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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Sulfonamid-Derivate mit der allgemeinen Formel (l) sowie ihre
physiologisch annehmbaren Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Anwendung als Medikamente im Men-
schen und/oder zur veterindrmedizinischen Therapie, und sie enthaltende pharmazeutische Zusammenset-
zungen.
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[0002] Die neuen Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, kénnen in der pharmazeu-
tischen Industrie als Zwischenprodukte und zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Die Uberfamilie von Serotonin-Rezeptoren (5-HT) schlieRt 7 Klassen ein (5-HT,-5-HT,), die 14 huma-
ne Unterklassen einschlieRen [D. Hoyer et al., Neuropharmacology 1997, 36, 419]. Der 5-HT,-Rezeptor ist der
durch molekulares Klonieren sowohl in Ratten [F.J. Monsma et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; M. Ruat et
al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268] als auch in Menschen [R. Kohen et al., J. Neurochem.
1996, 66, 47] zuletzt identifizierte Serotonin-Rezeptor. Verbindungen mit 5-HT,-Rezeptor-antagonistischer Ak-
tivitdt sind nutzlich zur Behandlung verschiedener Stérungen des zentralen Nervensystems und des gastroin-
testinalen Trakts, wie Reizkolon. Verbindungen mit 5-HT,-Rezeptor-antagonistischer Aktivitat sind nutzlich zur
Behandlung von Angstgefiihl, Depression und kognitiven Gedachtnisstdrungen [M. Yoshioka et al., Ann. NY
Acad. Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson et al., Br. J. Pharmacol., 1998, 125, 1562; D.C. Rogers et al., Br. J.
Pharmacol. Suppl., 1999, 127, 22P; A. Bourson et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 274, 173; A.J. Sleight
et al., Behav. Brain Res., 1996, 73, 245; T.A. Branchek et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2000, 90, 319;
C. Routledge et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1606]. Es wurde gezeigt, daf} typische und atypische Psy-
chopharmaka zur Behandlung von Schizophrenie eine hohe Affinitat fir 5-HT,-Rezeptoren aufweisen [B.L.
Roth et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, 1403; C.E. Glatt et al., Mol. Med., 1995, 1, 398; F.J. Mosma
et al., Mol.Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkai et al., Am J. Med. Genet., 1999, 88, 120]. Verbindungen mit
5-HT,-Rezeptor-antagonistischer Aktivitat sind nitzlich zur Behandlung von infantiler Hyperkinesie (ADHD,
Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit Hyperaktivitat) [W.D. Hirst et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1597; C.
Gerard et al., Brain Research, 1997, 746, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of Today, 1997, 33, 379]. Die Patentan-
meldung WO 01/32646 beschreibt Sulfonamide, abgeleitet aus aromatischen oder heteroaromatischen Bicy-
clen mit jeweils 6 Mitgliedern, mit 5-HT,-Rezeptor-antagonistischer Aktivitdt. Die Patentanmeldung EP
0733628 beschreibt Sulfonamide, abgeleitet aus Indol, mit einer 6-HT,.-Rezeptor-antagonistischen Aktivitat,
die nutzlich zur Behandlung von Migrane sind. Im allgemeinen weist die Untersuchung der wissenschaftlichen
Literatur und Patenten darauf hin, daR geringfiigige strukturelle Anderungen zu agonistischen oder antagonis-
tischen Verbindungen verschiedener Rezeptoren von Serotonin flhren, die nitzlich zur Behandlung verschie-
dener Krankheiten sind, abhangig vom Rezeptor fur den sie eine Affinitat zeigen.

[0004] Die EP-A-0733628 und WO-A-9846570 offenbaren strukturell verwandte 5-HT-Antagonisten.
[0005] Die FR-A-1601070 und EP-A-0747353 offenbaren strukturell verwandte Verbindungen.
[0006] Nach Laboruntersuchungen haben es die Erfinder erreicht, neue Verbindungen der allgemeinen For-

mel (I) zu synthetisieren, die interessante biologische Eigenschaften zeigen, die sie besonders nutzlich zur Ver-
wendung in der menschlichen und/oder tiermedizinischen Therapie machen.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt neue Verbindungen mit Serotonin 5-HT-Rezeptor-antagonistischer
Aktivitat bereit, die nlutzlich sind zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention oder Behandlung verschie-
dener Stérungen des zentralen Nervensystems, und insbesondere Angstgeflihl, Depression, kognitiver Ge-
dachtnisstérung und seniler Demenz oder anderer Demenzprozesse, bei denen ein vorherrschendes Wahr-
nehmungsdefizit vorhanden ist, Psychose, infantiler Hyperkinesie (ADHD, Aufmerksamkeitsdefizientsyndrom
mit Hyperaktivitét) und anderer Storungen, die durch den Serotonin 5-HT,-Rezeptor in Sdugern einschlief3lich
dem Menschen vermittelt werden.

[0008] Die Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, weisen die allgemeine Formel (1)
auf:

Rs3
AL N (CH)7R,
o> N
AN
R4
(T)
worin

A einen Substituenten darstellt, der ausgewahlt ist aus:

— einem heteroaromatischen Ring mit 5 oder 6 Mitgliedern enthaltend 1 oder 2 Heteroatome ausgewahlt aus
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, ggf. substituiert durch 1 oder 2 Halogenatome, durch ein C,_,-Alkylradikal
oder durch ein Phenylradikal oder ein Heteroarylradikal mit 5 oder 6 Mitgliedern enthaltend 1 oder 2 Atome aus
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel;

— einem bicyclischen heteroaromatischen Ring enthaltend 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel, ggf. substituiert durch 1 oder 2 Halogenatome oder durch ein C,_-Alkylradikal;

R, Wasserstoff, ein C, ,-Alkylradikal oder ein Benzylradikal darstellt;

n 0, 1, 2, 3 oder 4 darstellt;

R, darstellt: -NR,R; oder eine Gruppe der Formel:

Son O o 40
—N N""R1 , —N ) N N—R1 ) . » —N O ) _NO !
__/ VAN
/ _/

worin die gestrichelte Linie eine optionale chemische Bindung darstellt;
R,, R, und R, unabhéngig Wasserstoff oder ein C,_-Alkyl darstellen;
oder:

eines seiner physiologisch annehmbaren Salze.

[0009] Der Ausdruck C,,-Alkyl stellt eine lineare oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette dar, die 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome einschlie3t, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek-Butyl und tert-Butyl.

