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Die Erfindung betrifft die Verwendung von 5-HT>-Rezeptorantagonisten zur
Hersteilung eines Arzneimittels zur Verlangerung sowohl des nonREM-
Schlafs als auch des REM-Schlafs.

Neuartige N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate und Verfahren zu ihrer Her-
stellung sind aus der WO 01/07435 bekannt. Die Substanzen zeigen bei
guter Vertraglichkeit unter anderem Wirkungen auf das Zentralnervensys-
tem und verflgt dabei Uber wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie
weisen eine starke Affinitat zu 5-HT,a-Rezeptoren auf, wobei sie 5-HTa-

Rezeptor-antagonistische Eigenschaften besitzen.

Ferner ist aus der WO 01/07435 bekannt, dal3 sich besagte N-
(Indolcarbonyl-)piperazinderivate sowohl in der Veterinar- als auch in der
Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstdrungen des Zentralner-
vensystems sowie von Entziindungen eignen. Sie kénnen zur Prophylaxe
und zur Bekdmpfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (apoplexia
cerebri) wie Schlaganfall (hier beispielsweise Traumata) und cerebraler |-
schamien sowie zur Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkun-
gen von Neuroleptika (z.B. dystone Syndrome, von durch Neuroleptika in-
duzierte Muskelsteifheit, Tremor (inkl. substanzinduzierte Tremorformen)
oder extrapyramidale Bewegungsstérungen) sowie des Morbus Parkinson,
inkl. dopaminomimetischer Nebenwirkungen herkdmmlicher Parkinson-
Medikamente, zur akuten und symptomatischen Therapie der Alzheimer
Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose verwen-
det werden. Ebenso eignen sich die Substanzen als Therapeutika zur Be-
handlung von Hirntraumata (z.B. nach Kopfverletzungen) oder Riicken-
markstraumata. Insbesondere sind sie jedoch geeignet als Arzneimittel-
wirkstoff fur Anxiolytika, Antidepressiva, Antipsychotika, Neuroleptika, Anti-

hypertonika und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten
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(obsessive-compulsive disorder, OCD), inklusive der anankastischen
Spektrumsstérungen (obsessive-compulsive spectrum disorders OCSD),
Angstzustanden, Panikattacken, Psychosen, Schizophrenie, Anorexie,
wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agoraphobie, Migréne, Schlafstérungen
wie auch Schiafapnoe, tardiver Dyskinesien, Lernstérungen, altersabhan-
giger Erinnerungsstérungen, Essstérungen wie Bulimie, Drogenmissbrauch
(inkl. von durch Substanzmissbrauch induzierten Stérungen) und/oder Se-
xualfunktionsstérungen.

Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran-
kungen wie Hyperprolactinaemie, ferner bei Vasospasmen, Hypertension,
gastrointestinalen Erkrankungen, cardiovaskularen Erkrankungen sowie
extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/11641 auf Seite 2, Zeile 24-
30 beschrieben.

Zudem eignen sich die N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate zur Verminde-

rung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandiung.

Weitere Verwendungen dieser N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate sind in
der WO 03/045392 beschrieben: So eignen sich die Substanzen auch zur
Behandlung von Fettsucht, Subtypen der Angst, Subtypen der Schizophre-
nie und Typen von Demenz unterschiedlichen Ursprungs sowie zur Thera-
pie von Aggressionsstorungen, der Parkinson-Krankheit, Aufmerksam-
keitsdefizitstérungen mit Hyperaktivitdt und Verhaltensstérungen. Schlie3-
lich kénnen sie in der Zusatzbehandlung bei einer niedrigdosierten Neuro-

leptika-Behandlung eingesetzt werden.

Der vorliegenden Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, weitere wertvol-
le pharmazeutische Verwendungen fur die vorgenannten N-(Indoicarbonyl-

)piperazinderi\/ate zu finden.

Zwar ist die Verwendung dieser Verbin'dungen zur Behandlung von Schlaf-
stérungen sowie Schlafapnoe aus der WO 01/07435 bekannt; Uberra-
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schenderweise wurde jedoch nun gefunden, daf sie - im Unterschied zu
herkdmmlichen Schiafmitteln - die pharmakologisch bedeutsame Fahigkeit
besitzen, beide Schlafanteile, das hei’t den nonREM-Schlaf (einschlieRlich

dessen Slow-Wave-Anteile) und den REM-Schlaf zu vérléngern.

