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ES 2 287 518 T3

DESCRIPCION

Indoles 2,7-sustituidos y su empleo como moduladores de 5-HT6.

Esta invencion se refiere a indoles 2,7-sustituidos, y métodos y composiciones asociadas para su uso como agentes
terapéuticos, y métodos para la preparacion de los mismos.

Las acciones del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT) como el principal neurotransmisor modulador en el
cerebro, estdn mediadas por varias familias de receptores llamadas 5-HT1, 5-HT2, 5- HT3, 5-HT4, 5-HTS5, 5-HT6,
y 5-HT7. Basandose en los elevados niveles de mARN del receptor 5-HT6 que existen en el cerebro, se cree que
el receptor 5-HT6 desarrolla un papel en la patologia y el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central.
En particular, ligandos selectivos a 5-HT6 se han identificado como potencialmente Ttiles en el tratamiento de ciertos
trastornos del SNC tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, ansiedad, depresion, depresién
maniaca, psicosis, epilepsia, trastornos obsesivos compulsivos, migrafia, enfermedad de Alzheimer (potenciacién de
la memoria cognitiva), trastornos del suefio, trastornos de la alimentacion tales como anorexia y bulimia, ataques de
panico, trastornos hiperactivo de déficit de atencion (ADHD), trastorno de déficit de atencién (ADD), dependencia de
drogas de abuso tales como cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia, y también trastornos asociados
con lesiones espinales y/o lesiones en la cabeza tales como hidrocefalia. Tales compuestos también se esperan que
sean Utiles en el tratamiento de ciertos trastornos gastrointestinales (GI) tales como el sindrome del intestino irritable.
Ver por ejemplo, B.L. Roth ef al., J. Pharmacol. Exp. Ter., 1994, 268, paginas 1403-14120, D. R. Sibley et al., Mol.
Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A.J. Sleight et al., Neurotransmission, 1995, 11, 1-5, y A. J. Sleight et al., Serotonin
ID Research Alert, 1997, 2(3), 115-8. Los antagonistas de 5-HT6 también se han identificado como compuestos
potencialmente ttiles para el tratamiento de la obesidad. Ver por ejemplo, Bentley ez al., Br. J. Pharmac. 1999, Suppl
126; Bentley et al., J. Psychopharmacol. 1997, Suppl A64: 255; Wooley et al., Neuropharmacologi 2001, 41: 210-129;
y WO 02/098878.

Mientras que ya se han revelado varios moduladores de 5-HT6, continua existiendo la necesidad de compuestos
que sean Utiles en la modulacién de 5-HT6.

Un objeto de la presente invencién es (i) Un compuesto de férmula:

X
&yt | Ysow
.y
R R
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

nes0,162;

pes162;

R! es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R? es un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo, o -C(=0)-R?, donde R® es alquilo, alcoxilo, arilo, o ariloxilo; y

Cada R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloal-
quilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilami-
no), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilenodioxihidrégeno, alquilo, alcoxilo, halo, o haloalquilo.

Otros objetos de la presente invencién son:

(ii) El compuesto de (i),

en donde

nes2;
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R! es arilo opcionalmente sustituido;

R? es un heterociclilo opcionalmente sustituido;
R® es hidrégeno y

R* es hidrégeno.

(iii) El compuesto de (ii), en donde R? es piperazin-1-ilo o piperidin-4-ilo que est4 opcionalmente sustituido con
alquilo.

(iv) El compuesto de (iii), en donde R? es piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, N-metil piperidin-4-ilo o piperi-
din-4-ilo.

(v) El compuesto de (ii), en donde R' es fenilo opcionalmente sustituido o tienilo opcionalmente sustituido.

(vi) El compuesto de (v), en donde R! es tien-2-ilo o fenilo que estd opcionalmente sustituido con alquilo, halo o
haloalquilo.

(vii) El compuesto og (vi), en donde R! es fenilo, 2,3-diclorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-bro-
mofenilo.

(viii) Los compuestos de (ii), que son:
2-Bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol,
2-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin- 1-il)- 1H-indol,
2-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol,
7-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)- 1H-indol,
7-piperazin-1-il-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)- 1H-indol,
2-(3-bromo-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol,
2-(3-bromo-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol.

(ix) Un proceso para la produccién de un indol 2-sustituido de férmula:

AN
®RY— N5 (0)—k!
7N
RZ R

en donde
nes0,1062;
pes162;
R! es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
R? es un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo, o -C(=0)-R?, donde R? es alquilo, alcoxilo, arilo, o ariloxilo; y

3
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Cada R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloal-
quilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,; alquilcarbonil(alquilami-
no), alquilaminosulfonilo, alquil-; sulfonilamino o metilenodioxihidrégeno, alquilo, alcoxilo, halo, o haloalquilo;

Dicho proceso comprende poner en contacto un indol sustituido de la férmula:

(R¥), N

N

R? \RG'

IT

en donde R?’ es un heterociclilo opcionalmente sustituido, opcionalmente protegido con un grupo protector; R’ es al-
quilo o0 -C(=0)-R?; cada R*’ es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalqui-
lo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquil-
sulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquil-
carbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilenodioxihidrégeno, alquilo, alcoxilo, halo, o
haloalquilo, opcionalmente protegido por un grupo protector,

(a) con una base para producir un indol desprotonado; y

(b) poner en contacto el indol desprotonado con un agente sulfonilante de la férmula:

Y-SO,-R!, donde Y es haluro, o un agente disulfuro de la férmula: R'-S-S-R' para producir el indol 2-sustituido
de la férmula:

(Rd‘)p \ S(0),-R!

III

En donde la definicion de los sustituyentes se ha descrito anteriormente,
(c) oxidacién opcional del azufre con un agente oxidante; y
(d) eliminacién opcional del grupo protector para producir el indol 2-sustituido de férmula I.
(x) El proceso de (ix), en donde Y es fluoro.
(xi) Una composicién que comprende:
(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula i de (i) a (viii); y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(xii) El uso de uno o mds compuestos de (i) a (viii) para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de una enfermedad que mejora mediante agonistas SHT6.

(xiii) El uso de (xii), en donde la enfermedad comprende trastornos del SNC.

(xiv) El uso de (xiii), en donde la enfermedad comprende psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas, trastornos
neuroldgicos, trastornos de la memoria, trastorno del déficit de atencion, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

(xv) El uso de (xii), en donde la enfermedad comprende trastornos del tracto gastrointestinal.

(xvi) El uso de (xii), en donde la enfermedad comprende; obesidad.
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A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en esta Solicitud, incluyendo la especificacién
y las reivindicaciones, tienen las definiciones dadas a continuacién. Se debe entender que, tal como se usa en la
EE 1Y

especificacién y las reivindicaciones, las formas singulares “un”, “una,” y “el” “la” incluyen los referentes en plural a
menos que el contexto claramente lo indique de otro modo.

“Agonista” se refiere a un compuesto que potencia la actividad de otro compuesto o sitio receptor.