[0010] Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, die obiger Formel entsprechen, kén-

nen ausgewahlt werden aus:
[1] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,
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[6] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlorthiophen-2-sulfonamid,

[7] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophene-2-sulfonamid,

[9] N-[3-(2-Dimethylamino-ethyl)-1H-indol-5-yl]-6-chlorimidazo[2,1-b]thiazol-5-sulfonamid,

[10] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[11] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid-Hydrochlorid,
[14] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlorthiophen-2-sulfonamid,

[16] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]chinolin-8-sulfonamid,

[19] N-[3-(4-Methylpiperazin-1-yl)methyl-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,
[20] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-(2-pyridyl)-thiophen-2-sulfonamid,

[21] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-2,1,3-benzothiadiazol-4-sulfonamid,

[22] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-chinolin-8-sulfonamid,

[27] N-{3-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-5-yl}-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[30] N-[3-Dimethylaminomethyl-1H-indol-5-yl)-5-chlor-3-methylbenzo[b)thiophen-2-sulfonamid,

[32] N-[3-(2-Dipropylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[33] N-[3-(2-Dibutylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[38] N-[3-(Octahydroindolizin-7-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[39] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-6-chlorimidazo[2, 1-b]thiazol-5-sulfonamid,

[43] N-[3-(3-Diethylaminopropyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[44] N-{3-[2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl]-1H-indol-5-yl}-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophene-2-sulfonamid,

[50] N-{3-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-5-yl}-chinolin-8-sulfonamid.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft auch physiologisch annehmbare Salze der Verbindungen mit der all-
gemeinen Formel (1), insbesondere die Additionssalze von Mineralsauren wie Salz-, Bromwasserstoff-, Phos-
phor-, Schwefel-, Salpetersduren und von organischen Sauren wie Zitronen-, Malein-, Fumar-, Weinsauren
und ihren Derivaten, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Camphersulfonsaure usw.

[0012] Die neuen Derivate der allgemeinen Formel (I), worin R;, R,, R;, R,, n und A die oben angegebenen
Bedeutungen aufweisen, kénnen gemal folgender Verfahren hergestellt werden.

Verfahren A

[0013] Durch Umsetzen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (Il) oder eines ihrer geeignet geschitz-
ten Derivate

Oy 0

S
AT x

(IT)

worin A die oben in der allgemeinen Formel (1) angegebene Bedeutung besitzt und X eine geeignete Abgangs-
gruppe einschlief3lich eines Halogenatoms, insbesondere Chlor ist;
mit einem 5-Aminoindol der allgemeinen Formel (l11), oder eines seiner geeignet geschiitzten Derivate;

ll?s (CH)—R;
_N
H A\
N
\
R4
(III)

worin n, R, R, und R, die oben in der allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen;
zum Erhalt des entsprechenden Sulfonamids, und ggf. Entfernen der Schutzgruppen und/oder Bilden eines
pharmakologisch annehmbaren Salzes.
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[0014] Die Reaktion zwischen den Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) und (lll) wird in der Gegen-
wart eines organischen Losungsmittels wie einem Alkylether, insbesondere Diethylether oder einem Cycloal-
kylether, insbesondere Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem halogenierten organischen Kohlenwasserstoff,
insbesondere Methylenchlorid oder Chloroform, einem Alkohol, insbesondere Methanol oder Ethanol, einem
aprotischen dipolaren Losungsmittel, insbesondere Acetonitril, Pyridin oder Dimethylformamid oder einem an-
deren geeigneten Lésungsmittel durchgefihrt.

[0015] Die Reaktion wird vorzugsweise in der Gegenwart einer geeigneten anorganischen Base wie Hydro-
xiden und Carbonaten von Alkalimetallen oder in der Gegenwart einer organischen Base, insbesondere Triet-
hylamin oder Pyridin durchgefihrt.

[0016] Die am meisten geeignete Reaktionstemperatur liegtim Bereich von 0°C bis Raumtemperatur, und die
Reaktionszeit ist zwischen 5 Minuten und 24 Stunden.

[0017] Das resultierende Sulfonamid kann isoliert werden durch Verdampfen des Ldsungsmittels, Zugabe
von Wasser und schlieBlich Einstellen des pHs, so daR es als Feststoff erhalten wird, der durch Filtration isoliert
werden kann; oder es kann mit einem Losungsmittel, das mit Wasser nicht mischbar ist, wie Chloroform, ex-
trahiert und durch Chromatographie oder Umkristallisation aus einem geeigneten Losungsmittel gereinigt wer-
den.

[0018] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Il) sind kommerziell erhaltlich oder kbnnen geman Stan-
dardverfahren oder durch Verfahren, die zu den in der Literatur [E.E. Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3] beschrie-
benen analog sind hergestellt werden, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (l11) kbnnen geman Stan-
dardverfahren oder durch Verfahren, die zu den in der Literatur [J.E. Macor, R. Post und K. Ryan, Synt. Comm.,
1993, 23, 1, 65-72; J. Guillaume, C. Dumont, J. Laurent und N. Nédélec, Eur. J. Med. Chem., 1987, 22, 33-43;
M.L. Saccarello, R. Stadl, Synthesis, 1979, 727] beschriebenen analog sind, hergestellt werden.

Verfahren B

[0019] Die Erfindungen mit der allgemeinen Formel (I), worin R, R,, R,, n und A die oben angegebenen Be-
deutungen aufweisen und R, C, ,-Alkyl darstellt, kbnnen hergestellt werden durch Alkylieren einer Verbindung
mit der allgemeinen Formel (1), worin R,, R,, R,, n und A die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und
R, ein Wasserstoffatom darstellt, mit einem Alkylhalogenid oder einem Dialkylsulfat.

[0020] Die Reaktion wird vorzugsweise durchgefiihrt in der Gegenwart einer geeigneten Base wie Hydroxiden
und Carbonaten von Alkalimetallen, Metallhydriden, Alkoxiden wie Natriummethoxid oder Kalium-tert-butoxid,
organometallischen Verbindungen wie Butyllithium oder tert-Butyllithium, in der Gegenwart eines organischen
Lésungsmittels wie einem Alkylether, insbesondere Diethylether oder einem Cycloalkylether, insbesondere Te-
trahydrofuran oder Dioxan, einem Kohlenwasserstoff, insbesondere Toluol, einem Alkohol, insbesondere Me-
thanol oder Ethanol, einem aprotischen dipolaren Lésungsmittel, insbesondere Acetonitril, Pyridin oder Dime-
thylformamid, oder irgendeinem anderen geeigneten Losungsmittel. Die am meisten geeigneten Temperaturen
sind zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels, und Reaktionszeiten sind zwischen 1 und 24
Stunden.

