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SZULFONAMID-SZARMAZEKOK, ELOALLASUK ES GYOGYSZERKENT

VALO ALKALMAZASUK ) ’
NYOMDAPRLDANY

Kivonat MASOLATA

A taldlmany az (I) altalanos képletii szulfonamid-szdrmazékokra és gyogyaszatilag el-
fogadhato soikra - a képletben

A jelentése a kovetkez6kben felsorolt szubsztituensek koziil van megvélasztva:

— 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazo, 5- vagy 6-tagi heteroaromas gytirli, amely adott esetben
szubsztitualva;

— 1 vagy 3 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- €és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazé biciklusos heteroaromas gytirti, amely adott esetben szubszti-
tualva van;

- (4), (5), (6), (7) vagy (8) altalanos képletii csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy benzilcsoport;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

R,  jelentése -NR4Rs vagy (8), (9), (10), (11) vagy (12) altalanos képletii csoport vagy
(13), (14), (15), (16), (17) vagy (18) képletii csoport, mimellett a (9), (10), (12) és (18)
képletii csoportokban a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal,

R3, Ry és R5 egymastol fiiggetlentil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent;

X, Y és Z egymastdl fliggetleniil hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématomot vagy alkil-,
alkoxi-, alkiltio-, trifluormetil-, ciano- vagy nitrocsoportot vagy -NR4R5 altalanos kép-
letii csoportot jelent;

Y jelentése két gyart kozotti kotés vagy oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport
vagy -NRy altalanos képletii csoport;

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
azzal a megkotéssel, hogy ha n értéke 0, akkor A jelentése szubsztitualt fenilcsoport —
vonatkozik. A taldlmény tovabba ilyen vegyiileteket tartalmazé gyogyaszati készitményekre,
valamint e vegyiiletek emldsoknél, beleértve az embert, szorongas, depresszio, kognitiv me-
moriazavarok €s idoskori elmebaj vagy mas tipusti elmebaj - amelyeknél predominans felis-
merési hidny van -, pszichozis, csecsemokori hiperkinézia (ADHD, figyelemhianyos/hiper-
aktivitasos rendellenesség) és mas, a szerotonin 5-HTg receptor altal kdzvetitett rendellenes-
ségek kezelésére vagy megelozésére alkalmas gydgyaszati készitmények eléallitasara vald
alkalmazasara vonatkozik.
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SZULFONAMID-SZARMAZEKOK;rEl:émSﬂK:

€5 MALO-ALKALMAZASUK

A taldlmény j szulfonamid-szdrmazékokra, valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato
séira, mindezen vegyiiletek el6allitdsara, mindezen vegyiileteknek a humén- és/vagy allatgyo-
gyaszatban gyogyszerhatéanyagként valdé hasznositasira és ilyen vegyiileteket tartalmazd
gyogyaszati készitményekre vonatkozik. A taldlmany szerinti 1j szulfonamid-szarmazékok
felhasznalhaték mint koztitermékek gyogyhatasa vegyiiletek eléallitasara is.

A szerotonin receptorok (5-HT) teljes csaladjaba 7 csoport (5-HT; - 5-HT7) és ezen
beliil 14 human alcsoport tartozik [Hoyer, D. és munkatarsai: Neuropharmacology, 36, 419
(1997)]. Az 5-HTg¢ receptor a szerotonin receptorok koziil a legutoljdra hasznositott, éspedig
mind patkdnyoknal [Monsma, F. J. és munkatarsai: Mol. Pharmacol., 43, 320 (1993); Ruat,
M. és munkatarsai: Biochem. Biophys. Res. Commun., 193, 268 (1993)], mind embereknél
[Kohen, R. és munkatarsai: J. Neurochem., 66, 47 (1996)] molekularis kl6nozas utjan. 5-HTg
receptor antagonista hatasa vegyiiletek felhasznalhatok a kdzponti idegrendszer és a gasztro-
intesztinalis, azaz gyomor-bélrendszeri traktus kiilonb6z6 rendellenességei, igy példaul az
irritabilis bélszindréma kezelésére. 5-HTg receptor antagonista hatasu vegyiiletek felhasznal-
hatok szorongds, depresszi6 és kognitiv memoriazavarok kezelésére [Yoshioka, M. és munka-
tarsai: Ann. NY Acad. Sci., 867, 244 (1998); Bourson, A. és munkatarsai: Br. J. Pharmacol.,
725, 1562 (1998); Rogers, D. C. és munkatarsai: Br. J. Pharmacol, Suppl., 727, 22P (1999);
Bourson, A. és munkatarsai: J. Pharmacol. Exp. Ther., 274, 173 (1995); Sleight, A. J. és mun-
katarsai: Behav. Brain Res., 73, 245 (1996); Branchek, T. A. és munkatarsai: Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol., 40, 319 (2000); Routledge, C. és munkatarsai: Br. J. Pharmacol., 130,
1606 (2000)]. Az is ismertté valt, hogy a skizofrénia kezelésére alkalmas tipikus és atipikus
antipszichotikus hatéanyagoknak nagy az affinitasa 5-HTg receptorokhoz [Roth, B. L. és
munkatarsai: J. Pharmacol. Exp. Ther., 268, 1403 (1994); Glatt, C. E. és munkatarsai: Mol.
Med., 1, 398 (1995); Mosma, F. J. és munkatérsai: Mol. Pharmacol., 43, 320 (1993); Shinkai,
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T. és munkatarsai: Am. J. Med. Genet., 88, 120 (1999)]. 5-HT¢ receptor antagonista hatisu
vegyiiletek felhasznalhatok csecsemdkori hiperkinézia (ADHD, azaz figyelemhianyos/hiper-
aktivitasos rendellenesség) kezelésére [Hirst, W. D. és munkatérsai: Br. J. Pharmacol., 730,
1597 (2000); Gerard, C. és munkatérsai: Brain Research, 746, 207 (1997); Pranzatelli, M. R.:
Drugs of Today, 33, 379 (1997)]. A WO 01/32646 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban
olyan, 6-6-tagli, aromas vagy heteroaromas biciklusokbdl leszarmaztathaté szulfonamid-
szdrmazékokat ismertetnek, amelyeknek 5-HTg receptor antagonista hatasuk van. A 0733628
Al szamu eurdpai koézrebocsatasi iratbdl olyan, indolbdl leszarmaztathaté szulfonamid-szar-
mazékokat ismertetnek, amelyek 5-HT|f receptor antagonista hatasukra tekintettel migrének
kezelésére hasznosithatok. Altalanossagban a tudomanyos irodalom és a szabadalmak tanul-
manyozésa azt mutatja, hogy kis mértékii szerkezeti valtozasok a szerotonin kiilonbdzé recep-
torai vonatkozasaban agonista vagy antagonista vegyiileteket eredményeznek, amelyek ezutin
hasznosithatok kiilonb6z6 megbetegedések kezelésére, attdl a receptortdl fiiggden, amelyek
vonatkozasaban affinitast mutatnak.

