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(57) Abstract
1 2

The invention relates to piperidine derivatives of formula R -(CHz)m-(CO)k N R ( I ]
(I), wherein R1, R%, m and k have the meaning cited in
Claim 1, and to their salts, to novel intermediate products
and to a method for producing the inventive compounds. The
compounds of formula (I) are potent o-receptor ligands and have a 5-HT-reuptake inhibiting effect. They can be used to produce
medicaments, e.g. in the treatment of disorders of the nervous system, cerebrovascular accidents, craniocerebral or spinal chord injuries or
ischemic conditions.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Piperidinderivate der Formel (I), worin R1, R2, m und k die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und
deren Salze, neue Zwischenprodukte und Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen. Die Verbindungen der Formel
(D) sind potente o—Rezeptor Liganden und zeigen 5-HT-reuptake hemmende Wirkungen und koénnen zur Herstellung von Arzneimitteln
beispielsweise zur Behandlung von Stdrungen des Zentralnervensystems, von Schlaganfillen, Himn— oder Riickenmarkstraumata oder von
ischdmischen Zustidnden verwendet werden.
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3-Benzylpiperidine

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

R1-(CHz)m'(CO)k—UR2 0

worin

R' unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, A, AO, OH,
CONH,, CONHA, CONA,, COOH und/oder COOA substituiertes 2-
oder 3-Indolyl, 5H-1,3-Dioxolo-{4,5-f]-7-indolyl,

R?  unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, AO, OH, Hal,
CN, NO,, NH,, NHA, NA,;, CF; COA, CONH,, COOH, CONHA,
CONA,, OSO,A und/oder OSO,CF, substituiertes Benzy! oder
Phenylhydroxy-methyl,

Hal F, CI, Br, oder |,

A geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, das durch 1
bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann oder Cycloalkyl mit
3-10 C-Atomen;

k  Ooder1und

m 1,2, 3 oder4

bedeuten, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate.

Verbindungen mit ahnlicher Struktur sind beispielsweise aus den
Dokumenten WO 95/02592 oder WO 95/33743 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wert-
vollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur
Herstellung von Arzneimittein verwendet werden kénnen.
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Es wurde nun gefunden, dass die Verbindungen der Formel | und ihre
Salze bei guter Vertaglichkeit besonders wertvolle pharmakologische
Eigenschaften besitzen. Sie zeigen Wirkungen auf das Zentralnerven-
system und haben potente anti-epileptische und vor allem antiischamische
Eigenschaften (dies wurde im Modell der transienten Okklusion der
mittleren Zerebralarterie bei Ratten und der Reduktion der neurologischen
Scores gezeigt). Diese Substanzen stellen potente s-Rezeptor Liganden
mit neuroprotektiven Eigenschaften dar (M. O’Neill et al., European J.
Pharmacol. 283 (1995), 217-225). Verbindungen, die als c-Rezeptor
Liganden wirken, beeinflussen auch den NMDA-lonen-Kanal-Komplex
(siehe auch H. Yamamoto et al., J. Neuroscience (1995), 15(1), 731-736).
c-Agonisten haben zusatzlich einen glinstigen Einfluss auf aitersbedingte
Erinnerungsstérungen (vgl. Maurice et al., Brain Research 733 (1996),
219-230). Einige der Verbindungen der Formel | zeigen ferner eine starke
5-HT-reuptake-hemmende Wirkung. Fur solche Verbindungen ist eine
besonders gute antidepressive, anxiolytische Wirkung, sowie eine positive
Beeinflussung von Zwangsverhalten (OCD), ERstérungen wie Bulimie,
tardiver Dyskinesien, Lernstérungen, altersabhangiger Erinnerungs-
stérungen als auch von Psychosen zu erwarten.

Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Saure-
additionssalze weisen bei guter Vertraglichkeit besonders wertvolle phar-
makologische Eigenschaften auf. Die Verbindungen sind geeignet flr die
Behandlung von Schizophrenie, kognitiven Defiziten, Angst,
Depressionen, Ubelkeit, tardive Dyskinesie, Magen-Darm-Trakt-Stérungen
oder Parkinsonismus. Sie zeigen Wirkungen auf das Zentralnerven-
system, vor allem 5-HT-reuptake hemmende Wirkungen. Zum ex-vivo
Nachweis der Serotoninwiederaufnahmehemmung wird die synaptosomale
Aufnahmehemmung (Wong et al., Neuropsychopharmacol. 8 (1993), 23-
33 und der p-Chloramphetaminantagonismus (Fuller et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 212 (1980), 115-119) herangezogen.

Da diese Substanzen als o-Liganden eine neuroprotektive Wirkung
besitzen, sind sie auch insbesondere als Therapeutika zur Schlagan-
fallbehandlung, zur Behandlung von Hirn- und Ruckenmarkstraumata, wie
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auch zur Behandlung von ischamischen Zustanden nach einem Herz-
stillstand geeignet.

Die Verbindungen der Formel | eignen sich daher sowohl in der Veterinar-
als auch in der Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstérungen
des Zentrainervensystems sowie von Entziindungen. Sie kénnen zur
Prophylaxe und zur Bekdmpfung der Folgen cerebraler infarktgeschehen
(apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischdmien sowie zur
Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neuro-
leptika sowie des Morbus Parkinson, zur akuten und symptomatischen
Therapie der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen
Lateralsklerose verwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeu-
tika zur Behandlung von Hirn- und Rickenmarkstraumata. Sind sie jedoch
auch geeignet als Arzneimittelwirkstoffe fur Anxiolytika, Antidepressiva,
Antipsychotika, Neuroleptika, Antihypertonika und/oder zur positiven
Beeinflussung von Zwangsverhalten, Schlafstérungen, tardiver Dys-
kinesien, Lernstérungen, alterabhdngiger Erinnerungsstérungen, ER-
stérungen wie Bulimie und/oder Sexualfunktionsstérungen.