“Alquilo” indica la fraccién hidrocarburo saturado monovalente ramificado o lineal, que consiste solamente de
atomos de hidrégeno y carbono, con de uno a doce, preferiblemente de uno a cuatro, 4tomos de carbono. Ejemplos
de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo, y similares.

“Alcoxilo” se refiere a una fraccion de la férmula -OR® donde R* es alquilo tal como se define aqui.
“Antagonista” se refiere a un compuesto que disminuye o previene la accién de otro compuesto o sitio receptor.

“Arilo” indica una fraccién hidrocarburo aromdtica ciclica monovalente que consiste de un anillo aromético
mono- o biciclico. El grupo arilo puede estar sustituido opcionalmente con uno, dos o tres, preferiblemente uno
o dos, sustituyentes, en donde cada sustituyente es independientemente hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioal-
quilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloal-
quilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, al-
quilcarbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo, a no ser que se especifique de
otro modo. Los sustituyentes preferidos son alquilo, alcoxilo, halo, o haloalquilo. Ejemplos de fracciones arilo in-
cluyen, pero no se limitan a, fenilos opcionalmente sustituidos y naftilos opcionalmente sustituidos, y simila-
res.

“Ariloxilo” se refiere a la fraccién de férmula -OR® donde R? es arilo tal como se define aqui.

“Cicloalquilo” indica una fraccién carbociclica saturada monovalente consistente de anillos mono- o biciclicos.
El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, en donde cada sustituyente es
independientemente hidroxilo, alquilo, alcoxilo, halo, haloalquilo, amino, monoalquilamino, o dialquilamino, a no ser
que se especifique de otro modo. Ejemplos de fracciones cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

“Enfermedad” indica cualquier enfermedad, condicién, sintoma, o indicacion.

Los términos “halo,” “haluro,” y “halégeno” se usan aqui intercambiablemente y se refieren a un sustituyente
fluoro, cloro, bromo, o yodo, preferiblemente fluoro o bromo.

“Haloalquilo” indica un alquilo tal como se define aqui en que uno o mas hidrégenos se han reemplazado con
diferentes o el mismo halégeno. Ejemplos de haloalquilos incluyen -CH,Cl, -CH,CF;, -CH,CCl;, perfluoroalquilo
(por ejemplo -CF;), y similares.

“Heteroarilo” indica una fraccion aromatica monovalente mono-, bi-, o tri-ciclica de 5 a 12 4tomos en el anillo
que contiene uno, dos, tres, o cuatro heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O, ¢ S, siendo los dtomos del
anillo remanentes C. El anillo heteroarilo esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes, preferiblemente
uno o mds sustituyentes, seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloalqui-
lo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino),
alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilenodioxilo, a menos que se especifique de otro modo. Los sustitu-
yentes preferidos son alquilo, alcoxilo, haloalquilo, o halo. Mas especificamente el término heteroarilo incluye, pero
no se limita a, piridilo, furanilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirimidinilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
benzoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzimidazolilo, bencisoxazolilo, benzotiofenilo, dibenzofurano, y benzodia-
zepin-2-ona-5-ilo, y similares.

“Heterociclilo” indica una fraccién saturada monovalente, consistente en de uno a tres anillos, incorporando uno,
dos, o tres heterodtomos (escogidos de nitrégeno, oxigeno o azufre). El anillo heterociclilo estd opcionalmente sus-
tituido independientemente con uno o mds sustituyentes, preferiblemente uno o dos sustituyentes, seleccionados de
hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, al-
quilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o
metilendioxilo, a menos que se indique de otro modo. Los sustituyentes preferidos son alquilo, alcoxilo, haloalquilo, o
halo. M4s especificamente el término heterociclilo incluye, pero no se limita a, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, azitidinilo, y similares.

“Grupo saliente” indica el grupo con el significado tradicionalmente asociado a la quimica organica de sintesis,
esto es, un atomo o un grupo desplazable bajo condiciones de reaccidn de sustitucion. Se deberia apreciar que un
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grupo saliente en particular depende de las condiciones de reaccién incluyendo al 4&tomo al que estd unido el grupo
saliente. Por ejemplo grupos salientes para compuestos sulfonilo incluyen, pero no se limitan a, halégeno, sulfonatos,
y similares.

“Modulador” indica una molécula que interacciona con una diana. Las interacciones incluyen, pero no se limitan
a, agonista, antagonista, y similares, tal como se definen aqui.

“Opcional” o “opcionalmente” indica que el hecho o circunstancia descrito a continuacién puede no necesaria-
mente ocurrir, y que la descripcion incluye casos donde el caso o circunstancia se da y casos en los que no.

“Solvente orgdnico inerte” o “solvente inerte” indica que el solvente es inerte bajo las condiciones de reaccidon que
han sido descritas en relacién con las mismas, incluyendo por ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, acetato de etilo,
acetona, metil etil cetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridina, y similares. A menos
que se especifique lo contrario, los solventes usados en las reacciones de la presente invencién son solventes inertes.

“Farmacéuticamente aceptable” indica que es ttil en la preparacion de una composicién farmacéutica que es ge-
neralmente segura, no téxica, y ni biolégicamente ni de otro modo indeseable e incluye tanto las que son aceptables
para uso veterinario asi como para uso humano.

“Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto indican sales farmacéuticamente aceptables, tal como se
define aqui, y que poseen la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Tales sales incluyen:

sales de adicion dcida formadas con dcidos inorgédnicos tales como dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido
sulfiirico, acido nitrico, dcido fosférico, y similares; o formadas con 4dcidos orgdnicos tales como 4cido acético, acido
bencenosulfénico, acido benzoico, acido camforsulfénico, acido citrico, acido etanosulfénico, dcido fumarico, acido
glucohepténico, dcido glucénico, acido glutdmico, dcido glicdlico, dcido hidroxinaftoico, dcido 2-hidroxietanosul-
fénico, acido lactico, acido maleico, acido malico, dcido maldnico, dcido mandélico, dcido metanosulfénico, acido
mucoénico, dcido 2-naftalenosulfénico, acido propidnico, dcido salicilico, dcido succinico, dcido tartdrico, acido p-
toluenosulfénico, dcido trifluoroacético, dcido trimetilacético, y similares; o

Sales formadas cuando un protén acidico presente en el compuesto original se reemplaza por un i6n metalico, por
ejemplo, un i6n de un metal alcalino, un i6n de un metal alcalino térreo, o un i6n de aluminio; o se coordina con una
base orgénica o inorgédnica. Las sales orgdnicas aceptables incluyen dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina,
trietanolamina, trometamina, y similares. Bases inorgdnicas aceptables incluyen hidréxido de aluminio, hidréxido de
calcio, hidréxido de potasio, carbonato sédico e hidréxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son las sales formadas a partir de acido acético, 4cido clor-
hidrico, acido sulfirico, dcido metanosulfénico, dcido maleico, acido fosférico, acido tartarico, acido citrico, sodio,
potasio, calcio, zinc, y magnesio.

Se debera entender que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicién de
solvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) tal como se definen aqui, de la misma sal de adicién 4cida.

