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(54) Title: INDOLE DERIVATIVE WITH SHT1A AFFINITY

(54) Bezeichnung: INDOLDERIVATE MIT SHT1A AFFINITAT
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(57) Abstract: Novel indole derivatives of
formula (I), where A , X, R!, RV and m have
the meanings given in claim 1, have a strong
affinity for the 5-HT;, and partial affinity for
the 5-HT;p receptors. The compounds inhibit
serotonin reuptake, display serotonin agonist
and antagonist properties and are suitable as
antidepressants, anxiolytics and for the treatment
of neurodegenerative diseases.

(57) Zusammenfassung: Neue Indolderivate der Formel (I), worin A , X, R!, RV und m die in Patentanspruch 1 angegebenen Be-
O deutungen haben, weisen sie eine starke Affinitét zu den 5-HT;4- und teilweise zu den 5-HT;p- Rezeptoren auf. Die Verbindungen
hemmen die Serotonin-Wiederaufnahme, zeigen serotonin-agonistische und -antagonistische Eigenschaften und eignen sich als An-
tidepressiva, Anxiolytika und zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen.
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INDOLDERIVATE MIT 5HT1A AFFINITAT

Die Erfindung betrifft Indolderivate der Formel |

worin

R1, R1'

R"

/\
uh /) CHiN x-@ |

‘ N oder CH,
S
— |
R N™ ™7 "NH
S X
o)
—~X
N , I
R2
S
—4
N \ NN
oder N—g

. jeweils unabhéngig voneinander H, A, OH, OA, CN, Hal,

COR* oder CHoR*,

H, A, Hal, OH, OA, SA, COOH, COOA', CHO, COA', SO:A!,
NH,, NHA, NA2, CHaNA,, NHCOA, NHCOAr, NHCOOA,
NHSO.A, NHSO»Ar, CHaNHSOA, NHCONH2, NHCONHA,
NHCONA,, NHCONHAr, CONH,, CONHA, CONA,, SOoNH,
SO,NHA, SOsNA,, CHaSO2NHa, CH2SO2NHA, CHSONA,,
[C(R*R*),CN, [C(R*R*)],CF3, [C(R*R*)]:COR’,
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R? und R®

R4, H4‘

Ar

Het

Hal

T O S 3J

PCT/EP2003/011132
-2.

[C(R*R*)},Ar, [C(R*RH)],A, oder [C(R*RY)JoHet,

H, A, [C(R*R*)],Ar oder [C(RR*)],Het,

zusammen auch —CH=CH-CH=CH- oder -CHz-CHo-CH=CH-
worin 1 oder 2 CH- und/oder CHy-Einheiten durch N ersetzt
sein kdnnen und/oder 1, 2, 3 oder 4 H-Atome durch Hal, A,
OH, OA, NH,, NO2, CN, COOH, COOA, CONH_,, NHCOA,
NHCONH,, NHSO.A, CHO, COA, SO-NH; oder S(O).A
substituiert sein kénnen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NHz, NHA,
NAz oder NHCOOA!, o

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
OH, OA, NH, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,, NHCOA,
NHCONH,, NHSO.A, CHO, COA, SO2NH; oder S(O).A,
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

einen ein- oder zweikernigen geséttigten, ungeséttigten oder
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch Carbonylsauerstoff, =S, =NH, Hal, A, -(CHz).-Ar,
-(CHy)o-Cycloalkyl, -(CHg)o~-OH, -(CHa)o-NH3, NO2, CN,
-(CHg)o-COOH, -(CH5),-COOA, -(CH2)o-CONHa,
-(CHy)o-NHCOA, NHCONH,, -(CH2)o-NHSO2A, CHO, COA',
SO>NH; und/oder S(O),A substituiert sein kann,
unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CH,-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein
kénnen, |

Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Benzyi,

F, Cl, Br oder | und

2,3,4,50der6

1, 2, 3 oder 4,

0, 1 oder 2,

0,1,2,3,4,5 oder 6,
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bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo-

- isomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit
wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur
Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden.

Piperazin- und Piperidinderivate als 5-HTa-Rezeptor-Agonisten kennt man
z.B. aus WO 96/16056. Andere Piperidinderivate_ als 5HT4-Rezeptor-
Agonisten sind in der WO 96/1 7842, WO 97/18202 und WO 97/18203
offenbart.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen der
Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze bei
guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen,
da sie Wirkungen auf das Zentralnervensystem, insbesondere 5-HT-
reuptake hemmende Wirkungen, aufweisen, indem sie die serotoninerge
Transmission beeinflussen. Insbesondere weisen sie eine starke Affinitat
zu den 5-HT1a- und teilweise zu den 5-HTp- Rezeptoren auf.

Da die Verbindungen auch die Serotonin-Wiederaufnahme hemmen,
eignen sie sich insbesondere als Antidepressiva und Anxiolytika. Die Ver-
bindungen zeigen serotonin-agonistische und -antagonistische Eigen-
schaften. Sie hemmen die Bindung von tritiierten Serotoninliganden an
hippocampale Rezeptoren (Cossery et al., European J. Pharmacol. 140
(1987), 143-155) und hemmen die synaptosomale Serotoninwieder-
aufnahme (Sherman et al., Life Sci. 23 (1978), 1863-1870).

Zum ex-vivo Nachweis der Serotoninwiederaufnahmehemmung wird die
synaptosomale Aufnahmehemmung (Wong et al., Neuropsychopharmacol.
8 (1993), 28-33) und der p-Chloramphetaminantagonismus (Fuller et al., J.
Pharmacol. Exp.Ther. 212 (1980), 115-119) herangezogen. Die 5-HTp-
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Affinitat kann beispielweise bestimmt werden nach der von Pauwels und
Palmier in Neuropharmacology, 33, 67 (1994) beschriebenen Methode.

Die Bindungseigenschaften der Verbindungen der Formel | lassen sich
durch bekannte 5-HT1a-(Serotonin)-Bindungstests bestimmen (5-HT1a-
(Serotonin)-Bindungstest: Matzen et al., J. Med. Chem., 43, 1149-1157,
(2000) insbesondere Seite 1156 mit Verweis auf Eur. J. Pharmacol.: 140,
143-155 (1987). |

Die erfindungsgemafen Verbindungen kdnnen zur Behandlung von
Krankheiten eingesetzt werden, die mit dem Serotonin- Neurotrans-
mittersystem verbunden sind und bei denen hochaffine Serotonin-
rezeptoren (5-HT1a-Rezeptoren) und/oder 5-HTp-Rezeptoren beteiligt sind.