Hosszas laboratériumi kutatdmunkank eredményeképpen sikeriilt eléallitanunk a ké-
vetkez6kben ismertetésre keriilé j (I) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek értékes biolé-
giai tulajdonsagokkal birnak, igy kiilonosen eredményesen hasznosithatk a humén- és/vagy
allatgy6gyészatban.

A talalmany szerinti 4j (I) altalanos képletii vegyiiletek szerotonin 5-HTg receptor an-
tagonista hatastak, igy felhasznalhatok a kozponti idegrendszer kiilénbdz6 rendellenességei
megel6zésére vagy kezelésére hasznosithat6 gyogyaszati készitmények hatéanyagaiként. K-
zelebbrdl a talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok elsésorban szorongés, depresszio,
kognitiv memoériazavarok és iddskori elmebaj vagy mas tipust elmebaj - amelyeknél predo-
minans felismerési hidny van -, pszichézis, csecsemékori hiperkinézia (ADHD, figyelemhia-
nyos/hiperaktivitdsos rendellenesség) és mds, a szerotonin 5-HT¢ receptor altal kdzvetitett
rendellenességek kezelésére emldsoknél, beleértve az embert.

A fentiek alapjan a taldlmany az (I) altalinos képletli vegyiiletekre és ezek gyogyasza-
tilag elfogadhat6 séira vonatkozik. Az (I) 4ltaldnos képletben
A jelentése a kovetkezokben felsorolt szubsztituensek koziil van megvalasztva:

— 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok kéziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazo, 5- vagy 6-tagi heteroaromas gyiiri, amely adott esetben
szubsztitudlva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
fenilcsoporttal vagy 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot

tartalmazo, 5- vagy 6-tagu heteroarilcsoporttal;
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1-3 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- €s kénatomok koziill megvalasztott
heteroatomot tartalmazo biciklusos heteroaromas gytirti, amely adott esetben szubszti-
tualva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal;

@), (5), (6), (7) vagy (8) 4altalanos képletii csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
jelentése -NR4R5 vagy (8), (9), (10), (11) vagy (12) éltalanos képletii csoport vagy
(13), (14), (15), (16), (17) vagy (18) képletii csoport, mimellett a (9), (10), (12) és (18)

képletii csoportokban a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;

R3, R4 és Rg egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-

XY

m

azzal

lent;

és Z egymastdl fiiggetlentiil hidrogén-, fluor-, klor- vagy bromatomot vagy 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, trifluormetil-, ciano-
vagy nitrocsoportot vagy -NR4Rj altalanos képletii csoportot jelent;
jelentése két gytri kozotti kotés vagy oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport
vagy -NRy 4altalanos képletii csoport;
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

a megkdotéssel, hogy ha n értéke 0, akkor A jelentése szubsztitualt fenilcsoport.

Az ,,1-4 szénatomos alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes vagy elagazo lancu, Gsszesen

1-4 szénatomot tartalmazé szénhidrogén-csoportokat értiink, példaul a metil-, etil-, propil-,

izopropil-, butil,- izobutil-, szek-butil- és terc-butilcsoportot.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek koziil példaképpen a kdvetkezokben felsorolt ve-

gytileteket emlithetjiik:

(1]
(2]
[3]
[4]
[5]
[6]
(7]
(8]
[9]
(10]

N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)- 1 H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid-hidroklorid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3,5-diklérbenzolszulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-fenilbenzolszulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-i1]-5-klértiofén-2-szul fonamid,
N-[3-(2-dimetilaminoetil)- 1 H-indol-5-i1]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
N-[3-(2-dimetilaminoetil)- 1 H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
N-[3-(2-dimetilaminoetil)- 1H-indol-5-i1]-6-klérimidazo[2,1-b]tiazol-5-szulfonamid,
N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
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[11] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid-
-hidroklorid,

[12] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,

[13] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid-hidroklorid,

[14] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-klértiofén-2-szulfonamid,

[15] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-i1]-4-fenilbenzolszulfonamid,

[16] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]kinolin-8-szulfonamid,

[17] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,

(18] N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,

[19] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-5-klor-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,

[20] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-(2-piridil)tiofén-2-szulfonamid,

[21] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-2,1,3-benzotiadiazol-4-szulfonamid,

[22] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]kinolin-8-szulfonamid,

[23] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-kl6rnaftalin-2-szulfonamid,

[24] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenoxibenzolszulfonamid,

[25] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-i1]-4-fenilbenzolszulfonamid,

[26] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-etilnaftalin-2-szulfonamid,

[27] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,

[28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-i]} naftalin-1-szulfonamid,

[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,

[30] N-[3-dimetilaminometil-1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,

[31] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,

[32] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-k16r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,

