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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft neue Verbindungen mit pharmakologischer Wirkung, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, Zusammensetzungen, die sie enthalten und ihre Verwendung bei der Behandlung von Stérungen des
zentralen Nervensystems.

[0002] Die EPA 0 021 580 und EPA 0 076 072 beschreiben Sulfonamidderivate, von denen offenbart wird,
dass sie antiarrhythmische Wirkung aufweisen. Die EP 0815861 und WO 98/27081 beschreiben beide eine
Reihe von Sulfonamidderivaten, von denen behauptet wird, dass sie 5HT,-Rezeptor-Antagonisten sind. Die
WO 98/27058 beschreibt eine Reihe von Carboxamidderivaten, von denen behauptet wird, dass sie 5SHT-Re-
zeptor-Antagonisten sind. Die WO 97/29097 beschreibt eine Reihe von Sulfonamidderivaten, von denen be-
hauptet wird, dass sie 5SHT,-Rezeptor-Antagonisten sind. Die WO 95/04729, WO 95/15954, WO 97/07120 und
WO 97/14689 beschreiben alle eine Reihe von Carboxamidderivaten, von denen behauptet wird, dass sie
5HT,,-Rezeptor-Antagonisten sind. Die DE 2442851 beschreibt eine Reihe von Sulfonamidderivaten, von de-
nen offenbart wird, dass sie blutdrucksenkende Wirkung aufweisen. Monsma et al. (1993), Mol. Pharmacol.
43(3) 320-327, beschreiben die Identifizierung des 5H7,-Rezeptors. Hoyer und Martin (1997), Neuropharma-
cology 36, 419-428, Saudou und Hen (1994), Med. Chem. Res. 4(1), 16-84 und Bond und Girdlestone (1996),
TIPS 17(3), 85-89, diskutieren alle die Klassifizierung und die Nomenklatur der 5SHT-Rezeptor-Unterarten. Eg-
len et al. (1997), TIPS 18(4), 104-107, beschreiben die ldentifizierung des 5HT,-Rezeptors. Martin et
al.,(1998), TIPS 19(1) 2-4, beschreiben die Struktur- und Signaleigenschaften von 5-HT-Rezeptoren. Jo-
rand-Lebrun et al. (1997), Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 7(24), 3183-3188, beschreiben eine Reihe
von Carboxamidderivaten als 5HT,;-Rezeptor-Antagonisten. Es wurde nun eine strukturell verschiedene Klas-
se von Verbindungen entdeckt, von denen gefunden wurde, dass sie 5HT,-Rezeptor-antagonistische Wirkung
aufweisen. Von 5HT-Rezeptor-Antagonisten wird geglaubt, dass sie von moglicher Verwendung bei der Be-
handlung von gewissen Stérungen des zentralen Nervensystems, wie z. B. Angstgefiihl, Depression, Epilep-
sie, obsessiv-kompulsive Stérungen, Migrane, Alzheimersche Krankheit, Schlafstérungen (einschlief3lich Un-
ruhe im Tagesrhythmus), Essstérungen wie z. B. Anorexie und Bulimie, Panikattacken, Entzug des Miss-
brauchs von Drogen wie z. B. Kokain, Ethanol, Nikotin und Benzodiazepinen, Schizophrenie, und auch St6-
rungen, die mit Riickenmarkstrauma und/oder Schadigung des Kopfes wie z. B. Hydrocephalus verbunden
sind, sind. Von den Verbindungen der Erfindung wird auch erwartet, dass sie bei der Verbesserung des kogni-
tiven Gedachtnisses von Nutzen sind. Von Verbindungen der Erfindung wird auch erwartet, dass sie bei der
Behandlung von gewissen Magen-Darm-Stérungen wie z. B. Reizkolon verwendbar sind.

[0003] Die vorliegende Erfindung stellt daher in einer ersten Ausfuhrungsform eine Verbindung der Formel (1)
oder ein Salz davon bereit:
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wobei:

P Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, ein bicyclischer heterocyclischer Ring, ein ticyclischer heteroaromatischer
Ring oder ein 5- bis 7-gliedriger heterocyclischer Ring ist, wobei jeder 1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt aus
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, enthalt;

A eine Einfachbindung, ein C, ;-Alkylen- oder ein C, s-Alkenylenrest ist;

R' Halogen, C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Fluoratomen, C, ,-Cycloalkyl,
C,¢-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,s-Alkanoyl, C,s-Alkoxy, OCF,, Hydroxy, Hydroxy-C, ;-alkyl, Hydroxy-C, s-alkoxy,
C, s-Alkoxy-C, ;-alkoxy, Nitro, Cyano, NR™R™ wobei R' und R" unabhangig Wasserstoff, C, ;-Alkyl oder ge-
gebenenfalls substituiertes Phenyl sind, SR, wobei R" wie vorstehend definiert ist, ist, oder R" ein gegebe-
nenfalls substituiertes Phenyl, Naphthyl, ein bicyclischer heterocyclischer Ring oder ein 5- bis 7-gliedriger he-
terocyclischer Ring ist, wobei jeder 1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel,
enthalt, oder R', zusammen mit einem zweiten R’-Substituenten einen Rest -O-CH,-O-, -OCH,CH,0-,
-CH,CH,CH,- oder -CH,CH,CH,CH,- bildet;

n gleich 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

R? Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Aryl-C, ;-alkyl oder, zusammen mit dem Rest P einen 5- bis 8-gliedriger Ring bildet,
gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren C, ;-Alkylresten;
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R® Wasserstoff, Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, -Alkanoyl, C, ,-Alkoxy, gegebenenfalls substituiert mit
einem oder mehreren Fluoratomen, Hydroxy, Hydroxy-C, s-alkyl, Hydroxy-C, c-alkoxy, C,s-Alkoxy-C, s-alkoxy,
Nitro, Trifluormethyl, Cyano oder Aryl ist; und

R* Piperazin, gegebenenfalls substituiert mit C, -Alkyl, ist.

[0004] C,.-Alkylreste kdnnen, sowohl allein als auch als Teil eines anderen Rests, geradkettig oder verzweigt
sein. So wie hier verwendet, umfasst der Begriff ,Aryl" Phenyl und Naphthyl. Wenn ein Rest als ,gegebenen-
falls substituiert" definiert ist, umfassen, wenn nicht anders angegeben, geeignete Substituenten Halogen,
C,s-Alkyl, C, -Cycloalkyl, C, ,-Alkanoyl, C, s-Alkoxy, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Flu-
oratomen, Hydroxy, Hydroxy-C, s-Alkyl, Hydroxy-C, ;-Alkoxy, C, s-Alkoxy-C, s-alkoxy, Nitro, Trifluormethyl und
Cyano.

[0005] Wenn der Rest P ein bicyclischer heterocyclischer Ring ist, umfassen geeignete Beispiele Benzothio-
phen, Indol, Chinolin und Isochinolin. Bicyclische heterocyclische Ringe kdnnen auch teilweise gesattigt sein.
Wenn der Rest P ein ticyclischer heteroaromatischer Ring ist, umfassen geeignete Beispiele Dibenzofuran.
Geeignete 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Ringe umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Triazolyl; Imidazolyl,
Oxazolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrrolidinyl und Pyra-
zinyl. Die heterocyclischen Ringe kénnen Uber jedes geeignete Kohlenstoffatom oder, wenn vorhanden, ein
Stickstoffatom an das restliche Molekil gebunden sein. Vorzugsweise ist der Rest P Phenyl oder Naphthyl.

[0006] Geeigneterweise ist A eine Einfachbindung, eine Methylen- oder Ethylengruppe oder eine
-CH=CH-Gruppe. Vorzugsweise ist A eine Einfachbindung oder Methylen.

[0007] Wenn R’ ein bicyclischer heterocyclischer Ring oder ein 5- bis 7-gliedriger heterocyclischer Ring ist,
umfassen geeignete Beispiele diejenigen, die in der Definition des Rests P aufgezahlt sind.

[0008] Es ist selbstverstandlich, dass, wenn R mit einem zweiten R'-Substituenten verbunden ist, die beiden
Substituenten an benachbarte Atome am Ring P gebunden sein missen. Wenn daher der Rest P Phenyl ist,
gehoren Gruppen wie z. B. Methylendioxyphenyl, Ethylendioxyphenyl, Indan und Tetrahydronaphthalen zum
Umfang dieser Erfindung.

[0009] Geeigneterweise ist R' Wasserstoff, Halogen, Phenyl, C, ;-Alkoxy, am meisten bevorzugt OMe, SR,
am meisten bevorzugt SMe, oder C, -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Fluorato-
men, z. B. Methyl oder Trifluormethyl. Vorzugsweise ist R' Halogen. Vorzugsweise ist n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4.