Viele Personen leiden unter Schiafstérungen, die zum einen Symptom ei-
ner Erkrankung sein kénnen, zum anderen aber auch ein eigenstandiges
Krankheitsbild darstellen. DreiBig Prozent der Erwachsenen leiden unter
Schlafstérungen.

Schlafstérungen kénnen sich auf unterschiedliche Weise dulRern:
Einschlafstérungen sind charakterisiert durch die Léange des Zeitraumes,
den ein Mensch zum Einschiafen braucht. Liegt diese Zeit Gber dreilig Mi-
nuten, so kann man von Einschlafstérungen sprechen. Der Betroffene liegt
dann oft lange wach, was in extremen Féllen sogar stundenlang andauern
kann.

Leidet ein Patient unter vorzeitigem Aufwachen, so spricht man von Durch-
schlafstérungen. Das ist aber nur dann der Fall, wenn das Aufwachen vor
Ablauf von sechs Stunden drei mal pro Woche geschieht. Oft wird der
Schlaf dann als oberflachlich und wenig erholsam beschrieben.

Von vorzeitigem Erwachen spricht man, wenn der Betroffenen haufig viel

~ zu frih aufwacht, und dann nicht mehr einschlafen kann.

Der Schlaf des Menschen und vieler Sauger, wie bspw. auch Nagetieren
laRt sich grob in die beiden Stadien REM (=rapid eye movement) und non-
REM unterteilen, die wahrend des Schlafs mehrmals im Wechsel auftreten.
Wie der Name schon sagt, bewegen sich in der REM-Phase die Augen
heftig in den Augenhdhlen unter den geschlossenen Lidern. Diese Phase
ist die intensivste Traumphase beim Menschen. Beim nonREM-Schiaf wer-
den 4 Stadien unterschieden, von denen die Stadien 3 und 4 als "Slow-

Wave-Schlaf' bezeichnet werden.
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Zur Erzielung einer maximalen Erholungswirkung beim Schlaf kommt es
auf eine optimale Schlafarchitektur, das heift auf ein ausgewogenes Ver-
haltnis beider Schiafphasen zueinander an. Dabei sollte sich die Gesamt-

schlafdauer wie folgt auf die einzelnen Schlafstadien vérteilen:

nonREM Stadium 1: 5%

nonREM Stadium 2: 50 %
nonREM Stadium 3und 4:  20%
REM: - 25%

Wahrend gangige Schlafmittel lediglich die nonREM-Schlafdauer verlan-
gern, wobei die REM-Schlafdauer unveréndert bleibt oder sogar verringert
wird, erhéhen die erfindungsgemalen Verbindungen auch die REM-Schlaf-
Dauer, was zu einer verbesserten Schiafarchitektur fuhrt. Auf dem Markt
befindliche Mittel - wie etwa Triazolam, Zolpidem oder Zoplicon - dagegen

verkirzen sogar den REM-Schlaf.

Es war bereits seit langerem bekannt, daf} die Verlangerung des nonREM-
Schlafs (insbesondere des Slow-Wave-Anteile) bei der Ratte (Dugovic und
Wauquier, Eur. J. Pharmacol. 137, 145-6, 1987) und auch beim Menschen
(van Laar et al., Psychopharmacology (Berlin). 154, 189-97, 2001) durch 5-

HT,-Rezeptorantagonisten bewirkt wird. Es war aber unklar, welcher Re-

zeptor-Subtyp flur diesen Effekt verantwortlich ist. Zun&chst wurde der 5-

HT,c-Rezeptor favorisiert (Sharpley et al., Neuropharmacology 33, 467-71,
1994).

Spéater wurde in der WO 00/12090 ein selektiver Antagonist des Rezeptors
5-HT2a, R-(+)-a|pha-(2,3-dimethoxypheny|)-1 -(2-(4-fluorophenyl)ethyl)-4-
piperidinmethanol, offenbart, der unter anderem zur Behandlung von
Schlafstérungen geeignet ist, wobei er insbesondere eine Verlangerung der

Slow-Wave-Phasen 3 und 4 des nonREM-Schlafs bewirkt.