[0021] Das resultierende Sulfonamid kann isoliert werden durch Einengen des Filtrats bei reduziertem Druck,
Zugabe von Wasser und gegebenenfalls Einstellen des pHs, so dal} es als Feststoff erhalten wird, der durch
Filtration isoliert werden kann, oder es kann extrahiert werden mit einem Lésungsmittel, das mit Wasser nicht
mischbar ist, wie Chloroform und gereinigt werden durch Chromatographie oder Umkristallisation aus einem
geeigneten Loésungsmittel.

Verfahren C

[0022] Durch Kondensation einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) worin R,, R, und A die oben an-
gegebenen Bedeutungen besitzen, n=0 und R, ein Wasserstoffatom darstellt mit einem geeignet substituierten
4-Piperidon wird die entsprechende Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) erhalten, worin R, R, und A die
oben angegebenen Bedeutung aufweisen, n=0 und R, ein geeignet substituiertes 1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-4-yl-Radikal darstellt.

[0023] Die Reaktion kann sowohl in einem sauren als auch einem basischen Medium, in einem geeigneten
Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen 25 und 150°C stattfinden.
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[0024] Geeignete basische Bedingungen schielen anorganische Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid
oder organische Basen wie Pyrrolidin oder Triethylamin in Lésungsmitteln wie Methanol oder Ethanol ein. Be-
vorzugt sind Lésungen von Natriummethoxid in Methanol beim RickfluR. Die Reaktionszeiten bewegen sich
im Bereich von 1 bis 98 Stunden.

[0025] Geeignete saure Bedingungen schlieRen Salzsaure in Ethanol oder Trifluoressigsaure in Essigsaure
bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C und Reaktionszeiten im Bereich von 1 bis 48 Stunden ein.

[0026] Das resultierende Sulfonamid kann isoliert werden durch Verdiinnen in Wasser, gegebenenfalls Ein-
stellen des pHs zum Erhalt als Feststoff, der isoliert werden kann durch Filtration; oder es kann mit einem L6-
sungsmittel, das mit Wasser nicht mischbar ist, extrahiert werden, wie Chloroform und gereinigt durch Chro-
matographie oder durch Umkristallisation aus einem geeigneten Lésungsmittel.

[0027] Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1), worin R,, R, und A die oben angegebenen Bedeu-
tungen aufweisen, n=0 und R, ein Wasserstoffatom darstellt, kbnnen geman Verfahren A aus einem 5-Ami-
noindol hergestellt werden.

Verfahren D

[0028] Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel (l), worin R,, R, und A die oben angegebenen Bedeu-
tungen aufweisen, n=0 und R, ein geeignetes 4-Piperidinyl-Radikal darstellt, kbnnen hergestellt werden durch
Reduzieren einer Verbindungen mit der allgemeinen Formel (I), worin R,, R, und A die oben angegebenen Be-
deutungen aufweisen, n=0 und R, ein geeignetes substituiertes 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-4-yl-Radikal dar-
stellt, hergestellt gemaf Verfahren C.

[0029] Filtration findet statt mit der Hilfe eines metallischen Katalysators wie Palladium, Platin oder Rhodium
auf einem Trager wie Kohlenstoff, Aluminiumoxid oder Bariumsulfat, vorzugsweise Palladium auf Kohlenstoff,
mit einem anfanglichen Wasserstoffdruck zwischen 1 und 10 Atmospharen, vorzugsweise zwischen 2 und 5
Atmospharen in einem Lésungsmittel wie Methanol oder Ethanol. Die Reaktionszeit bewegt sich im Bereich
von 1 Stunde bis 3 Tagen.

[0030] Das resultierende Sulfonamid kann isoliert werden durch Filtrieren des Katalysators und Einengen des
Filtrats bei reduziertem Druck. Das zuriickgewonnene Produkt kann als solches verwendet werden oder es
kann durch Chromatographie oder Umkristallisation aus einem geeigneten Lésungsmittel gereinigt werden.

Verfahren E

[0031] Die pharmakologisch annehmbaren Salze von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen her-
kdmmlich hergestellt werden durch Reaktion mit einer Mineralsdure wie Salz-, Bromwasserstoff-, Phosphor-,
Schwefel-, Salpetersauren oder mit organischen Sauren wie Zitronen-, Malein-, Fumar-, Weinsauren oder ih-
ren Derivaten, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, usw. in einem geeigneten Lésungsmittel in Methanol,
Ethanol, Ethylether, Ethylacetat, Acetonitril oder Aceton und erhalten mit den tblichen Ausfallungs- oder Kris-
tallisationsverfahren der entsprechenden Salze.

[0032] Wahrend jeder der oben beschriebenen Synthesesequenzen oder bei der Herstellung der verwende-
ten Sintone kann es notwendig und/oder wiinschenswert sein, empfindliche oder reaktive Gruppen in manchen
der verwendeten Molekulen zu schitzen. Dies kann durchgefuhrt werden durch Ubliche Schutzgruppen wie
den in der Literatur beschriebenen [Protective groups in Organic Chemistry, Hrsg. J.F.W. McOmie, Plenum
Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991].
Die Schutzgruppen kénnen in einem geeigneten spateren Schritt durch bekannte Verfahren entfernt werden.

[0033] Die Erfindung stellt pharmazeutische Zusammensetzungen bereit, die zusatzlich zu einem annehm-
baren pharmazeutischen Exzipienten mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer
physiologisch annehmbaren Salze umfalit. Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Verbindung der
allgemeinen Formel (1) und ihrer physiologisch annehmbaren Salze bei der Herstellung eines Medikaments mit
Serotonin 5-HT-Rezeptor-antagonistischer Aktivitat, das nutzlich ist zur Pravention oder Behandlung ver-
schiedener Stérungen des zentralen Nervensystems und insbesondere Angstzustéande, Depression, kognitive
Gedachtnisstérungen und senile Demenzprozesse und andere Demenzen, worin ein Wahrnehmungseffekt
vorherrschend ist, Psychose, infantile Hyperkinesie (ADHD, Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit Hyperaktivi-
tat) und anderer durch einen Serotonin-5-HTs-Rezeptor-vermittelter Stérungen in Sdugern einschlieRlich Men-
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schen.