[33] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klor-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,

[34] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,

[35] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-i1]-5-klérnaftalin-1-szulfonamid,

[36] N-[3-(2-dietilaminetil)-1H-indol-5-il]-transz-p-sztirolszulfonamid,

[37] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-transz-p-sztirolszulfonamid,

[38] N-[3-(oktahidroindolizin-7-il)-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,

[39] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-klérimidazo[2,1-b]tiazol-5-szulfonamid,

[40] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il } naftalin-2-szulfonamid,

[41] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-a-toluolszulfonamid,
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[42] N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[43] N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[44] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,
[45] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-i1}naftalin-1-szulfonamid,
[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-i1}naftalin-2-szulfonamid,
[47] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klérnaftalin-1-szulfonamid,
[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[50] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il } kinolin-8-szulfonamid,
[51] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indo[-5-il}-4-fenilbenzolszulfonamid,
[52] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)etil-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[53] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)etil-1H-indol-5-il]-5-klérnaftalin-1-szulfonamid.

Miként emlitettiik, a talalmany tovabba az (1) altalanos képletii vegyiiletek gydgyasza-
tilag elfogadhat6 séira, kozelebbrdl asvanyi savakkal, igy példaul sésavval, hidrogénbromid-
dal, foszforsavval, kénsavval, salétromsavval alkotott addicids sOkra, tovabba szerves savak-
kal, igy példaul citromsavval, maleinsavval, fumarsavval vagy borkdsavval vagy ezek szar-
mazékaival, illetve p-toluolszulfonsavval, metanszulfonsavval vagy kamforszulfonsavval al-
kotott sokra vonatkozik.

A taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek - a képletben Ry, Ry, R3, R4, nés
A jelentése a korabban megadott - a kovetkezokben ismertetésre keriild mddszerekkel allitha-
tok eld.

A. eljaras

Valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet vagy ennek egy alkalmasan védett szirma-
z€kat - a képletben A jelentése az (I) altalanos képletnél kordbban megadott és X jelentése
alkalmazhat6 kilépd csoport, példaul halogénatom, kozelebbrdl klératom - valamely (III) alta-
lanos képletii 5S-aminoindol-szarmazékkal vagy ennek egy alkalmasan védett szarmazékaval -
a képletben n, Ry, Ry és R3 jelentése az (I) altalanos képletnél kordbban megadott - reagalta-
tunk, amikor egy megfelelé szulfonamid-szarmazékot kapunk, ebbdl adott esetben a véddcso-
portokat eltavolitjuk és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato6 sét képziink.

A (II) és (III) altalanos képletil vegyiiletek reagéltatasat egy szerves olddszer, példaul
alkiléterek, kozelebbrdl dietiléter, vagy cikloalkiléterek, kozelebbrdl tetrahidrofurén vagy
dioxéan, vagy halogénezett szerves szénhidrogének, kozelebbr6l metilénklorid vagy kloro-

form, vagy alkoholok, k6zelebbrdl metanol vagy etanol, vagy aprotikus dipolaros olddszerek,
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kozelebbrdl acetonitril, piridin vagy dimetilformamid vagy barmely mas alkalmas olddszer
jelenlétében hajtjuk végre.

A reagaltatast eldnyosen egy alkalmas szervetlen bazis, igy példaul alkalifémek hidro-
xidja vagy karbonatja, vagy egy szerves bazis, kozelebbrdl trietilamin vagy piridin jelenlété-
ben hajtjuk végre.

A leginkdbb célszerii reakciohémérsékletek 0 °C és szobahdmérséklet kozotti értékek,
a reakcidido 5 perc és 24 6ra kozotti.

Egy igy kapott szulfonamid-szarmazékot ugy kiilonitiink el, hogy az olddszert elparo-
logtatjuk, a maradékhoz vizet adunk és adott esetben a pH-értéket beallitjuk ugy, hogy egy
szilard anyagot kapjunk, amelyet azutan sziiréssel elkiilonitiink. Alternativ mdédon gy jarunk
el, hogy a reakcidelegyet egy, vizzel nem elegyedd oldoszerrel, példaul kloroformmal extra-
héljuk, majd ezutan kromatografias tisztitdst vagy egy alkalmas olddszerbdl atkristalyositast
végziink.

A (II) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek kereskedelmi forgalombdl beszerezheték
vagy eléallithatok a szakirodalombél jol ismert modszerekkel, illetve ezekkel anal6g méodsze-
rekkel [lasd példaul Gilbert, E.E.: Synthesis, 1, 3 (1969)]. A (III) altalanos képleti vegyiiletek
szokasos modszerekkel vagy ezekkel analdg, a szakirodalombdl j6l ismert mdodszerekkel al-
lithatok el6 [lasd példaul Macor, J. E., Post, R. és Ryan, K.: Synth Comm., 23(1), 65-72
(1993); Guillaume, J., Dumont, C., Laurent, J. és Nedelec, N.: Eur. J. Med. Chem., 22, 33-43
(1987); Saccarello, M. L., Stradi, R.: Synthesis, 727 (1979)].

B. eljaras

Az Rj helyén 1-4 szénatomos alkilcsoportot hordozé () altalanos képleti vegyiiletek -
a képletben Ry, Ry, Ry, n és A jelentése a korabban megadott - eldallithatok egy megfeleld,
R3 helyén hidrogénatomot hordozé (I) altaldnos képletii vegyiilet - a képletben Ri, Ry, Ry, n
és A jelentése a kordbban megadott - egy alkilhalogeniddel vagy egy dialkilszulfattal végzett
alkilezése utjan.