Die Verbindungen der Formel | eignen sich daher sowohl in der Veterinar-
als auch in der Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstérungen
des Zentralnervensystems sowie von Entziindungen. Sie kdnnen zur
Prophylaxe und zur Bek&mpfung der Folgen cerebraler Infarkigeschehen
(apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien .sowie zZur
Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neuroleptika
sowie des Morbus Parkinson, zur akuten und symptomatischen Therapie
der Alzheimer Krankheit sowie zur Behéndlung der amyotrophen Lateral-
sklerose verwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeutika zur
Behandlung von Hirn- und Rickenmarkstraumata. Insbesondere sind sie
jedoch geeignet als Arzneimittelwirkstoffe flir Anxiolytika, Antidepressiva,
Antipsychoﬁka, Neuroleptika, Antihypertonika und/oder zur positiven
Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder,
OCD), Angstzusténden, Panikattacken, Psychosen, Anorexie, wahnhaften
Zwangsvorstellungen, Migréne, der Alzheimer Krankheit, Schlafstdrungen,
tardiver Dyskinesien, Lernstdrungen, altersabhéngiger Erinnerungs-
stérungen, Essstérungen wie Bulimie, Drogenmissbrauch und/oder

Sexualfunktionsstérungen.
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Eine wichtige Indikation flr die Verabreichung der Verbindung der allge-
meinen Formel | sind Psychosen jeder Art, insbesondere auch Geistes-
krankheiten aus dem Formenkreis der Schizophrenie. Dariiber hinaus
kénnen die Verbindungen auch zur Verminderung von kognitiven
Leistungsstc"irungen, also zur Verbesserung der Lernfahigkeit und des
Gedéachtnisses, eingesetzt werden. Auch zur Bekdmpfung der Symptome
von Morbus-Alzheimer sind die Verbindungen der aligemeinen Formel |
geeignet. Darliber hinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Substanzen
der allgemeinen Formel | zur Prophylaxe und Kontrolie von Hirninfarkten
(Apoplexia cerebri), wie Hirnschlag und zerebrale Ischemie. Ferner
kommen die Substanzen zur Behandlung von Krankheiten wie krankhafte
Angstzustande, Ubererregung, Hyperaktivitat und Ausmerksamkeits-
stérungen bei Kindern und Jugendlichen, tiefgreifende Entwicklungs-
stérungen und Stérungen des Sozialverhaltens mit geistiger Retardierung,
Depression, Zwangserkrankungen im engeren (OCD) und weiteren Sinne
(OCSD) bestimmte sexuelle Funktionsstérungen, Schlafstérungen und
Stérungen in der Nahrungsaufnahme, sowie solcher Psychiatrischer
Symptome in Rahmen der Altersdemenz und der Demenz vom Alzheimer-
Typ, also Kranheiten des zentralen Nervensystems im weitesten Sinn, in

Frage.

Die Verbindungen der Formel | eignen sich ebenfalls zur Behandlung von
extrapyramidalen Bewegungserkrankungen, zur Behandlung von
Nebenwirkungen, die bei der Behandlung von extrapyramidalen
Bewegungserkrankungen mit konventionellen Anti-Parkinson-
Medikamenten auftreten oder zur Behandlung von extrapyramidalen
Symptomen (EPS), die durch Neuroleptika induziert werden.

Extrapyramidale Bewegun'gserkrankungen sind beispielsweise
idiopathische Parkinson'sche Krankheit, Parkinson-Syndrom, dyskinetische
choreatische oder dystonische Syndrome, Tremor, Gilles de la Torette



. WO 2004/041815 PCT/EP2003/011132

10

15

20

25

30

-6-

Syndrom, Ballismus, Muskelkrampf, Restless Legs Syndrom, Wilsons-
Krankheit, Lewy bodies Dementia, Huntington und Tourette Syndrom.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen eignen sich insbesondere auch zur
Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen, wie z.B. Lathyrismus,
Alzheimer, Parkinson, und Huntington.

Die Verbindungen der Formel | eignen sich insbesondere zur Behandlung
von Nebenwirkungen, die bei der Behandlung der idiopathischen
Parkinson-Krankheit mit konventionellen Parkinson-Medikamenten
auftreten. Sie kénnen deshalb auch als Zusatztherapie (add-on therapy)
bei der Behandlung der Parkinson-Krankheit verwendet werden.

Bekannte Parkinson-Medikamente sind Arzneimittel wie L-Dopa
(Levodopa) und L-Dopa kombiniert mit Benserazid oder Carbidopa,
Dopamin Agonisten wie Bromocriptin, Apomorphin, Cabergolin,
Pramipexol, Ropinirol, Pergolid, Dihydro-a-ergocriptin oder Lisurid und alle
Medikamente, die eine Stimulierung des Dopamin-Rezeptors bewirken,
Inhibitoren der Catechol-O-methyl-Transferase (COMT) wie Entacapon
oder Tolcapon, Inhibitoren der Monoamin Oxidase (MAO) wie Selegilin und
Antagonisten von N-Methyl-D-aspartat (NMDA) Rezeptoren wie Amantadin
oder Budipin.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre vertraglichen Salze
und Solvate kdnnen somit als aktive Inhaltsstoffe fur Arzneimittel wie
Anxiolytika, Antidepressiva, Neuroleptika und/oder Antihypertensiva

eingesetzt werden.

Ein MaB fir die Aufnahme eines Arzneimittelwirkstoffs in einen Orgénismus
ist seine Bioverfugbarkeit.

Wird der Arzneimittelwirkstoff in Form einer Injektionslésung dem
Organismus intravends zugeflgt, so liegt seine absolute Bioverflgbarkeit,
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d.h. der Anteil des Pharmakons, der unveréndert im systemischen Blut,
d.h. in den groBen Kreislauf gelangt, bei 100%.

Bei oralef Vergabe eines therapeutischen Wirkstoffs liegt der Wirkstoff in
der Regel als Feststoff in der Formulierung vor und muB sich daher zuerst
aufldsen, damit er die Eintrittsbarrieren, beispielsweise den Gastro-
intestinaltrakt, die Mundschleimhaut, nasale Membranen oder die Haut,
insbesondere das Stratum corneum, liberwinden kann bzw. vom Korper
resorbiert werden kann. Daten zur Pharmakokinetik, d.h. zur Bioverfiig-
barkeit kbnnen analog zu der Methode von J. Shaffer et al, J. Pharm.
Sciences, 1999, 88, 313-318 erhalten werden. _

Ein weiteres MaB flr die Resorbierbarkeit eines therapeutischen
Wirkstoffes ist der logD-Wert, denn dieser Wert ist ein MaB fir die
Lipophilie eines Molekils.

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Formel | optisch aktiv sind,
umfaBt die Formel | sowoh! jede isolierte optische Antipode als auch die
entsprechenden gegebenenfalls racemischen Gemische in jeder

denkbaren Zusammensetzung.

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel | werden Anlagerungen von
inerten Lésungsmittelmolekiilen an die Verbindungen der Formel |
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Additions-
verbindungen mit Alkoholen, wie z.B. mit Methanol oder Ethanol.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre
Salze und Solvate nach Anspruch 1 sowie ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Formel | sowie ihrer Salze und Solvate, dadurch

gekennzeichnet, da3 man

eine Verbindung der Formel
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HN X I
/

@ und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

worin

mit einer Verbindung der Formel Il|

R
R

i) CHai— L !

worin

L Cl, Broder | bedeutet und R', R" und m die in Anspru'ch 1 angegebenen
Bedeutungen haben,

umsetzt,

und/oder

einen Rest @ in einen anderen Rest @ umwandelt,

indem man einen Ester in eine Aminocarbonylgruppe umwandelt,
oder eine Aminoschutzgruppe abspaltet.

und/oder
eine basische oder saure Verbindung der Formel | durch Behandeln mit
einer Saure oder Base in eines ihrer Salze oder Solvate umwandelt.