[0010] Geeigneterweise ist R? Wasserstoff, Methyl, oder es bildet zusammen mit dem Rest P einen 5-oder
6-gliedrigen Ring. Es ist selbstversténdlich, dass, wenn die Reste P und R? aneinander gebunden sind, der
letztgenannte Rest an das benachbarte Kohlenstoffatom am Ring P gebunden sein muss, d. h. in ortho-Bezie-
hung bezogen auf den Rest A.

[0011] Vorzugsweise ist R® Wasserstoff.
[0012] Am meisten bevorzugt ist R* N-Methylpiperazin oder NH-Piperazin.

[0013] Spezielle Verbindungen der Erfindung umfassen:
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-naphthalen-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dichlorbenzyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
6-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-N-methyl-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
N-(3-lod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(5-lod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Methylendioxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
6-Chlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol,
7,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
7,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
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8-Chlor-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
6,7-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
8-Brom-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,6-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)tenzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
6-lod-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methylthio-2,3-dihydro-1H-indol,
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
6,7,8-Trimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol,
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,5-tetrahydropyrrol[2,3-flindol,
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(9,10-Dioxo-9,10-dihydroanthracen-1-yl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Hydroxymethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2-methylsulfanylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methoxy-6-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
8-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
N-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7-ylbenzolsulfonamid (E47),
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Brom-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methoxydibenzofuran-3-yl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-Cyclohexylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-4-iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-[4-(4-Chlorphenyl)thiazol-2-yl]-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(3-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Chlor-4-bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Acetylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-phenylaminophenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-pentyloxyphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-vinylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2-pyrrol-1-ylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-[4-(4-nitrophenylsulfanyl)phenyl]benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(3-oxazol-5-ylphenyl)benzolsulfonamid,
N-(4-Brom-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2,3-dimethylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
7-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,7-Dichlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
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6-Fluor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
5-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-2,3-dihydro-1H-isoindolhydrochlorid,
N-(2-Isopropylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamidhydrochlorid,
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-naphthalen-1-yl-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Chlor-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-Indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylsulfanylphenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(2-trifluormethylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(3-trifluormethylphenyl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-lodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-3-fluor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-3-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-Benzol[1,3]dioxol-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Isopropenylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methyl-5-nitrophenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-lodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-tert.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Isopropylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Hexylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,4-Dibromnaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(4-methoxydiphenyl-3-yl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamid,
N-Biphenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Benzylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Propylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-sec.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-tert.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(5-lod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamid,
6-Chlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indolhydrochlorid,
6-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methylsulfanyl-2,3-dihydro-1H-indol,
6-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
8-Chlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
5,8-Dimethoxy-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid,
5,8-Dichlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid,
N-(3-lod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
5,7-Dichlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
N-(2-Chlor-3,5-difluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-2-trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,4,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-2-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Brom-2,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,3,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
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N-(5-Brom-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Brom-3,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Brom-5,6-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibrom-3-fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibrom-3-chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,3,5-Tribromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
6-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol,
5-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol,
7-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und pharmazeutisch vertrag-
liche Salze davon.

[0014] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen Saureadditionssalze mit Sauren, wie z. B. herkdbmmlichen
pharmazeutisch vertraglichen Sauren, beispielsweise Maleinsdure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phos-
phorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Salicylsaure, Citronensaure, Milchsaure, Mandelsaure, Weinsaure und
Methansulfonsaure, bilden.

[0015] Verbindungen der Formel (I) kdnnen auch Solvate, wie z. B. Hydrate, bilden und die Erfindung er-
streckt sich auch auf diese Formen. Es ist selbstverstandlich, dass der Begriff ,Verbindung der Formel (1)",
wenn er hier verwendet wird, auch diese Formen umfasst.

[0016] Gewisse Verbindungen der Formel (l) sind fahig, in stereoisomeren Formen, einschlief3lich Diastereo-
mere und Enantiomere, vorzuliegen, und die Erfindung erstreckt sich auf jede dieser sterecisomeren Formen
und auf Gemische davon, einschlieRlich Racemate. Die verschiedenen stereoisomeren Formen kénnen mit
den Ublichen Verfahren voneinander getrennt werden, oder jedes gegebene Isomer kann durch stereospezifi-
sche oder asymmetrische Synthese erhalten werden. Die Erfindung erstreckt sich auch auf alle tautomeren
Formen und Gemische davon.

[0017] Die vorliegende Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l)

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon bereit, wobei das Verfahren das Kuppeln einer Verbin-
dung der Formel (ll):

(1

wobei R', R?, n, P und A wie in Formel (1) definiert sind oder geschiitzte Derivate davon mit einer Verbindung
der Formel (l11):
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R
L—B
R
RS
(I1D)
R‘
o ,
i
L‘"ﬁ Me
O
R3

wobei R® und R* wie in Formel (1) definiert sind oder geschiitzten Derivaten davon, und L eine Abgangsgruppe
darstellt, und gegebenenfalls anschlielend

* Entfernen aller Schutzgruppen

* Bilden eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes,

umfasst.

[0018] Geeignete Abgangsgruppen umfassen Halogen, insbesondere Chlor. Die Umsetzung von Verbindun-
gen der Formeln (1) und (Ill) wird durch Zusammenmischen der beiden Reagenzien, gegebenenfalls in einem
inerten Lésungsmittel wie z. B. Dichlormethan, mit oder ohne die Zugabe einer geeigneten Base wie z. B. Triet-
hylamin [oder Pyridin] durchgefuhrt.

[0019] Der Fachmann wird erkennen, dass es notwendig sein kann, gewisse Gruppen zu schitzen. Geeig-
nete Schutzgruppen und Verfahren zu ihrem Anbinden und Entfernen sind im Gebiet der organischen Chemie
Ublich, wie z. B. diejenigen, die in Greene T. W. ,Protective groups in organic synthesis" New York, Wiley (1981)
beschrieben sind.

[0020] Verbindungen der Formeln (1) und (1) sind im Handel erhaltlich oder kbnnen gemafR bekannten Ver-
fahren oder analog zu bekannten Verfahren hergestellt werden. Um beispielsweise Verbindungen der Formel
(1), wobei R® H ist und R* 1-Piperazin ist, herzustellen, wurde als geeignete Schutzgruppe bei Zwischenproduk-
ten der Formel (lIl) Trichloracetyl gefunden. Umsetzen von 1-(2-Methoxyphenyl)piperazin mit Trichloracetyl-
chlorid in einem geeigneten Losungsmittel wie z. B. Dichlormethan in Gegenwart einer Base wie z. B. Diisop-
ropylethylamin ergab daher 2-(4-Trichloracetyl-piperazin-1-yl)anisol. Durch Behandlung mit Chlorsulfonsaure
bei 0 °C in einem geeigneten inerten Losungsmittel wie z. B. Dichlormethan wurde 3-(4-Trichloracetylpipera-
zin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid erhalten. Kuppeln dieser Verbindung mit Verbindungen der Formeln
(11, wie vorstehend beschrieben, gefolgt von der Behandlung mit 20 %-igem wéassrigem Kaliumhydroxid ergab
die benétigte Verbindung.

[0021] Pharmazeutisch vertragliche Salze kénnen durch Umsetzung mit der entsprechenden Saure oder dem
entsprechenden Saurederivat auf herkdmmliche Weise hergestellt werden.

[0022] Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze weisen 5HT,-Rezeptor-an-
tagonistische Wirkung auf und es wird geglaubt, dass sie von mdglicher Verwendung bei der Behandlung von
gewissen Stdrungen des zentralen Nervensystems, wie z. B. Angstgefihl, Depression, Epilepsie, obses-
siv-kompulsive Stérungen, Migrane, Alzheimersche Krankheit, Schlafstérungen (einschlief3lich Unruhe im Ta-
gesrhythmus), Essstérungen wie z. B. Anorexie und Bulimie, Panikattacken, Entzug des Missbrauchs von Dro-
gen wie z. B. Kokain, Ethanol, Nikotin und Benzodiazepinen, Schizophrenie, und auch Stérungen, die mit RU-
ckenmarkstrauma und/oder Schadigung des Kopfes wie z. B. Hydrocephalus verbunden sind, sind. Von Ver-
bindungen der Erfindung wird auch erwartet, dass sie bei der Behandlung von gewissen Magen-Darm-Stérun-
gen wie z. B. Reizkolon verwendbar sind.

7/29



DE 698 30 405 T2 2006.01.26

[0023] Die Erfindung stellt daher auch eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch vertragliches
Salz davon zur Verwendung als therapeutischer Wirkstoff, insbesondere bei der Behandlung oder Vorbeugung
der vorstehend genannten Stérungen, bereit.