Gegenstand der Erfindung sind somit die Verbindungen der Formel | sowie
ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere Verbindungen der Formel |,
ausgewahlt aus der Gruppe

a) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol;

b)  3-[4-(3-Pheny!-hydroxyphenyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indaol;

c) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-fluor-indol;

d) 3-Benzyi-1-[4-(5-fluor-indol-3-yl)-butanoyl}-piperidin;

e) 3-Benzyl-1-[4-(5-chlor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;

fy  3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-carboxy-indol;

g) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol-5-carbonséduremethylester;

h)  (-)-3-{4-[3-(3R’)-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbon-
siauremethylester;

iy  (+)-3-{4-[3-(3S")-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbon-
sauremethylester;

PCT/EP98/03429
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) 3-{4-[3-(3R’)-Benzyl-piperidin-1-yi]-butyl}-6-methoxyindol;

k) 3-{4-[3-(3S")-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-6-methoxyindol;

)  (+)-3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yi)-butyl]-indol;

m) (-)-3-[4-(3-Benzyi-piperidin-1-yl)-butyi]-indol;

n) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-chlorindol;

o) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-methoxy-indol;

p) 3-{4-[3-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluor-indoal;

q) 7-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5H-1,3-dioxolo[4,5-flindol;

. 7-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-5H-1,3-dioxolo{4,5-flindol;

s)  3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluorindol;

ty  3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-y!]-butyl}-5-fluorindol;

u) 3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yi]-butyl}-indol-5-carbonitril;

v)  3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonitril;

w)  3-{4-[3-(4-Fiuorphenylhydroxymethyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-
carbonitril;

sowie deren Salze und Solvate.

Die Verbindungen (d), (e) und (f) dienen als Zwischenprodukte.

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daR deren
Bedeutungen unabhangig voneinander sind.

Solvate sind z.B. Hemi-, Mono- oder Dihydrate oder beispielsweise
Additionsverbindungen mit Alkoholen.

Der Rest A bedeutet Alkyi und hat 1 bis 10, vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5
oder 6, insbesondere 1 oder 2 C-Atome. Alkyl bedeutet daher insbe-
sondere z.B. Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-
Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-,
1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methyl-
pentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethyl-
butyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-
Trimethylpropyl, ferner auch Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,
1,1,1-Trichlorethyl oder Pentafluorethyl.
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Cycloalkyl bedeutet insbesondere z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 1-Adamanty!.

OA ist vorzugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. NHA ist vorzugsweise
Methylamino, ferner Ethylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, Isobutyl-
amino, sek.-Butylamino oder tert.-Butylamino. NA, bedeutet vorzugsweise
Dimethylamino, ferner N-Ethyl-N-methyl-amino, Diethylamino, Di-n-propyl-
amino, Diisopropylamino oder Di-n-butylamino. Daraus resultierend bedeu-
tet CO-NHA vorzugsweise N-Methylcarbamoyi oder N-Ethylcarbamoyi;

CO-NA, vorzugsweise N,N-Dimethylcarbamoyl oder N,N-Diethyl-
carbamoyl.

Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chior. k
bedeutet 0 oder 1, vorzugsweise 0. Sofern k 1 bedeutet, handelt es sich
um Zwischenprodukte zur Synthese der eigentlichen Wirkstoffe.

m bedeutet 1, 2, 3 oder 4, insbesondere 3 oder 4.

Der Rest R' bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes oder ein- oder zwei-
fach, insbesondere jedoch einfach, durch Hal, CN, A, AO, OH, CONH,,
CONHA, CONA,, COOH und/oder COOA substituiertes 2- oder 3-Indolyl,
ferner auch 5H-1,3-Dioxolo[4,5-f]-7-indolyl, welches ebenfalls unsubsti-
tuiert, ein- oder zweifach vorzugsweise durch Hal, CN, A, AO oder OH

substituiert sein kann, insbesondere liegt dieser Rest jedoch unsubstituiert
vor.

R' bedeutet daher vorzugsweise 2- oder 3-Indolyl, 5- oder 6-Methyl-indol-
2-yl, 5- oder 6-Methyl-indol-3-yl, 5- oder 6-Methoxy-indol-2-yl, 5- oder
6-Methoxy-indol-3-yl, 5- oder 6-Hydroxy-indol-2-yl, 5- oder 6-Hydroxy-
indol-3-yl, 5- oder 6-Fluor-indol-2-yl, 5- oder 6-Fluor-indol-3-yl, 5- oder
6-Cyan-indol-2-yl, 5- oder 6-Cyan-indol-3-yl, 5- oder 6-Chlor-indol-2-yl, 5-
oder 6-Chlor-indol-3-yl, 5- oder 6-Carboxy-indol-2-yl, 5- oder 6-Carboxy-
indol-3-yl, 5- oder 6-Methoxycarbonyl-indol-2-yl, 5- oder 6-Methoxy-
carbonyl-indol-3-yl, 5H-1,3-Dioxolo[4,5-f]-indol-7-yl, ferner 5- oder 6-Brom-
indol-2-yl, 5- oder 6-Brom-indol-3-yl, 5- oder 6-Ethyl-indol-2-yl, 5- oder

PCT/EP98/03429
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6-Ethyl-indol-3-yl, 5- oder 6-Trifluormethyl-indol-2-yl, 5- oder 6-
Trifluormethyl-indol-3-yl, 5- oder 6-Isopropyi-indol-2-yl, 5- oder 6-Isopropy!-
indol-3-yl, 5- oder 8-Dimethylamino-indoi-3-yl oder 5- oder
6-Dimethylamino-indol-2-yl, 5- cder 6-Ethoxy-indol-3-y!| oder 5- oder
6-Ethoxy-indol-2-yl.

Der Rest R? bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Hal, OH, OA, A, NH,, NHA, NA,, CONH,, CONHA, CONA,,
COOH, COA, CF;, CN, OS0,A, OSO,CF, und/oder NO, substituiertes
Benzyl oder Phenylhydroxymethyl. R? bedeutet demnach insbesondere
bevorzugt Benzyl, Phenylhydroxymethyl und einfach durch Hal substituier-
tes Benzyl oder Phenylhydroxymethyl, also z.B. p-Fluorbenzyl oder p-
Fluorphenylhydroxylmethyl, p-Methyl-benzyl oder p-Methyiphenylhydroxy-
methyl, p-Chlorbenzyl oder p-Chlorphenylhydroxymethyl. Ferer bevorzugt
bedeutet R? p-Aminobenzyl, p-Methylaminobenzyi, p-Dimethylamino-
benzyl, p-Ethylaminobenzyl, p-Cyanobenzyl, m-Fluorbenzyl, m-Methyl-
benzyl oder m-Methylphenythydroxymethyl, p-Nitrobenzyl oder p-Nitro-
phenylhydroxymethyl.