[0034] Die folgenden Beispiele zeigen die Herstellung neuer erfindungsgemafier Verbindungen. Ebenfalls be-
schrieben ist die Affinitadt des Serotonin-5-HT,-Rezeptors, sowie galenische Formulierungen, die flr die erfin-
dungsgemalen Verbindungen anwendbar sind. Die nachstehend bereitgestellten Verbindungen werden ledig-
lich zum Zweck der Veranschaulichung angefiihrt und sollen nicht den Bereich der Erfindung in irgendeiner
Weise einschranken.

Verfahren A

Beispiel 7 — Herstellung von N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methyl-benzo[b]thio-
phen-2-sulfonamid

[0035] Zu einer Losung aus 3,05 g (15 mMol) 5-Amino-3-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indol in 100 ml Pyridin
wird eine Lésung von 4,21 g (15 mMol) 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonylchlorid in 20 ml Pyridin
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Sie wird dann zur Trockene
eingeengt, mit verdinntem Ammoniak leicht alkalisiert und in Ethylacetat geldst. Die organische Phase wird
mit Wasser und einer gesattigten Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen, abgetrennt und mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Die organische Losung wird zur Trockene verdampft und der resultierende Feststoff
wiederholt mit Ethylether gewaschen, zum Erhalt von 5,5 g (82 %) N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-in-
dol-5-yl]-5-chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonamid als Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
226-227°C.

Verfahren B
Beispiel 26 — Herstellung von N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-N-ethyl-naphthalin-2-sulfonamid

[0036] Eine Mischung aus 285 mg (0,7 mMol N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yllnaphthalin-2-sulfona-
mid (Beispiel 17) und 80 mg (0,7 mmol) Kalium-t-butoxid in 3 ml DMSO wird 30 Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt. Dann werden 105 mg (0,7 mMol) Ethyliodid zugegeben und die Lésung 3 Stunden Rihren gelassen.
Wasser wird zugegeben und die Lésung mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Losung wird zur Trockene
verdampft und das resultierende Rohmaterial durch Kieselgelchromatographie gereinigt, unter Verwendung
von Eluentmischungen aus Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak, zum Erhalt von N-[3-(2-Diethylaminoe-
thyl)-1H-indol-5-yl]-N-ethyl-naphthalin-2-sulfonamid als Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 49-50°C.

Verfahren C

Beispiel 18 — Herstellung von N-[3-(1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-9-yl)-1H-indol-5-yllnaphthalin-1-sulfon-
amid

[0037] Zu einer Lésung aus 712 mg (13,2 mMol) Natriummethoxid in 100 ml Methanol werden 850 mg (2,64
mMol) N-[1H-Indol-5-yl)naphthalin-1-sulfonamid gegeben, gefolgt durch 596 mg (5,28 mMol) 1-Methyl-4-pipe-
ridon, und die resultierende Lésung wird 48 Stunden zum Ruckflud erhitzt. Die Reaktionsmischung wird bei
reduziertem Druck eingeengt und der erhaltene Rickstand durch Kieselgelchromatographie gereinigt, unter
Verwendung von Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak als Eluentmischungen, zum Erhalt von 573 mg (52 %)
N-[3-(1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indol-5-ylJnaphthalin-1-sulfonamid als Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 244-245°C.

Verfahren D
Beispiel 12 — Herstellung von N-(3-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl)naphthalin-1-sulfonamid

[0038] Zu einer Lésung von 417 mg (1 mMol) N-[3-(1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-y1)-1H-in-
dol-5-yl]naphthalin-1-sulfonamid in 50 ml Methanol werden 100 mg 5 % Palladium auf Kohlenstoff gegeben.
Die Mischung wird bei Raumtemperatur bei einem anfanglichen Wasserstoffdruck von 3 Atmosphéaren 20 Stun-
den hydriert. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Filtrat bei reduziertem Druck eingeengt, zum Erhalt
eines Rohmaterials, das mit Ethylether aufgeschlammt wird, zum Erhalt von 272 mg (65 %) N-(3-(1-Methyl-pi-
peridin-4-yl)-1H-indol-5-yl)naphthalin-1-sulfonamid als Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 254-256°C.
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Verfahren E
Beispiel 3 — Herstellung von N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-ylJnaphthalin-1-sulfonamidhydrochlorid
[0039] 1,05 g (2,5 mMol) N-(3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl)naphthalin-1-sulfonamid (Beispiel 2) wer-
den in 10 ml Ethanol gel6st, und 0,6 ml einer 4,2 N-Losung Salzsaure in Ethanol werden zugegeben. Es wird
bei Raumtemperatur kristallisieren gelassen. N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yllnaphthalin-1-sulfona-
midhydrochlorid wird als Feststoff erhalten mit einem Schmelzpunkt von 255-257°C.

[0040] Die Schmelzpunkte und spektroskopischen Daten zur Identifikation einiger der erfindungsgemaRen
Verbindungen sind in der folgenden Tabelle gezeigt.

8/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

(op|
-OSna) (HL 's) 6201 ‘(HL ‘qa)eL’ol

‘¥96 ‘659 S
(2H 28=r "HL 'P)66°L (2H 9'L=({ '€08 ‘198 ‘986 _ 216
"HL ‘P62 (ZH 9L ‘L'8=F ‘HL 'PP)6Y' 2] ‘6201 ‘pLL}| 28292 \ H -N“(*HO) H L
(ZH 8= "HL ‘P)6L 'L (HZ 'S)60°L (2H|  ‘SSLL ‘2l . 10
§'L‘v'8=r 'HL 'PP)EB'Y {(HZ ‘W)BG'Z|  'SEZE ‘TTHE HO
‘(HE 's)82°Z {(HZ 'W)eZ'Z (H9 's)v0'Z
(9p-Oswa) (HL ‘shgol
W {H1 .nn:vo.of AAIN .Ev...w.n.ow.w “(ZH| ¥29 ‘v66 ‘SiLl S o
=rHE PV L (ZH 6 L= 'HL P ZLel ozl - -NAZAE
. ) ; . 181-081 H NC°HO*HO) | H | 9
ZH Ob=r WL PV L (H 6L 'ge=r]  Livh zopl] é\ H
‘HL ‘PP)ES'Q (HE ‘)99 ((HE 'w)26g ‘862 ‘GLEE
(HY 'W)25°Z (2H |"2=r "HY 1)96°0
(9p-OSQ) ‘696 *2SY s
(HL .wvom.ov (HL 'qq) S.Sv 2H| 's08 ‘298 ‘€66
L'8=F "HI 'P)86'L (ZH O'T=r ‘HI ‘P)06'Y ‘0801 ‘L0}Y ¢, . - H -NHZHAE H it
2H 02 “£'8=r ‘HL ‘P0G 2 zH o'8=r]  ‘ssii ‘gcey] ooF 0L \ 1D NAHO™HO)
‘HI‘P)OC’L (HZ ‘w0l 2 (zH 0z '9'8=N  ‘99vl ‘1€6T t49
"HL ‘PP)G8'0 (HZ ‘w)8SZ {(HO ‘w)op'Z  ‘0.62 ‘186€
-08°2 (HE 's)82°2 (zH V" 2= 'H9 '1)88 0
(1933 TwsBunsQT)
9 '(ZHW 00€) MWN-4T U0 Ml 0. °dd |zEs v K:| = 'y [dea
Y
\
N
\ o// 4
z\ /<
I TH)) J—