[0024] Bei einer anderen Ausfihrungsform stellt die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel
(I) oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon bei der Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung oder Vorbeugung der vorstehend genannten Stérungen bereit.

[0025] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel (1) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und einen pharmazeutisch vertraglichen Tra-
ger umfasst, bereit.

[0026] Eine pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung, die durch Zusammenmischen, geeigneter-
weise bei Umgebungstemperatur und atmospharischem Druck, hergestellt werden kann, ist Giblicherweise zur
oralen, parenteralen oder rektalen Verabreichung angepasst, und kann als solche in der Form von Tabletten,
Kapseln, oralen Flissigpraparaten, Pulvern, Granulatkérnern, Pastillen, rekonstituierbaren Pulvern, injizierba-
ren oder infundierbaren Lésungen oder Suspensionen oder Zapfchen vorliegen. Oral verabreichbare Zusam-
mensetzungen werden allgemein bevorzugt.

[0027] Tabletten und Kapseln zur oralen Verabreichung kdnnen in der Form von Dosiseinheiten vorliegen und
kénnen herkémmliche Exzipienten, wie z. B. Bindemittel, Fullstoffe, Tablettierungsgleitmittel, Sprengmittel und
vertragliche Netzmittel enthalten. Die Tabletten kénnen gemal Verfahren, die in der Ublichen pharmazeuti-
schen Praxis wohlbekannt sind, beschichtet sein.

[0028] Orale Flussigpraparate kdnnen in der Form von beispielsweise wassriger oder dliger Suspension, Lo-
sungen, Emulsionen, Sirupen oder Elixieren vorliegen, oder kénnen in der Form eines Trockenprodukts zur
Rekonstituierung mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager vor der Verwendung vorliegen. Solche
Flissigpraparate konnen herkdmmliche Zusatzstoffe, wie z. B. Suspensionsmittel, Emulsionsmittel,
nicht-wassrige Trager (die verzehrbare Ole umfassen kénnen), Konservierungsmittel und, wenn gewiinscht,
herkdmmliche Aromastoffe oder Farbmittel enthalten.

[0029] Zur parenteralen Verabreichung werden flissige Dosiseinheitsformen unter Verwendung einer Verbin-
dung der Erfindung oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon und eines sterilen Tragers herge-
stellt. In Anhangigkeit des Tragers und der Konzentration, die verwendet werden, kann die Verbindung in dem
Trager entweder suspendiert oder geldst werden. Beim Herstellen von Lésungen kann die Verbindung zur In-
jektion vor dem Abfiillen in ein geeignetes Flaschchen oder eine geeignete Ampulle und dem Versiegeln auf-
geldst und filtersterilisiert werden. Vorteilhafterweise werden Hilfsstoffe, wie z. B. ein lokales Betdubungsmittel,
Konservierungsmittel und Puffer in dem Trager geldst. Um die Stabilitdt zu verbessern, kann die Zusammen-
setzung nach dem Abfillen in das Flaschchen und Entfernen des Wassers unter Vakuum gefroren werden.
Parenterale Suspensionen werden im Wesentlichen auf die gleiche Weise hergestellt, auler dass die Verbin-
dung in dem Trager suspendiert anstatt gelést wird, und Sterilisation nicht durch Filtrieren erreicht werden
kann. Die Verbindung kann durch Aussetzen an Ethylenoxid vor dem Suspendieren in einem sterilen Trager
sterilisiert werden. Vorteilhafterweise wird ein oberflachenaktives Mittel oder ein Netzmittel in die Zusammen-
setzung eingeschlossen, um die gleichmafige Verteilung der Verbindung zu erleichtern.

[0030] Die Zusammensetzung kann in Abhangigkeit des Verabreichungsverfahrens von 0,1 Gew.-% bis 99
Gew.-%, vorzugsweise von 10 bis 60 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten.

[0031] Die Dosis der Verbindung, die bei der Behandlung der vorstehend genannten Stérungen verwendet
wird, wird sich in der tblichen Weise mit der Schwere der Stérungen, dem Gewicht des Patienten und anderen
ahnlichen Faktoren verandern. Als allgemeiner Anhaltspunkt kénnen geeignete Dosiseinheiten jedoch 0,05 bis
1000 mg, besser geeignet 0,05 bis 20,0 mg, beispielsweise 0,2 bis 5 mg, betragen; und solche Dosiseinheiten
kénnen mehr als einmal taglich verabreicht werden, beispielsweise zwei oder drei am Tag, so dass die tagliche
Gesamtdosis im Bereich von etwa 0,5 bis 100 mg liegt; und eine solche Therapie kann sich tiber mehrere Wo-
chen oder Monate erstrecken.

[0032] Wenn gemal der Erfindung verabreicht, werden mit den Verbindungen der Erfindung keine unan-
nehmbaren toxikologischen Wirkungen erwartet.

[0033] Die nachfolgenden Beschreibungen und Beispiele veranschaulichen die Herstellung von Verbindun-
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gen der Erfindung.
Beschreibung 1
2-(4-Methylpiperazin-1-yl)anisol (D1)

[0034] Zu einer eisgekuhlten, gerlihrten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (7,9 g, 0,21 mol) in trocke-
nem Tetrahydrofuran (150 ml) wurde eine Ldsung von 1-(2-Methoxyphenyl)piperazin (10 g, 52 mmol) in trocke-
nem Tetrahydrofuran (150 ml) uber einen Zeitraum von 0,5 h unter Argon zugegeben. Eine Lésung von Ethyl-
formiat (12,6 ml, 0,156 mol) in trockenem Tetrahydrofuran (25 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 0,25 h zu
dem kalten Gemisch zugegeben und die entstandene Suspension wurde weitere 2 h bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Verdunnte Natriumhydroxidlésung (15 %, 8 ml) wurde zu dem gekuhlten Gemisch langsam zugegeben,
gefolgt von Wasser (24 ml), und das Ganze wurde 0,25 h geriihrt. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat
zu einem Ol konzentriert, das zwischen Dichlormethan und Wasser aufgetrennt wurde. Die organische Phase
wurde getrocknet und zu einem Ol konzentriert, das mit Saulenchromatographie auf Silicagel unter Eluieren
mit einem Methanol/Dichlormethan-Gradienten gereinigt wurde, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu
ergeben (5,7 g, 53 %).

0, (250 MHz, CDCl,), 2,36 (3H, s), 2,63 (4H, br s), 3,10 (4H, br s), 3,86 (3H, s), 6,84-7,03 (4H, m).

Beschreibung 2
3-(4-Methylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D2)

[0035] 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)anisol (200 mg, 1 mmol) wurde Uber einen Zeitraum von zehn Minuten por-
tionsweise zu eisgekuhlter, gertihrter Chlorsulfonsaure (1,2 ml) unter Argon zugegeben. Die entstandene brau-
ne Lésung wurde 0,25 h bei 0 °C gerlhrt und dann weitere 1,25 h bei Umgebungstemperatur. Die Lésung wur-
de langsam auf gestolienes Eis (50 g) gegossen. Zu dem Gemisch wurde Dichlormethan (50 ml) zugegeben,
gefolgt von gesattigter Natriumcarbonatldsung, bis ein pH-Wert von 10 in der wassrigen Phase erreicht war.
Die Schichten wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan weiter extrahiert. Die kombinierten
organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und zu einem Ol konzentriert. Das Ol wurde mit Hexan (4
ml) gerlhrt, um die Titelverbindung als einen cremigen Feststoff zu ergeben (210 mg, 71 %).

0, (250 MHz, CDCl,) 2,43 (3H, s), 2,71 (4H, br t, J = 4,2), 3,20 (4H, br t, J = 4,2), 4,00 (3H, s), 6,97 (1H, d,
J8,7), 7,48 (1H, d, J2,2), 7,72 (1H, dd, J2,2, 8,7), MS: m/z (MH") = 305.

Beschreibung 3
2-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)anisol (D3)

[0036] Eine Losung von 1-(2-Methoxyphenyl)piperazin (7,0 g) in Dichlormethan (30 ml) wurde Uber einen
Zeitraum von 0,25 h zu einer gertihrten Lésung von Trichloracetylchlorid (4,06 ml) in Dichlormethan (40 ml) bei
Raumtemperatur unter Argon zugegeben. Dann wurde Diisopropylethylamin (5,95 ml) zugegeben, und das
Ganze wurde 18 h gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser gewaschen (2 x 100 ml), getrocknet
(Na,S0,) und konzentriert, um die Titelverbindung (D3) als ein Ol zu ergeben (11,2 g, 91 %). MH* 337/339.