Fur die gesamte Erfindung gilt, da samtliche Reste, die in einem Molekdl
mehrfach auftreten kénnen, gleich oder verschieden sein kénnen, d.h.
unabhangig voneinander sind.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere die-
jenigen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der
genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeu-
tungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch
die nachstehenden Formeln la bis Ik ausgedriickt werden, die der Formel |
entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der
Formel | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch

inla R unsubstituiertes 3-Indolyl ist;
intb  R'in 5-Position substituiertes 3-Indolyl ist;

inlc k 0 und
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4 bedeuten;

1 und
3 bedeuten;

eine in b angegebene Bedeutung hat und der Substituent
Hal,

Methoxycarbonyl, CN oder Carboxy ist;
5H-1,3-Dioxolo[4,5-f]-indol-7-yl ist;
unsubstituiertes Benzyl bedeutet;

eine in g angegebene Bedeutung hat, wobei der Benzylring
jedoch einfach substituiert vorliegt;

eine in Ih angegebene Bedeutung hat und der Substituent
Hal ist;

unsubtituiertes oder einfach substituiertes
Phenylhydroxymethyl ist;

eine in |j angegebene Bedeutung hat und der Substituent Hal
ist.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der Formel sowie von deren Salzen und Solvaten, dadurch
gekennzeichnet, dass man

eine Verbindung der Formel li

@-Rz ()
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worin R? die angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der
Formel Ill

R1~(CHz)m-(CO)iL (1

worin

L Cl, Br, 1, OH, OCOA, OCOPh, OSO,A, OSOAr,

wobei Ar fiir Phenyl oder Tolyl und A fiir Alkyl stehen, oder eine andere
reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe oder leicht nucleophil substituierbare
Abgangsgruppe bedeutet

und

R', m und k die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder

in einer reduktiven Aminierung eine Verbindung der Formel IV
R" - (CHp)m.1 - CHO (V)

worin R' und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit
einer Verbindung der Formel Il umsetzt,

oder dass man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die
jedoch anstelle eines oder mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere
reduzierbare Gruppe(n) wie C=0 und/oder eine oder mehrere zusétzliche

C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel
behandeilt,

oder dass man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die
jedoch anstelle eines oder mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere

PCT/EP98/03429
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solvolysierbare Gruppe(n) enthélt, mit einem solvolysierenden Mittel
behandelt,

und/oder dass man gegebenenfalls einen Rest R* und/oder R2 in einen
anderen Rest R1 und/oder R2 umwandelt, indem man z.B. eine OA-Gruppe
unter Bildung einer OH-Gruppe spalitet und/oder eine CN-, COOH-,
COOA-Gruppe derivatisiert und/oder dass man z.B. ein primares oder
sekundares N-Atom alkyliert und/oder eine erhaltene Base oder Saure der

Formel | durch Behandeln mit einer Sdure oder Base in eines ihrer Salze
umwandeilt.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel | erfoigt im brigen nach an
sich bekannten Methoden, wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken
wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York;
DE-OS 41 01 686) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedin-
gungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet
sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher
erwahnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren kénnen gewtlinsch-
tenfalls auch in situ gebildet werden, derart, dall man sie aus dem Reak-

tionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der
Formel | umsetzt.

Die Verbindungen der Formel | werden vorzugsweise erhalten, indem man
Verbindungen der Formel il mit Verbindungen der Formel il umsetzt. Die
Ausgangsstoffe der Formeln Il und 1l sind in der Regel bekannt; die nicht
bekannten Verbindungen der Formeln Il und lli kénnen leicht analog zu
den bekannten Verbindungen hergestellt werden.

Die Piperidin-Derivate der Formel Il sind groBtenteils bekannt. Sofern sie
nicht kauflich zu erwerben oder bekannt sind, kdnnen sie nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden.
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Die Indoi-Derivate der Formel Il sind grétenteils bekannt und teilweise
auch kauflich zu erwerben.Ferner kann man die Verbindungen durch
elektrophile oder in bestimmten Fallen auch nukleophile aromatische
Substitutionen aus bekannten Verbindungen herstellen. Als Ausgangs-
substanz wird vorzugsweise eine entsprechende Indol-3-alkansaure
(herstellbar analog einer Japp-Klingemann-Typ Fischer Indoisynthese, vgi.
dazu Béttcher et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 4020-4026 oder lyer et al.,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il 1973, 872-878) verwendet. Die Siure-
gruppe wird dann durch Einfuhrung der reaktionsfahigen Abgangsgruppe
L, eventuell nach vorheriger Reduktion der Sauregruppe nach bekannten
Methoden z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran zur OH-
Gruppe, fiir die Umsetzung mit dem Piperidin-Derivat vorbereitet.

Die Umsetzung der Verbindungen 1l und I verlauft nach Methoden, wie
sie fir die Alkylierung bzw. Acylierung von Aminen aus der Literatur
bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die
Komponenten miteinander verschmelzen, gegebenenfalls im geschlos-
senen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber auch mdéglich, die Verbin-
dungen in Gegenwart eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als
Lésungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol,
Xyiol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso-
propanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide
wie Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidion (NMP); Nitrile wie
Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Lésungsmittel unterein-
ander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden
Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbo-
nats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure
der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums
oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin,
Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses Piperazin-
Derivates der Formel |l kann giinstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach
den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und

14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°,
normalerweise zwischen 20 und 130°.
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Gegebenenfalls ist es notwendig, vor der Durchfiihrung dieser Reaktion
weitere enthaitene Aminogruppen durch Einflihrung von geeigneten
Schutzgruppen vor einer Alkylierung oder Acylierung zu schiitzen. Der
Ausdruck Aminoschutzgruppe ist allgemein bekannt und bezieht sich auf
Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen
Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die
gewinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekdils
durchgefiuhrt worden ist. Da dem Fachmann solche Schutzgruppen sowie
die Einfiilhrung und Abspaltung dieser aus zahireichen Literaturstellen und
Lehrbichern wohl bekannt sind, muss an dieser Stelle darauf nicht ndher
eingegangen werden.

Verbindungen der Formel | lassen sich weiterhin durch reduktive
Aminierung von Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der
Formel Il erhalten. Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und Il sind teilweise
bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, kénnen sie nach an sich
bekannten Methoden hergestelit werden.

Die reduzierende Aminierung kann in Gegenwart von Reduktionsmitteln
wie zum Beispiel NaBH;CN und NaBH(OAc); durchgefihrt werden.

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel | zu erhaiten, indem
man ein Vorprodukt, das anstelle von Wasserstoffatomen eine oder
mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zuséatzliche
C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel
behandelt, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +250° in
Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels.