A reagaltatast elonyosen egy alkalmas bazis, példaul alkalifémek hidroxidjai és karbo-
nétjai, fémhidridek, alkoholatok (igy példaul natriummetilat vagy kélium-terc-butilat), vagy
fémorganikus vegyiiletek (igy példaul butillitium vagy terc-butillitium) jelenlétében egy szer-
ves olddszerben, példaul egy alkiléterben, kiilénosen dietiléterben, vagy cikloalkiléterben,
kiilonodsen tetrahidrofuranban vagy dioxanban, vagy egy szénhidrogénben, kdzelebbrol tolu-
olban, vagy egy alkoholban, kozelebbrél metanolban vagy etanolban, vagy egy aprotikus

dipolaros olddszerben, kdzelebbrol acetonitrilben, piridinben vagy dimetilformamidban, vagy
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barmely mas alkalmas olddszerben hajtjuk végre. A leginkébb célszerti reakciohOmérséklet a
0 °C és alkalmazott oldészer forraspontja kozotti, a reakcioidd 1 ora és 24 6ra kozott valtozik.

Egy igy kapott szulfonamid-szarmazékot ugy kiilonitiink el, hogy a sziirletbdl az old6-
szert csokkentett nyomason elparologtatjuk, a maradékhoz vizet adunk és adott esetben a pH-
-értéket beallitjuk gy, hogy egy szilard anyagot kapjuk, amelyet azutdn sziiréssel elkiiloni-
tiink. Alternativ médon gy jarunk el, hogy a sziirletet egy, vizzel nem elegyedd olddszerrel,
példaul kloroformmal extrahaljuk, majd ezutdn kromatografias tisztitdst vagy egy alkalmas
olddszerbol atkristalyositast végziink.

C. eljaras

Az Ry helyén egy alkalmasan szubsztitualt 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il-csoportot
hordozd, n=0 értékii (I) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben R, R3 és A jelentése a
korabban megadott - eléallithatok ugy, hogy valamely, Ry helyén hidrogénatomot hordozd,
n=0 értékii (I) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R, R3 és A jelentése a korabban
megadott - egy alkalmasan szubsztituélt 4-piperidon-szarmazékkal kondenzalunk.

A reagaltatast végrehajthatjuk mind savas, mind bazikus kézegben egy alkalmas oldo-
szerben, 25 °C és 150 °C kozotti hdmérsékleten.

A célszeri savas koriilmények biztositasdhoz hasznosithatunk szervetlen bazisokat,
példaul natrium- vagy kaliumhidroxidot, vagy szerves bazisokat, példaul pirrolidint vagy
trietilamint oldoszerekben, példaul metanolban vagy etanolban. Elény6sen natriummetilat
metanollal alkotott oldatait hasznéljuk visszafolyatd hiité alkalmazéasaval végzett forralas
kozben. A reakcioid6 1 ora és 48 ora kozott valtozhat.

Célszerlien savas koriilményeket biztosithatunk sdsavval etanolban vagy trifluorecet-
savval ecetsavban 50 °C és 100 °C kozotti homérsékleten, 1 6ra és 48 dra kdzott valtozo reak-
cioidokkel.

Egy igy kapott szulfonamid-szarmazékot ugy kiilonitiink el, hogy reakcidelegyet viz-
zel higitjuk, adott esetben a pH-értéket beallitjuk ugy, hogy egy szilard anyagot kapjunk, ame-
lyet azutan sziiréssel elkiilonitiink. Alternativ médon gy jarunk el, hogy a reakcidelegyet
egy, vizzel nem elegyedé olddszerrel, példaul kloroformmal extrahaljuk, majd ezutan kroma-
tografias tisztitast vagy egy alkalmas oldészerbol atkristalyositast végziink.

Az ennél az eljarasnal kiindulasi anyagként hasznalt, Ry helyén hidrogénatomot hor-
dozé n=0 értékii (I) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben Ry, R3 és A jelentése a korab-

ban megadott - el6allithatok az A. moédszer szerint egy megfelelé 5-aminoindolbol.
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D. eljaras

Az Rj helyén egy megfeleléen szubsztitualt 4-piperidinilcsoportot hordozé, n=0 érté-
ki (I) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben R}, R3 és A jelentése a korabban megadott -
eldallithatok gy, hogy egy megfeleld, a C. eljarassal eldallitott, Ry helyén egy megfeleléen
szubsztitualt 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il-csoportot hordozo6, n=0 értéki (I) altalanos képletii
vegyiiletet - a képletben R, R3 és A jelentése a kordbban megadott - redukalunk.

A redukalast végrehajthatjuk hidrogénezéssel egy fémkatalizator, igy példaul palladi-
um, platina vagy rodium jelenlétében, mimellett ez a fémkatalizator egy hordoz6anyagra, pél-
daul szénre, aluminiumoxidra vagy bariumszulfétra lehet felvive. Elényos szénhordozds pal-
ladiumkatalizator hasznalata. Célszertiien a kiindulasi hidrogéngaz-nyomas 1 atmoszféra és 10
atmoszféra, elény6sen 2 atmoszféra és 5 atmoszféra kozotti. A hidrogénezést egy olddszer-
ben, példaul metanolban vagy etanolban hajtjuk végre. A reakci6idd 1 oéra és 3 nap kozott
valtozhat.

Az igy képz6dott szulfonamidot elkiilonithetjiik a katalizator kisziirése, majd a sziirlet
csokkentett nyomason végzett beparlasa utjan. Az elkiilonitett terméket 6nmagaban felhasz-
nalhatjuk vagy tovabb tisztithatjuk kromatografélassal vagy egy alkalmas oldészerbol végzett
atkristalyositassal.

E. eljaras

A taldlmény szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi
hagyomanyos mddon allithatok eld egy asvanyi savval, példaul sésavval, hidrogénbromiddal,
foszforsavval, kénsavval vagy salétromsavval, illetve egy szerves savval, példaul citromsav-
val, maleinsavval, fumarsavval, borkésavval vagy ennek szarmazékaival, illetve p-toluolszul-
fonsavval, vagy metanszulfonsavval egy alkalmas olddszerben, példaul metanolban, etanol-
ban, dietiléterben, etilacetatban, acetonitrilben vagy acetonban végzett reagaltatds, majd a
képz6dott megfeleld s6 alkalmas médszerekkel torténd kicsapatasa vagy kristalyositasa utjan.