“Profarmaco” o “pro-fairmaco” indica una forma inactiva farmacolégicamente de un compuesto que debe ser me-
tabolizado in vivo, por ejemplo, mediante enzimas o fluidos biolégicos, por un sujeto tras la administracién en una
forma farmacoldgicamente inactiva del compuesto con el fin de producir el efecto farmacoldgico deseado. El pro-
farmaco se puede metabolizar antes de su absorcién, durante la absorcidn, tras la absorcién o en un sitio especifico.
Aunque el metabolismo ocurra para muchos compuestos primeramente en el higado, casi todos los demds tejidos
y/o 6rganos, especialmente los pulmones, También son capaces de llevar a cabo varios grados de metabolismo. Las
formas profarmaco de compuestos se pueden utilizar, por ejemplo, para mejorar la biodisponibilidad, mejorar la acep-
tabilidad por parte de los sujetos tales como enmascarando o reduciendo las caracteristicas indeseables tales como
mal gusto o irritabilidad gastrointestinal, alterar la solubilidad tal como para el uso intravenoso, proporcionar una
liberacion o distribucion sostenida o perlongada, mejorar la facilidad de formulacién, o proporcionar la distribucién
especifica en un sitio del compuesto. La referencia a un compuesto aqui también incluye las formas de profirmaco del
compuesto.

“Grupo protector” indica el grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo en un compuesto multifuncional tal
que se pueda llevar a cabo una reaccién quimica selectivamente en los otros sitios sin proteger teniendo el significa-
do convencionalmente usado en quimica de sintesis. Ciertos procesos de esta invencion se basan en grupos reactivos
para bloquear dtomos reactivos de nitrégeno y/o oxigeno presentes en los reactivos. Por ejemplo, los términos “grupo
protector amino” y “grupo protector nitrégeno” se usan aqui intercambiablemente y se refieren a aquellos grupos orgé-
nicos que intentan proteger el &tomo de nitrégeno de reacciones indeseables durante los procesos sintéticos. Ejemplos
de grupos protectores de nitrogeno incluyen, pero no se limitan a, trifluoroacetilo, acetamido, bencilo (Bn), benci-
loxicarbonilo (carbobenciloxilo, CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo
(BOC), y similares. De forma parecida, el término “grupo protector de hidroxilo” se refiere a aquellos grupos orgéni-
cos que intentan proteger el &tomo de oxigeno de un grupo hidroxilo frente a las reacciones indeseables durante los
procesos sintéticos. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo incluyen, pero no se limitan a grupos bencilo, sililo,
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tetrahidropiranilo, ésteres, y similares. Un experto en el campo entenderd como elegir un grupo que sea facilmente
eliminable y con capacidad de permitir las siguientes reacciones.

“Solvatos” indica formas de adicién de solventes que contienen tanto cantidades estequiométricas como no este-
quiométricas de solvente. Algunos compuestos tienen tendencia a atrapar una proporcién molar fija de moléculas de
solvente en estado sélido cristalino, formando asi un sol vato. Si el solvente es agua el solvato formado es un hidrato,
cuando el solvente es alcohol, el solvato formado es un alcoholato. Los hidratos estdn formados por la combinacién
de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en que el agua retiene su estado molecular como H,O, tales
combinaciones son capaces de formar uno o més hidratos.

“Sujeto” indica mamiferos y no mamiferos. Mamiferos indica cualquier miembro de la clase mammalia incluyen-
do, pero no limitdndose a, humanos; primates no humanos tales como chimpancés y otros simios o especies de monos;
animales de granja tales como ganado, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales domésticos tales como conejos,
perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales como ratas, ratones, y conejillos de indias; y simi-
lares. Ejemplos de no mamiferos, pero no limitdndose a ellos, son pdjaros y similares. El término “sujeto” no denota
un sexo o edad en particular.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” indica una cantidad de compuesto que, cuando se administra a un sujeto para
tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La “cantidad terapéuticamente
efectiva” variard dependiendo del compuesto, la enfermedad a tratar, la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y
el estado de salud relativo del sujeto, la via y la forma de administracién, el diagndstico del médico o veterinario, y
otros factores.

Los términos “aquellos definidos anteriormente” y “aquellos definido aqui” cuando se refieren a una variable se
incorporan aqui por referencia de la definicién amplia de la variable asi como las definiciones preferido, més preferido
y el mas preferido, si las hubiera.

“Tratando” o “tratamiento” de una enfermedad incluye:

(1) prevenir la enfermedad, esto es causando que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un
sujeto que puede estar expuesto o predispuesto a la enfermedad, pero que no tiene experiencias o desarrolla sintomas
de la enfermedad.

(i1) inhibiendo la enfermedad, esto es, arrestando el desarrollo de la enfermedad o de sus sintomas clinicos, o

(iii) aliviando la enfermedad , esto es, causando la regresién permanente o temporal de la enfermedad o sus sinto-
mas clinicos.

Los términos “tratar”, “poner en contacto” y “reaccionar” cuando se refiere a una reacciéon quimica indica la adicién
o mezcla de dos o mds reactivos bajo las condiciones apropiadas para producir el producto indicado y/o deseado. Se
deberia apreciar que la reaccion que produce el producto indicado y/o deseado no tiene que resultar necesariamente
directamente de la combinacién de dos reactivos que se han afiadido inicialmente, esto es, puede haber uno o mas
intermediarios que se producen en la mezcla y que finalmente llevan a la formacién del producto indicado y/o; deseado.

En general, la nomenclatura usada en esta Solicitud se basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema computerizado del
Beilstein Institute para la generaciéon de nomenclatura sistematica [UPAC.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula:

X
&yt | Y-sopr’
N
RZ R

Una sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde

nes 0, 1 6 2; preferiblemente n es 2;
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pes 162, preferiblemente p es 1;

R! es arilo o heteroarilo;

R? es heterociclilo;

R? es hidrégeno, alquilo, o -C(=0)-R?, donde R® es alquilo, alcoxilo, arilo, o ariloxilo; y

cada R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloal-
quilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilami-
no), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo; preferiblemente R* es hidrégeno, alquilo, alcoxilo,
halo, o haloalquilo.

Se deberd entender que el alcance de esta invencidn abarca no tan sélo los varios isémeros que puedan existir. sino
que pueden existir también en forma de varias mezclas de isémeros que se pueden formar. Ademads, el alcance de la
presente invencién también abarca solvatos y sales de Compuestos de Férmula I.

Preferiblemente, R! es tienilo o fenilo que se sustituye opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados
del grupo consistente de alquilo, alcoxilo, halo, haloalquilo, -SO,-R?, -NR*R®, -NR"-C(=0)-R?, donde R? es alquilo
o arilo, y R® es hidrégeno o alquilo, y una mezcla de los mismos. Més preferiblemente, R' es tien-2-ilo, fenilo, 2,3-
diclorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-bromofenilo.

Preferiblemente, R? es piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido. M4s preferiblemente, R? es piperazin-
1-ilo o piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido. Adn mds preferiblemente, R* es piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-
1-ilo, 3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, N-metil piperidin-4-ilo o piperidin-4-ilo. En una realizacién en particular, R* es 4-
metilpiperazin-1-ilo.