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die
Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen als auch sogenannte
Prodrug-Verbindungen.
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Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen,
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel |, die
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgeméaBen
Verbindungen gespalten werden. |

Hierzu gehéren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs-
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995)
beschrieben ist.

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgeméBen
Verbindungen der Formel |, z.B. Gemische zweie»r Diastereomerer z.B. im
Verhéltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000.

Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereoisomerer
Verbindungen.

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4,
5, 6,7, 8, 9 oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin .
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 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-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyi-
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. .

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, lsbbutyl,
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder
1,1,1-Trifluorethyl.

A bedeutet auch Cycloalkyl.

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl.
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A' bedeutet bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl,
tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl oder Benzyl.

-COA bzw. —COA' (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, ferner

auch Butyryl, Pentanoyl, Hexanoyl oder z.B. Benzoyl.
Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch |.

OA bedeutet vorzugsweise z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy oder tert.-Butoxy.

R' bedeutet vorzugsweise z.B. CN oder F, ganz besonders bevorzugt CN.
R" bedeutet vorzugsweise H.
m bedeutet vorzugsweise 4.

R® bedeutet vorzugsweise H, OH, COOA', CONH,, [C(R4R4')]pCF3,
[C(R*R*)[,COR’, [C(R*R*)JsAr, [C(R*R*)],A oder [C(R*R*)],Het.

R? bedeutet besonders bevorzugt H, OH, COOA', CONH;, Het, CFs,
[C(R*R*)],COOA, [C(R*R*)],A oder [C(R*R*)],Ar, wobei Het vorzugsweise
unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA' substituiertes -
Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Furyl, Pyrrolyi,
Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyl
bedeutet und Ar vorzugsweise Phenyl bedeutet.

R® bedeutet vorzugsweise H oder A, ganz besonders bevorzugt H oder
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl.

R* bedeutet vorzugsweise H oder A.
R* bedeutet vorzugsweise H, A, NHCOOA' oder NHs.

' Ar bedeutet z.B. unsubstituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, weiterhin

vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,



R WO 2004/041815 PCT/EP2003/011132

10

15

20

25

30

-11 -

Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl,
Propionyl, Trifluormethyl, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino,
Diethylamino, Benzyloxy, Sulfonamido, Methylsulfonamido,
Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido,
Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy, Methoxycarbonyl,
Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl,
Naphthyl oder Biphenyl.

Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt Phenyl.

Het bedeutet, von den méglichen Substituenten abgesehen, z.B. 2- oder 3-
Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl,
1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl,
2-. 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-,
4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl,
1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder
-5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-
Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-
Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalin-
yl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]Joxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-
Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-
yl, 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl oder Chromenyl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder vollstandig hydriert
sein.

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,

. 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-

lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4~ oder -5-
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
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dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4~ oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-,
2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetfahydro-z-, -3- oder -
4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3-
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4~, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4~, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-,
6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl,
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro-
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-
Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, femner bevorzugt 2,3-Dihydro-
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl.

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder einfach
durch Hal oder COOA' substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl,
Pyrimidinyl, Indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazoly! oder Isochinolyl.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden
Teilformeln la bis If ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen und
worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel | angegebene

Bedeutung haben, worin jedoch

inla R' CNoderF,
R" H

bedeuten;
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R H, OH, COOA', CONHs, [C(R*R*)],.CFs, [C(R*R*)[;COR?,
[C(R*RH)LAY, [C(R*R*),A oder [C(R*R*)].Het,

R® HoderA

bedeuten;

Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyi,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyt

bedeutet;

Ar  Phenyl bedeutet;

Rs

® =X

R2

3

R® H, OH, COOA', CONHj, Het, [C(R*R*)1:CFs,
[C(R*R*)J,COOA, [C(R*R¥)],A oder [C(R*R¥) LA,

R® HoderA,

Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
IndonI,‘Furyl, Pyrrolyl, isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyl,

Ar Phenyl,

R* HoderA,

R* H, A, NHCOOA' oder NHp,

p 0,1,20der3

bedeuten;
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| . RS N Z “NH
. N
in If { \I °
@ _<N , H
R2
S
—<
N Ny
oder N—¢

7

R? H, OH, COOA', CONHj,, Het, CFs, [C(R*R*)[,COOA!,
[C(R*R*)],A oder [C(R*R*)JpA,

R® HoderA,

Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyl,

Ar  Phenyl,

R* HoderA,

R* H, A, NHCOOA' oder NHs,

p 0,1,20der3

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo-
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhalinissen.

Die Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und auch die
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im tbrigen nach an sich
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den
Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter
Reaktionsbedingungen, die fiir die genannten Umsetzungen bekannt und
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geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht
na&her erwadhnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden,
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort

weiter zu den Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il und Il sind in der Regel bekannt.
Sind sie neu, so kdnnen sie aber nach an sich bekannten Methoden

hergestellt werden.

Verbindungen der Formel | kénnen durch nucleophile Substitution der
Abgangsgruppe L der Verbindungen der Formel lli, wobei L CI, Br oder |
bedeutet, durch den Piperazin-Stickstoff der Verbindung der Formel Il unter
Standardbedingungen hergestellt werden.

Die Reaktionsbedingungen fiir nucleophile Substitutionen, wie zuvor
beschrieben, sind dem Fachmann hinreichend bekannt, siehe auch
Organikum, 17. Auflage, Deutscher Verlag fiir Wissenschaften, Berlin
1988.

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in
Gegenwart eines sdurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle,
vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der
Zusatz einer organischen Base wie Ethyldiisopropylamin, Triethylamin,
Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses der
Komponente der Formel Il bzw. des Alkylierungsderivates der Formel Il|
kann glinstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten
Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktions-
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temperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und
130°.

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol-
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol),
Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wié Aceton oder Butanon;
Amide wie Acetamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid oder
Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Suifoxide wie Dimethyl-
sulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbons&uren wie Ameisensaure
oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol;
Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Lésungsmittel.

Verbindungen der Formel | kdnnen ferner erhalten werden, indem man
Verbindungen der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate durch
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in

Freiheit setzt.

Bevorzugte Ausgangsstoffe fir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind
solche, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle einer oder
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entspréchende ‘
geschitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist,
eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer
HN-Gruppe eine R-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe
bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel |
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entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR"
tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die
entsprechenden Amidinoverbindungen Gberflihrt werden kénnen.

Es kdnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen im Molekiil des Ausgangsstoffes vorhanden
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,
konnen sie in vielen Féllen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein- bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignét sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schiitzen (zu blockieren), die éber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewlinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder
Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im
tbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson-
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-
schlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonséuren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele flir derartige Acylgruppen sind
Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroy!
wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-
Butyloxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbony! wie CBZ
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mitr, ferner CBZ,
Fmoc, Benzyl und Acetyl.
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Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor
chemischen Umsetzungen zu schiiizen, die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekdls durchgefiihrt worden ist. Typisch flr solche Gruppen sind die
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder
Acyligruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GréBe der Hydroxy-
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen.~ Beispiele fir Hydroxy-
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p-
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl

besonders bevorzugt sind.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit
starken Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsdure oder Schwefel-
saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigséure oder
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonséure. Die Anwesenheit eines
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist méglich, aber nicht immer
erforderlich. Als inerte Ldsungsmittel eignen sich vorzugsweise organische,
beispielsweise Carbonsauren wie Essigséure, Ether wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohienwasserstoffe wie
Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder
Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten
Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschu ohne Zusatz
eines weiteren Losungsmitiels verwendet, Perchlorséure in Form eines
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1.

