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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Die Blasenuberaktivitat und Harninkontinenz sind bekannte Zusténde, die verschiedene Symptome
zeigen, welche bestenfalls peinlich und schlimmstenfalls invalidisierend sind. Diese Zusténde sind eine haufige
Ursache fur die Einweisung von alteren Leuten in Pflegeheime und andere beaufsichtigte Umgebungen. Wah-
rend es in allen Altersstufen bei Frauen haufiger vorkommt als bei Mannern betrifft es eine signifikante Anzahl
beider Geschlechter. Es ist gut bekannt, dass viele Kinder nach der gewdhnlichen Toilettengewdhnung an
nachtlicher Enuresis und weniger haufig an Harninkontinenz tagsuber leiden und es ist auch gut bekannt, dass
altere Personen oft eine Blasenaktivitdt oder Harninkontinenz entwickeln, wenn sie alter werden. Jedoch be-
richten einige Untersuchungen, dass etwa 17% junger, scheinbar gesunder Frauen an einer taglichen Inkonti-
nenz leiden. Daher ist es klar, dass verlassliche und sichere Verfahren der Behandlung der Blaseniiberaktivitat
oder Harninkontinenz dringend bendtigt werden.

[0002] Blasenlberaktivitdt und Harninkontinenz kdnnen von verschiedenen neurologischen Stérungen her-
ruhren, wie Parkinsonsche Erkrankung, Multiple Sklerose, Spinalstrangverletzung, Schlaganfall und Alzhei-
mersche Erkrankung. Blasenlberaktivitadt kann auch aus verschiedenen Stérungen resultieren, die im unteren
Harntrakt lokalisiert sind, wie Prostatitis, Prostatodynie, Urethritis, interstitielle Cystitis, Harntraktinfektion, Ab-
leitungsobstruktion, benigne Prostatahyperplasie, Bestrahlungstherapie der Beckenmuskulatur, Diabetes oder
Vulvodynie. Eine Blasenuberaktivitat kann auch idiopathisch sein.

[0003] Somitist klar, dass die Blasenuberaktivitdt und Harninkontinenz heutzutage eine der Haupterkrankun-
gen sind. Sie dirfte etwa 12 Millionen Personen alleine in den Vereinigten Staaten betreffen und mit 15 bis 30%
in der Population Gber einem Alter von 60 Jahren vorkommen. Ihre Behandlung ist derzeit ziemlich unzufrie-
denstellend.

[0004] Die derzeit verwendeten Therapien fur bestimmte oben angegebene Zustande I6sen oft nicht die Bla-
senUberaktivitat und die Inkontinenz. Beispielsweise behandelt L-Dopa die motorischen Symptome der Parkin-
sonschen Erkrankung, sondern kénnen die Blaseniiberaktivitat tatséchlich verschlimmern. Ahnlich kann eine
operative Entfernung der Prostata und die Verwendung von alpha-adrenergen Rezeptorantagonisten den Urin-
fluss verbessern und den Resturin verringern, aber die Symptome der Haufigkeit, Dringlichkeit und Nokturie
bleiben oft bestehen.

[0005] Die Haupttherapie zur Behandlung von Blasenliberaktivitat und Inkontinenz sind Arzneimittel, die mus-
karisch cholinerge Rezeptorantagonisten ("Anticholinergika") mit einem unterschiedlichen Ausmaf an Calci-
umkanal-blockierender Aktivitat aufweisen. Die einzigen Verbindungen, die in signifikanten Mengen verschrie-
ben werden, sind Tolterodin und Oxybutinin. Eine nicht vorgesehene Verwendung von tricyclischen Antidepres-
sionsmitteln, wie Imipramin, das ebenfalls signifikante anticholinerge Eigenschaften zeigt, wird ebenfalls prak-
tiziert. Diese Verbindungen wirken durch die Blockierung der erregenden Effekte von Acetylcholin auf die glatte
Muskulatur der Blase und unterdriicken somit die Blasenkontraktionen und verringern die Blaseniberaktivitat.
Unglicklicherweise unterdriicken diese Verbindungen nicht nur die Blasenliberaktivitét, sondern sie unterdru-
cken auch die normale Blasenaktivitat, die zu einer Zunahme an Resturin fihrt, das heif3t die Blase entleert
sich nicht vollstdndig und der verbleibende Urin liefert ein Medium fiir bakterielles Wachstum und anschlief3en-
de Harntraktinfektionen. Eine potentielle Zunahme des zurtickbleibenden Volumens ist speziell fur BPH Pati-
enten problematisch, die bereits Probleme mit Resturin aufgrund der Obstruktion des Urinauslasses, das heif3t
des Harnleiters aufweisen. Daher sind anticholinerge Arzneimittel fir BPH Patienten kontraindiziert. Zusatzlich
verursachen alle diese "Anticholinergika" unerwiinschte Nebenwirkungen, die fir anticholinerge Arzneimittel
typisch sind, wie trockener Mund, Verstopfung etc. und die Wirkung der anticholinergen Verbindungen ist nur
partiell.

[0006] Derzeit sind keine Medikationen zur Behandlung der Stressurininkontinenz indiziert. Die nicht vorge-
sehene Verwendung von Sympatomiketika, wie Pseudoephidrin, wird durchgefihrt, aber die Wirksamkeit ist
fraglich. Die einzigen vom Arzt derzeit anerkannten Therapien sind eine Verhaltensanderung, Beckenboden-
gymnastik und Operation.

[0007] Uber die letzten Jahre haben mehrere Studien den Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin,
5HT) bei der Kontrolle der Funktion des unteren Harntrakts einbezogen. 5 HT Enden und verschiedene Re-
zeptorsubtypen sind innig mit Spinalstrangbereichen assoziiert, die afferente und efferente Komponenten der
neuronalen Kontrollzentren des unteren Harntrakts enthalten (Besson und Chaouch, Pain Headache, 9,
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64-100 (1987), Y. Hosoya et al., Exp. Brain Res. 86, 224-228 (1991), M. Kojima et al., Cell Tissue Res., 229,
23-36 (1983), N. Rajaofetra, J. Corp. Neurol., 318, 1-17 (1992), K. B. Thor et al., Neuroscience, 55, 235-252
(1993)). Pharmakologische und physiologische Studien haben gezeigt, dass die Uberwiegenden Effekte auf
die 5HT Rezeptoraktivierung auf die Harnblase hemmend sind. (M. J. Epsey et al., Eur., J. Pharmacol., 221,
167-170 (1992), Fakuda und Koga, Exp. Brain. Res., 83, 303-316 (1991), McMahon und Spillane, Brain Res.,
234, 237-249 (1982), Steers und deGroat, Am. J. Physiol., R1441-1449 (1989), K. B. Thor et al., Brain Res.
Dev. Brain Res., 54, 3542 (1990), Thor und Katofiasc, J. Pharmacol. Expt. Ther. 274, 1014-1024 (1996) und
Thor et al., (1998).

[0008] Es wurde erkannt, dass es mehrere Typen an 5-HT Rezeptoren gibt. Diese Rezeptoren wurden als
5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HP, 5-HT, und 5-HT; klassifiziert. Die heterogensten dieser Klassen scheinen
5-HT, zu sein, die als 5-HT,,, 5-HP,; und 5-HT,, (Hamon et al., Neuropsychopharmacol. 3 (5/6), 349-360
(1990)) und 5-HT,¢ (Leonhardt et al., J. Neurochem. 53 (2), 465-471 (1989)) subklassifiziert werden. Ein hu-
manes Gen, das eine zusétzliche 5-HT, Subklasse exprimiert, ndmlich 5-HT ., wurde von Kao und Kollegen
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90, 408-412 (1993)) isoliert.

[0009] Daher ist klar, dass es einen nicht befriedigten Bedarf flir Pharmazeutika gibt, die zur Behandlung der
Blasenliberaktivitat und Harninkontinenz wirksam und frei von unerwiinschten Nebenwirkungen sind. Die vor-
liegende Erfindung liefert solche Pharmazeutika.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen
[0010] Fig. 1A, Fig. 1B und Fig. 1C — Die Wirkung der Kontrollinfusion von Kochsalzlésung, der Kontrollinfu-

sion von Essigsaure und nach GR127935 wahrend der Infusion von Essigsaure auf die Aktivitat des externen
Urethrasphinkters EMG und den Blasendruck.

[0011] Eiq. 2A, Fia. 2B und Eig. 2C — Die Wirkung der Verabreichung von Zolmitriptan auf die Blasenkapazi-
tat, Blasenkontraktionsfrequenz und die externe Urethrasphinkter EMG Aktivitat.

[0012] Fig. 3A, Fig. 3B und Fig. 3C — Die Wirkung der Verabreichung von GR127935 auf die Blasenkapazi-
tat, Blasenkontraktionsfrequenz und externe Urethrasphinkter EMG Aktivitat.

[0013] Fig. 4A, Fig. 4B und Fig. 4C — Die Wirkung der Verabreichung von GR46611 auf die Blasenkapazitat,
Blasenkontraktionsfrequenz und externe Urethrasphinkter EMG Aktivitat.