Preferiblemente, R® es hidrégeno o metilo.

Preferiblemente, R* es hidrégeno.

Ademads, se describen aqui combinaciones de grupos preferidos que formaran otras realizaciones preferidas. Por
ejemplo, en una realizacion particularmente preferida R! es fenilo, n es 2, R? es piperazin-1-ilo, R? es hidrégeno o
metilo, y R* es hidrégeno. De este modo, una variedad de: compuestos preferidos se abarcan con la presente invencion.

Algunos de los Compuestos representativos de Férmula i se muestran en la Tabla 1 posterior:

TABLA 1

Compuestos Representativos de Formula 1

——————
# Nombre Estructura M+H Ejemplo

(0]
1 \g,®3421
N o

2-Bencenosulfonil-7- N
( ] HCI

piperazin-1-il-1H-indol

2 Mg 356 2
OO

2-Bencenosulfonil-7-(4- [Nj

Iz

metil-piperazin-1-il) - ]

1H-indol l
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1H-indol

—
# Nombre Estructura M+H |Ejemplo
3 410 1
\ H
2-(2,3-Dicloro- N o
H
N c C
bencenosulfonil)-7- E j
N~ HCl
piperazin-1-il-1H-indol | M
0
4 E;jj§_§_§:> 424 2
. N o
2-(2,3-Dicloro- v M c ¢
bencenosulfonil)-7-(4- [Nj Hel
I
metil-piperazin-1-il) -
1H-indol
5 0 360 1
)4
2-(2-Fluoro- ﬂ o
N F
bencenosulfonil) -7~ [N:] HOI
piperazin-1-il-1H-indol H
I e L —
6 A E4<::> 339 3
2-Bencenosulfonil-7- ﬁ o)
piperidin-4-il-1H-indol N HCI
H
) —— —
7 0 @ 355 |4
2-Bencenosulfonil-7-(1- ” o
metil-piperidin-4-il) - N HCI
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-
# Nombre Estructura M+H |Ejemplo
8 \$s.)©424 4
7-(4-Metil-piperazin-1- N o
N F.C

il)-2-(2-trifluorometil- [
bencenosulfonil)-1H- |

indol

- — _‘% — —

\ S"Q

N ,C
trifluorometil- [ ]
N
bencenosulfonil) -1H- H
indol
_ '_‘_ﬁ _ o
10 o 435 4
\ 1]
2-(3-Bromo- N O
N H Br
bencenosul fonil) -7-(4- [ j
N
metil-piperazin-1-il) - l
}Hjindol - o
11 \ 8 421 |3
N &
2-(3-Bromo- N H ar
bencenosulfonil)~-7- EN]
H

piperazin-1-il-1H-indol

o — -1 —

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un Compuesto de Férmula I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un método para la produccién de un Compuesto de Férmula 1.

Se pueden elaborar Compuestos de la presente invencion mediante una variedad de métodos descritos en los
esquemas de reaccion sintética ilustrativos mostrados y descritos posteriormente.

Los materiales de partida y reactivos usados en la preparacién de estos compuestos estan generalmente disponibles
en proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemical Co., o se pueden preparar mediante métodos conocidos
por aquellos entendidos en el campo siguiendo los procedimientos mostrados en las referencias tal como Fieser y
Fieser’s Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1991, Volimenes 1-15; Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, Volimenes 1-5 y Suplementos; y Organic Reactions, Wiley &
Sons: New York, 1991, Volimenes 1-40. Los siguientes esquemas de reaccion sintética son meramente ilustrativos de
algunos métodos por los que se pueden sintetizar los compuestos de la presente invencidn, y se pueden realizar varias
modificaciones a estos esquemas de reaccion sintéticos que podran ser sugeridos por cualquier experto en el campo al
que se le haya mostrado la revelacién contenida en esta solicitud.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287518 T3

Los materiales de partida y los intermediarios de los esquemas de reaccidn sintética se pueden aislar y purificar
si se desea utilizando técnicas convencionales, incluyendo pero no limitdndose a, filtracién, destilacion, cristaliza-
cion, cromatografia, y similares. Tales materiales se pueden caracterizar usando métodos convencionales, incluyendo
constantes fisicas y datos espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas aqui se realizan preferiblemente bajo una atmos-
fera inerte a presion atmosférica a una temperatura de reaccién en un rango desde alrededor de -78°C hasta alrededor
de 150°C, mas preferiblemente desde alrededor de 0°C hasta alrededor de 125°C, y mas preferiblemente y convenien-
temente alrededor de temperatura ambiente, por ejemplo alrededor de 20°C.

En una realizacién, los Compuestos de Férmula I, se preparan por desprotonizacion del indol sustituido de férmula:

A

N
\
R

RY,——

R? g

IT

con una base y afiadiendo un agente de sulfonilacién de la férmula: Y-SO,-R!, donde R!, R?, y R* son tal como se han
definido aqui, R¥ es alquilo o0 -C(=0)-R?®, donde R es tal como se define aqui, e Y es un grupo saliente, preferiblemente
haluro, y més preferiblemente fluoruro. Se debe apreciar que cuando R? y/o R* tienen uno o més protones acidicos (en
relacién a la base usada), se deberian proteger con un grupo protector adecuado. Grupos protectores adecuados para
protones acidicos son bien conocidos por los expertos en el tema y dependen de la naturaleza del protén acidico, por
ejemplo, si es un protdn de amino o si es un protén de hidroxilo, etc.

La base debe ser suficientemente fuerte para desprotonar primariamente la posicion 2 del sistema de anillos indol.
Tales bases son bien conocidas por los expertos en el tema e incluyen compuestos organometalicos tales como organo-
litios, por ejemplo, terc-butil-litio, y reactivos de Grignard, por ejemplo, haluro de terc-butilmagnesio. Generalmente,
la reaccién de desprotonizacion se lleva a cabo a una temperatura a partir de 0°C o por debajo, preferiblemente alre-
dedor de -40°C o por debajo, y mas preferiblemente alrededor de -70°C o por debajo. Normalmente, la reaccion de
desprotonizacion se realiza a alrededor de -75°C.

Agentes de sulfonilacion apropiados incluyen arilsulfonilhaluros, por ejemplo, arilsulfonilfluoruros. Los arilsulfo-
nilfluoruros se pueden preparar facilmente a partir de los correspondientes arilsulfonilcloruros por tratamiento con una
fuente de fluoruros, tales como fluoruro potésico u otros compuestos fluoruro metélicos apropiados. La conversion del
arilsulfonilcloruro a su correspondiente derivado fluorado normalmente implica la reaccién de un arilsulfonilcloruro
con fluoruro potdsico en un solvente organico inerte, tal como 1,4-dioxano. La reaccién se lleva a cabo normalmente
bajo condiciones de reflujo durante un periodo de alrededor de 1 a alrededor de 48 horas, normalmente alrededor de
24 horas. Generalmente, se usa un exceso de fluoruro de potasio en la reaccién, que puede ser ficilmente elimina-
do mediante un proceso de extraccién con lavado en agua. El arilsulfonilfluoruro resultante se usa normalmente sin
necesidad de ninguna purificacién més.