Beschreibung 4

3-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D4)

[0037] Eine Lésung von 2-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)anisol (D3) (10 g) in Dichlormethan (115 ml) wurde
Uber einen Zeitraum von 0,3 h zu eisgekihlter Chlorsulfonsaure (52 ml) zugegeben. Nach 0,5 h bei 0 °C, nach-
folgend 1 h bei Umgebungstemperatur, wurde die Lésung unter schnellem Ruhren auf ein Gemisch von Eis-
wasser (500 g) und Dichlormethan (500 ml) gegossen. Die Schichten wurden getrennt und die organische Pha-
se wurde mit Wasser gewaschen (2 x 800 ml), getrocknet (MgSO,) und konzentriert, um die Titelverbindung
(D4) als einen Schaum zu ergeben (6,0 g, 46 %). MH* 435/437.

Beschreibung 5

6-lod-2,3-dihydro-1H-indol (D5)

[0038] Diese Verbindung wurde wie bereits beschrieben hergestellt (Heterocycles, 1987, 26, 2817).
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Beschreibung 6

5-lod-2,3-dihydro-1H-indol (D6)
[0039] Diese Verbindung wurde wie bereits beschrieben hergestellt (Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 3146).
Beschreibung 7
3,5-Dibromanilin (D7)

[0040] Eine Suspension von 3,5-Dibromnitrobenzol (J. Amer. Chem. Soc., 1950, 72, 793) (1,0 g, 3,6 mmol)
in Methanol (30 ml) wurde portionsweise zu einem geruhrten Gemisch von Eisenpulver (0,52 g, 9,3 mmol) in
einer gesattigten Lésung von Ammoniumchlorid (50 ml) bei 60 °C zugegeben. Das Gemisch wurde unter Riick-
fluss 2 h erwarmt, filtriert und das Filtrat mit Dichlormethan extrahiert (2 x 70 ml). Der organische Extrakt wurde
getrocknet (Na,SO,) und in vacuo konzentriert, um die Titelverbindung (D7) als ein Ol zu ergeben (0,787 g, 87
%), MH* 250/252.

Beschreibung 8
2-Brom-3,5-dichlor-4-nitroanilin (D8)

[0041] Eine L6sung von N-Bromsuccinimid (2,6 g, 14,5 mmol) in N,N-Dimethylformamid (DMF) (70 ml) wurde
Uber einen Zeitraum von 20 min zu einer gerihrten Losung von 2,5-Dichlor-4-nitroanilin (3,0 g, 14,5 mmol) in
DMF (30 ml) bei Raumtemperatur unter Argon zugegeben. Nach 18 h Ruhren wurde das Gemisch in Wasser
(1 1) gegossen und mit Dichlormethan (500 ml) extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit Wasser gewa-
schen (5 x 500 ml), getrocknet (MgSO,) und zu einem Ol konzentriert, das mit Saulenchromatographie auf Si-
licagel unter Eluieren mit einem Ethylacetat/Hexan-Gradienten gereinigt wurde, um die Titelverbindung (D8)
als einen gelben Feststoff zu ergeben (1,0 g, 24 %), MH* 285/287.

Beschreibung 9
3-Brom-2,5-dichlornitrobenzol (D9)

[0042] Konzentrierte Schwefelsdure (2,2 ml) wurde langsam zu einer Suspension von 2-Brom-3,5-di-
chlor-4-nitroanilin (D8) (0,9 g, 3,1 mmol) in Ethanol (20 ml) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde unter
Ruckfluss erwarmt, und gestolRenes Natriumnitrit (478 mg, 6,9 mmol) wurde in zwei Portionen zugegeben.
Nach 0,5 h unter Ruckfluss wurde das Gemisch gekuihlt, mit Dichlormethan (50 ml) verdiinnt und gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung (50 ml) wurde zugegeben. Die Schichten wurden getrennt und die organi-
sche Phase wurde getrocknet (Na,SO,) und zu einem Ol konzentriert; das mit Saulenchromatographie auf Si-
licagel unter Eluieren mit einem Ethylacetat/Hexan-Gradienten gereinigt wurde, um die Titelverbindung (D9)
als einen orangen Feststoff zu ergeben (0,67 g, 80 %), MH* 269/271.

Beschreibung 10
3-Brom-2,5-dichloranilin (D10)

[0043] 3-Brom-2,5-dichlornitrobenzol (D9) wurde auf die gleiche Weise wie in Beschreibung 7 beschrieben
mit Eisenpulver behandelt, um die Titelverbindung (D10) als einen Feststoff zu ergeben (77 %), MH* 240/242.

Beschreibung 11
2,3,6-Trichlor-4-nitroanilin (D11)
[0044] Zu einer Suspension von 2,5-Dichlor-4-nitroanilin (4,0 g, 19,3 mmol) in Ethanol (50 ml) wurden kon-
zentrierte Salzsaure (20 ml) und Wasser (20 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde auf 50 °C erwarmt und 27,5
%-iges Wasserstoffperoxid (6 ml) wurde Uiber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Das Gemisch wurde wei-

tere 2 h bei dieser Temperatur belassen, auf Raumtemperatur gekuhlt und der Feststoff wurde filtriert und mit
Wasser gewaschen (2 x 20 ml), um die Titelverbindung (D 11) zu ergeben (4,1 g, 88 %), MH" 241/243.

10/29



DE 698 30405 T2 2006.01.26
Beschreibung 12

2,3,5-Trichlornitrobenzol (D12)

[0045] 2,3,6-Trichlor-4-nitroanilin (D11) wurde wie in Beschreibung 9 beschrieben desaminiert, um die Titel-
verbindung (D 12) zu ergeben (64 %), MH* 226/228.

Beschreibung 13
2,3,5-Trichloranilin (D13)

[0046] 2,3,5-Trichlornitrobenzol (D12) wurde wie in Beschreibung 7 beschrieben mit Eisenpulver reduziert,
um die Titelverbindung (D13) zu ergeben (68 %), MH" 196/198.

Beschreibung 14
7-Amino-5-brom-2,3-dihydrobenzofuran (D14)

[0047] Konzentrierte Schwefelsaure (8,8 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 5 min zu einem gerihrten Ge-
misch von 5-Brom-2,3-dihydrobenzofuran-7-carbonsaure (0,55 g, 2,3 mmol) in Chloroform (27 ml) bei 45 °C
zugegeben. Dann wurde Natriumazid (0,737 g, 11,3 mmol) Uber einen Zeitraum von 0,5 h portionsweise zuge-
geben und die Temperatur wurden weitere h beibehalten, nach dieser Zeit wurde das Gemisch auf Eis (100 g)
gegossen und mit Chloroform extrahiert (2 x 50 ml). Die wassrige Phase wurde mit 40 %-iger Natriumhydro-
xidlésung auf einen pH-Wert von 12 basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert (2 x 50 ml). Der Extrakt
wurde getrocknet (Na,SO,), konzentriert, und der Riickstand mit Sdulenchromatographie auf Silicagel unter
Eluieren mit einem Aceton/Toluol-Gradienten gereinigt, um die Titelverbindung (D 14) als einen Feststoff zu
ergeben (63 mg, 13 %), MH* 214/216.

Beschreibung 15
7-Brom-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (D15)

[0048] Eine Lésung von 7-Bromchinolin (J. Amer. Chem. Soc., 1947, 69, 705) (362 mg, 1,74 mmol) in Eises-
sig (10 ml) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (437 mg, 7,0 mmol) unter Argon bei Raumtempe-
ratur behandelt. Nach 18 h bei dieser Temperatur wurde das Gemisch in einem Eisbad gekihlt und Wasser
(35 ml) und 50 %-iges wassriges Natriumhydroxid wurden zugegeben, bis ein pH-Wert von 14 erreicht war.
Das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde mit gesattigter Natrium-
chloridlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und in vacuo zu einem Ruickstand konzentriert, der mit Sau-
lenchromatographie auf Silicagel unter Eluieren mit einem Methanol/Dichlormethan-Gradienten gereinigt wur-
de, um die Titelverbindung (D15) zu ergeben (168 mg, 46 %). MH" 212/214.

Beschreibung 16
3-(4-Methyl-1-piperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonamid (D16)

[0049] Die Titelverbindung (D16) wurde mit 35 %-iger Ausbeute durch Behandeln des Sulfonylchlorids (D2)
mit einem Uberschuss von wéssrigem Ammoniak in Aceton hergestellt.