[0014] FEiq. 5A, Fig. 5B und Eig. 5C — Die Wirkung der Verabreichung von LY217101 auf die Blasenkapazitat,
Blasenkontraktionsfrequenz und externe Urethrasphinkter EMG Aktivitat.

[0015] Fig. 6A, Fig. 6B und Fig. 6C — Die Wirkung der Verabreichung von LY217101 nach WAY 100635 auf
die Blasenkapazitat, Blasenkontraktionsfrequenz und externe Urethrasphinkter EMG Aktivitat.

[0016] Fiq. 7A, Fig. 7B und Fig. 7C — Die Wirkung der Verabreichung von LY217101 in einem einzelnen Ex-
periment, gefolgt von der Verabreichung von WAY100635 und zweitens durch die Verabreichung von
LY217101 auf die Blasenkapazitat, die Herzfrequenz, den Blasendruck und die externe Urethrasphinkter EMG
Aktivitat.

[0017] Die WO 97 23 466 A betrifft neue Piperazin- und Piperidinverbindungen, die zur Therapie brauchbar
sind, insbesondere zur Behandlung von Schmerz. Die EP 0 099 741 A betrifft therapeutische oder praventive
Mittel gegen die haufige Urinierung oder Harninkontinenz, die als Wirkstoff eine Verbindung mit einer Tropon-
struktur oder ein pharmakologisch annehmbares Salz hiervon enthalt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0018] Die vorliegende Erfindung liefert Verbindungen der Formel |
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Formel |
worin R’ fur C,C, Alkyl steht, und die pharmazeutisch annehmbaren Salze und Solvate hiervon.
[0019] GemaR einem weiteren Aspekt liefert die vorliegende Erfindung die vorliegende Verwendung einer
Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon zur Herstellung eines Arz-

neimittels zur Behandlung der BlasenUberaktivitdt oder Harninkontinenz.

[0020] Zusatzlich liefert die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel 1 oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon zur Behandlung der Blaseniberaktivitat oder Harninkontinenz.

[0021] Ferner liefert die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine wirksame
Menge einer Verbindung der Formel | und einen oder mehrere pharmazeutisch annehmbare Verdinnungsmit-
tel oder Trager umfasst.

[0022] Die Erfindung liefert ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

Formel |

worin R fur C,-C, Alkyl steht, das eine Sulfonylierung einer Verbindung der Formel

O CF,

NH

2

mit einer Verbindung der Formel
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C,-C, AlkylSO,Lg umfasst,
worin Lg fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht.

[0023] Ferner liefert die Erfindung eine Verbindung der Formel

IO CF,

NH

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0024] Wie hierin verwendet, bezieht sich der Ausdruck "LY217101" auf 1-(2-m-Methansulfonamidophenyle-
thyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (siehe spateres Beispiel 1).

[0025] Wie hierin verwendet bezieht sich der Ausdruck "C,-C, Alkyl" auf gerade oder verzweigte, monovalen-
te, gesattigte aliphatische Ketten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und umfasst unter anderem Methyl, Ethyl, Pro-
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und t-Butyl. Es ist verstandlich, dass in Bezug auf den Substituenten R' Methyl
bevorzugt ist.

[0026] Die vorliegende Erfindung umfasst die Hydrate und die pharmazeutisch annehmbaren Salze und Sol-
vate der durch die Formel | definierten Verbindung. Die erfindungsgemafie Verbindung kann eine ausreichend
basische funktionelle Gruppe aufweisen und demnach mit jeder aus mehreren anorganischen und organi-
schen Sauren unter Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes reagieren.

[0027] Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbares Salz" wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf Salze
der Verbindungen der Formel I, die im wesentlichen nicht toxisch gegenuber lebenden Organismen sind. Ty-
pische pharmazeutisch annehmbare Salze beinhalten die Salze, die durch die Umsetzung der erfindungsge-
maRen Verbindungen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Mineralsaure oder organischen Saure herge-
stellt werden. Solche Salze sind auch als Saureadditionssalze bekannt. Solche Salze umfassen die pharma-
zeutisch annehmbaren Salze, die in Journal of Pharmaceutical Science, 66 2-19 (1977) aufgefiihrt sind, die
dem Fachmann bekannt sind.

[0028] Sauren, die im allgemeinen zur Bildung von Saureadditionssalzen verwendet werden, sind anorgani-
sche Sauren wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phos-
phorsaure und dergleichen, und organische Sauren wie p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Benzolsul-
fonsaure, Oxalsaure, p-Bromphenylsulfonsaure, Kohlensaure, Bernsteinsaure, Citronensaure, Benzoesaure,
Essigsaure und dergleichen. Beispiele fir solche pharmazeutisch annehmbaren Salze sind Sulfat, Pyrosulfat,
Bisulfat, Sulfit, Bisulfit, Phosphat, Monohydrogenphosphat, Dihydrogenphosphat, Metaphosphat, Pyrophos-
phat, Bromid, Hydrobromid, lodid, Acetat, Propionat, Decanoat, Caprat, Caprylat, Acrylat, Ascorbat, Formiat,
Hydrochlorid, Dihydrochlorid, Isobutyrat, Caproat, Heptanoat, Propiolat, Glucuronat, Glutamat, Propionat,
Phenylpropionat, Salicylat, Oxalat, Malonat, Succinat, Suberat, Sebacat, Fumarat, Malat, Maleat, Hydroxyma-
leat, Mandelat, Mesylat, Nicotinat, Isonicotinat, Cinnamat, Hippurat, Nitrat, Stearat, Phtalat, Terephthalat, Bu-
tin-1,4-dioat, Butin-1,4-dicarboxylat, Hexin-1,4-dicarboxylat, Hexin-1,6-dioat, Benzoat, Chlorbenzoat, Methyl-
benzoat, Hydroxybenzoat, Methoxybenzoat, Dinitrobenzoat, o-Acetoxybenzoat, Naphthalin-2-benzoat, Phtha-
lat, p-Toluolsulfonat, p-Brombenzolsulfonat, p-Chlorbenzolsulfonat, Xylolsulfonat, Phenylacetat, Trifluoracetat,
Phenylpropionat, Phenylbutyrat, Citrat, Laktat, a-Hydroxybutyrat, Glycolat, Tartrat, Hemitartrat, Benzolsulfonat,
Methansulfonat, Ethansulfonat, Propansulfonat, Hydroxyethansulfonat, 1-Naphthalinsulfonat, 2-Naphthalin-
sulfonat, 1,5-Naphthalindisulfonat, Mandelat, Tartrat und dergleichen. Bevorzugte pharmazeutisch annehmba-
re Saureadditionssalze sind solche, die mit Mineralsauren gebildet werden wie Chlorwasserstoffsaure und
Bromwasserstoffsaure, und solche die mit organischen Sauren wie Maleinsaure, Oxalsaure und Methansul-
fonsaure gebildet werden. Bevorzugte pharmazeutisch annehmbare Salze sind Hydrochlorid, Hydrobromid,
Oxalat, Maleat, Methansulfonat und Hemitartrat. Das am meisten bevorzugte pharmazeutisch annehmbare
Salz ist das Hydrochlorid.

5/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

[0029] Es sollte darauf geachtet werden, dass das einzelne Gegenion, das einen Teil jedes Salzes dieser Er-
findung bildet, nicht entscheidend ist, so lange das Salz als Ganzes pharmakologisch annehmbar ist und so-
lange das Gegenion keine unerwiinschten Eigenschaften fur das Salz als Ganzes verursacht. Es ist ferner ver-
standlich, dass die obigen Salze Solvate bilden kénnen oder in im wesentlicher unkomplexierter Form vorkom-
men, wie der wasserfreien Form. Wie hierin verwendet bezieht sich der Ausdruck "Solvat" auf einen moleku-
laren Komplex, worin das Lésemittelmolekiil, wie das Kristallisierungsldsemittel, in das Kristallgitter eingebaut
wird. Wenn das in das Solvat eingebaute Losemittel Wasser ist, wird der molekulare Komplex Hydrat genannt.
Pharmazeutisch annehmbare Solvate umfassen Hydrate, Methanolate, Ethanolate, Acetonitrilate und derglei-
chen.

[0030] “Die Verbindung der Formel | kann durch Techniken und Verfahren hergestellt werden, die fir den
Fachmann leicht verfigbar sind, indem er beispielsweise die in Schema | beschriebenen Verfahren befolgt.
Alle Substitutionen sind wie vorher definiert, falls nichts anderes angegeben ist. Die Reagenzien und Aus-
gangsmaterialien sind fir den Fachmann leicht erhaltlich.