Die Reaktionstemperaturen fir die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen
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etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30°

(Raumtemperatur).

Die Gruppen BOC, OBut und Mir kdnnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Lésung von
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°.

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B.
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager
wie Kohle) abgespalten werden. Als Lésungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefihrt. Eine
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C
in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an
Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°.

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. die oben genannten.

Ester kénnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser,
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°

verseift werden.

Ferner kann man freie Aminogruppen in tblicher Weise mit einem Saure-
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CHa-C(=NH)-OEt
umsetzen, zweckmaBig in einem inerten Lésungsmittel wie Dichiormethan
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oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin
bei Temperaturen zwischen -60 und +30°.

Eine Base der Formel | kann mit einer Séure in das zdgehérige
Saureadditionssalz Uberflhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung
aquivalenter Mengen der Base und der Séaure in einem inerten
Lésungsmittel wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese
Umsetzung kommen insbesondere Séuren in Frage, die physiologisch
unbedenkliche Salze liefern. So kénnen anorganische S&uren verwendet
werden, z.B. Schwefelsaure, schweflige Séuré, D_ithionséure,
Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder
Bromwasserstoffsiure, Phosphorsauren wie z.B. Orthophosphorséaure,
Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische,
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure,
Essigsaure, Propionsaure, Hexansaure, Octansaure, Decansaure,
Hexadecanséure, Octadecanséure, Pivalinséure, Diethylessigsaure,
Malonsaure, Bernsteinséure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure,
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconséure,
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinséure, Methan- oder
Ethansulfonsaure, Benzolsulfonséure, Trimethoxybenzoeséaure,
Adamantancarbonséure, p-Toluolsulfonsaure, Glycolséure, Embonséure,
Chlorphenoxyessigsaure, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Prolin,
Glyoxylsaure, Palmitinséure, Parachiorphenoxyisobuttersaure,
Cyclohexancarbonsaure, Glucose-1-phosphat, Naphthalin-mono- und
disulfonsauren oder Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht
unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kénnen zur Isolierung und/oder
Aufreinigung der Verbindungen der Formel | verwendet werden.
Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium-
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-,
insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- oder in die
entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden.
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Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel | nach
Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als

Arzneimittelwirkstoffe.

Waeiterhin sind Gegenstand der Erfindung Verbindungen der Formel | und
ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als 5HT1a- und/oder
5HTp- Agonisten und als Inhibitoren der 5-HT-Wiederaufnahme.

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel | nach
Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenkliichen Salze oder Solvate zur
Anwendung bei der Bekémpfung von Krankheiten.

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer
Molekdilstruktur chiral sein und kénnen dementsprechend in verschiedenen
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in

optisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, kann
es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen Féllen
kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukie in '
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische
oder physikalische MaBnahmen, 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 Trenn-
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure,
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Ben-
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch -
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aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-
graphische Enaﬁtiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methaorylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierflr waBrige oder
alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/
Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der
Formel 1 und/oder inrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstel-
lung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf
nicht-chemischem Wege. Hierbei kbnnen sie zusammen mit mindestens
einem festen, fliissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens
eine Verbindung der Formel | und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
allen Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer
Verbindung der allgemeinen Formel | und/oder ihre pharmazeutisch

‘ verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren

Mischungen in allen Verhéltnissen zur Herstellung eines Arzneimittels,
welches sich zur Behandlung von menschlichen oder tierischen
Krankheiten, insbesondere von Krankheiten des zentralen Nervensystems
wie krankhafte Spannungszustande, Depression und/oder Psychosen, zur
Verminderung von Nebenwirkungen bei der Behandlung von Bluthochdruck
(z.B. mit a-Methyldopa), zur Behandlung von endoklinologischen und/oder
gynakologischen Krankheiten, z.B. zur Behandlung von Agromegalie,
Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, dem postmenstruellen
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Syndrom und unerwiinschter Laktation in der Pubertat und zur Prophylaxe
und Therapie von zerebralen Krankheiten (z.B. von Migréne) insbesondere
in der Gereatrie in ahnlicher Weise wie bestimmte Ergot-Alkaloide und zur
Kontrolle und Prophylaxe von Hirninfarkt (Apoplexia cérebri) wie Hirnschlag
und zerebraler Ischaemie, zur Behandlung von extrapyramidalen
Bewegungserkrankungen, zur Behandiung von Nebenwirkungen, die bei
der Behandlung von extrapyramidalen Bewegungserkrankungen mit
konventionellen Anti-Parkinson-Medikamenten auftreten oder zur
Behandlung von extrapyramidalen Symptomen (EPS), die durch Neuro-
leptika induziert werden, eignet. Darliber hinaus sind die pharmazeutischen
Zubereitungen und Arzneimittel, die eine Verbindung der aligemeinen
Formel | enthalten, zur Verbesserung des kognitiven Leistungsvermdgens
und zur Behandlung von Morbus-Alzheimer-Symptomen geeignet.
Insbesondere eigngen sich solche Arzneimittel zur Behandlung von
Geisteskrankheiten aus dem Formenkreis der Schizophrenie und zur
Bekampfung von psychotischen Angstzustanden. Der Begriff Behandlung
schlieBt im Rahmen der Erfindung Prophylaxe und Therapie menschlicher
oder tierischer Krakheiten ein.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung von Verbindungen
der Formel | und/odér ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,

~ Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von
Krankheiten, die mit dem Serotonin-Neurotransmittersystem verbunden
sind und bei denen hochaffine Serotoninrezeptoren (5-HTa-Rezeptoren)
und/oder 5-HT4p -Rezeptoren beteiligt sind.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung von Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels als Anxiolytikum,
Antidepressivum, Neuroleptikum und/oder Antihypertensivum.
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Die Substanzen der allgémeinen Formel | werden normalerweise analog zu
bekannten, kommerziell erhéltlichen pharmazeutischen Zubereitungen
(z.B. von Bromocriptin und Dihydroergocornin), vorzugsweise in Dosen von
zwischen 0,2 und 500 mg, .insbesondere von zwischen 0,2 und 15 mg pro
Dosiseinheit verabreicht. Die tagliche Dosiseinheit ist zwischen 0,001 und
10 mg pro kg Korpergewicht. Geringe Dosen (von zwischen 0,2 und 1 mg
pro Dosiseinheit, 0,001 bis 0,005 mg pro kg Korpergewicht) sind besonders
geeignet flr pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung von Migréne.
Eine Dosis zwischen 10 und 50 mg pro Dosiseinheit wird fiir andere
Indikationen bevorzugt. Allerdings hangt die zu verabreichende Dosis von
einer Vielzahl von Faktoren ab, z.B. von der Wirksamkeit der
entsprechenden Komponente, dem Alter, dem Kérpergewicht und der
allgemeinen Verfassung des Patienten. '

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens
eine Verbindung der Formel | und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
allen Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten

Packungen von

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel | und/oder
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo-
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen,
und

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons,
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate
Ampuilen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer
Verbindung der Formel | und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren
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Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
allen Verhéaltnissen,
und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs geldst

oder in lyophylisierter Form vorliegt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprod'uk.ts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase
Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt duch Chromatographie an
Kieselgel, durch praparative HPLC und/oder durch Kristallisation. Die
gereinigten Verbindungen werden gegebenenfalls gefriergetrocknet.