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere
Sauerstoff in einer Carbonylgruppe, Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z.B.
p-Toluolsulfonyloxy), N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-Benzyl.

Es ist grundsitzlich mdglich, Verbindungen, die nur eine, oder solche, die
nebeneinander zwei oder mehr der oben angefiihrten Gruppen bzw. zu-
satzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der Formel |
uberzufithren; dabei kénnen gleichzeitig Substituenten in der Gruppe |, die
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in der Ausgangsverbindung enthalten sind, reduziert werden. Vorzugs-
weise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder
komplexer Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolff-Kishner sowie
der Reduktionen mit Wasserstoffgas unter Ubergangsmetallkatalyse.

Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwendet, so kann
man diesen z.B. durch Behandlung von Metallen mit schwachen S&uren
oder mit Basen erzeugen. So kann man z.B. ein Gemisch von Zink mit
Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsdure verwenden. Geeignet ist auch
die Verwendung von Natrium oder einem anderen Alkalimetall gel6st in
einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder Isoamyl-
alkohol oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in
alkalisch-walriger Lésung, gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanoil,
verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamaigam in wagrig-alkoho-
lischer oder walriger Losung ist zur Erzeugung des nascierenden
Wasserstoffs geeignet. Die Umsetzung kann auch in heterogener Phase
durchgefiihrt werden, wobei man zweckmafig eine walfirige und eine
Benzol- oder Toluol-Phase verwendet.

Als Reduktionsmittel kénnen ferner besonders vorteilhaft komplexe
Metallhydride, wie LiAIH4, NaBH,, Diisobutylaluminiumhydrid oder
NaAl(OCH,CH,OCH,),H, sowie Diboran eingesetzt werden, falls er-
wulnscht unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AlCl; oder LiBr. Als
Lésungsmittel eignen sich hierfur insbesondere Ether wie Diethylether,
Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxyethan sowie
Kohienwasserstoffe wie Benzol. Fir die Reduktion mit NaBH4 sind in
erster Linie Alkohole wie Methanol oder Ethanol, ferner Wasser sowie
walrige Alkohole als Lésungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden
reduziert man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +150°,
insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100°.

Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Gruppen in Sdureamiden mit LiAlH,
in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° zu CH,-Gruppen
reduzieren.
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Es ist ferner mdéglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der
Methode von Wolff-Kishner zu CH,-Gruppen zu reduzieren, z.B. durch
Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter Druck
bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird
vorteilhaft Natriumalkoholat verwendet. Die Reduktion kann auch nach der
Methode von Huang-Minlon variiert werden, indem man mit Hydrazinhy-
drat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Lésungsmittel wie
Diethylenglykol oder Triethylenglykol, in Gegenwart von Alkali, wie
Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der Regel etwa
3-4 Stunden gekocht.

Anschliefend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon
bei Temperaturen bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion

kann auch bei Raumtemperatur in Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausge-
fihrt werden.

Darlber hinaus ist es méglich, bestimmte Reduktionen durch Verwendung
von H,-Gas unter katalytischer Wirkung von Ubergangsmetallen, wie z.B.
Raney-Ni oder Pd durchzufuhren. Man kann auf diese Weise z.8B. Cl, Br, |,
SH oder in bestimmten Fallen auch OH-Gruppen durch Wasserstoff
ersetzen. Ebenso kénnen Nitrogruppen durch katalytische Hydrierung mit
Pd/H, in Methanol in NH,-Gruppen umgewandelt werden.

Verbindungen, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle eines
oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n)
enthalten, kénnen zu den Verbindungen der Formel | solvolysiert,
insbesondere hydrolysiert werden.

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel | nach an sich bekannten
Methoden in eine andere Verbindung der Formel | umwandein.

Verbindungen der Formel |, worin R' einen durch CONH, , CONHA oder
CONA, substituierten Rest bedeutet, kénnen durch Derivatisierung
entsprechender substituierter Verbindungen der Formel | durch partielle
Hydrolyse erhalten werden. Ferner ist es méglich, Cyan-substituierte
Verbindungen der Formel | zunachst zu Sauren zu hydrolysieren und die
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S&uren mit primaren oder sekundéren Aminen zu amidieren. Bevorzugte
ist die Umsetzung der freien Carbonsaure mit dem Amin unter den Bedin-
gungen einer Peptidsynthese. Diese Reaktion gelingt vorzugsweise in
Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-carbo-
diimid, ferner Propanphosphonsdureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92, 129
(1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, in einem inerten Lésungsmittel, z.B. einem haloenierten
Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie THF oder Dioxan,
einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril,

bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40°, vorzugsweise zwischen 0
und 30°.

Besonders glinstig ist es aber auch in umgekehrter Weise, durch
Wasserabspaltung, ausgehend von den Amiden, z.B. mittels
Trichloracetylchlorid/Et;N [Synthesis (2), 184 (1985)] oder mit POCl,
(J. Org. Chem. 26, 1003 (1961)), die Nitrile herzustellen.

Eine erhaltene Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehdrige
Saureadditionssalz ubergefihrt werden. Fir diese Umsetzung eignen sich
Sauren, die physiclogisch unbedenkliche Salze liefern. So kénnen anor-
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsdure, Halogenwasser-
stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos-
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersadure, Sulfaminsaure,
ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, aralipha-
tische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-,
Sulfon- oder Schwefelsduren, wie Ameisensaure, Essigsaure,
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernstein-
saure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure,
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronen-
saure, Gluconséure, Ascorbinsaure, Nicotinsdure, Isonicotinséure,
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethan-
sulfonsdure; Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono-
und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure.
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Die freien Basen der Formel | kdnnen, falls gewiinscht, aus ihren Salzen
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid,
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern keine
weiteren aciden Gruppen im Molekdil vorliegen.

In jenen Féllen, wo die Verbindungen der Formel | Gber freie Saure-
gruppen verfugen, kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine
Salzbildung erreicht werden. Als Basen eignen sich Alkalimetalihydroxide,
Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in Form von priméaren,
sekundéren oder tertiaren Aminen.

Erfindungsgemafe Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer
Molekuistruktur chiral sein und kénnen dementsprechend in zwei
enantiomeren oder mehreren diastereomeren Formen auftreten. Sie
kénnen daher aufgrund von einem oder mehrerer chiraler Zentren in
racemischer oder in optisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der
Stereoisomeren der erfindungsgemalen Verbindungen unterscheiden
kann, kann es winschenwert sein, die Diastereomere bzw. Enantiomere
zu verwenden. In diesen Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die
Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann
bekannte chemische oder physikalische Malinahmen, aufgetrennt oder
bereits als solche bei der Synthese eingesetzt werden.