[0050] Viele der Zwischenprodukte, die bei der Herstellung der Verbindungen dieser Erfindung verwendet
werden, kénnen mit bekannten Verfahren hergestellt werden. Diese sind in Tabelle A gezeigt.
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Tabelle A
Beschreibung Nr. | Name der Verbindung Quellenangabe
Beschreibung 17 | 6-Trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol (D17)  |J. Med. Chem. 1998,
41(10), 1598-1612
Beschreibung 18 | 6-Chlor-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol (D18) [ WO0-95/01976

Beschreibung 19

7,8-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (D19)

J. Org. Chem. 1980,
45(10), 1950-3

Beschreibung 20 | 7,8-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin J. Org. Chem. 1968,
 |(D20) | 33(2), 494-503
Beschreibung 21 | 5-Brom-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin (D21) WO0-95/13274
Beschreibung 22 | 8-Chlor-7-methoxy-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1982,
tetrahydroisochinolin (D22) 25(10), 1235-40
Beschreibung 23 | 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin J. Org. Chem. 1968,
(D23) 33(2), 494-503
Beschreibung 24 | 7-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (D24) J. Pharm. Sci. 1970,
59(1), 59-62
Beschreibung 25 | 8-Brom-7-methoxy-1,2,3,4- J. Het. Chem. 1978,
tetrahydroisochinolin (D25) 15(3), 429-32
Beschreibung 26 | 5,6-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (D26) |J. Med. Chem. 1980,
25(3), 506-11
Beschreibung 27 | 5,8-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin J. Med. Chem. 1981,
(D27) 24(12), 1432-7
Beschreibung 28 | 6-Iod-5-methylthio-2,3-dihydro-1H-indol (D28) | W0-95/01976
Beschreibung 29 | 6,7,8-Trimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin | Heterocycles 1989,
(D29) 29(6) 2817-22
Beschreibung 30 FR-2530246

6-Pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol (D30)

CA:101:23351
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Beschreibung 31 | 5-Pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol (D31) FR-2530246
‘ CA:101:23351
Beschreibung 32 | 1,2,3,5-Tetrahydropyrrol[2,3-f]indol (D32) J. Med. Chem. 1996,
39(25), 4966-77
Beschreibung 33 | 3-Fluor-5-pyridin-3-ylanilin (D33) WO0-96/23783

Beschreibung 34 | 8-Chlor-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin (D34) J. Med. Chem. 1980,
‘ 23(5), 506-11
Beschreibung 35 | 5-Trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol (D35) WO0-97/48700
Beschreibung 36 | 7-Brom-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (D36) WO0-98/06699
Beschreibung 37 | 5,8-Dichlor-1 ,2,3,4-tetrahydfoisochinolin (D37) [J. Med. Chem. 1980,
23(5), 506-11
Beschreibung 38 | 5,7-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (D38) J. Med. Chem. 1980,
23(5), 506-11
Beschreibung 39 | 6-Fluor-1,2,3 4-tetrahydrochinolin (D39) JP-55040616
Beschreibung 40 | 6-Brom-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (D40) EP-702004
Beschreibung 41 | 8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (D41) J. Med. Chem. 1980,
| 23(5), 506-11
Beschreibung 42 | 5-Methyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol | WO-97/48700

| (D42)
Beschreibung 43 | 5,7-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (D43) JP-55040616

Beispiel 1
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-naphthalen-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E1)

[0051] 1-Naphthylamin (29 mg, 0,2 mmol) wurde zu einer gerihrten Losung von 3-(4-Methyl-1-piperazi-
nyl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D2) (60 mg, 0,2 mmol) in Aceton (1 ml) bei Umgebungstemperatur zuge-
geben. Nach 18 h Riihren wurde das Prazipitat abfiltriert und mit Aceton und Diethylether gewaschen, um die
Titelverbindung (E1) als einen cremigen Feststoff zu ergeben (60 mg, 67 %).

0, (250 MHz, DMSO-d;) 2,88 (3H, s), 2,90-2,97 (2H, m), 3,15-3,30 (2H, m), 3,37-3,56 (4H, m), 3,89 (3H, s),
7,11 (1H,d J = 8,8), 7,22-7,59 (6H, m), 7,86 (1H, d, J = 8,3), 7,96 (1H, d, J = 9,0), 8,10 (1H, d, J = 7,0), 10,18
(1H, s), 10,55 (1H, br s). MS: m/z (MH" — HCI) = 412.

[0052] Die Verbindungen in Tabellen 1 und 2 wurden auf dhnliche Weise wie Beispiel 1 unter Verwendung
von 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D2) und dem entsprechenden Amin herge-
stellt. Alle Amine sind entweder im Handel erhaltlich oder sie kénnen durch Verfahren wie in der vorstehenden
Tabelle A verwiesen hergestellt werden. Wenn bendtigt, wurde eine Reinigung durch Rekristallisation oder al-
ternativ durch wassrige basische (K,CO,) Aufarbeitung, gefolgt von Saulenchromatographie durchgefihrt.
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Tabelle 1
Verbindung O (250 MHz, DMSO-d6) MS
(MH")
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4- 2,75 (3H, d,J =4,5), 2,70-2,84 (2H, m), 3,02~ 446
methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- |3,15 (2H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,74 (3H, s),
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 6,95 (1H, d, J =8,5), 7,07-7,13 (2H, m), 7,21
(E2) (1H,d, 1 =8,5), 7,48-7,62 (3H, m), 8,04 (1H, t,J
=7,2),10,11 (1H, s), 10,20 (1H, br s).
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3- |2,68 (3H, d J3,5), 2,78-2,88 (2H, br m), 3,0-3,10 |440
(4-methylpiperazin-1- | (2H, m), 3,30-3,40 (4H, m), 3,71 (3H, s), 6,96-
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid |7,32 (7H, m), 10,31 (1H, s), 10,47 (1H, br s). |
(E3) |
N-(3,4-Dichlorbenzyl)-4-methoxy- (2,80 (3H, s), 3,06-3,55 (8H, m), 3,86 (3H, s), 444
3-(4-methylpiperazin-1- 4,00 (2H,dJ=6,4), 7,06 (1H, d, J = 8,6), 7,18-
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid |7,22 (2H, m), 7,35-7,40 (2H, m), 7,50 (1H, d,J =
(E4) 8,3), 8,18 (1H, s), 10,83 (1H, s).
6-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4- 2,68 (3H, s), 2,89-3,31 (12H, m), 3,74 (3H, s), 436
methylpiperazin-1-yl)- 14,12 (2H, t,J =16,5), 7,01-7,11 (6H, m), 7,38-
benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 7,48 (2H, m), 9,15 (1H, s), 10,91(1H, s).
tetrahydroisochinolinhydrochlorid
(ES)
1-[4-Methoxy-3-(4- 2,64 (3H, s), 2,80-3,03 (6H, m), 3,20—3,39 (4H, |[456

methylpiperazin-1-yl)-
benzolsulfonyl]-6-trifluormethyl-
2,3-dihydro-1H-indolhydrochlorid

m), 3,68 (3H, s), 3,74-3,81 (2H, t, ] = 8,6), 6,95
(1H, d, 7 =2,2), 7,02-7,07 (1H, d, T = 13,0), 7,21-
7,22 (2H, d, 7 =2,1), 7,30-7,35 (1H, dd, T = 2,2,
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(E6) 8,6), 7,50 (1H, s), 10,65 (1H, s).

N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-N-
methyl-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
benzolsulfonamid (E7)

s), 3,93 (3H, s), 6,87-6,90 (2H, m), 7,04-7,10
(2H, m), 7,18-7,31 (2H, m).

2,34 (3H, 5), 2,57 (4H, s), 2,97 (44, s), 3,10 (3H, |410

1-[4-Methoxy-3-(4-
methylpiperazin-1-yl)-
benzolsulfonyl]-7-trifluormethyl-
1,2,3 ,4-tetrahydrochinolin (E8)

=2,3,8,5), 8,16 (1H, s).