Von nicht-selektiven 5-HTa-Antagonisten, wie Nefazodone, wurde hinge-

gen berichtet , daB sie zwar den REM-Schlaf verlangern, die Slow-Wave-



10

15

20

25

30

35

WO 2004/032932 PCT/EP2003/009738

-6-

Anteile des nonREM-Schlafs jedoch unverandert lassen (Sharpley und
Cowen, Biol. Psychiatry 37, 85-98, 1995).

Zwar ist mit dem friher einmal unter dem Namen Confergan vermarkteten
Thalidomid ein Schlafmittel bekannt, das ebenfalls beide Schlafphasen ver-

fangert; jedoch ist diese Substanz kein 5-HT,-Rezeptorantagonist.

Bis zum gegenwartigen Zeitpunkt ist kein Antagonist der 5-HT,-Rezeptoren
bekannt, der in der Lage ist, sowohl den nonREM- als auch den REM-
Schlaf zu verldngern. Mit der vorliegenden Erfindung wurde somit ein neu-
artiges Wirkprinzip aufgefunden, welches neue Mdglichkeiten der Schiaf-
verlangerung und damit neue Formen der Therapie von Schlafstérungen

erdffnet.

Dabei werden vorzugsweise die folgenden Verbindungen verwendet, die in
der WO 01/07435 - gegebenenfalls in der Form eines ihrer Salze - naher
charakterisiert sind:

(1H-Indol-4-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon,
(1H-Indol-4-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-y{]-methanon,
(1H-Indol-4-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Formyl-1H-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon,
(1H-Indol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(1H-Indol-6-yl)-[4-(thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, Hydrochlo-
rid, F. (1H-Indol-6-y1)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-ylethyl)-piperazin-1-yl]-
methanon,
(3-Cyan-1H-indol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(1H-Indol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon,
(1H-Indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(1H-Indol-7-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Formyl-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphehethyl)-piperazin—1 -yl}-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon,
(2,3-Dimethyl-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,



10

15

20

25

30

35

WO 2004/032932 PCT/EP2003/009738

-7-

(6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-
methanon,
(3-Formyi-1H-indol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon,
(1 H-lndol-6-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)—piperaziﬁ-1 -yl]-methanon,
(1H-Indol-4-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(naphth-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-4-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-4-yl)-[4-(2-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(2-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Aminocarbonyl-1H-indol-7-yl)-{4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-
methanon,
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
(3-Cyan-1H-Indol-7-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1-yl}- |
methanon, (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon,
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(2 4-difluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt ist die Verwendung von (3-Cyan-
1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon und (3-
Aminocarbonyl-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-
methanon.

Ganz besonders bevorzugt ist (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-
piperazin-1-yl]-methanon.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung von 5-
HT,-Rezeptorantagonisten, insbesondere 5-HTa-Rezeptorantagonisten,
zur Herstellung eines Medikaments zur Verlangerung sowohl des nonREM-
Schlafs als auch des REM-Schlafs.

In diesem Zusammenhang stelite sich heraus, daf} sich die erfindungsge-

méaRen N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate dabei besonders zur Behand-
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lung von Ein- und Durchschlafstérungen sowie vorzeitigem Erwachen am

Morgen eignen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwen-
dung von 5-HT,-Rezeptorantagonisten, insbesondere 5-HTza-
Rezeptorantagonisten, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung
von Ein- und Durchschlafstérungen sowie vorzeitigem Erwachen am Mor-

gen.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von 5-HT-
Rezeptorantagonisten zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei-
tung, enthaltend den erfindungsgemaRen Wirkstoff sowie gegebenenfalls
Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

Hierbei kénnen die Arzneimittel zusammen mjt mindestens einem festen,
flussigen und/oder halbflissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls
in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine ge-

eignete Dosierungsform gebracht werden.

In der erfindungsgemafen Schlaftherapie werden die 5-HT»-
Rezeptorantagonisten in der Regel in Analogie zu bekannten Praparaten
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 500 mg,
insbesondere zwischen 5 und 300 mg pro Dosierungseinheit. Die tégliche
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 250 mg/kg, insbe-

sondere zwischen 0,02 und 100 mg/kg Kérpergewicht.