Schema |

COH |\ ‘NQ Schritt A (\N/C)\CF3
/

NO, CFa 0
(1) (2) NO, (3)

Schritt B

OQCF}, (\NO\CF

. . CF,
Schritt € N
2
\hntt D

0
o
N-ﬁ-ﬂ

O

. NH NO, (4)

CF3

Formel |

[0031] In Schema |, Schritt A wird 3-Nitrophenylessigsaure (1) mit N-(a,a,a-Trifluor-m-tolyl)piperazin (2) unter
in der Technik bekannten Bedingungen unter Bildung des Amids (3) gekuppelt. Beispielsweise wird 3-Nitrophe-
nylessigsaure (1) in einem geeigneten organischen Lésemittel geldst, wie Toluol und mit einem Uberschuss an
Oxalylchlorid behandelt. Die Umsetzung kann bei Raumtemperatur fur etwa 1 bis 3 Stunden rihren und wird
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dann vorsichtig erhitzt, bis eine Exothermie auftritt. Nachdem die Exothermie nachgelassen hat wird die Reak-
tion fur etwa 2 bis 4 Stunden am Ruckfluss erhitzt und dann unter Bildung des Saurechlorids konzentriert. Das
Saurechlorid wird dann in einem geeigneten organischen Ldsemittel, wie Aceton gelést und die Lésung wird
tropfenweise zu einer geriihrten Lésung eines Aquivalents N-(a,a,a-Trifluor-m-tolyl)piperazin (2) und eines
Aquivalents einer geeigneten Base, wie Natriumcarbonat, in einem geeigneten Lésemittelgemisch geldst, wie
Wasser/Aceton (1:1). Die Temperatur wird unter 30°C gehalten. Nachdem die Zugabe vollstandig ist wird die
Reaktion fur etwa 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Amid (3) wird dann durch in der Technik gut
bekannte Verfahren isoliert, wie Extraktion. Beispielsweise wird Aceton im wesentlichen verdampft und der zu-
riickbleibende wassrige Ruckstand wird mit einem geeigneten organischen Lésemittel extrahiert, wie Diethyl-
ether. Die organischen Extrakte werden vereinigt, mit Wasser, 2 N HCI und Kochsalzlésung gewaschen, tber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum unter Bildung des Amids (3) konzentriert.

[0032] In Schema I, Schritt B wird das Amid (3) unter Standardbedingungen unter Bildung des Piperazins (4)
reduziert. Beispielsweise wird das Amid (3) in einem geeigneten organischen Lésemittel geldst, wie Tetrahy-
drofuran und dann zu einem geeigneten Reduktionsmittel gegeben, wie Boran. Die Reaktion wird bei Raum-
temperatur fur etwa 10 bis 20 Stunden gerthrt. Sie wird dann auf etwa 0°C bis 5°C gekuhlt und mit wassriger
Saure behandelt, wie 2 N HCI. Das organische Lésemittel wird aus dem Reaktionsgemisch verdampft und es
wird Uberschussige wassrige Saure zugegeben, wie 6 N HCIl. Das Gemisch wird dann bei etwa 90°C fur etwa
1 Stunde erhitzt. Das Piperazin (4) wird dann durch in der Technik gut bekannte Verfahren isoliert und gereinigt,
wie Extraktion. Beispielsweise wird das gekihlte Gemisch mit einer geeigneten wassrigen Base, wie Natrium-
hydroxidlésung, unter Erreichung eines pH von mehr als 12 behandelt. Die basisch gemachte Lésung wird
dann mit einem geeigneten organischen Lésemittel extrahiert, wie Diethylether. Die organischen Extrakte wer-
den vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, tber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filt-
riert und unter Vakuum unter Bildung des Piperazins (4) konzentriert.

[0033] In Schema I, Schritt C wird das Piperazin (4) weiter unter Bedingungen reduziert, die in der Technik
gut bekannt sind, um das Amin (5) zu erhalten. Beispielsweise wird das Piperazin (4) mit einem geeigneten
organischen Lésemittel, wie Ethanol geldst und die Lésung wird mit einer katalytischen Menge an Raney Nickel
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird dann bei etwa 60 psi unter Wasserstoff gesetzt. Die Reaktion wird bei
Raumtemperatur fir etwa 2 Stunden hydriert. Das Produkt wird dann mittels bekannter Techniken und Verfah-
ren isoliert und gereinigt. Beispielsweise wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat wird unter Vakuum
konzentriert. Der rohe Rickstand wird dann aus einem geeigneten organischen Lésemittel umkristallisiert, wie
Hexan, um das gereinigte Amin (5) zu erhalten.

[0034] In Schema |, Schritt D wird das Amin (5) unter Standardbedingungen mit einer Verbindung der Formel
| C,-C, Alkyl-SO,Lg unter Bildung des C,-C, Alkylsulfonamids der Formel | unter in der Technik gut bekannten
Bedingungen sulfonyliert. Lg steht fiir eine geeignete Abgangsgruppe, wie Cl, Br und dergleichen. Beispiels-
weise wird das Amin (5) in einem geeigneten organischen Lésemittel, wie Pyridin gelést und auf weniger als
10°C gekihlt. Die Lésung wird dann mit etwa 1,25 Aquivalenten an C,-C, Alkyl-SO,Lg behandelt, wie Methan-
sulfonylchlorid. Die Reaktion wird dann bei Raumtemperatur fiir etwa 10 bis 20 Stunden geruhrt. Das C,-C,
Alkylsulfonamid der Formel 1 wird dann unter Verwendung von Standardtechniken isoliert und gereinigt, wie
Extraktion und Chromatographie. Beispielsweise wird das obige Reaktionsgemisch in kaltes Wasser gegossen
und das Gemisch wird mit einem geeigneten organischen Lésemittel extrahiert, wie Diethylether. Die organi-
schen Extrakte werden vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Gber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet, filtriert und unter Vakuum konzentriert. Der rohe Riickstand wird dann durch Blitzchromatogra-
phie auf Silicagel mit einem geeigneten Eluenten gereinigt, wie Methylenchlorid/Methanol, um das gereinigte
C,-C, Alkylsulfonamid der Formel | als freie Base zu erhalten.

[0035] Das pharmazeutisch annehmbare Salz der Formel | wird leicht durch den Fachmann hergestellt. Bei-
spielsweise wird die freie Base in einem geeigneten organischen Lésemittel, wie Methanol oder einem Ge-
misch aus Methanol/Diethylether gelést und mit einer Saure behandelt, wie Oxalsaure oder Chlorwasserstoff-
saure. Das Lésemittel wird verdampft und der Riickstand wird aus einem geeigneten Losemittel, wie Ethylace-
tat/Methanol unter Bildung des pharmazeutisch annehmbaren Salzes der Verbindung der Formel | umkristalli-
siert.

[0036] Die Tabelle | zeigt die Ergebnisse der Bindungsaffinitdt als K, in nM oder % Verdrangung von

1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin im Vergleich zu 1-(2-p-Methansul-
fonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (siehe US 3 170 926 A) an 6 Serotoninrezeptoren.
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Rezeptor /@\ /@\
N CF, O o
v 0 I
o H,C's%
1L o,
(0
5-HTqg 1,7 nM 94,9 nM
5-HTp 1,2nM 55,3 nM
5-HT A 0,95 nM 3,45
5-HT ¢ 3876 nM 5 % bei 1000 nM
5-HT4¢ 32,3 nM 14 % bei 1000 nM
5-HT, 103,8 nM 45

[0037] Die Tabelle zeigt, dass 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin
eine 56 fach hdéhere Affinitét fur den 5-HT,; Rezeptor aufweist als 1-(2-p-Methansulfonamidophenyle-
thyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin. Zusatzlich zeigt die Tabelle I, dass 1-(2-m-Methansulfonamidophe-
nylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin eine 45 fach héhere Affinitat fir den 5-HT,, Rezeptor aufweist als
1-(2-p-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenylpiperazin. Die obigen Daten unterstitzen die
Folgerung, dass 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin eine Uberra-
schende und unerwartet hohe Bindungsaffinitat fir die 5-HT,; und 5-HT,; Rezeptoren im Vergleich zu dem ent-
sprechenden Regioisomer 1-(2-p-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin auf-
weist.

[0038] Der Ausdruck "kombinierter 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonist" wird, wie er in der Beschreibung der
vorliegenden Erfindung verwendet wird, gewahlt, um eine Verbindung zu bezeichnen, die ein voller oder par-
tieller Agonist an den 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoren ist. Eine Verbindung, die ein partieller Agonist am 5-HT
und 5-HT,, Rezeptor ist, muss eine ausreichende Aktivitat zeigen, um die Blasenkapazitat und die Sphinkter
EMG Aktivitat um mindestens 20% zu erhéhen. Wahrend ein partieller Agonist fur jede intrinsische Aktivitat der
Erfindung brauchbar sein kann, sind partielle Agonisten mit mindestens etwa 50% Agonisteffekt (E,,,,) bevor-
zugt und partielle Agonisten mit mindestens etwa 80% Agonisteffekt (E,,,) bevorzugter. Volle Agonisten an den
5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoren sind am meisten bevorzugt.