Massenspektrometrie (MS): EI (ElektronenstoB-lonisation) M*

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)*
ESI (Electrospray lonization) (M+H)™ (wenn
nichts anderes angegeben)

Beispiel 1

Die Synthese von 2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1’-yl}-
thiazol-4-carbonsaureethylester erfolgt analog nachstehendem Schema:
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1.1 2,0 g (10,7 mmol) Piperazin-1-carbonsaure-tert.-butylester wird in

I=z

THF (25 mL) gelost, 2,1 g (11,7 mmol) Thiocarbonyldiimidazol zugeben
und 5 h bei RT (Raumtemperatur) gertihrt. AnschlieBend werden 10 mL
Ammoniaklésung (25 % in Wasser) zugegeben und 18 h bei RT gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand mit Wasser versetzt, wobei das Produkt 4-Thiocarbamoyl-
piperazin-1-carbonséure-tert.-butylester ausfallt.

Der Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 65°C 18 him
Vakuumtrockenschrank getrocknet und roh weiter umgesetzt.

Ausbeute: 2,3 g gelbliche Festsubstanz; ‘

[M+H]" 246, [M-55]" 190 (HPLC-MS).

1.2 1,0 g (4,1 mmol) 4-Thiocarbamoyl-piperazin-1 -carbonsaure-tert.-
butylester wird in DMF/Dioxan (20 mL, 1:1) aufgenommen, 0,8 g (4,1
mmol) Ethylbrompyruvat zugegeben und 18 h bei 70 °C gerihrt. Die
abgekiihlte Losung wird mit Diethylether (30 mL) versetzt, wobei das
Produkt 4-(4-Ethoxycarbonyl-thiazol-2-yl)-piperazine-1 -carbonsaure-tert.-
butylester als HBr-Salz ausfallt. Das Rohprodukt wird abfiltriert und in
Dichlormethan/Trifluoressigsaure (20 mL, 1:1) aufgenommen, 30 min bei



10

15

20

25

30

PCT/EP2003/011132

WO 2004/041815

-27-

RT geriihrt, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand nach
Aufschlammumg in Wasser gefriergetrocknet. Man erhéit einen weiBen
Feststoff (2-Piperazin-1 -yl-thiazol-4-carbonséureethylester) hoher Reinheit.
Ausbeute: 1,3 g weiBe Festsubstanz, TFA-Salz; [M+H]* 242 (HPLC-MS).

1.3 131 mg (0,56 mmol) 3-(4-Chlor-butyl)-1 H-indol-5-carbonitril
(ebenso kann die entsprechende lodverbindung eingesetzt werden) und
200 mg (0,56 mmol) 2-Piperazin-1-yl-thiazol-4—carbonséureethyfester wird
in N-Methylpyrrolidon (4 mL) aufgenommen und bei RT 0,22 g (1,7 mmol)
Ethyldiisopropylamin zugegeben. Die Losung wird 18 h bei 100°C geriihrt,
das Lésungsmittel von der abgekiihlten Reaktionsmischung gréBtenteils
entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch aufgereinigt
(Ethylacetat/Methanol, 9:1). Das aufgereinigte Produkt (2-{4-[4-(5-Cyan-1H-
indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-carbonséureethylester) wird auf
Ubliche Weise in das HCI-Salz tiberfiihrt. |
Ausbeute: 120 mg weiBe Festsubstanz, HCI-Salz; [M+H]" 439 (HPLC-MS).

Beispiel 2

Herstellung von 2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-
4-carbons&ureamid

100 mg (0,19 mmol) 2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yi}-
thiazol-4-carbonséureethylester x HCI wird in Ethanol (2 mL) vorgelegt, bei
RT 2 mL Ammoniakiésung (25 %ig in Wasser) zugetropft und 18 h bei RT
gerthrt.

Das Lésungsmittel wird entfernt, der Riickstand in Ethylacetat
aufgenommen, jeweils einmal mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, mit Na2SO4 (wasserfrei) getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel des Filtrats entfernt.
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Das Rohprodukt wird in 0,1 m HCI-Lésung in 2-Propanol aufgenommen, 5
min im Ultraschallbad behandelt und der entstandene Feststoff abfiltriert.
Ausbeute: 74 mg 2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-
thiazol-4-carbonsaureamid, HCI Salz; [M+H]" 410 (HPLC-MS).

Beispiel 3

Eine alternative Synthese von 2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-
piperazin-1-yl}-thiazol-4-carbonsaureethylester erfolgt analog

nachstehendem Schema: ,
S
NH
H : ?’ 2
) Y
N N

Naw Thiocarbonyl- N
N diimidazol N

A\ —_ A\

Iz

3.1 2,0 g (7,1 mmol) 3-(4-Piperazin-1-yl-butyl)-1 H-indol-5-carbonitril
wird in THF/DMF (10 mL, 1:1) geldst, 1,4 g (7,8 mmol) Thiocarbonyl-
diimidazo! zugeben und 5 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird 8 mL
Ammoniaklésung (25 % in Wasser) zugegeben und 18 h bei RT gerihrt.
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Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Rickstand mit Wasser versetzt, wobei das Produkt (4-[4-(5-Cyan-1H-indol-
3-yl)-butyl]-piperazin-1-carbothioamid) ausfallt,

Das Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser gewascheh und bei 65°C 18 h
im Vakuumtrockenschrank getrocknet und roh weiter umgesetzt.
Ausbeute: 1,7 g gelbliche Festsubstanz, [M+H]" 342 (HPLC-MS).

3.2 100 mg (0,3 mmol) 4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-
carbothioamid wird in DMF/Dioxan (4 mL, 1:1) aufgenommen, 79 mg (0,3
mmol) Ethylorompyruvat zugegeben und 18 h bei 70°C gerthrt. Die
abgekiihlte Lésung wird mit Diethylether (10 mL) versetzt, wobei das
Produkt (2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4~
carbonséaureethylester) mit hoher Reinheit ausfallt.

Ausbeute: 110m g gelbliche Festsubstanz, HBr Salz;

[M+H]™ 439 (HPLC-MS).