Vorzugsweise werden die 5-HT,-Rezeptorantagonisten dabei in Dosierun-
gen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg
pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugswei-
se zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kérpergewicht. Die spezielle Dosis
fiir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziel-

len Verbindung, vom Alter, Kérpergewicht, allgemeinen Gesundheitszu-
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stand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg,
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale

Applikation ist bevorzugt.

Die 5-HT,-Rezeptorantagonisten kénnen auch zusammen mit anderen
Wirkstoffen, insbesondere anderen Schiafmitteln, in der Behandlung der

erwahnten Krankheiten eingesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung von 5-HT>-
Rezeptorantagonisten in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Schlafmitteln in der zuvor beschriebenen Schlaftherapie.

Eine konkrete Anleitung zur Synthese der hier beschriebenen 5-HT-
Rezeptor-antagonistischen N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate kann der
WO 01/07435 entnommen werden.

Die erfindungsgeméafien pharmazeutischen Zubereitungen kénnen als Arz-
neimittel in der Human- und Veterindrmedizin eingesetzt werden. Als Tra-
gersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die
sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale oder topische Applikation eig-
nen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kap-
seln, Sirupe, Sifte, Tropfen oder Suppositoren, zur parenteralen Applikati-
on Lésungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspen-
sionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben,
Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert
und die erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspréapa-

raten verwendet werden.
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Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder Hilfs-
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel,
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer-
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffé enthalten. Sie
kdnnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ent-

halten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A1: Injektionsglaser

Eine Losung von 100 g eines erfindungsgemafen Wirkstoffs und 5 g Di-
natriumhydrogenphosphat in 3 | zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n
Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt,
lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirk-
stoff.

Beispiel A2: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines erfindungsgemaien Wirkstoffs
mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieft in Formen und 18Rt
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel A3: Ldsung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines erfindungsgemaRen Wirkstoffs,
9.38 g NaH,PO4 x 2 H;0, 28.48 g NaH,PO4 x 12 H,0 und 0.1 g Benzalko-
niumchlorid in 940 ml zweifach destillietem Wasser. Man stelit auf pH 6,8
ein, fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in

Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel A4: Salbe v
Man mischt 500 mg eines erfindungsgemafen Wirkstoffs mit 99,5 g Vase-

line unter aseptischen Bedingungen.
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Beispiel AS: Tabletten
Ein Gemisch von 1 kg eines erfindungsgemafien Wirkstoffs, 4 kg Lactose,

1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in tb-
licher Weise zu Tabletten verpref}t, derart, dalk jede Tablette 10 mg Wirk-

stoff enthalt.

Beispiel A6: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten geprel3t, die anschlieRend in tblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant

und Farbstoff (iberzogen werden.

Beispiel A7: Kapseln

2 kg eines erfindungsgemalen Wirkstoffs werden in Ublicher Weise in
Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs ent-
hait.

Beispiel A8: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg eines erfindungsgemaflen Wirkstoffs in 60 | zweifach
destilliertem Wasser wird in Ampullen abgefullt, unter aseptischen Bedin-
gungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg
Wirkstoff.

Die Wirkung der erfindungsgemafien 5-HT,-Rezeptor-antagonistischen N-
(Indolcarbonyl-)piperazinderivate stellt sich, wie am Beispiel von (3-Cyan-

1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon beschrieben,

wie folgt dar:

In Versuchen, bei denen die Hirnstrome der Ratte Uber 6 Stunden wahrend
der Dunkelphase aufgezeichnet wurden, haben die Erfinder der vorliegen-
den Patentanmeldung herausgefunden, daf} (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon bei einer Dosis von 3 mg/kg per
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os einen maximalen Anstieg des nonREM-Schlafs um ca. 5 Minuten pro
Stunde bewirkt, wogegen der durchschnittliche Anstieg bei ca. 4 min/h
liegt.

Die Vergleichssubstanz Triazolam dagegen verléngert'den nonREM-Schlaf
bei einer‘ Dosis von 0,1 mg/kg um 2 min/h und bei einer Dosis von

0,4 mg/kg um 6,5 min/h, was bei Triazolam dem maximalen Effekt ent-
spricht. '

Unter den gleichen Bedingungen verléngert Zolpidem den nonREM-Schlaf
um 5 min/h bei 5 mg/kg und 7 min/h bei 10 mg/kg. Zoplicon (2,5 - 5 mg/kg)

zeigt einen vergleichbaren Effekt.