[0039] Der Ausdruck "kombinierter 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonist", wie er in der Beschreibung
der vorliegenden Erfindung verwendet wird, wird gewahlt, um eine Verbindung zu bezeichnen, die ein voller
oder partieller Agonist an den 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoren ist. Eine Verbindung, die ein partieller
Agonist am 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptor ist, muss eine ausreichende Aktivitat aufweisen, um die Bla-
senkapazitat und die Sphinkter EMG Aktivitat um mindestens 20% zu erhéhen. Wahrend ein partieller Agonist
jeder intrinsischen Aktivitat fir die Erfindung brauchbar sein kann, sind partielle Agonisten mit mindestens etwa
50% Agonisteffekt (E, ) bevorzugt und partielle Agonisten mit mindestens etwa 80% Agonisteffekt (E,,,) sind
bevorzugter. Volle Agonisten an den 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoren sind am bevorzugtesten.

[0040] Der Ausdruck "5-HT,; Rezeptoragonist” wird, wie er in der Beschreibung der vorliegenden Erfindung
verwendet wird, gewahlt, um eine Verbindung zu bezeichnen, die ein voller oder partieller Agonist am 5-HT,
Rezeptor ist. Eine Verbindung, die ein partieller Agonist am 5-HT,; Rezeptor ist, muss eine ausreichende Ak-
tivitat aufweisen, um die Blasenkapazitat und die Sphinkter EMG Aktivitdt um mindestens 20% zu erhéhen.
Wahrend ein partieller Agonist jeder intrinsischen Aktivitat fur die Erfindung brauchbar sein kann, sind partielle
Agonisten mit mindestens etwa 50% Agonisteffekt (E, ) bevorzugt und partielle Agonisten mit mindestens
etwa 80% Agonisteffekt (E,,,,) sind bevorzugter. Ein voller Agonist am 5-HT,; Rezeptor ist am bevorzugtesten.

[0041] Der Ausdruck "5-HT,, Rezeptoragonist" wird, wie er in der Beschreibung der vorliegenden Erfindung
verwendet wird, gewahlt, um eine Verbindung zu bezeichnen, die ein voller oder partieller Agonist am 5-HT,,
Rezeptor ist. Eine Verbindung, die ein partieller Agonist am 5-HT,, Rezeptor ist, muss eine ausreichende Ak-
tivitat aufweisen, um die Blasenkapazitat und die Sphinkter EMG Aktivitdt um mindestens 20% zu erhéhen.

8/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

Wahrend ein partieller Agonist jeder intrinsischen Aktivitat fur die Erfindung brauchbar sein kann, sind partielle
Agonisten mit mindestens etwa 50% Agonisteffekt (E, ) bevorzugt und partielle Agonisten mit mindestens
etwa 80% Agonisteffekt (E,,,) sind bevorzugter. Ein voller Agonist am 5-HT,, Rezeptor ist am bevorzugtesten.

[0042] Der Ausdruck "5-HT,, Rezeptoragonist" wird, wie er in der Beschreibung der vorliegenden Erfindung
verwendet wird, gewahlt, um eine Verbindung zu bezeichnen, die ein voller oder partieller Agonist am 5-HT,,
Rezeptor ist. Eine Verbindung, die ein partieller Agonist am 5-HT,, Rezeptor ist, muss eine ausreichende Ak-
tivitdt aufweisen, um die Blasenkapazitat und die Sphinkter EMG Aktivitdt um mindestens 20% zu erh6hen.
Wahrend ein partieller Agonist jeder intrinsischen Aktivitat fur die Erfindung brauchbar sein kann, sind partielle
Agonisten mit mindestens etwa 50% Agonisteffekt (E, ) bevorzugt und partielle Agonisten mit mindestens
etwa 80% Agonisteffekt (E,,,,) sind bevorzugter. Ein voller Agonist am 5-HT,, Rezeptor ist am bevorzugtesten.

[0043] Es wird erkannt, dass die Verbindungen, die eine volle Order partielle Agonistaktivitat an den 5-HT,,,
5-HT,; und/oder 5-HT,, Rezeptoren aufweisen, wie dies oben definiert ist, eine Aktivitdt an zusatzlichen Re-
zeptoren aufweisen kdnnen. Beispielsweise wird eine Verbindung, die eine volle oder partielle Agonistaktivitat
an den 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoren aufweist, eine volle oder partielle Agonistaktivitadt am 5-HT,. Rezeptor
oder nicht-5-HT Rezeptoren aufweisen, wie adrenergen oder cholinergen Rezeptoren.

[0044] Die Tabelle Il zeigt die Ergebnisse der Bindungsaktivitat als K; in nM oder % Verdrangung der Verbin-
dung der Formel | an 6 Serotoninrezeptoren.

Tabelle Il

Bindungs- und Funktionsdaten in klonierten humanen Serotoninrezeptoren

Struktur 5-HT1, [ 5-HT4g | 5-HTyp | 5- 5-HT¢ | 5-HT;
HTqe
Formel K; 0,95 1,7 1,2 3876 | 32,3 103,8
| EKso 09 0,7 161,5

NS NHSOMe [ — 882 934 95.5
g Ky
E ]

Agonist | Agonist | Agonist

[0045] Die Tabelle Il zeigt, dass die Verbindung der Formel | ein Agonist an den 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,,
Rezeptoren ist.

[0046] Demnach liefert die vorliegende Erfindung auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der BlasenUberaktivitat oder Harninkontinenz.

[0047] Die Ausdriicke "Behandlung" oder "behandeln”, wie sie hierin verwendet werden, beziehen sich auf
die allgemein anerkannte Bedeutung, die das Verhindern, die Pravention, das Zurlckdréangen und Verlangsa-
men, das Anhalten oder die Umkehr der Progression oder Schwere eines entstehenden Symptoms umfassen.
Daher umfassen die Verbindungen dieser Erfindung sowohl die therapeutische als auch die prophylaktische
Verabreichung.

[0048] Wie hierin verwendet umfassen die Ausdriicke "Blasentberaktivitat" und "Detrusoriberaktivitat" die
Aktivitdt der Harnblase, die Symptome der Harnfrequenz, des Harndrangs, Nokturie und/oder Harninkonti-
nenz. Der Ausdruck "Harnfrequenz" bezieht sich, wie er hierin verwendet wird, auf ein Bedurfnis, die Blase
haufig zu entleeren. Der Ausdruck "Harndrang" bezieht sich auf eine dringende Empfindung einer bevorste-
henden Entleerung, die nicht kontrollierbar sein kann. Der Ausdruck "Nokturie" ist, wie er hierin verwendet wird,
als haufiges Erwachen wahrend des Schlafs zur Entleerung definiert. Die mit BlasenUberaktivitdt zusammen-
hangenden Zustdnde umfassen unter anderem Blasenhyperaktivitat, Blasenhyperreflexie, instabile Blase,
neurogene Blase und ungehemmte Blasenkontraktionen. Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist es
verstandlich, dass die Ausdriicke "Blase" und "Detrusor" austauschbar sind.

[0049] Wie hierin verwendet bezieht sich der Ausdruck "Harninkontinenz" auf die unfreiwillige Entleerung ei-
ner Urinmenge, die aus einer Blasenaktivitat resultiert, aus dem Kérper des Patienten durch den Patienten.
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[0050] Der Ausdruck "Drangharninkontinenz" bezieht sich fir die Zwecke der Erfindung auf die unfreiwillige
Entleerung jeder Urinmenge, die aus einer Blasenaktivitat resultiert, aus dem Koérper des Patienten durch den
Patienten. Die Dranginkontinenz wird durch einen Ubermafigen Druck in der Blase verursacht.

[0051] Der Ausdruck "Stressharninkontinenz" bezieht sich fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung auf eine
unfreiwillige Entleerung jeder Urinmenge, die aus einem schwachen Urethrasphinkter resultiert, aus dem Kor-
per des Patienten durch den Patient. Ein schwacher Urethrasphinkter, der eine Leckage oder einen Urin wah-
rend einem Husten, Lachen oder Niesen in Abwesenheit einer Blasenuberaktivitat erlaubt, fihrt zu einer Stres-
sinkontinenz.

[0052] Die Harninkontinenz ist eine Manifestation des Versagens der Kontrolle der Muskeln des Harnsphink-
ters und der Blase. Diese Muskeln sind im Gleichgewicht, wenn das System gut funktioniert. Der Harnsphinkter
kann ausreichend stark sein, um den Druck zurtickzuhalten, der durch die Blasenmuskeln ausgelbt wird, au-
Rer wenn das Individuum den Sphinkter bewusst entspannt, um zu urinieren. Eine Inkontinenz resultiert, wenn
der Druck in der Blase als Ergebnis einer Gibermafigen Kraft zu grof} ist, die durch die Blasenmuskeln ausge-
Ubt wird oder wenn der Harnsphinkter zu schwach ist, um den normalen Druck in der Blase zuriickzuhalten.
Inkontinenz wird verbreitet als Dranginkontinenz und Stressinkontinenz klassifiziert. Es werden oft Patienten
mit sowohl Drang- als auch Stressinkontinenz beobachtet, ein Zustand, der hierin als "gemischte Harninkonti-
nenz" oder "gemischte Inkontinenz" bezeichnet wird. Es ist verstandlich, dass Dranginkontinenz, Stressinkon-
tinenz und gemischte Inkontinenz in den Umfang des Ausdrucks Harninkontinenz oder Inkontinenz fallen.