Beispiel 4

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Chlor-butyl)-1H-
indol-5-carbonitril mit den entsprechenden Piperazinderivaten die
nachstehenden Verbindungen

5-(2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-yl)-
isoxazol-3-carbonséureethylester, [M+H]" 506;

2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-thiazolo[4,5-f]chinolin-8-carbonﬁril, [M+H]" 511
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3-(4-{4-[4-(2-Oxo-2H—chromen-3-yl)—thiazol-2-y|]-piperazin-1 -yl}-butyl)-
1 H-indol-5-carbonitril, [M+H]" 511;
3-{4-[4-(4-Ethyl-thiazol-z-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-1 H-indol-5-
carbonitril, [M+H]" 395;
3-{4-[4—(5-Methyl-4-trifluormethyl-thiazo|-2-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-
1 H-indol-5-carbonitril, [M+H]" 449;
3-(4—{4-[4-(3-ChIor-thiophen-2-yl)-thiazol-2-yl)-piperazin-1 -yl}-butyl)-
1 H-indol-5-carbonitril, [M+H]* 483;
3-{4-[4-(4,5-Dihydro-2-oxa-6-thia-1 ,3,8-triaza-as-indacen-7-yl)-
piperazin-1-yl]-butyl}-1 H-indol-5-carbonitril, [M+H]" 461

S/f ?\\N
N/k\ ) ’(\)

\§
N N
A O
\©j\§\/\/
N
H

3-{4-[4-(4-Pyridin-3-y|-thiazol-2-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-1 H-indol-5-
carbonitril, [M+H]" 444;

3-(4-{4-[4-(1 -{N-Benzyioxycarbonyl-amino}-2-phenyl-ethyl)-thiazol-z-
yl]-piperazin-1-yl}-butyl)-1 H-indol-5-carbonitril, [M+H]" 620;

3-(4-{4-[4-(1 H-Indol-3-yl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1 -yl}-butyl)-1H-indol-5-
carbonitril, [M+H]" 482;
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3-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-yl)-3-
methyl-buttersaureethylester, [M+H]* 495.

Beispiel 5

Die Abspaltung der Schutzgruppe aus 3-(4-{4-[4-(1-{N-Benzyloxycarbonyl-
amino}-2-phenyl-ethyl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1-yl}-butyl)-1 H-indol-5-
carbonitril erfolgt nach Ublichen Standardmethoden durch Hydrierung.
Man erhalt die Verbindung
3-(4-{4-[4-(1-Amino-2-phenyl-ethyl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1 -yl}-butyl)-1H-
indol-5-carbonitril.

30
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Beispiel 6

Die Synthese von 2-{1-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yl}-
thiazol-4-carbonséureethylester erfolgt analog nachstehendem Schema:

I=
Ir=

+
Y
(@]
m
Ir=z »
\
L\
IO
m
+ Z
IZ/
O

6.1 1,0 g (7,8 mmol) Piperidin-4-carbons&ureamid und 1,6 g (3,9
mmol) Lawesson’s Reagenz (2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-[1,3,2,4]dithia-



N WO 2004/041815 PCT/EP2003/011132

10

15

20

25

30

-33-

diphosphetan 2,4-disulfid) werden in Pyridin/Dioxan (50 mL, 1:1)
aufgenommen und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Der nach Abkuhlung
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wird zur
Trockne eingedampft und ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
Ausbeute: 1,1 g gelbe Festsubstanz (Piperidin-4-carbothioamid)
[M+H]" 145 (HPLC-MS).

6.2 1,0 g (6,9 mmol) Piperidin-4-carbothioamid wird in DMF/Dioxan (30
mL, 1:1) aufgenommen, 1,3 g (6,9 mmol) Ethylbrompyruvat zugegeben und
18 h bei 76 °C geriihrt. Die abgekiihlte Losung wird mit Diethylether (30
mL) versetzt, wobei das Produkt (2-Piperidin-4-yI;thiazol-4-carbonséure-
ethylester) als gelblicher Feststoff ausfalit.

~Ausbeute: 1,8 g gelbliche Festsubstanz, HBr-Salz; [M+H]" 241 (HPLC-MS).

6.3 1,0 g (4,3 mmol) 3-(4-Chlor-butyl)-1H-indol-5-carbonitril wird in
Aceton (50 mL) aufgenommen, 3,9 g (25,8 mmol) Nal und 5 g
Molekularsieb (0,3 nm Perlform, 2mm, Merck) zugegeben und 16 h bei
Ruckfluss gerihrt. Die erkaltete Suspension wurde filtriert und das Filtrat
zur Trockne eingedampft. Das Rohmaterial (3-(4-lod-butyl)-1H-indol-5-
carbonitril) wird ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.

Ausbeute: 1,2 g weiBe Festsubstanz, [M+H]* 325 (HPLC-MS).

6.4 200 mg (0,62 mmol) 3-(4-lod-butyl)-1H-indol-5-carbonitril und 200
mg (0,62 mmol) 2-Piperidin-4-yl-thiazol-4-carbonséureethylester x HBr wird
in N-Methylpyrrolidon (4 mL) aufgenommen und bei RT 0,24 g (1,9 mmol)
Ethyldiisopropylamin zugegeben. Die Losung wird 18 h bei 100°C gerihrt,
das Lésungsmittel von der abgekihiten Reaktionsmischung groBtenteils
entfernt und der Riickstand séulenchromatographisch aufgereinigt
(Ethylacetat/Methanol, 9:1). Das aufgereinigte Produkt (2-{1-[4-(5-Cyan-1H-
indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yl}-thiazol-4-carbonséureethylester wird auf
ibliche Weise in das HCI-Salz berfihrt.
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Ausbeute: 202 mg weil3e Festsubstanz, HCI Salz;
[M+H]" 438 (HPLC-MS).

Beispiel 7

Herstellung von 2-{1-{4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yi}-thiazol-

4-carbonsaureamid

100 mg (0,23 mmol) 2-{1-[4-(5-Cyan-1 H-indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yi}-
thiazol-4-carbonsaureethylester wird in Ethanol (2 mL) vorgelegt, bei RT 2
mL Ammoniaklésung (25 %ig in Wasser) zugetro-pft und 18 h bei RT
gerihrt. Das Lésungsmittel wird entfernt.

Das Rohprodukt wird in 0,1 m HCI-L&sung (in 2-Propanol) aufgenommen, 5
min im Ultraschallbad behandelt und der entstandene Feststoff abfiltriert.
Ausbeute: 78 mg weiBe Festsubstanz, HCI Salz; [M+H]" 409 (HPLC-MS).

Beispiel 8

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Chlor-butyl)-1H-
indol-5-carbonitril mit den entsprechenden Piperazinderivaten die
nachstehenden Verbindungen

3-[4-(4-Thiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl}-1 H-indol-5-carbonitril, ESI
367; '

3-{4-[4-(4-Hydroxy-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yi}-butyl}-1 H-indol-5-
carbonitril, ESI 383;

3-{4-[4-(4-Pyridin-2-yl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1H-indol-5-
carbonitril, ESI 444,

3-{4-[4-(4-Pyridin-4-yl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1 H-indol-5-
carbonitril, ESI 444; |
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[1-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-yl)-3-
methyl-butyl-carbaminséure-tert.-butylester

0
| X

0
. ©

HN—7 N
NCN—ésﬂ)j\

3-(2-{4-[4-(5-Cyan-1 H-indoI-3-yl)-butyI]-piperazin-‘1 -yl}-thiazol-4-yl)-3-
methyl-butyramid, ESI| 466.

, ESI 552;

Beispiel 9

Die Abspaltung der Schutzgruppe aus [1-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yI)-
butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-yl)-3-methyl-butyl}-carbaminsaure-tert.-
butylester erfolgt nach tblichen Standardmethoden durch Hydrierung.
Man erhélt die Verbindung
3-(4-{4-[4-(1-Amino-3-methyl-butyl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1-yl}-butyl)-1H-
indol-5-carbonitril, ESI 452.
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsgléaser

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
s&ure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgléser abgefillt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In-
jektionsglas 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, gieBt in Formen und laBt
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Ldsung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO; - 2 H,0, 28,48 g Na,HPO, - 12 H,0 und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fallt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung 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.
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Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstérke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in (iblicher
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in tblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff (iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Gblicher Weise in Hartgelatinekapseln
gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampullen

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 80 | zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgeftillt, unter sterilen Bedingungen
lyophilisiert und steril verschiossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff.