9/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

(3p-OSa) (H1 's)o'LL s
“(HL '9Q)06°0L (HL ‘S) bE'8 (ZH 9'8=r oxmwwmmvw‘w S
‘HL 'P)LO'8 (ZHL ‘S)e6°L (2H 9°8=" ‘stLL 2161l (0sep)
"HL 'PJOG'L {(HZ WIBL'L (HL‘$)0°l ol o] oo [IOH N\ H N—ofu| H |
ZH 28=r L 'POLI(ZH Y LI=r HY e d 10
‘P e (HZ 'W)S6'Z ‘(HL ‘W)ogZ ‘(HE . 126 ‘ezbd HO
's)99°'Z {{HE ‘s)Le'Z {(HY ‘W)zZ6'L-GL°L
(ap-oSna) (HL ‘s)os°01 S
{H1 ‘a@)ai'01 (2H 8= ‘HL ‘P)00’8|'S9S ‘159 ‘0801
(HL 'S)16°2 (2ZH 2'8=r ‘H} ‘PIIG 2 ‘e1L ‘ogLy| (osep) | — \ H e | H lo
(ZH 8'8=""HL ‘PIBL'L(HL‘S)LL 2l 'veEL ‘99p) 0T o) N—-OH
{HL 's)50°2 (ZH 8'8=r ‘Hi 'P)OL'Ql  '06EZ ‘L0¥E H3
(24 8'8=F ‘HZ ‘P)20°E (H9 ‘W12 T
-6€C ‘(HE 's)9z°¢ (HY 'w)0g'1-€5'L
0
.Gﬂowze (H1's)08 0L (H ) 529
ZHG Y= 'PUBLAH L ‘ZHS V=L 'PIS Y . . 559 _ Z N
H | ZH 98=r DBl L (HL Sle0s (1] OEek 10g (osoP) / H “N“(HD) H |6
L'S)0°L {H L ‘2H 2°) '9'8=r ‘PP)LL'] m%m .Mwwm Ske zlA
{H 2 WSO {H 2 WOE'T (M 9 'S)LL'T ﬁ//,\m
(1T®33TwsBunso) ¢ 2 N
@ ' (ZHA 00€) WAN-yT WL 9. dd |zies v d d Y |dsa

10/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

(9P-0SNa) (H 1 *s)62°0L (H L ‘99)/6'6
(H 1 'ZH9v=r'plebg (H | ‘W) v65 11
(H L 'Weg', ((H 1 "zH 6'g=r ‘P12 ‘9511 ‘LZEL N=
u -N . — [ - m ‘. - —
PN A el I gt oA (¢ NCHO) | H o
(H L ZH 8 L= 'P)BL"L (H | ‘ZH gL =(] mﬁm.mmm \ /
‘PIOVLYH t ‘ZH 8'L ‘9'8=T 'PP)9g gl
(H 2 'w)sg'z ‘(H 2 'w)zez (H 9 's)so°z]
(9p-0SWQ) (H 1
.&mm“: (H 1 'aq)¥eLoL ((H 1 ‘2H 2'8=0 659 S
‘PIBEL(H L 'ZH £'1=r'P)O6"L (H 1]'9p9 ‘018 1001 asep) | _ —\
ZHLL'L8=r'PP)6Y' L H L 'S)6Z L (H] ‘0801 ‘bLLL Aom% ) \ H N N—ofy| H |6}
LZHO8=r'PIZZ L H LS9t 2 H 1| '6vLL ‘aLEl . \
ZH99') '98=" ‘PP)E8'9 ‘(HZ 'SIpe (H  'ZShl '96.2 HO
€ 's)0e2 (H € "SW0'Z (H 8 'w)ozZ-08'L
"(ap-oSna) (H | ‘s)vgol {(H
1'S)9E'6 {H L ‘ZH 2'L ‘€= 'PPIIZ6
H L zH N.J.v.wu_m ‘PPIZS'8 {(H L ‘zH
€L Te='PR6LBH L ZHE L 'e 2= .,
PRIZUBH L ZH e ‘pa=r ‘pepsy OFF SBLEVHY (osep) | N u el nlal
(HL'ws2(H L 'ZH98=r'p)z0’s] . 1576 ‘aopsl 0% , N—OH
(H1'ZHOZ=r'P)06'9 “(H | 'ZH S L=/ N
‘PIES'Y (H L 'ZH 02 '9'e=/ 'PP)zL'9 (H
SZHY L= P) PLZ(H L 'W)ZZ (H &
'S)8L°2 YH 2 'w)s8'L {{H ¥ ‘w)zg'L5Z°L
(9p-0sa) “(HL 's) £8°01 (H1 ‘aq) .
06'6 (HL ‘W) 92°2-02°L ‘(H1 ‘s)ai" /] 09 ‘€66 S o
(HLw)er 2 HL's)20°2 (zZH 9'8=M  ‘BbLL ‘bzel| (osep) | — H e | H I
‘HE ‘P89 (ZH 90L=""HZ ‘PI¥8'd  ‘OLbL “82 ¥82 N\ / N—O'H
(HI 'w)seZ (HE 's)8LZ ((HZ ‘'w)e6'| ‘6z ‘LIES
{zH 2°L1=r ‘HZ ‘P)BL’L {(HZ 'w)zg'L
833 TwshHunsQT) .
Q MMNEA 00€) MHN-4T W0 | 3. 'd4 |zes v ° ! Y [dsa

11/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

.