[0053] Die Anwendungen der vorliegenden Erfindung werden verwendet, um die Blasenuberaktivitat und
Harninkontinenz entweder alleine oder in Kombination bei Patienten jeden Alters zu behandeln, die einer sol-
chen Behandlung bedurfen. Die Anwendungen der vorliegenden Erfindung werden zur Behandlung und Kon-
trolle von Harninkontinenz jeden oder aller der Stress-, Drang- und gemischten Typen bei Patienten jeden Al-
ters verwendet, die einer solchen Behandlung bedtrfen. Die Ursache der Blaseniiberaktivitat oder Harninkon-
tinenz ist fur den Nutzen der Erfindung nicht entscheidend. Beispielsweise werden Inkontinenzen, die durch
die Schadigung des zentralen Nervensystems, des peripheren Nervensystems, der Muskeln der Blase oder
des Harnleiters und Infektionen der Blase oder des Harnleiters verursacht werden, alle wirksam durch die vor-
liegende Verwendung behandelt.

[0054] Die Typen der Blasenlberaktivitat und Harninkontinenz, die aus verschiedenen neurologischen Sto-
rungen resultieren oder hierdurch verursacht wurden, wie parkinsonsche Erkrankung, multiple Sklerose, Spi-
nalstrangverletzung, Schlaganfall und Alzheimersche Erkrankung, werden wirksam durch die vorliegende An-
wendung behandelt. Ferner werden eine Blaseniberaktivitat und Inkontinenz, die aus verschiedenen Stérun-
gen resultieren, die im unteren Harntrakt lokalisiert sind, wie Prostatitis, Prostatodynie, Urethritis, Detrusorin-
stabilitét, interstistielle Cystitis, Harntraktinfekt, Auslassobstruktion, benigne Prostatahyperplasie, Diabetes
oder Vulvodynie, wirksam durch die vorliegende Anwendung behandelt. Ferner werden eine Blasenuberakti-
vitat und Harninkontinenz, die durch eine Beckenoperation, Bestrahlungstherapie der Beckenmuskulatur oder
anatomische Veranderungen in der Geometrie der Blase und des Harnleiters, Harnleiterstérung als Ergebnis
einer Einstellung der Ostrogenbildung und Blasenhyperaktivitat alle wirksam behandelt. SchlieRlich werden die
Blasenuberaktivitat und Inkontinenz, die idiopathisch sind, alle durch die Verwendung der vorliegenden Erfin-
dung behandelt.

[0055] Es wird durch die folgenden Beispiele gezeigt, dass die Verwendungen der vorliegenden Erfindung die
Fahigkeit zur Erhéhung des wirksamen Volumens der Blase und gleichzeitig zur Erhéhung der Kontraktionsfa-
higkeit und der Nervensystemkontrolle der Muskeln aufweisen, die den Harnleiter steuern. Demnach ist es klar,
dass die vorliegende Erfindung sowohl die Blasenuberaktivitat als auch Inkontinenz kontrolliert, indem sie das
wirksame Volumen der Blase erh6ht und die unfreiwillige Muskelaktivitat um die Blase herum verringert. Ferner
kontrolliert die vorliegende Erfindung die Stressinkontinenz durch die zunehmende Kontrolle des Harnleiters-
phinkters und der Verbesserung des Tonus der Harnleitermuskulatur.

[0056] Erwachsene weibliche Katzen werden mit alpha-Chloralose (50-75 mg/kg i. v.) betaubt. Ein Katheter
wird in die Arteria carotis zur Messung des systemischen Blutdrucks und der Herzfrequenz inseriert. Ein zwei-
ter Katheter wird in die Radialvene zur Verabreichung von Arzneimitteln inseriert. Nach einer Laparotomie ent-
lang der Mittellinie wird die Blase durch die Kuppel kantliert, um eine Infusion von Flissigkeiten zu erlauben
und den intravesikularen Druck aufzuzeichnen. Der Harnleiter bleibt bestehen um eine Expulsion von Flussig-
keiten wahrend der Reflexmikturition zu erlauben.

[0057] Es werden transvesikale Cystometrogramme (CMGs) durch die Entleerung der Blase, Starten einer
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Infusion (0,5 ml/min) mit Kochsalzlésung und Notierung des Volumens aufgezeichnet, bei der die Flussigkeits-
freisetzung und die Blasenkontraktion auftreten (das heif3t Mikturition). Dieses Volumen ist als Blasenkapazitat
definiert. Die EMG Aktivitat wird aus der periurethralen Muskulatur mit bipolaren Hakenelektroden aufgezeich-
net, die innerhalb von 0,5 cm des urethralen Meatus Uber einen intravaginalen Zugang plaziert werden. Nach
der Ermittlung der Blasenkapazitat und der EMG Aktivitat unter den Bedingungen der Kochsalzinfusion wird
die Infusionskantle gewechselt, um 0,5% Essigsaurelésung zu infundieren und die Cystometrie wird wieder-
holt.

[0058] Nach der Cystometrie kann sich die Blase kontinuierlich fullen, was rhythmische Blasenkontraktionen
hervorruft, die durch eine Flissigkeitsfreisetzung begleitet sind. Wahrend dieser Zeit der rhythmischen Blasen-
aktivitat wird der Trager oder das Arzneimittel verabreicht. Innerhalb von 5 Minuten wird die Blase entleert, es
wird ein weiteres CMG ausgefihrt und die Blasenkapazitat und die EMG Aktivitat werden erneut gemessen.
Die Blase wird dann kontinuierlich unter Bildung von rhythmischen Kontraktionen mit Flissigkeitsfreisetzung
gefillt und die Frequenz dieser rhythmischen Kontraktionen wird Uber einen Zeitraum von 15 Minuten gemes-
sen, um die Arzneimitteleffekte auf die Kontraktionsfrequenz aufzuzeichnen. Das Verfahren wird mit steigen-
den Dosen an Arzneimittel unter Bildung einer kummulativen Dosis-Reaktionskurve wiederholt.

[0059] GR46611 und GR127935 werden mit der Zugabe von wenigen Tropfen an Essigsaure in die Kochsalz-
I6sung gelost. Alle anderen Arzneimittel werden in Kochsalzldsung gel6st.

[0060] Unter Kontrollbedingungen (Eig. 1A) werden grofRe (30-50 cm H,0), schnelle Zunahmen des intrave-
sikularen Druck, das heif3t Mikturitionskontraktionen, die durch einen zentralen Reflexweg vermittelt werden,
werden nach einer Infusion von etwa 5 ml Kochsalzlésung in eine anfanglich leere Blase aufgezeichnet. Das
Volumen, bei der diese Mikturitionskontraktionen auftreten, definiert die Blasenakapazitat. Nach dem Wechsel
zur Infusion der Essigsaure (Eig. 1B) werden die Blasenkapazitat, die Kontraktionsamplitude und die Kontrak-
tionsdauer verringert, wahrend die Kontraktionsfrequenz erhéht ist. Es wird eine sehr geringe periurethrale
EMG Aktivitat wahrend der Infusion von Kochsalzlésung aufgezeichnet und verringert sich leicht wahrend der
Infusion der Essigsaure (Fig. 2 und 3). Die geringe Menge an EMG Aktivitat, die in Kontrollperioden aufge-
zeichnet wird, tritt wahrend oder unmittelbar nach einer Blasenkontraktion auf und setzt sich aus phasischen
Aktivitatsausbriichen zusammen (jeder Ausbruch dauert 150-300 msek), der durch kurze (150-350 msek) Pe-
rioden Ruhe getrennt ist.

[0061] Die Verabreichung entweder eines kombinierten 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonisten, wie Zolmitrip-
tan und GR127935 oder eines kombinierten 5-HT,, 5-HT,; und 5HT,, Rezeptoragonisten, wie GR46611 und
LY217101 ruft Dosis-abhangige Erhéhungen in der Blasenkapazitat (Eig. 2A, Fig. 3A, Fia. 4A und Eig. 5A)
hervor. Die Erhéhung in der Blasenkapazitat wird nicht durch Veranderungen in der Amplitude oder Dauer der
Kontraktionen nach der Erreichung der Mikturitionsschwellenwertvolumina begleitet (Eig. 1C und Eig. 7A). Die
Verabreichung von Zolmitriptan, GR127935, GR46611 und LY217101 verringert auch die Haufigkeit der Mik-
turitionskontraktionen (Eia. 2B, Fig. 3B, Fig. 4B und FEig. 5B). Die Verabreichung von Zolmitriptan,
GR127935, GR46611 und LY217101 erhoht ebenfalls die externe urethrale Sphinkter ("EUS") elektromyogra-

phische ("EMG") Aktivitat (Eig. 1C, Fig. 2C, Fig. 3C, Fig. 4C, Fig. 5C und Fig. 7A).