Alternativamente, los compuestos de Férmula I también se pueden preparar por reaccién del grupo indol despro-
tonado con un reactivo disulfuro de la férmula: R'-S-S-R! para producir el tioéter de la férmula:

AN
®Y)— A\ S(0)—R'
7N

R? R*

IIT

donde p, R', R?, R* y R* son tal como se han definido aqui. Normalmente, el reactivo disulfuro se afiade al indol
desprotonado a la misma temperatura a la que se afiade la base. La mezcla de reaccidon entonces se agita a esta
temperatura durante de unos pocos minutos a unas pocas horas, normalmente desde alrededor de 1 a 2 horas, y se
permite atemperar gradualmente a temperatura ambiente.

El compuesto tioéter de Férmula III se puede oxidar; usando un agente oxidativo para producir el correspondiente
sulféxido y/o sulfona. Los agentes oxidativos apropiados incluyen el dcido meta-cloroperbenzoico (MCPBA), per-
yodatos, Oxone®, asi como otros agentes oxidactivos de azufre conocidos por aquellos expertos en el campo. Por
ejemplo, el tioéter III puede reaccionar con MCPBA mediante una combinacién de dos reactivos a alrededor de 0°C
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en un solvente inerte, tal como diclorometano, y agitando la mezcla a temperatura ambiente durante unas pocas horas.
El exceso de MCPBA se elimina normalmente lavando con una solucién acuosa, preferiblemente una solucién basica
acuosa. Cualquier oxidacién indeseable del dtomo de nitrégeno se puede reducir mediante tratamiento del producto
bruto con un compuesto fosfina, tal como trifenilfosfina.

Cuando el grupo R' o R? contiene un grupo protector, o cuando R’ es un grupo protector, tal grupo protector
se puede eliminar tras la sintesis bajo condiciones de reaccién convencionalmente conocidas en el campo. Ver, por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, 3* edicién, T.W. Greene y P.G.M. Wauts, John Wiley & Sons, New
York, 1999, que se incorpora aqui a modo de referencia en su integridad.

Detalles mds especificos de producir Compuestos de Férmula I se describen en la Seccidn de Ejemplos.

Los compuestos de la invencion tienen afinidad selectiva por el receptor 5-HT6 y son titiles para el tratamiento
de ciertos trastornos del SNC, tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, ansiedad, depre-
sién, depresién maniaca, psicosis, epilepsia, trastornos compulsivos obsesivos, migrafia, enfermedad de Alzheimer
(potenciacion de la memoria cognitiva), trastornos del suefio, trastornos de la alimentacion tales como anorexia y
bulimia, ataques de panico, trastornos de hiperactividad de déficit de atencién (ADHD), trastornos de déficit de aten-
cién (ADD), dependencia de drogas de abuso tales como cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia,
y también trastornos asociados con lesiones espinales y/o lesiones cerebrales tales como hidrocefalia. Ademds, los
compuestos de la presente invencién también son ttiles en el tratamiento de ciertos trastornos GI (gastrointestinales),
tales como el sindrome del intestino irritable.

La farmacologia de los compuestos de esta invencion se determiné mediante procedimientos conocidos en el
campo. Las técnicas in vitro para la determinacion de las afinidades de los compuestos del ensayo sobre el receptor 5-
HTG6 en la unién de radioligandos y ensayos funcionales se describe en los Ejemplos 6-8.

La presente invencidn incluye composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente
invencién, o un isémero individual, una mezcla racémica o no racémica de isdémeros o una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable de los mismos, junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y/o profildcticos.

En general, los compuestos de la presente invencion se administrardn en una cantidad terapéuticamente efectiva
mediante cualquiera de los modos de administracién aceptados para agentes que sirven para utilidades similares.
Los rangos de dosis apropiados estin normalmente en 1-500 mg diarios, preferiblemente 1-100 mg diarios, y mds
preferiblemente 1-30 mg diarios, dependiendo de numerosos factores tales como la gravedad de la enfermedad a
tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado, la via y la forma de administracion, la
indicacidn hacia la que la administracion va dirigida, y las preferencias y experiencia del médico implicado. Cualquier
entendido en el campo del tratamiento de dichas enfermedades serd capaz, sin necesidad de experimentacién y con los
conocimientos personales y la revelacion de esta Solicitud, de averiguar una composicion efectiva terapéuticamente
de los compuestos de la presente invencién para una enfermedad dada.

En general, los compuestos de la presente invencién se administran en forma de formulaciones farmacéuticas
incluyendo aquellas apropiadas para su administracién oral (incluyendo bucal y sub-lingual), rectal, nasal, topico,
pulmonar, vaginal, o parenteral (incluyendo intramuscular, intraarterial, intratecal, subcutdneo e intravenoso) o en
forma apropiada para la administracién mediante inhalacién o insuflacién. El modo preferido de administracién es
normalmente oral usando un régimen de dosis diario adecuado que se puede ajustar dependiendo del grado de afliccion.

Un compuesto o compuestos de la presente invencion, junto con uno o mds adyuvantes convencionales, vehiculos o
diluyentes se puede poner en forma de composiciéon farmacéutica y dosis unitarias. Las composiciones farmacéuticas
y las formas de dosis unitarias pueden comprender ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con
o sin principios o compuestos activos, y las formas de dosis unitarias pueden contener cualquier cantidad efectiva de
ingrediente activo conmensurado con el rango de dosis diaria pretendido a emplear. Las composiciones farmacéuticas
se pueden emplear como sélidos, tales como comprimidos o capsulas, semisélidos, polvos, formulaciones de liberacion
sostenida, o liquidos tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, o cdpsulas para uso oral; o en forma de
supositorios para administracion rectal o vaginal; o en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral.
Las formulaciones contienen alrededor de (1) miligramo de ingrediente activo o, mds ampliamente, alrededor de 0,01
a alrededor de cien (100) miligramos, por comprimido, son formas de dosis unitarias representativas apropiadas.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular en una amplia variedad de formas de dosis para
administracioén oral. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon pueden comprender un compuesto
o compuestos de la presente invencién o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como componente acti-
vo. Los vehiculos aceptables farmacéuticamente pueden ser tanto s6lidos como liquidos. Las preparaciones en forma
s6lida incluyen polvos, comprimidos, pastillas, cdpsulas, cachets, supositorios, y granulos dispersables. Un vehiculo
sélido puede ser una o més sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizan-
tes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes disgregantes, o material de encapsulacion.
En los polvos, el vehiculo generalmente es un sélido dividido finamente que se mezcla con el componente activo di-
vidido finamente. En comprimidos, el componente activo generalmente se mezcla con un vehiculo con capacidad de
unién necesaria en las adecuadas proporciones y se compacta en el tamafio y forma deseados. Los polvos y compri-
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midos contienen preferiblemente alrededor de una (1) hasta alrededor del setenta (70) por ciento de compuesto activo.
Vehiculos adecuados incluyen pero no se limitan a carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azicar, lactosa,
pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de bajo punto de
fusién, manteca de coco, y similares. El término “preparacion” pretende incluir la formulacién del compuesto activo
con el material de encapsulacion como vehiculo, proporcionando una cdpsulas en la que el componente activo, con o
sin vehiculo, estd envuelto por un vehiculo, que estd en asociacion con éste. De forma similar, los cachets y las grageas
se incluyen. Los comprimidos, polvos, cdpsulas, pastillas, cachets, y grageas pueden ser formas sélidas apropiadas
para la administracién oral.