v (9p-0SWQ) (HL'SIZ60l |, . o .”MM S
"(HY ‘a)el 0l (HF ‘w) 008 HIL ‘Wil 7 3 - H N H loe
M1 "wlog's (He W)Lz (HL wiegg  SL0L LY ESLEL \ 0 NCHo)
K ¢ AN ‘S A ‘u ’
(HZ 's)8¥'2 ‘(HE *s)62°2 (H9 ‘W)68’|L ‘0862 'B6ES ®HO
(9p-OsSA) (HL ‘s)o80L ‘(HL 's)SL'0L| 195 ‘1S9 ‘Sog S
{HL‘ZH 9'8=r"'P) 00'8 '(H] 'S)26'4] ‘810l ‘VLLL /\
(HL ‘zZH 9'8=r'p)os'L (HL ‘zZH 9'8=f  ‘sSL1 ‘€8zl L0z-00Z | ~ \ H —N 0 H |22
PO L (HL 'S)OL'L (HL 'S)80°L (HY  ‘BLEL "1Zhl o) \_/
‘ZH 2°8=" 'P¥8'9 (HY ‘w)zse (HZ 'zH  ‘09vl ‘9187 £HO
6'2=r 1292 (HE 'S)12Z (H9 ‘w)szg ‘LSBT *99¢Eg
(9p-OSKal
(H L 'S90L (H 1 ‘q9)st'6 '(H | ‘ZH —
S’ 'L'y=r'PP)OZ6 “(H L ‘ZH &'} ‘p'8=/ 089 '68L Vbl N
PPIOS'8 (HE WBL'8 (H L 'ZH LY T o wee | (59P) ) — z H NCHD) H lzz
‘v8=r 'PPIEL L (H } 'ZH 2= ‘165" ‘0zpl. '6ShL 0S¢
HL'ZHO8=r'PIZOL(H L 'S)66'g . 1602 ‘2628 N
(HL'sW6'9H 1L ZHgL '98=""'PP)ELD
(HZ W)igZ (HeZ weLzH9's)0T
‘(9p-oswa) (H | -
.wvmm.vov HL'gQ)proL(H L ‘zH m.%uﬁ ‘19 ‘186 ‘YOL 1 N
‘PBZ8HL ZHOL=r‘P)20BH Y| 'BELL ‘ZSLL - 2e
. . L H - H |12
WOLLAHL ZHI8=PMOLA(H LS  ‘'ZZEL ‘viv) ¢6 g’ = N(HO)
€0°L:H | 'S)96°9'(H L 'ZH 9'9=r 'P)ZL'Y ‘662 L2Ee W=
(HZ 'w)9gZ {(HZ ' W)z'Z {H 9's)oLg L
(1233 TWSHBUNSQT)
Q ‘(ZHK 00€) MAN-yT ML 9. °dd |zes v ™ | "t |dsg

12/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

(op-OoSWQA) (HL 's)g2 01 “(H1

‘2H 9'v=r ‘P)09°L (HI 'ZH 9'b=r 'P)LG’| 929 '986°2L1 _ /wlm _—
(HL ‘24 9'8=r ‘P)8L L (HZ 'S)OL'L ‘(HY  ‘2€21 '‘0:2) 861-L61 /& H -N*(°HO®HO) | H |s6€
‘ZH 9L '58=r'pPP)8L’9 (HZ ‘w)eg'g]  ‘99¥) ‘geee a
(H9 'w)esZ (H9 ‘ZH 1 2=l 1)96°0
(9p-osa) (HH
.w:.nw.ow xm: ‘a)Lool A:J.N: m.wu_, bag S
‘P)00°8 (HL 'ZH 2'L=r'P)O6L ‘(HY|. .. .
‘2H 0°'Z ‘9°'8=r 'PP)2G L {(HL 'zH 9'g=r] *59 €98 0804 41y oy | — \ H N H |8
‘PIOZ'L (ML 'S)E0°L ‘(HL 'S)ee'0 (Hy|  ELEE 4SHE 10
‘24 '} '5'8=" 'PPIVE'S ((HZ ‘w)gsg  6¢6C ELVE ®HD
He 's)zzz ‘(He "w)19') ((HE "w)gl'L s
V A : G_AYOws_e ‘(HL
'$)g2°01 {(Hi ‘AL 0L {(H} ‘zH 9'8=1] .
‘PIg6L (HL ‘ZH 8'L=r ‘P)68°L ‘(HI ‘108 .Nww.mowww S
ZH 6L ‘9'8=r "PRIOG L (HL ZH@'8=N "oy woor | 0ges | A\ H H lee
PIBL'L(HE ‘ZH 8 )= 'PIBOLHY oo o 1o (CHO*HOHOHO)
‘ZH 6°L ‘9'8= 'PP)Z89 (HZ 'W)G¢ '9562 ‘86e0 9
(He "wW)6e'Z (HY ‘w)gz g (HE 's)9g'T
(H8 ‘W)¥z'L (H9 'ZH 8'9=I ‘N80
(ap-OSWQ) "(HL ‘s)62°0L (HL ‘AZL 0L
HL 'ZH 9'8=r 'P)66'L ‘(HI 'ZHO2=N 196 S
‘P)os"L (HL ‘2H 0'Z ‘9'8=r "PP)0S 2| '2S9 ‘198 6.0} _
'(H1 ‘ZH 9°'8=C ‘PO L ((HZ 'S)80°2]  ‘2GL1 '99p)| S606 \ H -NACHO®HO®HD) | H |[ze
(HL'2H 8'L ‘v'8=" 'PP)ETY (Mg ‘2.8 'ZE67 . 10
‘w)eg'Z (HZ 'w)geZ ((HL 'w)9z'z ‘(HHY|  '6962 "90VE HO
‘ZH € 2=r ‘b)Le’} ((H9 ‘ZH £ Z=f ‘108 0
(T@33TwsbunsQ)
Q ‘(ZHK 00€) WAN-g4T O M) 2.°dd |zes S s ‘Y |dsa