[0062] WAY100635, ein 5-HT,, Rezeptorantagonist, kehrt partiell die Hypotension, Bradycardie, Abnahme in
der Kontraktionshaufigkeit und Erhéhung der EMG Aktivitat um, die durch die Verabreichung der Verbindung
der Formel | (Fig. 7A) induziert wird. Obwohl die Verabreichung von LY217101 nach WAY 100635 keine Hypo-
tension, Bradycardie oder Erhéhung der EMG Aktivitat hervorruft, wobei die Verabreichung von LY217101
nach WAY 100635 weiterhin die Frequenz der Mikturitionskontraktionen verringert und die Blasenkapazitat er-
hoht (Fig. 6A, Fig. 6B, Fig. 6C und Fig. 7C).

[0063] Die Ergebnisse zeigen, dass die Verabreichung entweder eines kombinierten 5-HT,; und 5-HT,; Re-
zeptoragonisten oder eines kombinierten 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonisten die Blasenkapazitat
erhdht. Die Erhéhung der Blasenkapazitat zeigt eine Brauchbarkeit fiir die Behandlung der Blasenuberaktivitat
und Inkontinenz an.

[0064] Zusatzlich zeigen die Ergebnisse, dass die Verabreichung entweder eines kombinierten 5-HT,; und
5-HT,, Rezeptoragonisten oder eines kombinierten 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonisten die EUS
EMG Aktivitat erhoht. Die Zunahme der EMG Aktivitat zeigt eine Brauchbarkeit fiir die Behandlung der Stress-
harninkontinenz an.

[0065] Schlielllich zeigen die Ergebnisse, dass die Verabreichung entweder eines kombinierten 5-HT,; und

11/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

5-HT,, Rezeptoragonisten oder eines kombinierten 5-HT,,, 5-HT,; und 5-HT,; Rezeptoragonisten keine Wir-
kung auf die Gréflenordnung der Blasenkontraktion hat, wenn sie die Mikturition erreicht hat, die nach der Be-
handlung so effizient ist, wie vor der Behandlung. Dies ist im Hinblick auf die Tatsache wichtig, dass die der-
zeitigen Arzneimittel fur Blasenuberaktivitat und Inkontinenz, primar Anticholinergika, die verringerte Effizienz
der Mikturition verursachen und den Restharn aufgrund von Einbuf3en der Blasenkontraktionskraft erhéhen.

[0066] Wie hierin verwendet, bezieht sich der Ausdruck "Patient" auf einen Sauger, wie eine Ratte, ein Meer-
schweinchen, eine Maus, eine Katze, einen Hund oder einen Menschen. Es ist verstandlich, dass der bevor-
zugte Patient ein Mensch ist.

[0067] Auf der Grundlage von Klinik- und Laborstandardtests und -verfahren kann ein behandelnder Arzt als
Fachmann leicht jene Patienten identifizieren, die einer Behandlung auf BlasenUberaktivitat und Drangharnin-
kontinenz beddurfen.

[0068] Wie hierin verwendet bezieht sich der Ausdruck "wirksame Menge" auf die Menge oder Dosis der Ago-
nistverbindung oder erfindungsgemafien Agonistverbindung, wie einer Verbindung der Formel |, die den ge-
wunschten Effekt bei Patienten bereitstellen, der sich unter Diagnose oder Behandlung befinden.

[0069] Der Ausdruck "Agonistverbindung" oder Agonistverbindungen”, wie er hierin verwendet wird, umfasst
einen kombinierten 5-HT,; und 5-HT,, Rezeptoragonist, einen kombinierten 5-HT,,, 5-HT,5 und 5-HT,, Rezep-
toragonist, einen 5-HT,; Rezeptoragonist in Kombination mit einem 5-HT,, Rezeptoragonist und einen 5HT, ,
Rezeptoragonist in Kombination mit einem 5-HT,; Rezeptoragonist und 5-HT,, Rezeptoragonist.

[0070] Eine wirksame Menge kann leicht durch den Diagnostiker als Fachmann durch die Verwendung von
herkdmmlichen Techniken und Beobachtung der Ergebnisse bestimmt werden, die unter analogen Umstanden
erhalten werden. Bei der Bestimmung einer wirksamen Menge oder Dosis der verabreichten Verbindung wer-
den mehrere Faktoren durch den diagnostizierenden Arzt in Betracht gezogen, wie unter anderem die Art des
Saugers, dessen GrolRe, Alter und allgemeiner Gesundheitszustand, das Ausmafy oder die Schwere der
Krankheit, die Reaktion des einzelnen Patienten, der im einzelnen verabreichte Agonist oder Agonisten, die
Verabreichungsart, die Bioverfugbarkeitscharakteristiken der verabreichten Praparation, der ausgewahlte Do-
sierungsplan, die Verwendung von begleitender Medikation und andere relevante Umstande.

[0071] Eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel | dirfte von etwa 0,001 Mikrogramm pro Kilo-
gramm Korpergewicht pro Tag (mg/kg/Tag) bis etwa 100 mg/kg/Tag variieren. Bevorzugte Mengen durften von
etwa 0,001 mg/kg/Tag bis etwa 10 mg/kg/Tag variieren. Speziell bevorzugte Mengen dirften von etwa 0,01
mg/kg/Tag bis etwa 1 mg/kg/Tag variieren.

[0072] Bei der Ausflihrung der Behandlung eines Patienten, der an Blaseniberaktivitdt oder Harninkontinenz
leidet, kdnnen die erfindungsgemaflen Agonistverbindungen, wie die Verbindung der Formel | in jeder Form
oder jedem Modus verabreicht werden, die die Verbindung in wirksamen Mengen bioverfugbar machen, ein-
schlielich der oralen und parenteralen Wege. Beispielsweise kénnen die Verbindungen der Formel | oral, sub-
kutan, perkutan, intramuskular, intravends, transdermal, intranasal, rektal und dergleichen verabreicht werden.
Die orale Verabreichung ist im allgemeinen bevorzugt.

[0073] Der Fachmann in der Herstellung von Formulierungen kann leicht die geeignete Form und die Verab-
reichungsart in Abhangigkeit der bestimmten Eigenschaften der ausgewahlten Agonistverbindung, dem zu be-
handelnden Krankheitszustand, der Schwere der Erkrankung und anderer relevanter Umstande auswahlen.
Der Verabeichungsweg kann auf jede Weise variiert werden, wobei dies durch die physikalischen Eigenschaf-
ten der Arzneimittel und der Bequemlichkeit des Patienten und des Pflegepersonals beschrankt wird.

[0074] Es st ersichtlich, dass wenn die erfindungsgemalen Agonistverbindungen in Kombination verabreicht
werden, jede Agonistverbindung auf einem unterschiedlichen Weg verabreicht werden kann. Beispielsweise
kann eines der Arzneimittel Uber einen Weg verabreicht werden, wie oral, und das andere kann durch einen
zweiten Weg verabreicht werden, wie transdermal.

[0075] Die Agonistverbindungen der vorliegenden Erfindung, wie die Verbindung der Formel |, kénnen alleine
oder in Form von einer pharmazeutischen Zusammensetzung in Kombination mit pharmazeutisch annehmba-
ren Tragern oder Hilfsstoffen verabreicht werden, wobei der Anteil und die Art hiervon durch die Léslichkeit und
die chemischen Eigenschaften der ausgewahlten Verbindung, dem gewahlten Verabreichungsweg und der
pharmazeutischen Standardpraxis bestimmt wird. Die erfindungsgemafien Agonistverbindungen kénnen,
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wahrend sie selbst wirksam sind, in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, wie Saureadditionssalze
oder Basenadditionssalze, aus Griinden der Stabilitat, einfachen Kristallisierbarkeit, erhéhter Lslichkeit und
dergleichen formuliert und verabreicht werden.

[0076] In einer weiteren Ausflihrungsform liefert die vorliegende Erfindung Zusammensetzungen, die eine
Verbindung der Formel | im Gemisch oder sonstiger Assoziation mit einem oder mehreren inerten Tragern um-
fassen. Diese Zusammensetzungen sind beispielsweise als bequemes Mittel zur Ausflihrung von Bulktrans-
porten oder als pharmazeutische Zusammensetzungen brauchbar.

[0077] Insbesondere liefert die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine
wirksame Menge einer Verbindung der Formel | und einen oder mehrere pharmazeutisch annehmbare Verdin-
nungsmittel oder Trager umfasst.

[0078] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden durch gut bekannte Verfahren auf eine in der
Pharmazie gut bekannte Weise hergestellt. Bei der Herstellung der erfindungsgemaen Zusammensetzungen
wird der Wirkstoff gewdhnlich mit einem Trager gemischt oder mit einem Trager verdinnt oder in einem sol-
chen Trager eingeschlossen und kann in Form einer Kapsel, eines Sachets, eines Papiers oder eines anderen
Behalters vorliegen. Wenn der Trager als Verdunnungsmittel dient, kann dies ein festes, halbfestes oder flis-
siges Material sein, das als Vehikel, Hilfsstoff oder Medium fur den Wirkstoff dient. Die Zusammensetzungen
kdnnen vorliegen in Form von Tabletten, Pillen, Pulvern, Lonzetten, Sachets, Cachets, Elixieren, Suspensio-
nen, Emulsionen, Ldsungen, Sirupen, Aerosolen, Salben, die beispielsweise bis zu 10 Gewichtsprozent des
Wirkstoffs enthalten, Weich- und Hartgelatinekapseln, Zapfchen, sterilen injizierbaren Lésungen und steril ver-
packten Pulvern.