A fentiekben ismertetett szintetikus modszerek barmelyikének végrehajtisa soran vagy
az alkalmazott szintonok el6allitdsa soran sziikséges lehet és/vagy kivanatos érzékeny vagy
reakcioképes csoportok megvédése egyes alkalmazott molekulakban. Ez végrehajthato szoka-
sosan alkalmazott véddcsoportokkal, példdul a szakirodalombdl [,Protective Groups in
Organic Chemistry”, a konyv megjelent McOmie, J. F. W. szerkesztésében a Plenum Press
kiadé gondozasiban 1973-ban; vagy ,,Protective Groups in Organic Chemistry”, a kényv
megjelent Greene, P. W. és Wuts, P. G. M. szerkesztésében 1991-ben a John Wiley & Sons,
Inc. kiad6 gondozasiban] ismertetett modszerekkel. A védécsoportok eltavolithatok egy ké-

sébbi lépésben jol ismert modszerekkel.
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Miként emlitettiik, a talalmany olyan gyogyaszati készitményekre is vonatkozik, ame-
lyek hatéanyagként legalabb egy (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag
elfogadhat6 sojat tartalmazzék a gyégyszergyartasban szokdsosan hasznalt hordozé- és/vagy
egyéb segédanyagokkal egylitt. A talalmany tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek és
gyogyaszatilag elfogadhaté soik olyan gyogyaszati készitmények elballitdsara valo alkalma-
zasara vonatkozik, amelyek szerotonin 5-HTg receptor antagonista hatasuak, igy felhasznal-
haték a kozponti idegrendszer kiilonb6z6 rendellenességei, kozelebbrél szorongas, depresz-
szi6, kognitlv memoriazavarok, id6skori elmebaj és mas, kognitiv hidnyossaggal elsésorban
jellemezhetd elmebajok, pszichdzis, csecsemdkori hiperkinézia (ADHD, figyelemhidnyos
deficites/hiperaktivitasos rendellenesség) és mds, a szerotonin 5-HTg receptor altal kézvetitett
rendellenességek kezelésére vagy megel6zésére emléssknél, beleértve az embert.

A kovetkez6 példdkban a taldlmany szerinti 0j vegyiiletek eléallitasat mutatjuk be. Is-
mertetjiik tovabba a talalmany szerinti vegyiiletek szerotonin 5-HTg receptorok vonatkozasa-
ban mutatott affinitasat, valamint olyan galenikus készitményeket is leirunk, amelyek talal-
many szerinti vegyiileteket tartalmaznak. Az aldbbiakban ismertetésre keriild példak kizarélag
illusztrativ jellegtiek, igy semmiképpen sem korlatozzék talalmanyunk oltalmi korét.

A. eljaras

7. példa
N-[3-(2-Dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klor-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid
eléallitasa

3,05 g (15 mmol) 5-amino-3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol 100 ml piridinnel késziilt
oldatdhoz szobahémérsékleten cseppenként hozzaadjuk 4,21 g (15 mmol) 5-klér-3-metil-
benzo[b]tiofén-2-szulfonilklorid 20 ml piridinnel késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcié-
elegyet szobahOmérsékleten 20 6ran 4t keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyet szarazra paroljuk,
majd a maradékot enyhén meglugositjuk hig vizes ammoéniumhidroxid-oldat adagolasa utjan,
ezt kdvetden pedig etilacetatban feloldjuk. A szerves fazist vizzel, majd telitett vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal mossuk, elvélasztjuk és vizmentes natriumszulfat f6létt szaritjuk.
Ezutan a szerves oldatot szarazra paroljuk, majd a kapott szilard anyagot dietiléterrel ismétel-
ten mossuk. Igy 5,5 g (82 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 226-227 °C ol-

vadaspontu, szilard anyagként.
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B. eljaras

26. példa
N-[3-(2-Dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-etilnaftalin-2-szulfonamid eléallitasa

285 mg (0,7 mmol), a 17. példa szerinti N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naf-
talin-2-szulfonamid és 80 mg (0,7 mmol) kalium-terc-butilat 3 ml dimetilszulfoxiddal késziilt
keverékét szobah6mérsékleten 30 percen at keverjilk, majd 105 mg (0,7 mmol) etiljodidot
adunk hozza. Ezutan a reakcidelegyet 3 Oran at keverjiik, majd vizet adagolunk és a vizes ele-
gyet etilacetdttal extrahaljuk. A kapott szerves oldatot szdrazra paroljuk, majd az igy képzo-
dott nyers terméket szilikagélen kromatografias tisztitdsnak vetjiikk ala, elualdszerként
metilénklorid, metanol és vizes amméniumhidroxid-oldat elegyét hasznélva. Igy a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk 49-50 °C olvadaspontu, szilard anyagként.

C. eljaras

18. példa
N-[3-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5-iljnaftalin-1-szulfonamid elé4lli-
tasa 4

712 mg (13,2 mmol) natriummetilat 100 ml metanollal késziilt oldatdhoz 850 mg (2,64
mmol) N-(1H-indol-5-il)naftalin-1-szulfonamidot, majd 596 mg (5,28 mmol) 1-metil-4-pipe-
ridont adunk. Az igy kapott reakcidelegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval 48 6ran at for-
raljuk, majd csékkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot szilikagélen kromatogra-
fias tisztitasnak vetjiuk ala, elualdszerként metilénklorid, metanol és vizes ammoéniumhidro-
xid-oldat elegyét hasznalva. Igy 573 mg (52 %) mennyiségben a cim szerinti vegytiletet kap-
juk 244-245 °C olvadaspontq, szilard anyagként.