13/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

(9p-oswa) "(HL g
'S)G9°0L (HL ‘S)Ib'6 ‘(HL 'S)I2'6 ‘(HI mmm.m%w m”m”
AN - / \
ZHy'8=" 'P)ZG'8 (HZ ' WIeL'8 (HY . oo ol eeapez | = H —N o | nlog
'ZH v'8=r 'P)vL L (HL '2H 2" 2= 1092 2602 ‘162 \ /
“(He ‘W)Lo 2 (HL '2H 1'8=r"P)eL’Y ‘6126 00V
{Hy 'w)2g°¢ (He 'W)pysZ (H9 ‘w)ezZ| )
(9p-OSNQ) "(HL 's)18°01 (HL
‘q)0L'0L {(HI ZH 22 '2°8=r 'PP)66° ] 95 S
(HL 's)z6°'L (HL '2H 02 ‘2'8=r '059 ‘198 'Z66 _
'PPIOS L (HL 'ZH Z'2 'g'8=r 'PP)L2’4 ‘0801 ‘901 €0Z-10Z \ H _N H | ¥y
(HL 's)60°L {(HL *S)S0°2 (HL '2H]  *2GL1 ‘99pl 10
9'8=r 'P)98'9 (HZ ‘W)E9Z ((HZ ‘'W)ee'yd  '626¢ ‘98EE HO
{HY 'w)oe 2 (HE 's)6z'Z (Hy ‘w)zg'\
(9p
-OSNA) (HL ‘s)92°01 (HL ‘A)90°0L:(HL
‘ZH 9'8=r 'P)66°Z ‘(H} 'ZH 0'2=f| 855 ‘999 ‘298 )
'PIL6L((HL 'ZHOZ '9'8=""PP)IG’Y{  '080} ‘EL}) _
HLZH 9'8=r"P)8L L ‘(HL 'ZH S 1=  ‘6SL} ‘ObEL| 851-9G1 \ H -N¥(®HOHD) H €y
Pl2LLHL 'ZH 9'L=""'P)S0°L (HL|  ‘29¥1 ‘8€6¢ . 10
‘ZH G'L '9'8='PP)I8'9 (HZ 'W) ¥  ‘696T ‘LTS HO
HY *zH 0°2=r ‘b}2€'Z YHS 'W)6Z'Z
{Hz 'w)zs'1 {(H9 '2H 0°2=r ))88°0
(T®33TWSBUnsQT)
Q ‘(ZHW 00€) ¥WN-yT VT RST! 9, °dd |zes Ey Y| 'Y |dsg

14/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

Biologische Assays
Bindung an Serotonin-Rezeptor 5-HT,

[0041] Zellmembranen aus HEK-293-Zellen, die den rekombinanten menschlichen 5-HT,-Rezeptor exprimie-
ren, wurden durch Receptor Biology bereitgestellt. In diesen Membranen ist die Rezeptorkonzentration 2,18
pmol/mg Protein und die Proteinkonzentration 9,17 mg/ml. Das experimentelle Protokoll folgt dem Verfahren
von B.L. Roth et al. [B.L. Roth, S.C. Craigo, M.S. Choudhary, A. Uluer, F.J. Monsma, Y. Shen, H.Y. Meltzer,
D.R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hydroxytyrpamine-6 and Hydroxytripa-
mine-7 Receptors. The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] mit gering-
fuigigen Anderungen. Die kommerzielle Membran wird verdiinnt (1:40 Verdiinnung) mit dem Bindungspuffer:
50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl,, 0,5 mM EDTA (pH 7,4). Der verwendete Radioligand ist [°*H]-LSD bei einer Kon-
zentration von 2,7 nM mit einem Endvolumen von 200 pl. Die Inkubation wird durch Zugabe von 100 pl Mem-
bransuspension (= 22,9 ug Membranprotein) initiiert und fiir 60 Minuten bei einer Temperatur von 37°C fortge-
setzt. Die Inkubation wird durch eine schnelle Filtration in einem Brandel Cell Harvester durch Faserglasfilter
von Schleicher & Schuell GF 3362, vorbehandelt mit einer Losung aus Polyethylenimin bei 0,5 %, beendet. Die
Filter werden dreimal mit 3 ml Puffer Tris-HCI 50 mM pH 7,4 gewaschen. Die Filter werden in Kolben transferiert
und 5 ml Ecoscint H flissiger Szintillationscocktail werden zu jedem Kolben gegeben. Die Kolben werden meh-
rere Stunden ausgleichen gelassen bevor sie mit einem Wallac Winspectral 1414-Szintillationszahler gezahlt
werden. Nicht-spezifische Bindung wird in der Gegenwart von 100 uM Serotonin bestimmt. Tests werden in
dreifacher Ausfertigung durchgefihrt. Die Inhibierungskonstanten (k;, nM) wurden durch nicht-lineare Regres-
sionsanalyse unter Verwendung des Programms EBDA/LIGAND [Munson und Rodbart, Analytical Biochemist-
ry, 1980, 107, 220) berechnet. Die folgende Tabelle zeigt die Bindungsresultate fir manche der erfindungsge-
maRen Verbindungen.

Tabelle
Beispiel % Inhibition K; (nM)
1076 v
1 98,1 + 4,0 0,28
6 97,5 1,8 8,7
7 103,0 £ 7,9 0,13
9 96,8 + 3,7 2,2
11 101,3 0,98
14 95,7 * 3,4 24,3
16 94,4 = 8,6 21,2

[0042] Die tagliche Posologie in der Humanmedizin sind zwischen 1 mg und 500 mg pro Produkt, das in einer
oder mehrerer Verabreichungen gegeben werden kénnen. Die Zusammensetzungen werden in Formen her-
gestellt, die mit dem verwendeten Verabreichungsweg kompatibel sind, wie Tabletten, zuckerbeschichteten Pil-
len, Kapseln, Suppositorien, Lésungen oder Suspensionen. Diese Zusammensetzungen werden durch be-
kannte Verfahren hergestellt und umfassen zwischen 1 und 60 Gew.% Wirkstoff (Verbindung mit der allgemei-
nen Formel (1)) und 40 bis 99 Gew.% eines geeigneten pharmazeutischen Exzipienten, der mit dem Wirkstoff
und der physikalischen Form der verwendeten Zusammensetzung kompatibel ist. Als Beispiel wird die Formel
einer Tablette, die ein erfindungsgemafes Produkt enthalt gezeigt.
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Beispiel der Formel pro Tablette:

Beispiel 1 5 mg
Lactose 60 mg
Kristalline Cellulose 25 mg
K90 Povidon 5 mg
Quellstarke 3 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 1mg
Magnesiumstearat 1mg
Gesamtgewicht pro Tablette 100 mg
Patentanspriiche

1. Sulfonamidderivat der allgemeinen Formel (1)

R3
A\s/'l\' (CH7 R,
0”0 AN
N
R1

worin

A einen Substituenten darstellt, der ausgewahlt ist aus:

— einem heteroaromatischen Ring mit 5 oder 6 Mitgliedern enthaltend 1 oder 2 Heteroatome ausgewahlt aus
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, ggf. substituiert durch 1 oder 2 Halogenatome, durch ein C, ,-Alkylradikal
oder durch ein Phenylradikal oder ein Heteroarylradikal mit 5 oder 6 Mitgliedern enthaltend 1 oder 2 Atome aus
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel;

— einem bizyklischen heteroaromatischen Ring enthaltend 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel, ggf. substituiert durch 1 oder 2 Halogenatome oder durch ein C,_-Alkylradikal;

R, Wasserstoff, ein C, ,-Alkylradikal oder ein Benzylradikal darstellt;

n 0, 1, 2, 3 oder 4 darstellt;

R, darstellt: -NR,R; oder eine Gruppe der Formel:

O N T e S e N
10 1 N ' )
\R
\_/ \_J

worin die gestrichelte Linie eine optionale chemische Bindung darstellt;
R;, R, und R, unabhéngig Wasserstoff oder ein C,,-Alkyl darstellen;
oder eines seiner physiologisch annehmbaren Salze.