[0079] Einige Beispiele flr geeignete Trager, Hilfsstoffe und Verdinnungsmittel sind unter anderem Lactose,
Glucose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starkearten, Akaziengummi, Calciumphosphat, Alginate, Tracanth, Ge-
latine, Calciumsilicat, mikrokristalline Cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Cellulose, Wasser, Sirup, Methylcellulose,
Methyl- und Propylhydroxybenzoate, Talkum, Magnesiumstearat und Mineraldl. Die Formulierungen kénnen
zusatzlich enthalten Gleitmittel, Netzmittel, Emulgier- und Suspendiermittel, Konservierungsstoffe, StRstoffe
oder Geschmacksstoffe. Die erfindungsgemafen Zusammensetzungen kénnen so formuliert werden, dass sie
eine schnelle, anhaltende oder verzégerte Freisetzung des Wirkstoffs nach der Verabreichung an den Patien-
ten durch Verwendung von in der Technik bekannten Verfahren bereitstellen.

[0080] Die Zusammensetzungen werden vorzugsweise in einer Einheitsdosierungsform formuliert, wobei
jede Dosierung etwa 5 mg bis etwa 500 mg, bevorzugter etwa 25 mg bis etwa 300 mg (beispielsweise 25 mg)
des Wirkstoffs enthalt. Der Ausdruck "Einheitsdosierungsform" bezieht sich auf physikalisch getrennte Einhei-
ten, die als einmalige Dosierungen fir den Menschen oder andere Sauger geeignet sind, wobei jede Einheit
eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff, die zur Herstellung des gewtinschten therapeutischen Effekts berech-
net wurde, zusammen mit einem geeigneten pharmazeutischen Trager, Verdiinnungsmittel oder Hilfsstoff ent-
halt. Der Ausdruck "Wirkstoff" bezieht sich beispielsweise auf eine Verbindung der Formel I.

[0081] Im allgemeinen werden alle Zusammensetzungen geman Verfahren hergestellt, die in der pharmazeu-
tischen Chemie ublich sind. Eine Gruppe typischer Zusammensetzungsformulierungen ist im folgenden ange-
geben, aber die Prinzipien solcher Formulierungen sind so gut bekannt, dass keine detaillierte Diskussion be-
reitgestellt wird.

Formulierung 1

[0082] Hartgelatinekapseln werden unter Verwendung folgender Inhaltsstoffe hergestellt:

Menge
(mg/Kapsel)
Wirkstoff 5
Starke, getrocknet 445
Magnesiumstearat 10
Gesamt 460 mg

Formulierung 2

[0083] Eine Tablette wird unter Verwendung der folgenden Inhaltsstoffe hergestellt:
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Menge
(mg/Tablette)
Wirkstoff 10
mikrokristalline Cellulose 640
pyrogen hergestelltes Siliciumdioxid 10
Stearinsaure 5
Gesamt 665 mg

[0084] Die Bestandteile werden vermischt und unter Bildung von Tabletten gepresst, wobei jede 665 mg
wiegt.

[0085] Die folgenden Beispiele sind nur erlauternd und reprasentieren typische Synthesen der Verbindungen
der Formel |, wie sie im allgemeinen oben beschrieben wurden. Die Reagenzien und Ausgangsmaterialien sind
fur den Fachmann leicht erhaltlich. Wie hierin verwendet, haben die folgenden Ausdriicke die angegebenen
Bedeutungen: "Aqu." steht fiir Aquivalente, "g" steht fir Gramm, "mg" steht fiir Milligramm, "I" steht fiir Liter,
"ml" steht fir Milliliter, "pl" steht flr Mikroliter, "mol" steht fur Mol, "mmol" steht fur Millimol, "psi" steht fur Pfund
pro Quadratinch, "min" steht fir Minuten, "h" steht fir Stunden, "°C" steht fir Grad Celsius, "TLC" steht fur
Dunnschichtchromatographie, "HPLC" steht flir Hochleistungsfliissigchromatographie, "de" steht fir Diastere-
omereniberschuss, "i-PrOH" steht flir Isopropylalkohol, "EtOH" steht fir Ethanol, "MeOH" steht fiir Methanol
und "DMF" steht fur Dimethylformamid.

Beispiel 1

Herstellung von 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazinoxalat

(\.N CF, o

N y OJ\[‘/OH

o

Schema |, Schritt A.

[0086] Es werden 36,2 g (0,2 mol) an 3-Nitrophenylessigsaure (1) in 400 ml Toluol bei Umgebungstemperatur
geruhrt, wahrend 87,0 ml (1,0 mol) an Oxalylchlorid tropfenweise zugegeben werden. Nachdem die Zugabe
vollstandig ist wird die Reaktion fir 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Lésung wird langsam er-
hitzt, bis sich eine exotherme Reaktion zeigt (etwa 56°C). Die externe Heizquelle wird dann entfernt, bis die
Reaktion abklingt. Das Erhitzen bei Ruckflusstemperatur (etwa 95°C) wird fur weitere 2 Stunden fortgesetzt.
Ein Eindampfen der Lésung ergibt das S&aurechloridzwischenprodukt als viskoses Ol. Das rohe Zwischenpro-
dukt wird in 500 ml Aceton geldst und diese Lésung wird tropfenweise zu einem geriihrten Gemisch gegeben,
das enthalt: 21,2 g (0,2 mol) Natriumcarbonat, 46,0 g (0,2 mol) N-(a,a,a-Trifluor-m-tolyl)piperazin (2), 250 ml
Wasser und 250 ml Aceton. Die Temperatur wird unter 30°C unter gelegentlichem Kuhlen gehalten. Dieses Ge-
misch wird bei Umgebungstemperatur fir 16 Stunden gerthrt. Das Aceton wird aus dem Reaktionsgemisch
eingedampft und die verbleibende Lésung wird mit Diethylether dreimal extrahiert. Die Extrakte werden nach-
einander mit Wasser, 2 N HCI Losung und Kochsalzlésung gewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat
und Filtration wird die Lésung zu 69,9 g (97%) des Amids (3) als viskoses Ol eingedampft, das zur Verwendung
in der nachsten Reaktion ausreichend rein ist.

Schema |, Schritt B:
[0087] Eine Lésung aus 69,7 g (0,19 mol) des Amids (3), das in 700 ml Tetrahydrofuran (THF) gel6st wird,

wird tropfenweise zu 380 ml (0,38 mol) an 1 M Boran/THF Lésung gegeben. Die Temperatur steigt auf 30°C
wahrend dieser Zugabe an. Diese entstehende Lésung wird flr 16 Stunden auf Umgebungstemperatur ge-
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ruhrt. Nach dem Kihlen auf 5°C werden 216 ml einer 2 N HCI Losung tropfenweise zugegeben. Das THF wird
aus der entstehenden Lésung eingedampft. Es werden 650 ml einer 6 N HCI Losung zu dem verbleibenden
Ruckstand gegeben und dieses Gemisch wird bei etwa 90°C fiir eine Stunde erhitzt. Es wird gekihlt und mit
einer 5 N Natriumhydroxidldsung basisch gemacht (pH>12). Dieses Gemisch wird dreimal mit Diethylether ex-
trahiert. Die Extrakte werden mit Wasser und Kochsalzlsung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Natrium-
sulfat und Filtration wird die Lésung unter Bildung von 64,3 g des Piperazins (4) als oranges Ol eingedampft.
Durch die Zugabe von einem Aquivalent an p-Toluolsulfonséure zu der Ethylacetatlésung des obigen Ols fallt
das Tosylatsalz aus. Eine Umkristallisation dieses Salzes aus Ethanol ergibt 51,3 g (49%) der gelben Platt-
chen. Smp. 215-217°C. Analyse C, H, N.

Schema |, Schritt C:

[0088] Eine Losung aus 19,0 g (0,05 mol) des Piperazins (4) als freie Base in 225 ml Ethanol wird Uber 2,5 g
Raney Nickel bei 60 psi und Umgebungstemperatur fir 2 Stunden hydriert. Die Losung wird filtriert und dann
zu einem Feststoff eingedampft. Eine Umkristallisation aus Hexan ergibt 10,4 g (59%) des Amins (5) als farb-
lose Kristalle: Smp. 70-72°C. Analyse C, H, N.

'H NMR (DMSO-d;): & 2,45-2,65 (m, 8H), 3,17-3,27 (m, 4H), 4,93 (s, 2H), 6,32-6,45 (m, 3H), 6,85-7,45 (m,
5H).