D. eljaras

12. példa
N-[3-(1-Metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid elé4allitisa

417 mg (1 mmol) N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5-il|naftalin-
-1-szulfonamid 50 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzidadunk 100 mg 5 témeg% fémtartal-
mu szénhordozds palladiumkatalizatort, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten 3 atmoszféra kezdeti hidrogéngdz-nyomas alatt 20 6ran at hidrogénezziik. Ezutdn a reak-
cidelegyet sziirjiikk, majd a sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk. Az igy kapott nyers
terméket dietiléterrel feliszapoljuk, amikor 272 mg (65 %) mennyiségben a cim szerinti ve-

gyiiletet kapjuk 254-256 °C olvadaspontu, szilard anyagként.
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E. eliaréds

3. példa
N-[3-(2-Dietilaminoetil)-1H-indol-5-il)naftalin-1-szulfonamid-hidroklorid eléallitasa

1,05 g (2,5 mmol), a 2. példa szerinti N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-
-szulfonamid 10 ml etanollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,6 ml, etanollal késziilt 4,2 mol/l
koncentraciéju s6savoldatot, majd szobahdmérsékleten a reakcidelegyet kristélyosodhi hagy-
juk. Tgy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 255-257 °C olvadéspontu, szilard anyagként.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek koziil néhany vegyiilet olvadaspontjat és spektroszko-

piai adatait a kovetkezd tablazatban adjuk meg.
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Biologiai vizsgalatok
5-HTg¢ szerotonin receptorhoz valé kotés

A Receptor Biology cégt6l beszereztitkk a HEK-293 sejtek olyan membranjait, amelyek
rekombinans huméan 5-HTg receptort expresszalnak. Ezekben a membranokban a receptor
koncentracié 2,18 pmol/mg fehérje és a fehérje koncentracié 9,17 mg/ml. A vizsgalat soran
Roth, B. L. és munkatarsai mddszerét [Roth, B. L., Craigo, S. C., Choudhary, M. S., Uluer,
A., Monsma, F. J., Shen, Y., Meltzer, H. Y. és Sibley, D. R.: ,,Binding of Typical and
Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hidroxytryptamine-6 and Hidroxytriptamine-7
Receptors”, a cikk megjelent a The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
268, 1403 (1994) szakirodalmi helyen] kovetjiik csekély valtoztatasokkal. A kereskedelmi
forgalombol beszerzett membrant 1:40 ardnyban higitjuk a kotési pﬁfferrel, amelynek Osszeté-
tele a kovetkez6: SO0 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl», 0,5 mM EDTA (Ph=7,4). Az alkalmazott
radioligandum 2,7 nM koncentraciéban [3H]-LSD 200 pl végtérfogatnal. Az inkubalast ugy
inditjuk meg, hogy 100 pul membréan-szuszpenziét (koriilbeliil 22,9 pg membran-fehérjét tar-
talmaz) adagolunk, majd 60 percen at 37 °C homérsékleten tartjuk a reakcidelegyet. Az
inkubalast gyors sziiréssel fejezziik be, e célra a Schleicher & Schuell cég altal szallitott, el6-
zetesen 0,5 %-os polietilénimin-oldattal el6kezelt Brandel Cell Harvester tipust sziiréberen-
dezést hasznalva, amely el van latva elézetesen 0,5 %-os polietilénimin-oldattal kezelt iiveg-
rost-szlirOkkel. A sziiroket 3-3 ml Tris-HCI 50 mM pufferrel (pH=7,4) haromszor mossuk,
majd ezt kovetden lombikokba helyezziik, és mindegyik lombikhoz 5 ml Ecoscint H elneve-
zésii folyékony halmazallapota szcintillacids koktélt adunk. Az edényeket néhany 6ran at allni
hagyjuk az egyensily bedllasdnak elérése céljabol, majd ezt kovetéen Wallac Winspectral
1414 megnevezésli szcintillacidés szamlaloval szamlalast végziink. A nem-specifikus kotést
100 uM szerotonin jelenlétében hatarozzuk meg. A kisérleteket haromszoros ismétlésben vé-
gezziik. Az inhibicids konstansokat (K;, nM) kiszamitjuk nem-linedris regresszios analizissel,

e célra Munson €s Rodbard altal az Analytical Biochemistry, 107, 220 (1980) szakirodalmi

helyen ismertetett EBDA/LIGAND programot haszndlva. A kdvetkezo tablazatban megadjuk

néhany taldlmany szerinti vegyiilettel kapott vizsgalati eredményeket.
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Téablazat
Példa sorszéma %-os gatlas (10-6 M) K; (nM)
1. 98,1 £4,0 0,28
3. 96,6 +£5,2 3,5
4. 96,2 + 0,6 9,3
5. 101,2 +£0,1 1,0
6. 97,6 + 1,8 8,7
7. 103,0 + 7,9 0,13
8. 94,5+ 7,0 0,76
9. 96,8 + 3,7 2,2
11. 101,3 0,98
13. 98,3 4,7
14. 95,7+3,4 243
15. 97,4 £ 0,8 6,8
16. 94,4 + 8,6 21,2
17. 102,0 53

