschrift wie
der in Beispiel 1 oben beschriebenen, wobei jedoch die 3-(Phenylthio)acrylsdure durch 3-(3-Fluorphe-
nylthio)acrylsaure ersetzt und durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Mischungen aus ammo-
niakalischem Methanol und Chloroform als Laufmittel auf gereinigt wurde; MS (ES*) 307. (MH"*).
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel |
H R3
R2\ R4
»
A O
I
wobei:
A fir
R1
N N R
i i \Y v VI
steht;

R fur Wasserstoff oder Methyl steht;

R" und R? unabhéngig voneinander fir Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl stehen;

R® und R* unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder SAr stehen, mit der MalRgabe, dal we-
nigstens einer der Reste R® und R® fiir SAr steht;

Ar fur einen 5- oder 6gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen,
null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom oder ein 8-, 9- oder 10gliedriges konden-
siertes aromatisches oder heteroaromatisches Ringsystem mit null bis vier Stickstoffatomen, null oder einem
Sauerstoffatom und null oder einem Schwefelatom steht, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere Sub-
stituenten ausgewahlt aus: Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl,
-CO,R®, -CN, -NO,, -NR°R’, -CF,, -OR?® substituiert sein kann;

R®, R%, R” und R® unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Aryl, Heteroaryl, -C(O)R?®, -C(O)NHR'",
-C(O)R", -SO,R™ stehen; oder

R® und R” zusammen flr (CH,),Q(CH,), stehen kdnnen, wobei Q fur O, S, NR™ oder eine Bindung steht;

j fur 2 bis 7 steht;

k fir O bis 2 steht;

R% R, R™ R'und R'" unabhangig voneinander fiir C,-C,-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl stehen;

und deren Enantiomere und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei:
A fir:

R1

N
H

steht;
und deren Enantiomere und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R, R? und einer der Reste R®, R* fiir Wasserstoff stehen.

4. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei Ar fir einen 5- oder 6gliedrigen aromatischen oder heteroaroma-
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tischen Ring mit null bis drei Stickstoffatomen, null oder einem Sauerstoffatom und null oder einem Schwefel-
atom steht, einschliel3lich Phenyl, 2-Pyridyl oder 2-Pyrimidinyl, die jeweils gegebenenfalls durch einen oder
mehrere Substituenten ausgewéhlt aus: Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl,
-CO,R®, -CN, -NO,, -NR°R’, -CF,, -OR?® substituiert sein kdnnen.

5. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei Ar fur einen heteroaromatischen Ring steht.

6. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei Ar fiir einen 6gliedrigen aromatischen oder heteroaromatischen
Ring mit null bis zwei Stickstoffatomen steht.

7. Verbindungen nach Anspruch 1, bei denen es sich um:
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)propenamid]-hydrochlorid;
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[Z-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo(2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo.[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[Z-3-(4-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(4-pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)(Z-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-3-(methyl)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo [2.2. 2] oct-3-yl)[E-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-chlorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thienylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thienylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-trifluormethyl-2-pyrimidinylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolo-[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];
N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];
und deren Enantiomere und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze handelt.

8. Verbindungen nach Anspruch 1, bei denen es sich um:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)propenamid]-hydrochlorid;
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
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(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methylphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo [2.2.2] oct-3-yl)[E-3-(4-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo [2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methoxyphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(4-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-methyl-3-furanylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-imidazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(phenylthio)-3-(methyl)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzothiazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(1-methyl-2-imidazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-chlorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thienylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-thienylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-benzoxazolylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-trifluormethyl-2-pyrimidinylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(4-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(2-thiazolo[4,5-b]pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[E-3-(3-fluorphenylthio)propenamid];

und deren Enantiomere und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze handelt.

9. Verbindungen nach Anspruch 1, bei denen es sich um:
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)[E-3-(2-pyridylthio)propenamid];
(R)-N-(1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)[Z-3-(2-pyrimidinylthio)propenamid];
und deren Enantiomere und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze handelt.

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung in der Therapie.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9
in Abmischung mit einem inerten pharmazeutisch unbedenklichen Verdinnungsmittel oder Trager.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder

Prophylaxe von psychotischen Stérungen oder Intelligenzstérungen.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Erkrankungen oder Zustanden des Menschen, bei denen die Aktivierung des nikotinischen Re-

zepturs a7 vorteilhaft ist.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Alzheimer-Krankheit, Lernschwéache, Denkschwache, Konzentrationsstérungen, Gedachtnis-
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schwund, hyperkinetischem Syndrom, Lewy-Kdrperchen-Demenz, Angst, Schizophrenie, Manie oder mani-
scher Depression, Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington, Tourette-Syndrom, neurodegenerativen Erkran-
kungen mit Verlust cholinerger Synapsen, Jet-lag, Raucherentwéhnung, Nikotinabhangigkeit einschliellich der
sich aus der Exposition gegenuber nikotinhaltigen Produkten ergebenden Abhangigkeit, Schmerzen oder Co-
litis ulcerosa.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Alzheimer-Krankheit, Lernschwache, Denkschwéache, Konzentrationsstérungen, Lewy-Kor-
perchen-Demenz, Gedachtnisschwund oder hyperkinetischem Syndrom.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Angst, Schizophrenie, Manie oder manischer Depression.

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington, Tourette-Syndrom oder neurodegenerativen Erkran-
kungen mit Verlust cholinerger Synapsen.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Jet-lag, Nikotinabhangigkeit einschlielich der sich aus der Exposition gegentiber nikotinhalti-
gen Produkten ergebenden Abhangigkeit, Schmerzen oder Colitis ulcerosa.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Verwendung bei der Behandlung oder
Prophylaxe von Alzheimer-Krankheit.

20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 9 bei der Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Behandlung oder Prophylaxe von psychotischen Stérungen oder Intelligenzstérungen.

21. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 9 bei der Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Behandlung oder Prophylaxe von Erkrankungen oder Zustadnden des Menschen, bei denen die Akti-
vierung des nikotinischen Rezeptors a7 vorteilhaft ist.

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 9 bei der Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Behandlung oder Prophylaxe von Alzheimer-Krankheit, Lernschwache, Denkschwache, Konzentrati-
onsstérungen, Gedachtnisschwund, hyperkinetischem Syndrom, Lewy-Kérperchen-Demenz, Angst, Schizo-
phrenie, Manie oder manischer Depression, Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington, Tourette-Syndrom, neu-
rodegenerativen Erkrankungen mit Verlust cholinerger Synapsen, Jet-lag, Raucherentwéhnung, Nikotinabhan-
gigkeit einschlief3lich der sich aus der Exposition gegeniiber nikotinhaltigen Produkten ergebenden Abhangig-
keit, Schmerzen oder Colitis ulcerosa.

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei es sich bei dem Zustand oder der Erkrankung um Alzhei-
mer-Krankheit, Lernschwache, Denkschwéache, Konzentrationsstérungen, Gedachtnisschwund, Lewy-Koérper-
chen-Demenz, oder hyperkinetisches Syndrom handelt.

24. Verwendung nach Anspruch 22, wobei es sich bei der Erkrankung um Angst, Schizophrenie, Manie
oder manische Depression handelt.

25. Verwendung nach Anspruch 22, wobei es sich bei dem Zustand oder der Erkrankung um Jet-lag, Ni-
kotinabhangigkeit einschlief3lich der sich aus der Exposition gegeniiber nikotinhaltigen Produkten ergebenden
Abhangigkeit, Schmerzen oder Colitis ulcerosa handelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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