2. Verbindung gemal Anspruch 1, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:
[1] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,
[6] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlorthiophen-2-sulfonamid,
[7] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophene-2-sulfonamid,
[9] N-[3-(2-Dimethylamino-ethyl)-1H-indol-5-yl]-6-chlorimidazo[2,1-b]thiazol-5-sulfonamid,
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[10] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[11] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid-Hydrochlorid,
[14] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlorthiophen-2-sulfonamid,

[16] N-[3-(1-Methylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]chinolin-8-sulfonamid,

[19] N-[3-(4-Methylpiperazin-1-yl)methyl-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,
[20] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-(2-pyridyl)-thiophen-2-sulfonamid,

[21] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-2,1,3-benzothiadiazol-4-sulfonamid,

[22] N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-chinolin-8-sulfonamid,

[27] N-{3-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-5-y 1}-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[30] N-[3-Dimethylaminomethyl-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[32] N-[3-(2-Dipropylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[33] N-[3-(2-Dibutylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[38] N-[3-(Octahydroindolizin-7-yl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[39] N-[3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-6-chlorimidazo[2, 1-b]thiazol-5-sulfonamid,

[43] N-[3-(3-Diethylaminopropyl)-1H-indol-5-yl]-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophen-2-sulfonamid,

[44] N-{3-[2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl]-1H-indol-5-yl}-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiophene-2-sulfonamid,

[50] N-{3-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-5-yl}-chinolin-8-sulfonamid.

~ o~~~

3. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonamidderivats der allgemeinen Formel (I), gekennzeichnet durch
Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) oder eines seiner geeignet geschitzten Derivate,

0
s7
X

P4
\//o

(IT)

worin A die zuvor angegebene Bedeutung in der allgemeinen Formel (I) des Anspruchs 1 besitzt und X eine
geeignete Abgangsgruppe einschliel3lich eines Halogenatoms, insbesondere Chlor ist;
mit einem 5-Aminoindol der allgemeinen Formel (lll), oder eines seiner geeignet geschitzten Derivate;

Rs (CH2) TR,
-N
H \
N
\
R4
(II1)

worin n, R,, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen in der allgemeinen Formel (I) von Anspruch 1 auf-
weisen; zum Erhalt des entsprechenden Sulfonamids, und ggf. ist es mdglich, schlieBlich die Schutzgruppe
davon zu entfernen.

4. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonamidderivats der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1, wo-
rin R,, R,, R,, nund A die oben angegebenen Bedeutungen in Anspruch 1 besitzen, und R, C,_-Alkyl darstellt,
gekennzeichnet durch Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin R,, R,, R,, n und A die
oben angegebenen Bedeutungen in Anspruch 1 besitzen und R, ein Wasserstoffatom darstellt, mit einem Al-
kylhalogenid oder Dialkylsulfat.

5. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonamidderivats der allgemeinen Formel () gemaf Anspruch 1, wo-
rin R,, R, und A die oben angegebenen Bedeutungen in Anspruch 1 besitzen, n=0 und R, ein in Position 1 mit
einem R,-Radikal substituiertes 1,2,3,4-Tetrahydropyridin-4-yl-Radikal darstellt, gekennzeichnet durch Umset-
zen einer Verbindung der allgemeinen Formel (), worin R,, R,, und A die oben angegebenen Bedeutungen in
Anspruch 1 besitzen, n=0 und R, ein Wasserstoffatom darstellt, mit einem in Position 1 mit einem R,-Radikal
substituierten 4-Piperidon.

6. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonamidderivats der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1, wo-
rin R,, R, und A die oben angegebenen Bedeutungen in Anspruch 1 besitzen, n=0 und R, ein in Position 1 mit

17/18



DE 602 09 779 T2 2006.11.16

einem R,-Radikal substituiertes 4-Piperidinylradikal darstellt, durch Reduktion einer Verbindung der allgemei-
nen Formel (l), worin R,, R, und A die oben angegebenen Bedeutungen in Anspruch 1 besitzen, n=0 und R,
ein in Position 1 mit einem R,-Radikal substituiertes 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-4-yl-Radikal darstellt.

7. Verfahren zur Herstellung physiologisch annehmbarer Salze der Verbindung der allgemeinen Formel (1)
gemal Anspruch 1, bestehend aus dem Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer mi-
neralischen Saure oder einer organischen Saure in einem geeigneten Losungsmittel.

8. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich zu pharmazeu-
tisch annehmbaren Exzipienten mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer phy-
siologisch annehmbaren Salze gemafl Anspriichen 1 und 2 enthalten.

9. Verbindung gemal Anspruch 1 zur Pravention oder Behandlung von Angstzustédnden, Depression, ko-
gnitiven Gedachtnisstérungen und senilen Demenzprozessen und anderen Demenzen, worin ein Wahrneh-
mungsdefizit vorherrschend ist, Psychose, infantiler Hyperkinesie (ADHD, Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit
Hyperaktivitat) und anderer durch einen Serotonin 5-HT,-Rezeptor vermittelter Stérungen in Sdugern, ein-
schlieRlich Menschen.

10. Verwendung der Verbindungen des Anspruchs 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention
oder Behandlung von Angstzustanden, Depression, kognitiven Gedachtnisstérungen und senilen Demenzpro-
zessen und anderen Demenzen, worin ein Wahrnehmungsdefizit vorherrschend ist, Psychose, infantiler Hy-
perkinesie (ADHD, Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit Hyperaktivitdt) und anderer durch einen Serotonin
5-HT-Rezeptor vermittelter Stoérungen in Sdugern, einschliellich Menschen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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