[0089] Alternativ dazu kann das Schema |, Schritt C, folgendermaf3en ausgefihrt werden:

Piperazin (4) wird in Ethanol (100%, 60 ml) geldst und in vier Portionen (3 x 30 ml und 1 x 15 ml) aufgeteilt.
Jede der Portionen wird weiter mit Ethanol (100%, 100 ml) gel6st, und Pd/C (10%, 1,5 g flr die ersten drei und
1,0 g fiir die letzte Portion) wird zugegeben. Die entstehende Ldsung wird unter H, (60 psi) gegeben, wobei
zusatzliches H, zugegeben wird wo es nétig ist, um 60 psi wahrend der Reduktion aufrecht zu erhalten. H, wird
jeweils fur entsprechend jede Portion nach 20,5, 21,5, 17,5 und 4 h verbraucht. Die Reaktion wird durch posi-
tive lonenmassenspektroskopie bis zur Vollstandigkeit aufgezeichnet. Die Portionen werden durch Celite® filt-
riert und mit absolutem Ethanol gewaschen. Die Portionen werden vereinigt und unter Vakuum unter Bildung
des Amins (5) (52,27 g, 99%) zu einem Ol konzentriert.

Schema |, Schritt D:

[0090] Zu einer kalten Lésung (<10°C) aus 1,4 g (4,0 mmol) des Amins (5), das in 12,5 ml Pyridin gelost ist,
werden tropfenweise 0,38 ml (5,0 mmol) an Methansulfonylchlorid gegeben. Die entstehende Losung wird bei
Umgebungstemperatur fir 16 Stunden gerihrt. Die Lé6sung wird in 60 ml kaltes Wasser gegossen und dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Nach dem Trock-
nen Uber Natriumsulfat und Filtration wird die Lésung zu 2,13 g eines orangen Ols eingedampft. Eine Blitzchro-
matographie (Dichlormethan/Methanol, 100/3, Silicagel) ergibt 1,83 g an 1-(2-m-Methansulfonamidophenyle-
thyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin.

[0091] Alternativ dazu kann das Schema |, Schritt D folgendermalfien ausgefiihrt werden:

Das Amin (5) (47,25 g, 0,135 mol) wird in wasserfreiem Pyridin (420 ml) auf 5°C gekihlt. Methansulfonylchlorid
(13 ml, 0,169 mol) wird tropfenweise Uber 30 min zugegeben, wahrend es bei 5°C gehalten wird. Die Lésung
kann sich auf Umgebungstemperatur erwarmen und wird fir 16 h gerlhrt. Die Losung wird in zwei Portion (250
ml) aufgeteilt und getrennt extrahiert. Jede Portion wird in H,O (1 |, 0°C) gegossen und mit Et,O (3 x 250 ml)
extrahiert. Die vereinigten Et,O Phasen werden zweimal mit H,0 und Kochsalzldsung gewaschen. Die gewa-
schenen Et,0 Phasen werden uber Na,SO, getrocknet. Die getrennten Portionen werden wieder vereinigt und
das Lésemittel wird unter Vakuum unter Bildung eines Ols entfernt. Das Ol wird dreimal mit Toluol (250 ml) be-
handelt und unter Vakuum zur Unterstitzung der Entfernung des restlichen Pyridins getrocknet. Das rohe
1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(mtrifluormethylphenyl)piperazin wird erhalten (55,9 g, 97%).

[0092] Das rohe 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin wird in 4 Ansat-
ze aufgeteilt und auf vier Silicagelsaulen blitzchromatographiert. Die erste Saule aus 1-(2-m-Methansulfona-
midophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (9,95 g) und Silicagel (550 g) wird mit einem Gradienten
an MeOH, der von 1% bis 5% ansteigt, mit 0,1% NH,OH und Methylenchlorid als Grundlage eluiert. Die zweite
Saule aus 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (10,5 g) und Silicagel
(0,55 kg) wird mit Methylenchlorid:MeOH:MH,OH (96,5:3:0,5) eluiert. Die dritte und vierte Saule werden mit
Silicagel (1,4 kg) gepackt und mit 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin
(14,64 g und 20,03 g) beladen. Die dritte Saule hat einen Gradienten von 3% bis 5% MeOH und die vierte 1auft
mit einem Gradienten von 3,5% bis 4% MeOH, beide mit 0,5% NH,OH und zuriick bleibt CH,Cl,. Nach den
Séulen erfolgt eine TLC mit einer mobilen Phase aus Methylenchlorid:MeOH:NH,OH (94:5:1), die mit UV (254
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nm) und Ninhydrinfarbung sichtbar gemacht wird. Die Fraktionen mit mehr als 99% Reinheit werden unter Bil-
dung von 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (16,46 g) vereinigt.

[0093] Die Bildung des Oxalatsalzes und Umkristallisation aus Ethylacetat/Methanol ergibt 1,66 g (80%) der
entgultigen Titelverbindung, 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazinoxa-
lat, als farblose Kristalle. Smp. 164°C. Analyse C, H, N.

'H NMR (DMSO-dy): 8 2,85-3,15 (m, 8H), 3,0 (s, 3H), 3,35-3,50 (m, 4H), 7,0-7,5 (m, 8H), 9,73 (br s, 1H).

Beispiel 1a
Herstellung von 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazinhydrochlorid

[0094] 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)piperazin (99%, 9,09 g, 21,3 mmol)
wird in minimalem wasserfreiem Diethylether geldst und mit einem Aquivalent an HCI (1 M in Et,0, 21,3 ml)
behandelt und gerthrt. Der entstehende rohe Feststoff wird unter Vakuum zur Trockne gebracht und dann in
minimal heiflem MeOH gel6st und kann sich langsam abkuhlen. Die Lésung wird weiter auf —10°C gekuhlt, ehe
sie filtriert wird. Der Filterkuchen wird mit eiskaltem Methanol gewaschen und kann unter Bildung eines nicht
ganz weilden Pulvers (5,50 g) trocknen. Das Pulver wird in minimal heiRem MeOH riickgel6st und kann auf
Umgebungstemperatur abkiihlen. Die Kristalle werden auf —10°C gekuhlt und filtriert. Der Filterkuchen wird mit
kaltem MeOH gewaschen und kann unter Bildung von 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(-trifluorme-
thylphenyl)piperazinhydrochlorid (4,50 g, 45%) trocknen. Smp. 198-199°C. IR (KBr) 1606 cm™".

'H NMR (d;-DMSO, 250 MHz, 6 mg/ml) & 10,85 (bs, 1H), 9,78 (s, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,06 (m, 4H),
3,98 (d, 2H), 3,63 (d, 2H), 3,15 (m, 8H), 2,99 (s, 3H). Analyse berechnet fur C,,H,,F;N,0,S x

HCI: C 51,78, Hz 5,43, N 9,06. Gefunden: C 51,69, H 5,53, N 8,94.

Patentanspriiche

1. Verbindung der folgenden Formel

0
oy
N5

o

worin R’ fur C,-C,-Alkyl steht, und die pharmazeutisch akzeptablen Salze und Solvate hiervon.
2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R' fir Methyl steht.

3. Verbindung nach Anspruch 1, die 1-(2-m-Methansulfonamidophenylethyl)-4-(m-trifluormethylphenyl)pi-
perazinhydrochlorid ist.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung nach einem
der Anspriche 1 bis 3 und ein oder mehr pharmazeutisch akzeptable Verdinnungsmittel oder Trager.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon zur
Verwendung als ein Pharmazeutikum.

6. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder eines pharmazeutisch akzeptab-
len Salzes hiervon zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung einer Blaseniiberaktivitat oder einer
Harninkontinenz.

7. Verwendung nach Anspruch 6, worin die Harninkontinenz eine Harndranginkontinenz ist.

8. Verwendung nach Anspruch 6, worin die Harninkontinenz eine Harnstressinkontinenz ist.
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9. Verwendung nach Anspruch 6, worin die Harninkontinenz eine gemischte Harninkontinenz ist.

Es folgen 21 Blatt Zeichnungen

17/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

Anhangende Zeichnungen

Figur 1A
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Figur 1B
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Figur 1C
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Figur 2A
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Figur 2B
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B. Zolmitriptan
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Figur 3A
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Figur 3B

C. GR127935

125 - Kontraktionsfrequenz

100 -

% AA Kontrolle

S AA Veh 00301 03 1 3 10

(mg/kg)

25/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

C. GR127935
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Figur 4A
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Figur 4B
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Figur 4C
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Figur 5A
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Figur 5B
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Figur 5C
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Figur 6A

A. LY217101 nach WAY100635 (0,3 mg/kg)

Blasenkapazitat
107 (ml)

)

33/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

Figur 68

A. LY217101 nach WAY100635 (0,3 mg/kg)
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Figur 6C

A. LY217101 nach WAY100635 (0,3 mg/kg)
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Figur 7A

LY217101 (0.1 mg/kg)
¥

N s

L L

36/38



DE 601 30677 T2 2008.07.17

250 -

Blutdruck

0-
400 ~

Herzfrequenz

100

Blasendruck

0.
+100

EMG Aktivitdt

-100 -

Figur 7B

WAY100635 (0.3 mo/kg)
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LY217101 (0.1 mg/kg)
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