Otras formas apropiadas para administracién oral incluyen preparaciones en forma liquida incluyendo emulsiones,
jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas, o preparaciones en forma sélida que se intentan convertir
justo antes de su uso en preparaciones en forma liquida. Las emulsiones pueden prepararse en soluciones, por ejemplo,
en soluciones acuosas de propilenglicol o pueden contener agentes emulsionantes, por ejemplo, tales como lecitina,
monooleato de sorbitano, o acacia. Las soluciones acuosas se pueden preparar mediante disolucién del componente
activo en agua y afiadiendo los colorantes apropiados, aromatizantes, estabilizantes, y agentes espesantes. Las sus-
pensiones acuosas se pueden preparar por dispersién del componente activo dividido finamente en agua con material
viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, y otros agentes
de suspension bien conocidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones,
y pueden contener, ademds del componente activo, colorantes, aromatizantes, estabilizantes, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, y similares.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular para administracién parenteral (por ejemplo, para
inyecciones, por ejemplo para un bolus inyectable o una infusién continua) y se puede presentar en forma de dosis
unitaria en ampollas, jeringas pre-cargadas, infusiones de pequefio volumen o contenedores multi-dosis con la adicién
de conservantes. Las composiciones pueden tener diversas formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones
en vehiculos oleosos 0 acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso. Ejemplos de vehiculos oleosos o
no acuosos, diluyentes, solventes o vehiculos incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales (por ejemplo
aceite de oliva), y ésteres orgdnicos inyectables (por ejemplo, oleato de etilo), y pueden contener agentes de for-
mulacién tales como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes o de suspension, estabilizantes y/o agentes
dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activo se puede encontrar en forma de polvos, obtenidos por aislamien-
to aséptico de sdlidos estériles o por liofilizacién a partir de soluciones para reconstitucién antes de su uso con un
vehiculo apropiado, por ejemplo, con agua estéril, libre de pir6genos.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular para administracion tdpica a la epidermis tal como
pomadas, cremas o lociones, o como parches transdérmicos. Las pomadas y cremas se pueden, por ejemplo, formu-
lar con una base acuosa o oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes apropiados. Las lociones se
pueden formular con una base acuosa o aceitosa en general también contienen uno o mas agentes emulsionantes, es-
tabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes, o agentes colorantes. Las formulaciones
apropiadas para administracion tépica en la boca incluyen grageas que tienen los agentes activos en una base aro-
matizada, normalmente sacarosa y acacia o tragacanto; Las pastillas comprenden el ingrediente activo en una base
inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia; y lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un
vehiculo liquido adecuado.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular para su administracién como supositorios. Una cera
de bajo punto de fusidn, tal como una mezcla de glicéridos de dcidos grasos o manteca de coco primero se funde y
el componente activo se dispersa homogéneamente, por ejemplo mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida
entonces se pone en moldes de tamafio adecuado, se dejan enfriar, y solidificar.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular para su administracion vaginal. Dispositivos intrau-
terinos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o esprays contienen ademads de los ingredientes activos vehiculos
que son conocidos en el campo como apropiados.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden formular para su administracién nasal. Las soluciones o sus-
pensiones se pueden aplicar directamente a la cavidad nasal mediante métodos convencionales, por ejemplo, con un
cuenta-gotas, una pipeta o un espray. Las formulaciones se pueden proporcionar en una forma simple o de multi-dosis.
En el caso de un cuenta-gotas o una pipeta, éste se puede obtener administrando al paciente un volumen apropiado pre-
determinado de una solucién o suspensién. En el caso de un espray, se puede obtener por ejemplo mediante métodos
de una bomba de espray atomizante meteorizada.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden formular para su administracién como aerosol, particularmente
al tracto respiratorio e incluyendo administracién intranasal. El compuesto tendrd generalmente un tamafio de particu
la pequefio por ejemplo del orden de cinco (5) micrones o inferior. Tal tamafio de particula se puede obtener por
métodos conocidos en el campo, por ejemplo mediante micronizacién. El ingrediente activo se proporciona en un pack
presurizado con un propulsor adecuado tal como clorofluoro-carbonos (CFC), por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, o diclorotetrafluoroetano, o didxido de carbono u otro gas apropiado. El aerosol también puede
contener convenientemente un surfactante tal como lecitina. La dosis del farmaco se puede controlar mediante una
valvula meteorizada. Alternativamente los ingredientes activos se pueden proporcionar en forma de un polvo seco, por
ejemplo una mezcla de polvos del compuesto en una base de polvos apropiada tal como lactosa, almidén, derivados
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de almidén tal como hidroxipropilmetil celulosa y polivinilpirrolidina (PVP). El vehiculo en polvo formara un gel en
la cavidad nasal. La composicion del polvo se puede presentar en forma de una dosis unitaria por ejemplo en cdpsulas
o cartuchos de por ejemplo, packs de blisters o gelatina a partir de los que el polvo se puede administrar mediante
métodos de inhalacién.

Cuando se desee, las formulaciones se pueden preparar con recubrimientos entéricos adaptados para una adminis-
traciéon mediante liberacién sostenida o controlada del ingrediente activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencién se pueden formular en dispositivos de distribucién del farmaco transdérmicos o subcutdneos. Estos sistemas
de distribucién son ventajosos cuando es necesaria la liberacioén sostenida del compuesto y cuando el cumplimiento
del tratamiento por parte del paciente es crucial. Los compuestos en sistemas de distribucion transdérmicos se unen
frecuentemente a un soporte sélido adhesivo a la piel. El compuesto de interés también se puede combinar con un
potenciados de la penetracién, por ejemplo, Azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los sistemas de distribucién de
liberacion sostenida se insertan subcutdneamente en una capa subdérmica mediante cirugia o inyeccién. Los implan-
tes subdérmicos encapsulan el compuesto en una membrana soluble lipidica, por ejemplo, goma de silicona, o un
polimero biodegradable, por ejemplo, 4cido poliléctico.

Las preparaciones farmacéuticas se encuentran preferiblemente en formas de dosis unitarias. En tal forma, la pre-
paracién se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. Las formas de
dosis unitarias pueden ser una preparacion empaquetada, estos paquetes contienen cantidades discretas de la prepa-
racion, tal como comprimidos empaquetados, capsulas, y polvos en viales o ampollas. También, la forma de dosis
unitaria puede ser una cdpsula, comprimido, cachet, o gragea por si misma, o puede ser que un nimero apropiado de
éstos se encuentren en forma empaquetada.

Otros vehiculos farmacéuticos apropiados y sus formulaciones se describen en Remington: The Science and Prac-
tice of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19t edicién, Easton, Pennsylvania.
Formulaciones farmacéuticas representativas que contienen un compuesto de la presente invencién se describen en los
Ejemplos 6-12.