Damit ist (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yi]-

methanon in seiner Fahigkeit den nonREM-Schlaf zu verlangern mit den

Referenzschlafmitteln vergleichbar.

Es gibt jedoch einen wichtigen Unterschied zwischen der erfindungsgema-
Ren Verbindung und den Referenzschlafmitteln hinsichtlich ihrer Wirkung
auf den REM-Schlaf. Die gangigen Schlafmittel verkiirzen dieses Schlaf-
stadium: Triazolam (0,1-1,6 mg/kg) um 0,3 bis 2,1 min/h, Zolpidem (5 -10
mg/kg) und Zopiclon (2,5 - 5 mg/kg) um 0,3 bis 1,6 min/h (die Werte be-
ziehen sich auf eine 6stindige Aufzeichnung wahrend der Dunkelphase an
der Ratte). Diese Unterschiede rithren von einer Verringerung der Dauer
der einzelnen REM-Phasen (Triazolam) oder von einer Verringerung der
Anzahl dieser Phasen her (Zolpidem / Zopiclon). (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-
(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon hingegen verlangert den REM-
Schlaf durchschnittlich um 0,8 min/h und mit einem Maximum von 2 min/h.
Dies folgt im wesentlichen aus der Erhéhung der Anzahl der REM-

Episoden.

Diese Eigenschaft von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-

piperazin-1-yl}-methanon ist somit einzigartig und eréffnet neuartige Még-
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lichkeiten der Schlafverlangerung, insbesondere bei der Behandlung von

Ein- und Durchschlafstérungen und vorzeitigem Erwachen am Morgen.

Die zuvor beschriebene Wirksamkeit von (3-Cyan-1 H-i‘ndol-7-yl)-[4-(4-
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]l-methanon bei der Behandlung der erfin-

dungsgemalen Schlafstérungen kann in vivo wie folgt ermittelt werden.

Beispiel B: Behandlung von Ratten mit (3-Cyan-1H-indol-7-y|)-[4-(4-
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]l-methanon, Hydrochlorid

Zur Messung der Hirnstrdme werden Ratten unter Narkose EEG-
Elektroden in das Gehirn implantiert. Nach einer 15-tagigen Erholungszeit
werden diese Elektroden uber ein flexibles Kabel an einen Verstarker an-
geschlossen und die Hirnstréme der nicht narkotisierten Tiere tGber 12
Stunden aufgezeichnet.

Zuvor wird (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-
methanon in einer Konzentration von 0,1 ml/ 100 g Erdnuf36! geldst. Diese
Lésung (compound) oder zum Vergleich lediglich das Lésungsmittel (vehic-
le) wird den Versuchstieren in einer Dosis von 3 mg/kg oral verabreicht.
Aus den gefilterten und verstérkten Hirnstromsignalen werden (iber eine
Spektralanalyse nach Fourier unter Einschlu? bestimmter Kriterien die
Schlafstadien ausgewertet. Anhand der Muster sind die Schiafstadien REM
und nonREM-Schlaf identifizierbar.

Die Versuchsergébnisse sind in den Tabellen 1 (Wirkung der Substanz)
und 2 (Signifikanzen der MeRwerte) dargestellt. Es wird deutlich, daf (3-
Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon zu einer
deutlichen Verlangerung sowohl des nonREM- als auch des REM-Schlafs

fuhrt und daR diese Verlangerungen signifikant sind.
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Tabelle1: Effekt von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-
1-yll-methanon auf verschiedene Schlafparameter der Ratte (Mittelwert +
Standardfehler).

10

15

20

25

30

35

REM Schlaf NREM Schiaf Wakefulness
Vehicle| Com- |Vehicle| Com- | Vehicle | Com-
: pound pound pound
Total Time 35.3 453 185.8 [232.8 497.6 440.6
(min) +22 (+3.8 7.9 +13.1 +8.5 +15.1
Episode 79.6 93.1 147.0 |184.8 457.2 422.5
Duration (sec) |[£+36 [+6.6 54 +95 +31.2 +29.3
REM Latency 3.9 52
(min) +0.1 +0.3
Inter-REM 29.6 28.8
interval (min) +17 |+£3.0
Total Time: Zeit Uber den Messzeitraum, der in den jeweiligen

Episode Duration:

REM Latency:

Inter-REM interval:

Compound:

Vehicle:

Wakefulness:

Schlafstadien verbracht wird

Mittlere Dauer einer Episode des jeweiligen
Schlafstadiums

Zeitraum vom Beginn des Schlafes bis zum
Eintreten der ersten REM-Phase

Mittlere Zeit zwischen den Intervallen im REM-
Stadium

Bezeichnung fir diejenigen Tiere, die die
Testsubstanz bekommen haben.
Bezeichnung fur diejenigen Tiere, die lediglich
das Losungsmittel bekommen haben.