A humén gyoégyaszatban a talalmany szerinti vegyiiletekbdl naponta 1 mg és 500 mg
ko6zotti mennyiséget adunk be, egyszeri vagy tobbszori beadassal. A talalmany szerinti vegyii-
letek beadésara szolgald készitmények a beadas médjaval 6sszhangban allok kell, hogy le-
gyenek, igy példaul hasznosithatunk tablettakat, cukorbevonatos pilulékat, kapszulakat, kupo-
kat, oldatokat vagy szuszpenzidkat. Ezek a gydgyaszati készitmények ismert mdédon allithatok
eld, illetve 1 tomeg% és 60 tomeg% kozotti mennyiségben tartalmaznak hatéanyagot, azaz
valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet, illetve a hatéanyaggal €s az alkalmazott készitmény
fizikai formdjaval dsszhangban 4llo, 40-99 t6meg% mennyiségben vett gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 hordozo- €s/vagy egy€b segédanyagot. Példaképpen a kovetkez6kben egy talalmany

szerinti vegyiiletet tartalmazo tabletta 6sszetételét adjuk meg.
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Tabletta tsszetétele:

komponens

231 -

mennyiség

1. példa szerinti vegyiilet
laktéz

kristalyos cellul6z

K90 Povidone
el6zselatinizalt keményitd
kolloid sziliciumdioxid
magnéziumsztearat

tabletta 6ssztomege

5mg
60 mg
25 mg
Smg
3mg

1 mg

1 mg
100 mg
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegytiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik - a képletben

jelentése a kovetkezokben felsorolt szubsztituensek koziil van megvalasztva:

1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazd, 5- vagy 6-tagli heteroaromas gylirii, amely adott esetben
szubsztitudlva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
fenilcsoporttal vagy 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmazo, 5- vagy 6-tagt heteroarilcsoporttal;

1-3 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazé biciklusos heteroaroméds gytirti, amely adott esetben szubszti-
tualva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,;

@), (5), (6), (7) vagy (8) altalanos képletii csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
jelentése -NR4Rs vagy (8), (9), (10), (11) vagy (12) éltalanos képletii csoport vagy

(13), (14), (15), (16), (17) vagy (18) képletii csoport, mimellett a (9), (10), (12) és (18)

képletii csoportokban a szaggatott vonal adott esetben jelenlévo kémiai kotésre utal;

Rj3, R4 és R5 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-

lent;

X, Y és Z egymastol fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klér- vagy bromatomot vagy 1-4 szénato-

m

mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, trifluormetil-, ciano-
vagy nitrocsoportot vagy -NR4R5 altalanos képletii csoportot jelent;

jelentése két gytiri kozotti kotés vagy oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport
vagy -NRy4 altalanos képletii csoport;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

azzal a megkdotéssel, hogy ha n értéke 0, akkor A jelentése szubsztitualt fenilcsoport.

[1]
(2]
[3]
[4]
[5]
(6]

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a kovetkezékben felsoroltak:
N-[3-(2-dietilaminoetil)- 1 H-indol-5-i1]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)- 1 H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il|naftalin-1-szulfonamid-hidroklorid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)- 1 H-indol-5-il]-3,5-diklérbenzolszulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-fenilbenzolszulfonamid,
N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-i1]-5-klortiofén-2-szulfonamid,
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[7] N-[3-(2-dimetilaminoetil)- 1 H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[8] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
[9] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-klérimidazo[2,1-b]tiazol-5-szulfonamid,
[10] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[11] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid-
-hidroklorid,
[12] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
[13] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid-hidroklorid,
[14] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-kl6rtiofén-2-szulfonamid,
[15] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-4-fenilbenzolszulfonamid,
[16] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]kinolin-8-szulfonamid,
[17] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[18] N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
[19] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,
[20] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-(2-piridil)tiofén-2-szulfonamid,
[21] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-2,1,3-benzotiadiazol-4-szulfonamid,
[22] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]kinolin-8-szulfonamid,
[23] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klérnaftalin-2-szulfonamid,
[24] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenoxibenzolszulfonamid,
[25] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenilbenzolszulfonamid,
[26] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-etilnaftalin-2-szulfonamid,
[27] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}naftalin-1-szulfonamid,
[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[30] N-[3-dimetilaminometil-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[31] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
[32] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klér-3 —metili)enzo [b]tiofén-2-szulfonamid,
[33] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[34] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-1-szulfonamid,
[35] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-klérnaftalin-1-szulfonamid,
[36] N-[3-(2-dietilaminetil)-1H-indol-5-il]-transz-p-sztirolszulfonamid,
[37] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-transz-p-sztirolszulfonamid,
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[38] N-[3-(oktahidroindolizin-7-il)-1H-indol-5-il]-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,
[39] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-klérimidazo[2,1-b]tiazol-5-szulfonamid,
[40] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}naftalin-2-szulfonamid,
[41] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-a-toluolszulfonamid,
[42] N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[43] N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]-5-klér-3-metilbenzo[b]tiofén-2-szulfonamid,
[44] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-kl6r-3-metilbenzo[b]tiofén-2-
-szulfonamid,
[45] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-il}naftalin-1-szulfonamid,
[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-il}naftalin-2-szulfonamid,
[47] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-kl6rnaftalin- 1-szulfonamid,
[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[50] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}kinolin-8-szulfonamid,
[51] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indo[-5-il}-4-fenilbenzolszulfonamid,
[52] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)etil-1H-indol-5-il]naftalin-2-szulfonamid,
[53] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)etil-1H-indol-5-il]-5-klérnaftalin-1-szulfonamid.
3. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben
A jelentése a kovetkezbkben felsorolt szubsztituensek koziil van megvélasztva:

— 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- €és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazd, 5- vagy 6-tagi heteroaromas gytirli, amely adott esetben
szubsztitudlva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
fenilcsoporttal vagy 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmazd, 5- vagy 6-taga heteroarilcsoporttal;

— 1-3 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koéziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazé biciklusos heteroaromas gytrii, amely adott esetben szubszti-
tualva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal;

- (@), (5), (6), (7) vagy (8) éltalanos képletii csoport;

Rj jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
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Ry,  jelentése -NR4Rs5 vagy (8), (9), (10), (11) vagy (12) altalanos képletii csoport vagy
(13), (14), (15), (16), (17) vagy (18) képletii csoport, mimellett a (9), (10), (12) és (18)
képletii csoportokban a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;

R3, R4 és R5 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent;

X, Y és Z egymastol fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klér- vagy bromatomot vagy 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, trifluormetil-, ciano-
vagy nitrocsoportot vagy -NR4Rg éltalanos képletii csoportot jelent;