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als
Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-For-
men von Weinsédure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandel-
saure, Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Aminosauren oder
die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist
auch eine chromatographische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines
optisch aktiven Trennmittels (z.B. Dinitrobenzoyiphenylglycin, Cellulose-
triacetat oder andere Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kiesegel
fixierte chiral derivatisierte Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen
sich hierfiir warige oder alkoholische Lésungsmittelgemische.
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Im Falle racemischer Sauren kdnnen in analoger Weise optische aktive
Basen, wie z.B. die R- und S-Form von 1-Phenylethylamin,

1-Naphthylethylamin, Dihydroabietylamin, Cinchonin oder Cinchonidine
verwendet werden.

Unter besonderen Bedingungen ist es aber auch bereits wahrend der
Synthese mdglich, entsprechende enantiomerenreine Zwischenprodukte
einzusetzen, welche nach einem der oben erwdhnten Verfahen hergestelit
wurden. Dabei bleibt die Chiralitat im Verlauf der weiteren Synthese
erhalten.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung
pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem
Wege. Hierbei kénnen sie zusammen mit mindestens einem festen,
flissigen und/oder halbfllissigen Trager oder Hilfsstoff und gegebenenfalls
in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine
geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharma-
zeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der
Formel | und/oder eines ihrer physioclogisch unbedenklichen Salze. Diese
Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- und Veterindrmedi-
zin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder
anorganische Stoffe in Frage, die sich flr die enterale (z.B. orale), paren-
terale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen
nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylaikohale,
Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke,
Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen
insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Séfte, Tropfen oder
Suppositoren, zur parenteralen Applikation Lésungen, vorzugsweise élige
oder wasserige Lésungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan-
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen
Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenden Lyophilisate
z.B. zur Herstellung von Injektionspréparaten verwendet werden.
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Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder
Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen
Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe
enthalten. Sie kénnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere
Wirkstoffe enthaiten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kénnen bei der therapeutischen Behandiung des menschlichen oder

tierischen Kdrpers und bei der Bekampfung von Krankheiten verwendet
werden.

Sie eignen sich zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnerven-
systems wie Spannungszusténden, Depressionen, Angstzustanden,
Schizophrenie, Magen-Darm-Trakt-Stérungen, Ubelkeit, tardiven Dyski-
nesie, Parkinsonismus und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei
der Behandlung der Hypertonie (z.B. mit a-Methyldopa). Ferner kénnen
die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynékologie Verwendung
finden, z.B. zur Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, sekundéarer
Amenorrhoe, pramenstruellem Syndrom, unerwiinschter puerperaler
Laktation, weiterhin zur Prophylaxe und Therapie cerebraler Stérungen

(z.B. Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot-
Alkaloide.

Iinsbesondere bevorzugt kénnen sie auch als Therapeutika zur
Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri),
wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien und zur Behandlung von Hirn-
und Rickenmarkstraumata eingesetzt werden.

Dabei werden die erfindungsgemaften Substanzen in der Regel in Ana-
logie zu &hnlich wirkenden bekannten Praparaten verabreicht, vorzugs-
weise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 500 mg, insbesondere
zwischen 0,2 und 300 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 250 mg/kg Kérpergewicht.
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Die spezielle Dosis fir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge-
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfol-
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei-
stoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, weicher die
Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. in den
nachstehenden Beispielen bedeutet "tbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl-
acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase ber
Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel, wobei auch eine Trennung der nachfoigend beschriebenen
Isomeren erfolgt, und/oder durch Kristallisation. R-Werte wurden dunn-
schichtchromatographisch an Kieselgel erhaiten. M*+1-Werte wurden
durch FAB-MS (Fast-Atom-Bombardment-Massen-Spektroskopie)
ermittelt. Die angegebenen Drehwerte der optisch aktiven Verbindungen
wurden jeweils an Lésungen der freien Basen gemessen.

Beispiel 1

a) Eine Lésung von 4-(5-Fluor-indol-3-yl)-butanséure [erhaltlich z.B.
durch Diazotierung des entsprechend substiuierten Anilins,
Kondensierung des Diazoniumsalzes mit 1-Oxocyclohexan-2-
carbonséurethylester nach der Japp-Klingemann-Methode zu der
entsprechenden 4-(5-Fluor-2-ethoxycarbonyl-indol-3-yl)-butansaure
und anschlieBender Verseifung und Decarboxylierung der
Ethoxycarbonyigruppe] in THF wird mit Lithiumaluminiumhydrid einer
Reduktion unterworfen. Nach ublicher Aufarbeitung erhé&it man 4-(5-
Fluor-indoi-3-yl)-butanol.

Dieses wird durch Umsetzung mit Methansulfonsaurechiorid in den
reaktionsfahigen Methansulfonsaure-4-(5-fluor-indol-3-yl)butylester
Gberflihrt.
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b) Ein Gemisch aus 2.80 g (0.0098 Mol) Methansulfonsaure-4-(5-fluor-
indol-3-yl)-butylester, 3.20 g (0.0097 Mol) (S)-(+)-(Mandelsaure/3-
Benzylpiperidin), 3.80 g (0.0294 Mol) Ethyl-diisopropylamin wird in
100 mi Acetonitril ca. 96 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird dann filtriert und eingeengt, der Rickstand in
Ethylacetat aufgeldst, mit Wasser extrahiert. Die organische Phase
wird aufgearbeitet, und der Riickstand in Ethylacetat uber eine
Kieselgelsaule chromatographiert. Die Fraktionen wurden eingeengt,
der Ruckstand in Ethylacetat gelést und mit ethanolischer HCI das
Hydrochlorid des 3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-5-
fluorindols gefallt und aufgearbeitet, F. 152.0-153.0 °C, ap> (+) 9.7°
(c 1.0, Dimethyisuifoxid).

Analog erhalt man durch Umsetzung von

Methansulfonsaure-4-(5-fluor-indol-3-yl)butylester mit
(R)-(-)-(3-Benzylpiperidin)-mandelat

das entsprechende Hydrochlorid des
3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluorindol mit F. 153.0-154.0°,
ap? (<) 10.8° (c 1.0, Dimethylsulfoxid).