Wachzustand

Bei diesem Versuch handelt es sich um eine Crossover-Studie. Das heif3t,

ein und dasselbe Tier bekommt wahiweise zuerst Losungsmittel (Vehicle),

nach einer Woche Wartezeit dann die Testsubstanz (3-Cyan-1H-indol-7-

yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon (Compound), oder die

Verabreichung erfolgt in umgekehrter Reihenfolge.
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Tabelle 2: Signifikanzen der Werte aus Tabelle 1.

Exakte p-Werte aus ANOVA
fur Messwertwiederholungen

REM time 0.04

REM duration 0.1 (n.s.)

NREM time 0.01

NREM duration 0.003

Wakefulness time 0.005

Wakefulness 0.5 (n.s.)

duration

REM latency 0.0002

Inter-REM interval 0.8 (n.s.)

n.s.. die jeweiligen MeRBwerte aus Tabelle 1 sind nicht signifikant

Die gemessenen Werte nach Vehicle- bzw. nach Compound-Applikation
werden mit dem statistischen Verfahren der Varianzanalyse (analysis of va-
riance = ANOVA) miteinander verglichen. Der p-Wert ist ein statistisches
MaR fur die Wahrscheinlichkeit, dass ein Unterschied zwischen den Mess-
werten zufallig auftritt oder durch die Substanzapplikation bedingt ist. Inter-
nationalen Standards zufolge wird ein p-Wert von unter 0,05 als "signifi-

kant" bezeichnet.

Aus Abbildung 1 wird deutlich, da® beim nonREM-Schlaf insbesondere die
als Slow-Wave-Sleep bezeichneten Stadien 3 und 4 verldngert werden. Die
Kurve zeigt den Effekt von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-
piperazin-1-yl]—methanon auf die relative Deltapower im Ratten-EEG, aus-
gedriickt als Differenz vom Kontroll-Level (gestrichelte Null-Linie), in Ab-
hangigkeit von der Uhrzeit. Als Deltapower oder Delta Waves werden die
im EEG registrierten "langsamen" Wellen bezeichnet, die fiir die Slow-

Wave-Sleep-Stadien kennzeichnend sind.
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Fir jede Ratte wurde zunachst der Stunden-Mittelwert nach Losemit-
tel(Vehicle-)behandlung ermittelt und vom Wert nach Substanzbehandlung

abgezogen. Die relative Deltapower ist insgesamt signifikant erhoht.
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Patentanspriiche

. Verwendung von 5-HT>-Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo-

gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zu Herstellung eines Me-
dikaments zur Verldngerung sowohl des nonREM-Schlafs als auch
des REM-Schlafs.

. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® es

sich um Antagonisten des 5-HT,-Rezeptorsubtyps 5-HT2, handelt.

. Verwendung von 5-HT,,-Rezeptorantagonisten gemal Anspruch 2,

ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus

(a) (3-Aminocarbonyl-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-
yl]-methanon,

(b) (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-
methanon

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur
Herstellung eines Medikaments zur Verlangerung sowohl| des non-
REM-Schlafs als auch des REM-Schlafs.

. Verwendung von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-

piperazin-1-yl]-methanon sowie dessen physiologisch unbedenkli-
chen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Verlangerung sowohl des nonREM-Schlafs als auch des REM--

- Schlafs.

. Verwendung von 5-HT,-Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo-

gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten gemaR einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur

Behandlung von Ein- und Durchschlafstérungen sowie vorzeitigem
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Erwachen am Morgen.

6. Verwendung von 5-HT,-Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo-
gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten gem'éll einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5 in Kombination mit einem oder

mehreren weiteren Schlafmitteln.
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Unterschiede in der relativen Deltapower

1/1

Abb. 1: Wirkung von 3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin
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