Ejemplos

Las siguientes preparaciones y ejemplos se muestran para permitir a aquellos entendidos en el campo entender
mads claramente y poner en prictica la presente invencién. No se deberian considerar como limite del alcance de la
invencion, ya que son meramente ilustrativos y representativos de la misma.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra un método para la produccién de Compuestos de Férmula i usando el esquema sintético
mostrado debajo:

Preparacion de 2-bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol

N N N
ey 4T "
1-1 1-2 1-3 1-4 1

Paso 1

A una solucién del indol 1-1 (1,22 g, 4,0 mmol) en THF (40 mL) a temperatura ambiente se afiadié di-terc-butil
di-carbonato (1,3 g, 6,1 mmol) seguido de DMAP (56 mg, 0,46 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante 3 horas y entonces se concentré al vacio. El residuo remanente se repartié entre
acetato de etilo (50 mL) una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 mL). La fase orgénica se lav6 con
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 mL), entonces con salmuera (25 mL). La fase orgénica se
secé MgSO0,), se filtrd, y se concentrd al vacio para obtener un aceite transparente. El aceite se cromatografié en gel
de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo (23:1) para proporcionar 1,5 g (93%) de boc-piperazina boc-indol 1-2
en forma de sélido de color blanco. (M+H)*=402,2.
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Paso 2

A una solucién a -75°C de te bis-boc-indol 1-2 (500 mg, 1,25 mmol) en THF (25 mL) bajo una atmésfera inerte
se afiadi6 lentamente t-BuLi (1,47 mL, 2,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos en el momento
que se afiadié difenildisulfuro (340 mg, 1,63 mmol). La reaccién se agit6 durante 1,5 h y entonces se dejé atemperar
a temperatura ambiente (45 min). La mezcla de reaccion se traté con una solucién saturada de cloruro aménico (55
mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera
(25 mL), se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron para obtener un aceite de color amarillo. El aceite se
cromatografi en gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo (23:1) para proporcionar 440 mg (69%) de 2-
feniltioeter-7-piperazin-1-il indol 1-3.

Pasos 3y 4

A una solucién del compuesto 1-3 (440 mg, 0,86 mmol) en diclorometano (40 mL) a 0°C se afiadi6 MCPBA (745
mg, 3,02 mmol). La reaccién se dej6 atemperar a temperatura ambiente y se dejo agitando durante 5 h, en ese momento
se afiadi6 trifenilfosfina (271 mg, 1,03 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre agua (50 mL) y diclorometano (50 mL). La fase organica se lavé con
hidréxido sédico 1 M (3 x 35 mL) y salmuera (35 mL). La fase orgdnica se sec6 (MgSQO,), se filtré y se concentrd. El
aceite remanente se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo (17:3) para proporcionar
160 mg (34%) del producto 4-4. M+H=542.

Paso 5

Una solucién del compuesto 1-4 (160 mg, 0,3 mmol) en isopropanol (15 mL) y HC1 concentrado (4 mL) se someti6
a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd y el polvo remanente se trituré con isopropanol (10 mL)
y éter (20 mL). Este se filtr6 para obtener el Compuesto 1 de la Tabla 1 en forma de sélido de color blanco (90 mg,
89%). M+H=342.

De manera similar, los compuestos 3 y 5 de la Tabla 1 anterior se sintetizaron del mismo modo que anteriormente:
2-(2,3-Dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol y 2-(2-Fluoro-bencenosulfonil)-7-piperazin- 1-il-1H-indol.
Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra un método para el 2 de la Tabla 1.

2-bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1 H-indol

z
Y
Z

»

N
H |

A una solucioén del compuesto 1 de la Tabla 1 (ver Ejemplo 1 anterior) (340 mg, 1,04 mmol) en THF (50 mL)
se afiadié formaldehido (37%, 0,4 mL, 5,2 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro sédico (330 mg, 1,56 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 24 hrs. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50
mL) y agua (50 mL). La fase de acetato se lavé con salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentré para obtener un sélido
de color blanco. El sélido se disolvié en éter (30 mL) y se traté con un exceso de HCI 1 M en éter. El precipitado
blanco se recogid y se secd para obtener el producto puro (Compuesto 2 de la Tabla 1).

De forma similar el compuesto 4 de la Tabla 1 anterior se sintetiza del mismo modo que anteriormente: 2-(2,3-
Dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol.

15



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287 518 T3

Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra un método para la preparacién del Compuesto 6 de la Tabla 1, 2-bencenosulfonil-7-piperidin-
4-il-1H-indol.

' N\ N A
N N N
A & HO H H H
@ + N e
N —_—— —_—
B H (o] N N

Paso 1

Una solucién de 7-bromoindol (1,25 g, 6,4 mmol) en THF (15 mL) bajo argén se enfrié a -70°C , y se anadi6 n-
BuLi (9,6 mL, 19,2 mmol) durante 20 min. La mezcla de reaccién se guardé a -5°C en un bafio de hielo y se agit6
a esta temperatura durante 30 min. La mezcla se enfri6 a -70°C y se afiadié una solucién de N-Boc-piperidona (2,5
g, 12,8 mmol) en THF (10 mL) durante 15 min. La reaccion se agit6 durante 45 min a -70°C y entonces se dejo
atemperar a temperatura ambiente. La reaccion se traté con agua (10 mL) y se repartié entre agua (25 mL) y acetato
de etilo (50 mL). La fase orgédnica se lavd con agua (15 mL) y salmuera (30 mL), entonces se sec6 (MgSO,), se filtré
y se concentrd. El aceite marrén remanente se sometié a cromatografia, eluyendo con acetona:hexanos (1:4) para
proporcionar 1,17 g (58% rendimiento) de 4-hidroxi-4-(1-H-indol-7-il)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. XVI.

Paso 2

4-Hidroxi-4-(1-H-indol-7-il)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo XVI (1,17 g, 3,7 mmol) se combiné con piri-
dina (20 mL) y oxicloruro de fésforo (0,7 mL, 7,4 mmol) a temperatura ambiente bajo nitrégeno, y se agité durante
toda la noche. La reaccién se repartié entre acetato de etilo (55 mL) y agua (55 mL). La fase de acetato de etilo se lavd
con agua (2 X 30 mL) y salmuera (55 mL), entonces se secé (MgSQ,), se filtrd y se concentré para obtener (700 mg,
64%) de 4-(1H-indol-7-il)-3,6-dihidro-2H-piridina- 1 -carboxilato de terc-butilo X VII.

Paso 3

Una mezcla de 4-(1H-indol-7-il)-3,6-dihidro-2H-piridina- 1 -carboxilato de terc-butilo XVII (700 mg, 2,3 mmol) y
10% Pd/C (70 mg) en etanol (75 mL) se puso bajo una atmésfera de H, en un agitador a 50 psi, y se agité durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un filtro de celite tapado con un filtro de vidrio. El filtrado se
concentré para obtener (680 mg, 95%) de 4-(1H-indol-7-il)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo X VIII.