In analoger Weise erhélt man:

(+)-3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol, F. 74-75°, ap® (+) 22.1°

(c 1.0, Dimethylsuifoxid);

(-)-3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol, F. 73-74°, ap?° (-) 22.8° (c 1.0,
Dimethylsulfoxid);
(+)-3-{4-[3-(3S")-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-indol-5-carbon-
sauremethylester; ap”’ (+) 6.0° (¢ 1.0, Dimethylsulfoxid);
(-)-3-{4-[3-(3R’")-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-indol-5-carbon-
sauremethylester; ap’® (-) 8.1° (¢ 1.0, Dimethylsulfoxid);
3-{4-[(3R")-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-6-methoxy-indol, Hydrochlorid,
F.218-221°, x> (-) 7.3° (c 1.0, Dimethylsulfoxid);
3-{4-[(3S')-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-6-methoxy-indol, Hydrochlorid,
F.217-220°, ap> (+) 7.5° (c 1.0, Dimethylsulfoxid).
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Analog Beispiel 1 a) und b), jedoch ohne im Schritt b) die Mandelsaure
zuzusetzen, erhalt man ausgehend von 4-(5-Fluor-indol-3-yl)butansaure
uber Methansulfonsaure-4-(5-fluor-indol-3-yh)butylester durch Umsetzung
mit 3-Benzylpiperidin das 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-fluor-indol,
Hydrochlorid, F. 163-165°.

Analog erhalt man durch Umsetzung von

Methansulfonsaure-4-(indol-3-yl)butylester mit 3-Benzylpiperidin das 3-[4-
(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-indol, Hydrochlorid, F. 134-136°;

Methansulfonsaure-4-(5-chlor-indol-3-yl)butylester mit 3-Benzyliperidin das
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-chlor-indol, Malonat, F. 127-
129°;

Methansulfonsaure-4-(5-fluor-indol-3-yl)butylester mit 3-(4-Fluor-
enzyl)piperidin das
3-{4-[3(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluor-indol.

Beispiel 3

Eine Losung aus dquivalente Mengen 3-Benzylpiperidin und 3-(4-
Chlorbutyl)-5-cyan-indol (erhaltlich z.B. durch Halogenierung der
entsprechenden Alkoholverbindung, welche analog zu Beispiel 1a) durch
Reduktion aus der 4-(5-Cyan-indol-3-yl)butanséure hergestelit werden
kann) in Acetonitril wird bei Raumtemperatur ca. 6 Stunden geriihrt. Nach
Ublicher Aufarbeitung und Auftrennung der chiralen Verbindungen erhalt
man das 3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-3-yi}-butyl}-5-cyan-indol, ocD2° (+)
8.9° (¢ 1.0, Dimethyisuifoxid), als Hydrochlorid, F. 65-67° (amorph); bzw.
das entsprechende 3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-3-yl}-butyl}-5-cyan-indol,
a02° (-) 10.4° (c 1.0, Dimethylsulfoxid), als Hydrochlorid, F. 65-75°
(amorph).

Analog kénnen hergestelit werden:
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7-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5H-1,3-dioxolo[4,5-flindol, R, 0.4
(in CHCl;:MeOH 95:5),;
7-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5H-1,3-dioxolo[4,5-f]lindol, R 0.4
(in CHCIl;:MeOH 95:5).

Beispiel 4

Aquimolare Mengen 3-Benzyipiperidin und 4-(5-Methoxy-indol-3-
yhbutansaure (Herstellung analog Beispiel 1a) werden unter Zugabe von
2-Chlor-1-methylipyridiniumiodid werden in THF bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach Ublicher Aufarbeitung erhdlt man 3-Benzyl-1-[4-(5-
methoxy-indol-3-yi)-butanoyl]-piperidin.

Analog werden hergestellit:

3-Benzyl-1-[4-(5-fluor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-chlor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-chlor-indol-3-yl)-butanoyi]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-fluor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-methoxy-indol-3-yl)-butanoyl}-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-ethoxy-indol-3-yl)-butanoyl}-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-ethoxy-indol-3-yl)-butanoyl}-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-cyan-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-cyan-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-fluor-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-chior-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-chlor-indol-2-yi)-butanoyi}-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-fluor-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-methoxy-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-ethoxy-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-ethoxy-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-cyan-indol-2-yl)-butanoyl}-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(6-cyan-indol-2-yl)-butanoyl]-piperidin.

Beispiel 5
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3-Benzyl-1-[4-(5-methoxy-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin wird in THF mit
Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Nach tblicher Aufbarbeitung erhait
man das 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-methoxy-indol, Hydrochlorid
F.222-224°.

Analog kénnen hergestellt werden:

3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-fluor-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-chlor-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-6-chior-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-6-fluor-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-6-methoxy-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]}-6-ethoxy-indoi;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-ethoxy-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-cyan-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-buty!]-6-cyan-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-fluor-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-5-chlor-indol,
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-6-chlor-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-6-fluor-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-6-methoxy-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-6-ethoxy-indol;
2-[4-(3-Benzy!-piperidin-1-yl)-butyl]-5-ethoxy-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-5-cyan-indol;
2-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-6-cyan-indol.

Beispiel 6

3-[4-(3-Benzoyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol wird durch Umsetzung in THF
mit Natriumborhydrid einer Reduktion unterworfen. Nach Ublicher
Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-
butyl]-indol, Hydrochlorid, F. 181-183°.

Analog werden hergestellt:



10

15

20

25

30

35

WO 98/57953

PCT/EP98/03429

-23-

3-[4-(3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-fluor-indol;
3-{4-[3-(3R")-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl]-butyl}-6-methoxy-indol;
3-{4-[3-(35')-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-y{]-butyl}-6-methoxy-indol;
3-[4-(3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yi)-butyl}-5-chlor-indol;
3-[4-(3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-methoxy-indoi;
3-{4-[3-(4-Fluor-phenyl-hydroxymethyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluor-indol;
3-{4-[(3R)-3-Phenyl-hydroxymethyi-piperidin-1-yi]-butyl}-5-fluorindot;
3-{4-[(3S)-3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl]}-butyl}-5-fluorindol;
3-{4-[(3R)-3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indoi-5-carbonitril;
3-{4-[(3S)-3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonitril;
3-{4-[3-(4-Fluor-phenylhydroxymethyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-
carbonitril, F. 157-159°.