Beispiel I: Inhalations-Spray

Man 16st 14 g Wirkstoff der Formel | in 10 | isotonischer NaCl-Losung und
fallt die Losung in handelstibliche SpriihgefaBe mit Pump-Mechanismus.
Die Lésung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein Spriihsto
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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Patentanspriiche
Verbindungen der Formel |

R"

CH,) /N X I
HN / ( 2)m \ /
worin

X N oder CH,

R

S
—< |
Ro NN SNH
S NN
® XL ;
‘ N : I\l
R2 N
S
(—<
N \ \/N
oder . N—Q

’

R', R" jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, CN, Hal,
COR* oder CH,R*,

R?  H, A, Hal, OH, OA, SA, COOH, COOA', CHO, COA', SO,A!,
NHz, NHA, NAz, CHoNA,, NHCOA, NHCOAr, NHCOOA,
NHSO.A, NHSO.Ar, CHaNHSO.A, NHCONH;, NHCONHA,
NHCONA,, NHCONHAr, CONH,, CONHA, CONA;, SO:NH,
SO.NHA, SO:NA,, CH2S0:NH,, CH2SO.NHA, CHaSO:NA,,
[CRRY),CN, [C(R*R*),CFs, [C(R*R“),CORY,
[C(R*R*)JpAr, [C(R*R*)],A, oder [C(R*R™)]pHet,

R® H, A, [C(R*R*)],Ar oder [C(R*R*)],Het,
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RZundR® zusammen auch —CH=CH-CH=CH- oder -CHx-CHp-

CH=CH- worin 1 oder 2 CH- und/oder CHx-Einheiten
durch N ersetzt sein kénnen und/oder 1, 2, 3 oder 4 H-
Atome durch Hal, A, OH, OA, NH,, NO,, CN, COOH,
COOA, CONH,, NHCOA, NHCONH,, NHSOA, CHO,
COA, SO:NH; oder S(0).A substituiert sein kénnen,

R* R* jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NHz, NHA,

Ar

Het

Al
Hal
m
n

0

p

NA, oder NHCOOA',

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
OH, OA, NHz, NO,, CN, COOH, COOA,; CONHz, NHCOA,
NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO:NH, oder S(0)4A,
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

einen ein- oder zweikernigen geséttigten, ungeséttigien oder
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch Carbonylsauerstoff, =S, =NH, Hal, A, -(CHz).-Ar,
-(CHg)o-Cycloalkyl, -(CHz)o-OH, ~(CHz)o-NHz, NO2, CN,
-(CHZ)O-COOH, -(CHy),-COOA, -(CH2)o-CONHz,
~(CHz)o-NHCOA, NHCONHj, -(CH2)o-NHSO2A, CHO, COA',
SO.NH, und/oder S(O).A substituiert sein kann,
unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CHa-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein
kdnnen,

Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Benzyl,

F, Cl, Br oder l und

2,3,4,50der6

1, 2, 3 oder 4,

0, 1 oder 2,

0,1,2,3,4,5 oder 6,

bedeuten,
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhélinissen.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin

R' CN oder F, '

R" H |

bedeuten, ‘

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-2, worin

R H, OH, COOA', CONH, [C(R*R*)],CFs, [C(R*R*)|,COR*,
[C(RR™)]LAT, [C(R*R*)ILA, oder [C(R*R*)]Het,

R® H oder A

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in allen

Verhéltnissen.

Verbindungen gemas einem oder mehreren der Anspriiche 1-3, worin

Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinoly!

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1-4, worin
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Ar Phenyl bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhéltnissen. |

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriche 1-5, worin

Rs

S
Ol J<
N ,
R2
R®  H, OH, COOA', CONH,, Het, [C(R*R*)],CFs,
[C(R*R*)[,COOA", [C(R*R¥)],A oder [C(R*R*)],Ar,
R®  HoderA,
Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyl,
Ar Phenyl,
R* H oder A,
R*  H, A, NHCOOA' oder NH,
p 0,1,2o0der3
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhéltnissen.

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1-6, worin
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R3

S AN
® =L

R2

N

S
=K
N \ N

oder N—g

R? H, OH, COOA', CONHz, Het, CF3, [C(R*R*)],COO0A,
[C(R*R*)I,A oder  [C(R*R*)],Ar,

R® H oder A,

Het unsubstituiertes oder einfach durch Hal oder COOA'
substituiertes Chromen-2-on-yl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Indolyl, Furyl, Pyrrolyl, Isoxazolyl Imidazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl oder Isochinolyl,

Ar Phenyl,

R* H oder A,

R*  H, A, NHCOOA' oder NH,,
p 0, 1,2 oder 3

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen.

Verbindungen nach Anspruch 1

2-{4-[4~(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl}-piperazin-1-yl}-thiazol-4-

carbonsaureamid,
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| 2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-
carbonsé&ureethylester,
5-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-thiazol-4-
yl)-isoxazol-3-carbonséureethylester,
2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yl}-7-oxo-
4,5,8,7-tetrahydro-thiazolo[4,5-fchinolin-8-carbonitril,
3-(4-{4-[4-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1-yl}-

‘butyl)-1H-indol-5-carbonitril,

3-{4-[4-(4-Ethyl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1H-indol-5-
carbonitril, o
3-{4-[4-(5-Methyl-4-trifluormethyl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yl}-
butyl}-1H-indol-5-carbonitril,
3-(4-{4-[4-(3-Chlor-thiophen-2-yl)-thiazol-2-yi)-piperazin-1-yl}-
butyl)-1H-indol-5-carbonitril,
3-{4-[4-(4,5-Dihydro-2-oxa-6-thia-1,3,8-triaza-as-indacen-7-yl)-
piperazin-1-yl]-butyl}-1H-indol-5-carbonitril,
3-{4-[4-(4-Pyridin-3-yl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yi]-butyl}-1 H-indol-
5-carbonitril, '
3-(4-{4-[4-(1-Amino-2-phenyl-ethyl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1-yi}-
butyl)-1H-indol-5-carbonitril,
3-(4-{4-[4-(1-{N-Benzyloxycarbonyl-amino}-2-phenyl-ethyl)-
thiazol-2-yl]-piperazin-1-yi}-butyl)-1H-indol-5-carbonitril,
3-(4-{4-[4-(1 H-Indol-3-yl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1-yi}-butyl)-1 H-

- indol-5-carbonitril,

3-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1-yi}-thiazol-4-
yl)-3-methyl-buttersdureethylester,

2-{1-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yl}-thiazol-4-
carbonsaureamid,

2-{1-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperidin-4-yi}-thiazol-4-
carbonséurerethylester,

3-[4-(4-Thiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1 H-indol-5-carbonitril,
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3-{4-[4-(4-Hydroxy-thiazol-2-yl)-piperazin-1 -yl}-butyl}-1H-indol-5-
carbonitril,