\"% jelentése két gyirii kozotti kotés vagy oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport
vagy -NRy altalanos képletii csoport;

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
azzal a megkotéssel, hogy ha n értéke 0, akkor A jelentése szubsztitualt fenilcsoport -
és gyogyaszatilag elfogadhat6 soik eldéllitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1I) altala-
nos képletii vegyiiletet vagy ennek egy alkalmasan védett szarmazékat - a képletben A jelen-
tése az (I) altalanos képletnél korabban megadott és X jelentése alkalmazhato6 kilépd csoport,
példaul halogénatom, kézelebbrdl kloratom - valamely (III) altalanos képletii 5-aminoindol-
szarmazékkal vagy ennek egy alkalmasan védett szarmazékaval - a képletben n, R, Rj és R3
jelentése az (I) altaldnos képletnél korabban megadott - reagaltatunk, amikor egy megfelels
szulfonamid-szarmazékot kapunk, ebbdl adott esetben a véddcsoportokat eltavolitjuk és/vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté sot képziink.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben A, R,
R, és n az 1. igénypontban megadott, mig R3 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent - eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy megfeleld, R3 helyén hidrogénatomot hordozé (I) éltalanos
képletii vegyliletet — a képletben A, Ry, Ry és n az 1. igénypontban megadott — egy
alkilhalogeniddel vagy dialkilszulféattal reagaltatunk.

5. Eljaréas az 1. igénypont szerinti, n = 0 értékii, R helyén az 1-helyzetben R helyet-
tesitével szubsztitualt 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il-csoportot hordoz6 (I) éltalanos képletii
vegyiiletek — a képletben A, R| és R3 jelentése az 1. igénypontban megadott - elballitasara,
azzal jellemezve, hogy egy megfeleld, n = 0 értékii és Ry helyén hidrogénatomot hordozo (I)
altalanos képletii vegyiiletet — a képletben A, R és R3 az 1. igénypontban megadott — egy, az
1-helyzetben R helyettesitovel szubsztitualt 4-piperidon-szarmazékkal reagéltatunk.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti, n = 0 értékii, Ry helyén az 1-helyzetben R helyet-
tesitével szubsztitualt 4-piperidinilcsoportot hordozé (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek — a kép-

letben A, Ry és R3 jelentése az 1. igénypontban megadott - eldallitasara, azzal jellemezve,
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hogy egy megfelel6, n = 0 értékii és Ry helyén az 1-helyzetben R helyettesitdvel szubsztitu-

alt 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il-csoportot hordozo (I) altalanos képletii vegyiiletet — a képlet-

ben A, R és R3 az 1. igénypontban megadott — redukalunk.

7. Eljaras az (I) altalanos képlett vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhat6 séi eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy megfelel6 (I) altalanos képletii vegyiiletet egy asvanyi vagy
szerves savval reagaltatunk egy alkalmas olddszerben.

8. Gyogyaszati készitmények, amely hatéanyagként az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I)
altalanos képleti vegyiiletek és gydgyaszatilag elfogadhaté soéik koziil legalabb egyet tartal-
maznak a gyogyszergyartasban szokdsosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal
egyiitt.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek szorongas, depresszid, kognitiv memdriazava-
rok és idéskori elmebaj vagy mas tipust elmebaj - amelyeknél predominans felismerési hiany
van -, pszichdzis, csecsemokori hiperkinézia (ADHD, figyelemhianyos/hiperaktivitasos rend-
ellenesség) és mas, a szerotonin 5-HTg receptor altal kozvetitett rendellenességek kezelésére
vagy megel6zésére emlésoknél, beleértve az embert.

10. Az (I) altalanos képletii szulfonamid-szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhaté
soik - a képletben
A jelentése a kovetkezokben felsorolt szubsztituensek koziil van megvalasztva:

— 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazd, 5- vagy 6-tagi heteroaromas gytiri, amely adott esetben
szubsztitualva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
fenilcsoporttal vagy 1 vagy 2 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmazo, 5- vagy 6-tagu heteroarilcsoporttal;

— 1-3 heteroatomot, éspedig oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil megvalasztott
heteroatomot tartalmazé biciklusos heteroaromas gytir(i, amely adott esetben szubszti-
tualva van 1 vagy 2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal;

- (4), (5), (6), (7) vagy (8) altalanos képletii csoport;

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

Ry, jelentése -NR4Rs vagy (8), (9), (10), (11) vagy (12) altalanos képletii csoport vagy
(13), (14), (15), (16), (17) vagy (18) képletii csoport, mimellett a (9), (10), (12) és (18)
képletii csoportokban a szaggatott vonal adott esetben jelenlévé kémiai kétésre utal,

R3, R4 és R5 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-

lent;
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X, Y és Z egymastdl fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématomot vagy 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, trifluormetil-, ciano-
vagy nitrocsoportot vagy -NR4R 5 altalanos képletii csoportot jelent;
Y jelentése két gyirii kozotti kotés vagy oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport
vagy -NRy altalanos képletii csoport;
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
azzal a megkotéssel, hogy ha n értéke 0, akkor A jelentése szubsztitualt fenilcsoport —
alkalmazasa emlésoknél, beleértve az embert, szorongas, depresszid, kognitiv memoriazava-
rok és idéskori elmebaj vagy mas tipus elmebaj - amelyeknél predominéns felismerési hiany
van -, pszichézis, csecsemékori hiperkinézia (ADHD, figyelemhianyos/hiperaktivitasos rend-
ellenesség) és mas, a szerotonin 5-HT¢ receptor altal kozvetitett rendellenességek kezelésére

vagy megel6zésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara.

/[ (,9,,,,4 ﬂk\ A bejelentd helyett

Molnér Imre
szabadalmi iigyvivo

Aktaszamunk: 100558-5284-JG
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