1,59-1,69 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,41-2,52 (6H,
br s), 2,90 (4H, s), 3,80 (2H, t, J5,7), 3,89 (3H, s),
6,83 (1H, d, J = 8,6), 6,94 (1H, d ] =2,2), 7,06-

7,10 (1H, d, T =7.9), 7,29 (1H, s), 7,35 (1H, dd, J

Tabelle 2
Verbindung MS

(MH")
N-(3-Iod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 502
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E9)
N-(5-Iod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 502
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E10)
N-(3,4-Methylendioxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 406
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E11)
6-Chlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methyl-2,3- 436
dihydro-1H-indol (E12)
7,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 470/472
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E13)
7,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 462
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E14)
5-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 480/482
tetrahydroisochinolin (E15)
8-Chlor-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]- 466
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (E16)
6,7-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- {462

tetrzihydroisochinolinhydrochlorid (E17)
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2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-phenyl-1,2,3,4- 478
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E18)
8-Brom-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]- 510/512
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (E19)
5,6-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 470/472
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E20) '
5,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]}-1,2,3,4- (462
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E21)
6-Iod-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methylthio-2,3- {560
dihydro-1H-indolhydrochlorid (E22)
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 430/432
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E23) .
N-(3-Iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 488
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E24)
6,7,8-Trimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- (492
tetrahydroisochinolin (E25) |
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-pyridin-3-yl-2,3- 465
dihydro-1H-indolhydrochlorid (E26)
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-pyridin-3-yl-2,3- 465
dihydro-1H-indolhydrochlorid (E27)
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl}-1,2,3,5- 427
tetrahydropyrrol[2,3-flindolhydrochlorid (E28)
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 380
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E31)
N-(2-Trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 446
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E32)
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 454/456
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E33)

N-(4-Iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 488
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E34)
N-(9,10-Diox0-9,10-dihydroanthracen-1-yl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 492
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E35)
N-(2-Hydroxymethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 392

yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E36)
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4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2- 408
methylsulfanylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E37)
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1- 416
yD)benzolsulfonamidhydrochlorid (E38)
N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 390
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E39)
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1- 376
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E40)
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 390
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E41)
4-Methoxy-N-(2-methoxy-6-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1- 406
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E42)
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 457
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E43)
8-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 436/438
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E44)
N-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 414/416
yl)benzoléulfonamidhydrochlorid (E45)
N-(2-Trifluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 430
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E46)

4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7- 413
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E47)
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 440/442
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E48)
N-(3-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 454/456
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E49)
N-(3-Brom-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 454/456
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E50)

4-Méthoxy-N-(2-methoxydibenzofuran-3 -yl)-3-(4-methylpiperazin-1- 482
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E51)
N-(4-Cyclohexylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 444
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E52)

N-(2-Iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 488

yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E53)
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N-(2-Chlor-4-iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 522/524
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E54)
N-(2-Brom-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 458/460
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (ES5)
N-[4-(4-Chlorphenyl)thiazol-2-yl]-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 479/481
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E56)
4-Methoxy-N-(3-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1- 376
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E57)
N-(3-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 390
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E58)
N-(3-Chlor-4-bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 474/476
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E59)
N-(2-Acetylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 404
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E60)

4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4- 453
phenylaminophenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E61) |
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4- 448
pentyloxyphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E62)
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4- 388
vinylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E63)
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2-pyrrol-1- 427
ylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E64)
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-[4-(4- 515
nitrophenylsulfanyl)phenyl]benzolsulfonamidhydrochlorid (E65)
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(3-oxazol-5- 429
ylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E66)
N-(4-Brom-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 508/510
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E67)
4-Methoxy-N-(2,3-dimethylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1- 390
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E68)
N-(4-Chlor-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1- 464/466
yl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E69)
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-trifluormethyl-2,3- 456

dihydro-1H-indolhydrochlorid (E70)
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7-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 480/482
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E71)
5,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 470/472
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E72)
5,7-Dichlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 470/472

tetrahydrochinolinhydrochlorid (E73)
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin | 402
(E75)

1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl}-6-methyl-1,2,3,4- 416
tetrahydrochinolin (E76)
6-Fluor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4- 434

tetrahydrochinolin (E77)

Beispiel 78
5-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-2,3-dihydro-1H-isoindolhydrochlorid (E78)

[0053] Natriumhydrid (20 mg einer 60 %-igen Dispersion in Mineraldl, 0,5 mmol) wurde zu einer Lésung von
3-(4-Methyl-1-piperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonamid (D16) (53 mg, 0,19 mmol) in DMF (2 ml) in einer
Portion bei Raumtemperatur unter Argon zugegeben. Das Riihren wurde 1 Stunde fortgesetzt, bevor eine L6-
sung von 1,2-Bis-brommethyl-4-chlorbenzol (110 mg, 0,37 mmol) in DMF (0,5 ml) zugegeben wurde. Der Re-
aktionsansatz wurde 3 Stunden bei 60 °C gewarmt, abgekuhlt und dann zwischen Wasser und Dichlormethan
aufgetrennt. Die organische Phase wurde iber Natriumsulfat getrocknet und in vacuo konzentriert. Der Riick-
stand wurde mit Chromatographie auf Silicagel gereinigt, um ein Material zu ergeben, das durch Behandlung
mit 1M etherischer HCl in die Titelverbindung umgewandelt wurde. MS: m/z (MH") = 422/424.

Beispiel 29
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolinhydrochlorid (E29)

[0054] Eine Losung von 1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-trifluormethyl-1,2,3,4-te-
trahydrochinolin (E8) (70 mg, 0,15 mmol) und 1-Chlorethylchlorformiat (0,08 ml, 0,75 mmol) in 1,2-Dichlore-
than (2 ml) wurde unter Riickfluss 18 h gewarmt und dann auf Umgebungstemperatur abgekiihlt. N,N-Diisop-
ropylethylamin (0,05 ml, 0,26 mmol) wurde zugegeben und die entstandene Lésung wurde unter Riickfluss 2
h gewarmt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Rickstand wurde in Methanol (4 ml) gel6st und die Umset-
zung wurde unter Rickfluss 18 h gewarmt. Das Losungsmittel wurde teilweise entfernt, Dichlormethan (20 ml)
wurde zugegeben, und die Losung wurde mit gesattigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat (10 ml) gewa-
schen, getrocknet (MgSO,), und dann eingedampft. Der Riickstand wurde mit Sdulenchromatographie auf Si-
licagel unter Eluieren mit einem Methanol-Dichlormethan-Gradienten gereinigt, um das Sulfonamidderivat als
ein gelbliches Ol zu ergeben. Das Ol wurde in Aceton (0,5 ml) geldst und 1 M Lésung von Chlorwasserstoff in
Diethylether (0,1 ml) wurde zugegeben. Die Losung wurde eingedampft und der Riickstand wurde erneut mit
trockenem Benzol eingedampft (3 x 2 ml), um die Titelverbindung (E25) als einen cremigen Feststoff zu erge-
ben (38 mg, 52 %).

6, (250 MHz, DMSO-d,), 1,58 (2H, m), 2,51 (2H, m), 3,01 (4H, br s), 3,16 (4H, brs), 3,79 (2H, t, J
(3H, s), 6,83 (1H, d, J =2,10), 7,13 (1H, d, J = 8,74), 7,33 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 8,11), 7,95 (1H, s), 9
brs). MS: m/z (MH") = 456.

=58)3 85
A (2H,
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Beispiel 30
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid (E30)

[0055] Die Titelverbindung wurde unter Verwendung eines ahnlichen Verfahrens wie dem von Beispiel E29
unter Verwendung von N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid (E3) und
1-Chlorethylchlorformiat hergestellt.

o, (250 MHz, DMSO-dy), 2,84 (8H, m), 3,81 (3H, s), 7,01-7,20 (5H, m), 7,23 (1H, m), 7,36 (1H, m). MS: m/z
(MH") = 426.

Beispiel 79
N-(2-Isopropylphenyl)-4-methozy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamidhydrochlorid (E79)

[0056] Pyridin (0,28 ml) wurde zu einer gertihrten Losung von 2-Isopropylanilin (98 mg) und 3-(4-Trichlorace-
tylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D4) (300 mg) in Dichlormethan (4 ml) bei Raumtemperatur
zugegeben. Nach 18 h wurde die Lésung mit 1 M Salzsaure (5 ml) und nachfolgend Wasser (5 ml) gewaschen.
Die organische Phase wurde mit 20 %-igem wassrigem Kaliumhydroxid (0,5 ml) 18 h heftig gerthrt. Dann wur-
de eine 10 %-ige wassrige Losung von KH,PO, (8 ml) zu dem Gemisch zugegeben, und nach 0,25 h Rihren
wurden die Schichten getrennt. Die organische Schicht wurde getrocknet (Na,SO,), mit 1 M etherischem Chlor-
wasserstoff (2 ml) gesauert, und zu einem Ol konzentriert, das mit Aceton/Diethylether geriihrt wurde, um die
Titelverbindung (E79) als einen weilRen Feststoff zu ergeben (0,224 g, 83 %). MH* 390.

[0057] Die Verbindungen in Tabelle 3 wurden auf eine ahnliche Weise wie Beispiel 79 unter Verwendung von
3-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D4) und dem zweckentsprechenden Amin
hergestellt. Alle Amine sind entweder im Handel erhéltlich oder kénnen durch vorstehend beschriebene Ver-
fahren hergestellt werden.