Beispiel 7

Ein Gemisch aus 0.0098 Mol Methansulfonsaure-4-(5-carbonsaure-
methylester-indol-3-yl)-butylester (Herstellung analog Beispiel 1a) und
0.0097 Mol 3-Benzylpiperidin wird analog Beispiel 1b in Acetonitril ca.

96 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird wie
beschrieben aufgearbeitet und gereinigt. Man erhélt so den 3-[4-(3-
Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-indol-5-carbonsauremethylester, Hydrochlorid,
F. 181-183°.

Analog kénnen hergestelit werden:

3-{4-[3-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonsaure-
methylester;
3-{4-[3-(4-Cyanbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonsaure-
methylester;
3-{4-[3-(4-Ethylbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonsaure-
methylester;
3-{4-[3-(4-Methylbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonsaure-
methylester;
3-{4-[3-(4-Methoxybenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonsaure-
methylester; |
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3-{4-[3-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl}-butyl}-indol-6-carbonsaure-
methylester,;
3-{4-[3-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-buty!}-indol-5-carbonsaure-
methylester
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol-6-carbonsduremethylester
3-{4-[3-(4-Cyanbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-6-carbons&ure-
methylester
3-{4-[3-(4-Methylbenzyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-6-carbons&ure-
methylester.

Beispiel 8

Ein Gemisch aus 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol-5-carbon-
sauremethylester und KOH wird in Ethanol unter Rickfluss erhitzt. Nach
Uiblicher Aufarbeitung erhalt man 3-{4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-
carboxy-indol, Hydrat, F. 144-147°.

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: Injektionsgldser

Eine Lésung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel i und 5 g
Dinatriumhydrogenphosphat in 3 | zweifach destilliertem Wasser wird mit
2 n Salzsédure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser

abgefiillt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt
5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien
Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit

100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giet in Formen und laRt
erkalten. Jedes Suppositorium enthélt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Loésung
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Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel [, 9.38 g
NaH,PO,4 x 2 H,0, 28.48 g NaH,PO,4 x 12 H,O und 0.1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1.2 kg Kar-
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher
Weise zu Tabletten verpref3t, derart, dal jede Tablette 10 mg Wirkstoff

enthalt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreft, die anschlieRend in Gblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatine-
kapseln gefiillt, so daR jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird in Ampullen abgefulit, unter aseptischen Bedingungen
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff.
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Patentanspriiche

Verbindungen der Formel i

R1-(CHz)m'(C0)k—f‘\l::]—R2 ("

worin

R' unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, A, AQ,
OH, CONH,, CONHA, CONA,, COOH und/oder COOA substi-
tuiertes 2- oder 3-Indolyl, 5H-1,3-Dioxolo[4,5-f]-7-indolyl,

R2 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, AO, OH,
Hal, CN, NO,, NH,, NHA, NA,, CF; COA, CONH,, COOH,
CONHA, CONA,, 0SO,A und/oder 0SO,CFj; substituiertes
Benzyl oder Phenylhydroxymethyl,

Hal F, Cl, Br, oder |,

A  geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit 1-10 C-Atomen, das
durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann oder
Cycloalkyl mit 3-10 C-Atomen,

k 0 oder 1 und

m 1,2,3oder4

bedeuten, sowie deren Salze und Solvate.

Stereoisomere der Verbindungen der Formel | gemag Anspruch 1.

Verbindungen gemaR der Anspriche 1 oder 2

a) 3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl]-buty|}-indol;
b) 3-[4-(3-Phenyl-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol;
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3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]}-5-fluor-indol;
3-Benzyl-1-[4-(5-fluor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-Benzyl-1-[4-(5-chlor-indol-3-yl)-butanoyl]-piperidin;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-carboxy-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol-5-carbonsiure-
methylester;
(-)-3-{4-[3-(3R")-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyi}-indoi-5-
carbonsauremethylester;
(+)-3-{4-[3-(3S")-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-indol-5-
carbonsauremethylester;
3-{4-[3-(3R’)-Benzyl-piperidin-1-yl{]-buty!}-6-methoxyindol;
3-{4-[3-(3S")-Benzyl-piperidin-1-yi}-buty!}-6-methoxyindol;
(+)-3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-indol;
(-)-3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl}-indol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-chlorindol;
3-[4-(3-Benzyl-piperidin-1-yl)-butyl]-5-methoxy-indol;
3-{4-[3-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl}-butyl}-5-fluor-indof;
7-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yi}-butyl}-5H-1,3-dioxolo[4,5-
flindoil;
7-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5H-1,3-dioxolo[4,5-
flindol;
3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-5-fluorindol;
3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yi}-butyl}-5-fluorindol;
3-{4-[(3R)-3-Benzyl-piperidin-1-yl]-butyl}-indol-5-carbonitril;
3-{4-[(3S)-3-Benzyl-piperidin-1-yl}-butyl}-indol-5-carbonitril;
3-{4-[3-(4-Fluorphenylhydroxymethyl)-piperidin-1-yl]-butyl}-
indol-5-carbonitril;

sowie deren Salze.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | gemafn
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man

eine Verbindung der Formel Il

HNCFRZ (1)

worin R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einer
Verbindung der Formel |1l

R'-(CHy),, - (CO), - L ()

worin

L CI, Br I, OH, OCOA, OCOPh, OSO,A, OSO,Ar, wobei Ar fur
Phenyl oder Tolyl und A fiir Alkyl stehen, oder eine andere
reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe oder leicht nucleophil
substituierbare Abgangsgruppe bedeutet

und
R', m und k die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,
oder
in einer reduktiven Aminierung eine Verbindung der Formel IV
R' - (CH,).q - CHO (IV)

worin R' und m die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel () umsetzt,
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oder dass man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung,
die jedoch anstelle eines oder mehrerer Wasserstoffatome eine oder
mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere
zusatzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthait, mit einem
reduzierenden Mittel behandeilt,

oder dass man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung,
die jedoch anstelle eines oder mehrerer Wasserstoffatome eine oder
mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem
solvolysierenden Mittel behandeilt,

und/oder dass man gegebenenfalls einen Rest Rt und/oder R2 in
einen anderen Rest R' und/oder R2 umwandelt, indem man z.B. eine
OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/ oder eine
CN-, COOH-, COOA-Gruppe derivatisiert und/oder dass man z.B. ein
primares oder sekundares N-Atom alkyliert und/oder eine erhaltene
Base oder Saure der Formel | durch Behandeln mit einer Saure oder
Base in eines ihrer Salze umwandelt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennnzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel | und/oder
eines ihrer physiologisch vertraglichen Saize, eines ihrer
Enantiomere oder Diastereomere der Verbindungen der Formel |
zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halbflussigen
Trager- oder Hilfsstoff und gegenenenfalls in Kombination mit einem
oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete
Dosierungsform bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel | und/oder
einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Verwendung von Verbindungen der Formel | und/oder von deren
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels.