3—{4-[4-(4-Pyridin-2-yl-thiazol-z-yl)-pipefazin-1 -yl]-butyl}-1H-indol-
5-carbonitril,

3-{4-[4-(4-Pyridin-4-yl-thiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1 H-indol-
5-carbonitril,

[1-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-y)-butyl]-piperazin-1 -yl}-thiazol-4-
yl)-3-methyl-butyl-carbamins&ure-tert.-butylester,

3-(2-{4-[4-(5-Cyan-1H-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-1 -yl}-thiazoi-4-
yl)-3-methyl-butyramid, o

3-(4-{4-[4-(1 -'Amino-3—methyl-butyl)-thiazol-2-yl]-piperazin-1 -yl}-
butyl)-1H-indol-5-carbonitril, '

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach den
Anspriichen 1-8 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,

Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man

eine Verbindung der Formel lI

820
HN X !
/

@ und X die in Anspruch 1 angegebeneh Bedeutungen haben,

worin

mit einer Verbindung der Formel lli
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RY
R

) Cr—L

worin

L Cl, Broder | bedeutet und R', R" und m die in Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

und/oder

einen Rest @ in einen anderen Rest @ umwandelt,

indem man einen Ester in eine Aminocarbonylgruppe umwandelt,
oder eine Aminschutzgruppe abspaltet, |

und/oder
eine basische oder saure Verbindung der Formel | durch Behandeln
mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze und/oder Solvate

umwandelt.

Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriche
1 bis 8 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als
5HT4a- und/oder 5HT1p- Agonisten und als Inhibitoren der 5-HT-
Wiederaufnahme.

Afzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel |
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihre
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,
einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhéaltnissen, sowie
gegebenentfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel |
geméB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihre
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvaté und Stereoisomere,
einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhélinissen, und
mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch

‘verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo_isomere, einschlieBlich

deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieflich
deren Mischungen in allen Verhélinissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten, die mit dem
Serotonin-Neurotransmittersystem verbunden sind und bei denen
hochaffine Serotoninrezeptoren (5-HTa-Rezeptoren) und/oder 5-HT+p
-Rezeptoren beteiligt sind.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieflich
deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels als Anxiolytikum, Antidepressivum, Neuroleptikum
und/oder Antihypertensivum.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereocisomere, einschlieBlich
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deren Mischungen in allen Verhéltnissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Bek&mpfung von Psychosen, der Symptome von
Morbus-Alzheimer, krankhaften Angstzustéhden, Ubererregung,
Hyperaktivitat, Ausmerksamkeitsstérungen bei Kindern und
Jugendlichen, tiefgreifende Entwicklungstérungen und Stérungen des
Sozialverhaltens mit geistiger Retardierung, Depression,
Zwangserkrankungen im engeren (OCD) und weiteren Sinne (OCSD),
sexuelle Funktionsstérungen, Schlafstérungen, Stérungen in der
Nahrungsaufnahme, sowie solcher Psychiatrischer Symptome in
Rahmen der Altersdemenz und der Demenz vom Alzheimer-Typ, zur
Verminderung von kognitiven Leistungsstérungen oder zur
Prophylaxe und Kontrolle von Hirninfarkien (Apoplexia cerebri), zur
Behandlung von extrapyramidalen Bewegungserkrankungen, zur
Behandlung von Nebenwirkungen, die bei der Behandiung von
extrapyramidalen Bewegungserkrankungen mit konventionellen Anti-
Parkinson-Medikamenten auftreten oder zur Behandlung von
extrapyramidalen Symptomen (EPS), die durch Neuroleptika induziert
werden.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch

- verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich

deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Bekédmpfung von Schizophrenie.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem oder
mehreren der Anspriche 1 bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich
deren Mischungen in allen Verhéltnissen, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Bekdmpfung von neurodegenerativen

Erkrankungen.



WO 2004/041815 PCT/EP2003/011132

10

15

20

25

30

19.

20.

-48 -

Verwendung nach Anspruch 17, wobei es sich bei den Erkrankungen
um Lathyrismus, Alzheimer, Parkinson, und Huntington handelt.

Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von
(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel |
gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 21 und/oder ihrer

pharmazéutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,

einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,
und .

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren
Arzneimittelswirkstoffs.
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 CO7/D417/14 CO7D417/12 CO7D513/04  A61K31/495  A61K31/454

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B, RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 CO7D

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierie aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdifentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verbffentlichung, soweit erforderlich unier Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

in der Anmeldung erwahnt

Anspruch 1

RAYMOND (GB); MADIN ANDREW (GB);
V) 30. Mai 1996 (1996-05-30)
in der Anmeldung erwahnt

8. Januar 1992 (1992-01-08)
das ganze Dokument

WO 96/17842 A (MERCK SHARP & DOHME ;
CASTRO PINEIRO JOSE LUIS (GB); HENRY
CAROLINE (G) 13. Juni 1996 (1996-06-13)

Seite 6, Zeile 9 — Seite 7, Zeile 28;

WO 96/16056 A (MERCK SHARP & DOHME ;

Seite 6, Zeile 21; Anspriiche 1-11
EP 0 464 604 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO)

1-20

BAKER
MATASSA

1-20

1-20

Weitere Verdffentlichungen sind der Forisetzung von Feld G zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A* Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréfientlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdfientlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

Verbdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaBnahmen bezieht

Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

g

0w

o

vl

*T* Spéatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritétsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*y* Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung filr einen Fachmann naheliegend Ist

*&* Vardffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

27. Januar 2004

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichis

03/02/2004

Name und Postanschrift der internationalen Recherchenbehdrde
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+:31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollmé&chtigter Bediensteter

Von Daacke, A

Fomblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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C.(Forisetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentiichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A

US 3 188 313 A (SYDNEY ARCHER)
8. Juni 1965 (1965-06-08)
das ganze Dokument

1-20

Formblatt PCT/ISA/210 {Fortsetzung von Blatt 2) (Jull 1992)
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. Intern’;s Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 03/11132

Feld 1 Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Gemén Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. D Anspriiche Nr.
well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, némlich

2. Anspriiche Nr.

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhé&ngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiinren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeflihrt werden konnte, der eine
’ zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebtihr aufgefordert.

n

a. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebtihren entrichiet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4, D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebtihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher~
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprlichen er-
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs I:l Die zusétzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfoigte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 19¢8) Seite 1 von 2




Internationales Aktenzeichen PCT/AEP 03 11132

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2

Der in den Anspriichen 1-7 und 11-20 verwendete Ausdruck "pharmazeutisch
verwendbare Derivate" enthdlt gemdss Beschreibung , Seite 8 sowohl Salze
als auch prodrugs. Ohne strukturelie Angaben sind prodrugs unbestimmt
(Artikel 6 PCT) und Tassen sich daher auch nicht recherchieren. Dieser
Teil der Anspriche ist nicht recherchiert und auch nicht Gegenstand der
Internationalen vorlaufigen Priifung.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, flr die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlédufigen
Prifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behdrde wird das EPA
also in der Regel keine vorladufige Priifung flir Gegenstande durchfiihren,
zU denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch filir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgeflihrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der
Erk1drung gemdss Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben.

Seite 2 von 2
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International enzeichen
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
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