Tabelle 3
Verbindung MS
(MH")
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 432/434

ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E80)
4-Methoxy-N-naphthalen-1-yl-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E81) | 398

N-(3-Chlor-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 396/398
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E82)
N-Indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E83) 388
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E84) | 366
4-Methoxy-N-(2-methylsulfanylphenyl)-3-piperazin-1- 394

ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E85)
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4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(2- 416
trifluormethylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E86)
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 362
(E87)

N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E88) {376
4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(3- 416
trifluormethylphenyl)benzolsulfonamidhydrochlorid (E89)
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid |376
(E90) |
N-(2-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E91) | 426/428
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid  |416/418
(E92)

N-(3-Iodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E93) |474
N-(3,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid  |416/418
(E94)

N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E95) { 382/384
N-(2-Chlor-3-fluor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 414/416
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E96)
N-(4-Chlor-3-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 396/398
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E97)

N-Benzol[1,3]dioxol-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1- 392
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E98)
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 440/442
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E99)
N-(2,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid | 504/506
(E100)

N-(2,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid  |416/418
(E101)

N-(2-Chlor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 396/398
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E102)
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 426/428
(E103)

N-(2-Isopropenylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid | 388

(E104)
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4-Methoxy-N-(2-methyl-5-nitrophenyl)-3-piperazin-1- 407
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E105)
N-(4-Iodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E106) |474
N-(4-tert-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid | 404
(E107)

N-(4-Isopropylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (390
(E108)

N-(4-Hexylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 432
(E109) |

N-(2,4-Dibromnaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 554/556
benzolsulfonamidhydrochlorid (E110)
4-Methoxy-N-(4-methoxybiphenyl-3-yl)-3-piperazin-1- 454
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E111)
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 443
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E112) _
N-Biphenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E113) |424
N-(2-Benzylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 438
(E114)

N-(2-Propylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 390
(E115) _
N-(2-sec-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 404
(E116)

N-(2-tert-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid  |404
(E117)

N-(2-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid 404
(E118) |
N-(5-Iod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 488
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E119)
N-(2-Chlor-3,5-difluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 418/420
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E129)
N-(4-Chlor-2-trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 466/468
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E130)
N-(2,4,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid | 450/452

(E131)
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N-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 412/414
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E132)
N-(4-Chlor-2-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 450/452
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E133) |
N-(3,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid (E134) 506/508
N-(3-Brom-2,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 494/496

ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E135)
N-(2,3,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamidhydrochlorid | 450/452
(E136) | |
N-(5-Brom-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1- 468/470
ylbenzolsulfonamidhydrochlorid (E137)
N-(2-Brom-3,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid
(E138)
N-(3-Brom-5,6-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid
(E139)
N-(2,5-Dibrom-3-fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid
(E140)
N-(2,5-Dibrom-3-chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid
(E141)

N-(2,3,5-Tribrompheny!)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid (E142)

Beispiel 120
6-Chlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indolhydrochlorid (E120)

[0058] Pyridin (0,28 ml) wurde zu einer gerihrten Lésung von 6-Chlor-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol
(WO0-9501976) (0,116 g) und 3-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D4) (300 mg)
in Dichlormethan (4 ml) bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 18 h wurde die Lésung mit 1 M Salzsaure (5
ml), Wasser (5 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und zu einem Ol konzentriert. Das Ol wurde in 1,4-Dioxan
(13 ml) gelést und eine 0,15 M Kaliumhydroxidlésung (6,5 ml) wurde zugegeben: Die Lésung wurde 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt; dann konzentriert, um das organische Lésungsmittel zu entfernen, mit Wasser (10
ml) verdinnt und die Lésung wurde mit Dichlormethan (20 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde getrock-
net (Na,S0O,), mit 1 M etherischem Chlorwasserstoff (2 ml) gesduert, zu einem Feststoff konzentriert und mit
Aceton geriihrt, um die Titelverbindung zu ergeben (0,175 g, 55 %). MH"* 422/424.

[0059] Die Verbindungen in Tabelle 4 wurden auf eine ahnliche Weise wie Beispiel 120 unter Verwendung von
3-(4-Trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzolsulfonylchlorid (D4) und dem entsprechenden Amin herge-
stellt. Alle Amine sind entweder im Handel erhaltlich oder kénnen durch vorstehend beschriebene Verfahren
hergestellt werden.
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Tabelle 4
Verbindung MS

| (MH")
6-Iod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methylsulfanyl-2,3-dihydro- | 546
1 H-indolhydrochlorid (E121)
6-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4- 466/468
tetrahydrochinolinhydrochlorid (E122) '
8-Chlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4- 422/424
tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E123)
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-6-trifluormethyl-2,3- 456
dihydro-1H-indolhydrochlorid (E124)
6-Iod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H- 500
indolhydrochlorid (E143)
5-Iod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H- 500
indolhydrochlorid (E144)
7-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4- 466/468
tetrahydrochinolinhydrochlorid (E145)

Beispiel 125
5,8-Dimethoxy-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E125)

[0060] Eine Lésung von 1-Chlorethylchlorformiat (0,12 ml; 1,11 mmol) und 5,8-Dimethoxy-2-[4-metho-
xy-3-(4-methyl-1-piperazinyl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (E21) (111 mg; 0,223 mmol) in
1,2-Dichlorethan (3 ml) wurde 0,75 h unter Rickfluss erwarmt, abgekihlt, mit Diisopropylethylamin (0,19 ml;
1,11 mmol) verdiinnt und weitere 2,5 h unter Rickfluss erwarmt. Die Lésung wurde zu einem Rickstand kon-
zentriert, der in Methanol wieder geldst wurde, 1 h unter Rickfluss erwarmt und dann bei Raumtemperatur 24
h gerihrt wurde. Das Gemisch wurde konzentriert und der Riickstand zwischen Ethylacetat und wassriger Na-
triumbicarbonatldsung aufgetrennt. Die organische Schicht wurde getrocknet, zu einem Rickstand konzent-
riert und mit Sdulenchromatographie auf Silicagel unter Verwendung eines Methanol/Dichlormethan-L&sungs-
mittelgradienten gereinigt. Die Titelverbindung wurde durch Lésen des reinen freien Basenmaterials aus der
Chromatographie in Aceton/Dichlormethan und Ansauern mit 1 M etherischem HCI (53 mg, 49 %) hergestellt.
MH* 456/458.

Beispiel 126
5,8-Dichlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid (E126)
[0061] Die Titelverbindung wurde aus ihrem N-Methylpiperazinanalogon (E72) mit einem wie in E125 be-
schriebenen Verfahren hergestellt, der Reaktionsansatz wurde jedoch bei Umgebungstemperatur gehalten

und das Diisopropylethylamin wurde zu Beginn der Umsetzung zugegeben. MH* 456/458.
Beispiel 127
N-(3-lod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamidhydrochlorid (E 127)

[0062] Die Titelverbindung wurde aus ihrem N-Methylpiperazinanalogon (E9) mit einem wie in E125 beschrie-
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benen Verfahren hergestellt. MH* 488.

Beispiel 128
5,7-Dichlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolinhydrochlorid (E128)

[0063] Die Titelverbindung wurde aus ihrem N-Methylpiperazinanalogon (E73) mit einem wie in E125 be-
schriebenen Verfahren hergestellt. MH* 456/458.

Pharmakologische Daten
Verfahren zum Testen der 5-HTg-antagonistischen Wirkung:

[0064] Die Testverbindungen wurden in Polyethylenglycol:Dimethylsulfoxid (1:1) auf 1 oder 10 mM geldst und
unter Verwendung von 5 mM Tris-Puffer (pH-Wert 7,7 bei 25 °C) auf 0,1 mM verdunnt. Das Lésen wurde durch
Zugeben von 0,02 ml 5 M HCI sowie Erwarmen auf 40 °C und 10 Minuten Beschallung unterstitzt. Serielle
Verdunnungen von Arzneimitteln im gleichen Puffer wurden unter Verwendung von entweder einem TECAN
5052 oder einer Biomek 2000 Workstation durchgefiihrt. Proben der verdinnten Testverbindungen (0,05 ml)
wurden mit 0,05 ml des im Inkubationspuffer angesetzten Radioliganden [*°H]-LSD und 0,4 ml einer Suspension
eines Praparats der gewaschenen Membranen von HelLa_5HT,-Zellen (von Dr. D. Sibley, NIH, Bethesda er-
halten, siehe Ref. 1) (siehe Tabelle 1), ebenfalls im Inkubationspuffer, gemischt. Die Einzelheiten der Inkuba-
tionsbedingungen fiir jeden Test sind in Tabelle 2 gezeigt. Bei dem Inkubationspuffer handelte es sich um 50
mM Trizma (Sigma, UK), pH-Wert 7,7 bei 25 °C, 4 mM MgCl,.