PCT/EP98/03429
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8. Verwendung von Verbindungen der Formel | und/oder von deren

physiologisch unbedenklichen Salze bei Bekampfung von
Krankheiten.

9. Verwendung von Verbindungen der Formel | und/oder von deren
physiologisch unbedenkiichen Salze bei der Prophylaxe und/oder

Behandlung von Schlaganfallen, Hirn- und Riuckenmarkstraumata
oder cerebraler Ischamien.
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE

s
IPK 6 C07D401/06  A61K31/445  (C07D491/04

Nach der internationalen Patentkiassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und deriPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 CO7D0 A6lK

Recherchierte aber nicht zum MindestprUtstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® { Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr

Y EP 0 518 805 A (LUNDBECK & CO AS H) 1-9
16. Dezember 1992
siehe Seite 4, Zeile 35-57 - Seite b,

Zeile 1-57
Y US 5 116 846 A (CAIN GARY A ET AL) 1-9
26. Mai 1992

siehe Spalte 3

Y US 4 251 538 A (HAUSBERG HANS-HEINRICH ET 1-9
AL) 17. Februar 1981
siehe Spalte 7, Zeile 49-68; Anspruch 1

Y WO 94 24105 A (MERCK SHARP & DOHME 1-9
:KULAGOWSKI JANUSZ JOZEF (GB); LEESON PAUL
DAV) 27. Oktober 1994

siehe Seite 1; Anspruch 1; Beispiele 2,3

_/__

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzungvon Feld C zu Siehe Anhang Patentfamilie
entnehmen

° Besondere Katagorien von angegebenen Veréffentlichungen  : “T" Spétere Veréffentlichung, die nach deminternationalen Anmeldedatum
upn : ; ; | ; i oder dem Prlorltatsdatgm verdtfentlicht worden ist und mit der
A V;brgf:i?égct:i;ﬁl:gégfngee?saégggtﬁlsgﬂ'asgisge%eern'lg;chmk definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
=k . ) . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen Theorie angegeben ist

Anmeldedatum veroffentlicht worden ist "X" Versffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritadtsanspruch zweifelhaft er- kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden g

3 i tung; die beanspruchte Erfindun
s0ll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Versffentiichung von besondarer Bedautung e dung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

., . ausgetdhrt) o A o werden, wenn die Verdffentlichung miteiner oder mehreren anderen
O" Veréffentiichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, ) Veréffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
aine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist
"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmelidedatum, aber nach von i lich die Mitglied d Iben Patenttamilie ist
dem beanspruchten Priorititsdatum verdffentlicht worden ist &" Verdtfentlichung, die Mitglied derselbenPatentfamitie is
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
14. Oktober 1998 26/10/1998
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde Bevolimachtigter Bediensteter

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponi,

Fax: (+31-70) 340-3016 Lauro, P
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

Y US 5 256 673 A (MERCK GMBH)
26. Oktober 1993
siehe das ganze Dokument

A WO 95 02592 A (WYETH JOHN & BROTHER LTD
;AMERICAN HOME PROD (US); CLIFFE IAN ANTH)
26. Januar 1995

in der Anmeldung erwihnt

A WO 95 33743 A (WYETH JOHN & BROTHER LTD
;BRIGHTWELL CHRISTOPHER IAN (GB); KELLY M)
14. Dezember 1995

in der Anmeldung erwihnt

1-9

1-9

1-9

Formblatt PCT/SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Inte. .tionales Aktenzeichen
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im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefuhrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentiichung
EP 0518805 A 16-12-1992 AT 170523 T 15-09-1998
AU 664557 B 23-11-1995
AU 1984892 A 12-01-1993
€z 9302726 A 13-04-1994
DE 69226867 D 08-10-1998
WO 9222554 A 23-12-1992
EP 0593511 A 27-04-1994
EP 0853085 A 15-07-1998
EP 0859004 A 19-08-1998
FI 935558 A 10-12-1993
HU 9500094 A 29-05-1995
JP 6508360 T 22-09-1994
MX 9205117 A 01-08-1993
NO 934494 A 11-02-1994
NZ 243065 A 26-07-1995
SG 48237 A 17-04-1998
SK 140993 A 09-11-1994
us 5665725 A 09-09-1997
us 5807871 A 15-09-1998
US 5116846 A 26-05-1992 CA 2038681 A 29-09-1991
EP 0449186 A 02-10-1991
JP 4364164 A 16-12-1992
US 4251538 A 17-02-1981 DE 2827874 A 07-02-1980
DE 2910367 A 02-10-1980
AT 587 T 15-02-1982
AU 525995 B 09-12-1982
AU 4830279 A 03-01-1980
CA 1133484 A 12-10-1982
EP 0007399 A 06-02-1980
JP 1006198 B 02-02-1989
JP 1526553 C 30-10-1989
JP 55004391 A 12-01-1980
ZA 7903131 A 26-11-1980
WO 9424105 A 27-10-1994 AU 6435594 A 08-11-1994
us 5814644 A 29-09-1998
US 5256673 A 26-10-1993 DE 3342632 A 05-06-1985
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HK 93190 A 16-11-1990
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MX 9203612 A 30-09-1992
WO 9502592 A 26-01-1995 AU 7130194 A 13-02-1995
CA 2167313 A 26-01-1995
EP 0711291 A 15-05-1996
JP 9500124 T 07-01-1997
us 5763460 A 09-06-1998
ZA 9405007 A 11-01-1996
WO 9533743 A 14-12-1995 AU 680147 B 17-07-1997
AU 2623095 A 04-01-1996
BR 9507910 A 12-08-1997
CA 2191871 A 14-12-1995
CN 1149873 A 14-05-1997
€z 9603507 A 11-06-1997
EP 0763031 A 19-03-1997
FI 964815 A 02-12-1996
HU 76466 A 29-09-1997
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SK 154196 A 06-08-1997
us 5723464 A 03-03-1998

Formbiatt PCT/ASA/210 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1992)

Seite 2 von 2



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