[0065] Nach der Inkubation bei 37 °C wurden die Gemische unter Verwendung eines Packard-Filtermate im
Packard-TopCount Format filtriert. Die Filter wurden mit 4 x 1 ml Aliquots Eiskaltem Inkubationspuffer gewa-
schen Die Filter wurden getrocknet und mit 0,04 ml Microscint 20 (Packard) getrankt. Die IC,,-Werte wurden
aus den Zahlimpulsen pro Minute unter Verwendung einer logistischen Vierparameter-Kurvenanpassung in
EXCEL (2) abgeschétzt. Die K-Werte wurden unter Verwendung des Verfahrens von Cheng und Prusoff (3)
berechnet. Bei den plC,,-Werten und pK-Werten handelt es sich um die negativen log10-Werte der molaren
IC5-Werte bzw. K-Werte.

Tabelle 1 Einzelheiten der zum Herstellen von Membranen fir Bindungstests verwendeten Verfahren

Erste Umlauf/ Inkubation vor dem | Proteinkonzentration | Zellen/ml in
Resuspension | Resuspension 1, 2, 3 abschlieBenden in gelagerten gelagerten
Zellen/ml Umlauf Aliquots Aliquots

7% 107 ja 20 min bei 37 °C 4 mg/ml 1,0 x 108

Tabelle 2 Zusammenfassung der Rezeptorbindungs-Testbedingungen

Protein | Radioligand ["H]-LSD | spezifische Aktivitat ~ nicht-spezifische Kd (nM)
(1g/Probe) (nM) (Ci/mmol) Definition
40 2,0 83 Methiothepin 3,1
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[0066] Alle getesteten Verbindungen zeigten gute selektive 5-HT,-Rezeptor-antagonistische Wirkung mit pK;
Werten von 7,5-9,5 bei humanen geklonten 5-HT,-Rezeptoren. Besonders bevorzugte Verbindungen zeigten
pK-Werte > 8,5 und Selektivitat > 100. Beispiele solcher Verbindungen umfassen:

3,8, 21, 29, 32, 37-39, 41, 44, 45, 53, 54, 57-59, 63, 67, 69, 72, 73, 79, 85, 88, 89, 91, 93-95, 100, 104, 107,
113, 117-119, 121-128, 131, 132, 134-143, 145.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (I) oder ein Salz davon:

(R')n AT

D

wobei:

P Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, ein bicyclischer heterocyclischer Ring, ein ticyclischer heteroaromatischer
Ring oder ein 5- bis 7-gliedriger heterocyclischer Ring ist, wobei jeder 1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt aus
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, enthalt;

A eine Einzelbindung, ein C, s-Alkylen- oder ein C, ;-Alkenylrest ist;

R' Halogen, C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Fluoratomen, C,-Cycloalkyl,
C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, C, ;-Alkanoyl, C,s-Alkoxy, OCF,, Hydroxy, Hydroxy-C,c-alkyl, Hydroxy-C, s-alkoxy,
C, s-Alkoxy-C, ;-alkoxy, Nitro, Cyano, NR'R", wobei R und R" unabhangig Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder ge-
gebenenfalls substituiertes Phenyl sind, SR, wobei

R" wie vorstehend definiert ist, ist, oder R' gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Naphthyl, ein bicyclischer he-
terocyclischer Ring oder ein 5- bis 7-gliedriger heterocyclischer Ring ist, wobei jeder 1 bis 4 Heteroatome, aus-
gewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, enthélt, oder R', zusammen mit einem zweiten R'-Substitu-
enten einen Rest -O-CH,-O-, OCH,CH,0O-, -CH,CH,CH,- oder -CH,CH,CH,CH,- bildet;
no0,1;2,3,4,5oder6 ist;

R? Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Aryl-C, .-alkyl oder, zusammen mit dem Rest P, ein 5- bis 8-gliedriger Ring ist, ge-
gebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren C, ;-Alkylresten;

R® Wasserstoff, Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, .-Alkanoyl, C, .-Alkoxy, gegebenenfalls substituiert mit
einem oder mehreren Fluoratomen, Hydroxy, Hydroxy-C, s-alkyl, Hydroxy-C, c-alkoxy, C,s-Alkoxy-C, s-alkoxy,
Nitro, Trifluormethyl, Cyano oder Aryl ist; und

R* Piperazin, gegebenenfalls substituiert mit C, ,-Alkyl, ist.

2. Verbindung gemal Anspruch 1, wobei P Phenyl oder Naphthyl ist.

3. Verbindung gemaR Anspruch 1 oder 2, wobei R' Wasserstoff, Halogen, C, ;-Alkoxy oder C, c-Alkyl, ge-
gebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogenatomen, ist.

4. Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R* N-Methylpiperazin oder NH-Piperazin ist.

5. Verbindung gemaf Anspruch 1, nédmlich:
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-naphthalen-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzol-sulfonamid,
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dichlorbenzyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
6-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-N-methyl-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
N-(3-lod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(5-lod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Methylendioxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
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6-Chlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol,
7,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
7,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
8-Chlor-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
6,7-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-7-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
8-Brom-7-methoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,6-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,8-Dimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
6-lod-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-methylthio-2,3-dihydro-1H-indol,
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
6,7,8-Trimethoxy-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol,
2-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,5-tetrahydropyrrol[2,3-flindol,
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin;
N-(3-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(9,10-Dioxo-9,10-dihydroanthracen-1-yl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Hydroxymethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2-methylsulfanylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methoxy-6-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
8-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
N-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Brom-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methoxydibenzofuran-3-yl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-Cyclohexylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-lodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-4-iodphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-fluorphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-[4-(4-Chlorphenyl)thiazol-2-yl]-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(3-methylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(3-Chlor-4-bromphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(2-Acetylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-phenylaminophenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-pentyloxyphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-vinylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(2-pyrrol-1-ylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-[4-(4-nitrophenylsulfanyl)phenyl]benzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(3-oxazol-5-ylphenyl)benzolsulfonamid,
N-(4-Brom-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2,3-dimethylphenyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonamid,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-5-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
7-Brom-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
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5,8-Dichlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
5,7-Dichlor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
6-Fluor-1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
5-Chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzolsulfonyl]-2,3-dihydro-1H-isoindolhydrochlorid,
N-(2-Isopropylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamidhydrochlorid,
N-(4-Chlornaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-naphthalen-1-yl-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Chlor-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-Indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylsulfanylphenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(2-trifluormethylphenyl)benzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methylphenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid;
N-(2-Ethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(3-trifluormethylphenyl)benzolsulfonamid,
N-(3,4-Dimethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-lodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-3-fluor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-3-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-Benzol[1,3]dioxol-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Chlor-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Bromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Isopropenylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(2-methyl-5-nitrophenyl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-lodphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-tert.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Isopropylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Hexylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,4-Dibromnaphthalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
4-Methoxy-N-(4-methoxydiphenyl-3-yl)-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Fluor-5-pyridin-3-ylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamid,
N-Diphenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Benzylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Propylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-sec.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-tert.-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Butylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(5-lod-2-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzolsulfonamid,
6-Chlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indolhydrochlorid,
6-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methylsulfanyl-2,3-dihydro-1H-indol,
6-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
8-Chlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-5-methyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol,
5,8-Dimethoxy-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid,
5,8-Dichlor-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid,
N-(3-lod-4-methylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
5,7-Dichlor-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin,
N-(2-Chlor-3,5-difluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(4-Chlor-2-trifluormethoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,4,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
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N-(4-Chlor-2-trifluormethylphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3,5-Dibromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Brom-2,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,3,5-Trichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(5-Brom-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2-Brom-3,5-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(3-Brom-5,6-dichlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibrom-3-fluorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,5-Dibrom-3-chlorphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
N-(2,3,5-Tribromphenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonamid,
6-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol,
5-lod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol,
7-Brom-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylbenzolsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und pharmazeutisch vertrag-
liche Salze davon.

6. Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung in der Therapie.

7. Arzneimittel, umfassend eine Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5 und einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager oder Exzipienten.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch vertraglichen Sal-
zes davon, wobei das Verfahren das Kuppeln einer Verbindung der Formel (ll)

Rr2

o

(P FA—N,
(R’) hY

L:]

(m

wobei R, R?, n, P und A wie in Formel (1) definiert oder geschiitzte Derivate davon sind, mit einer Verbindung
der Formel (l11)

ey

r®
RS.
(tm
wobei B, R?, R* und R® wie in Formel (1) definiert oder geschiitzte Derivate davon sind, und L eine Abgangs-
gruppe darstellt, umfasst, und gegebenenfalls anschlieRend
* Entfernen aller Schutzgruppen

* Bilden eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes.

9. 9. Verwendung einer Verbindung gemal einem der Anspriiche 1 bis 5 in der Herstellung eines Medika-
ments zur Behandlung von Angst und/oder Depression.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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