Paso 4

A una solucién de 4-(1H-indol-7-il)-piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo XVIII (360 mg, 1,2 mmol) en THF
(30 mL) a temperatura ambiente se afiadi6 di-terc-butil di-carbonato (262 mg, 1,2 mmol) seguido de una cantidad
catalitica de DMAP (5,6 mg, 0,046 mmol). La mezcla de reaccién se dejo agitando a temperatura ambiente bajo
nitrégeno durante 24 horas en el momento que la reaccién se par6. El residuo remanente se repartié entre acetato de
etilo (50 mL) y bicarbonato sédico saturado (50 mL). La fase orgdnica se lavd con bicarbonato sédico saturado (2 x
25 mL), y con salmuera (25mL). La fase organica se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentrd para obtener un aceite de
color claro. El aceite se cromatografié eluyendo con hexanos/acetato de etilo (23:1) para proporcionar 400 mg (83%)
de 7-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-indol- 1 -carboxilato de terc-butilo XIX.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287518 T3

Paso 5

A una solucién a -75°C de 7-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-indol-1-carboxilato de terc-butilo XIX (440 mg,
1,0 mmol) en THF (20 mL) se afiadi6 lentamente t-BuLi (1,2 mL, 2,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante
45 minutos a -75°C, y el fluoruro de bencenosulfonilo (0,2 mL, 1,6 mmol, ver Ejemplo 4 posterior) se afiadid. La
reaccion se agité durante 2,5 h en el momento que el bafio de hielo se retird y la reaccion se dejo reposar a temperatura
ambiente. La reaccion se tratd con una solucién saturada de cloruro aménico (25 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 mL). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron (MgSO,),
se filtraron y se separaron para obtener un aceite de color amarillo. El aceite se sometié a cromatografia sobre silice
eluyendo con hexanos/acetato de etilo (4:1) para proporcionar (330 mg, 60%) del producto 2-bencenosulfonil-7-(1-
terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-indol-1-carboxilato de terc-butilo XX.

Paso 6

2-Bencenosulfonil-7-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-indol-1-carboxilato de terc-butilo XX (330 mg, 0,61
mmol) se disolvié en HCl etandlico 1 M (30 mL) y se sometié a reflujo. Tras 2,5 h, la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadi6 éter (30 mL). El precipitado blanco se recogi6 para proporcionar 210 mg (91%) del
producto 2-bencenosulfonil-7-piperidin-4-il)- 1H-indol XXI.

De forma similar el compuesto 9 y 11 de la Tabla 1 anterior se sintetiza del mismo modo que anteriormente: 7-Pi-
perazin-1-il-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)-1H-indol y 2-(3-Bromo-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol.

Ejemplo 4

Este ejemplo ilustra un método para la preparacioén de fluoruro de bencenosulfonilo.

0, Ll Dioxano O, F

©/SO KF, reflujo ©/50

Se anadi6 fluoruro de potasio (99%) (12 g, 216 mmol) a una solucién de cloruro de bencenosulfonilo (51 mmol)
en 1,4 dioxano (35 mL). La mezcla de reaccion se someti6 a reflujo durante 24 hrs. Entonces se enfri6 a temperatura
ambiente y se puso en agua helada (200 mL). El agua helada se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). Las fases de
cloroformo combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron, y se concentraron para obtener fluoruro de bencenosulfonilo

.
Ejemplo 5

Este ejemplo ilustra un método para la preparaciéon del Compuesto 7 de la Tabla 1, 2-bencenosulfonil-7-(1-metil-
piperidin-4-il)-1H-indol

Q 0
\
3 SO \ ¢ @
N O N ‘(\)
H - - H
XX
N XX
N N

Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (110 mg, 0,52 mmol) en una porcién simple a una solucién de 2-bence-
nosulfonil-7-piperidin-4-il)- 1H-indol XXI (130 mg, 0,34 mmol, ver Ejemplo 3 anterior) y formaldehido (30%) (0,14
mL, 1,7 mmol) en THF (20 mL) bajo una atmésfera inerte. La reaccion se agité durante 24 hr, entonces se concentr6 al
vacio. El residuo se reparti6 entre hidréxido sédico 1 M (25 mL) y acetato de etilo (25 mL). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 15 mL). El combinado de fases organicas se secé (MgSO,), se filtré y una solucién de 1 M
HC1 en éter se afiadi6 al filtrado. El precipitado se recogi6 para obtener 130 mg (98%) de 2-bencenosulfonil-7-(1-
metil-piperidin-4-il)-1H-indol XXIII en forma de polvo de color blanco.

De forma similar los compuestos 8 y 10 de la Tabla 1 anterior se sintetizaron del mismo modo que anteriormente:

7-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)- 1H-indol y 2-(3-Bromo-bencenosulfonil)-7-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-indol.
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Ejemplo 6
Este ejemplo ilustra estudios de unién a radioligando in vitro del Compuesto de Férmula I.

La actividad de unién de los compuestos de esta invencidn in vitro se determiné tal como sigue. Se realizaron
determinaciones por duplicado de afinidad a ligando mediante competicién por el enlace de [P’H]LSD en las membranas
celulares derivadas de las células HEK293 que expresan de forma estable el receptor 5S-HT6 humano recombinante.

Todas las determinaciones se realizaron en el tamp6n del ensayo que contiene 50 mM Tris-HC1, 10 mM MgSQO,,
0,5 mM EDTA, 1 mM é4cido ascérbico, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de reaccién de 250 microlitros. Los tubos del
ensayo que contienen [*H] LSD (5 nM), ligando de competicién, y membrana se incubaron en un bafio de agua en
agitacién durante 60 min. a 37°C, se filtraron en placas Packard GF-B (pretratadas con 0,3% PEI) usando un cultivador
de células de 96 pocillos Packard y se lavé 3 veces en hielo 50 mM Tris-HCI. La unién [*H] LSD se determiné por
conteos por minuto usando un Packard TopCount.

El desplazamiento de [3H]LSD de los sitios de unién se cuantificé ajustando los datos de concentracién - unién a
una ecuacion logistica de 4 pardmetros:

Bmax - basal ]

10n = basal +
tmon = basa (HIO—HiI(log{igan HoglGo

Donde Hill es el coeficiente de Hill, [ligando] es la concentracidn del radioligando competitivo e ICs, es la con-
centracion de radioligando que produce la mitad de la méxima unién especifica de radioligando. La ventana de unién
especifica es la diferencia entre los pardmetros Bmax y basal.

Ejemplo 7

Usando los procedimientos del Ejemplo 6, los compuestos de Férmula i se ensayaron y se encontré que eran
antagonistas 5-HT6 selectivos. Las actividades representativas se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2

Datos de union de radioligando

# Nombre pKi

3 |2-(2,3-Dicloro-bencencsulfonil)-7- 9,7

piperazin-1-il-1H-indol

5 2-(2-Fluoro-bencenosulfonil) -7- 9,3

piperazin-1-il-1H-indol

8 |7-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(2- 9,5

trifluorometil-bencenosulfonil)-1H-indol

9 |7-Piperazin-1-il-2-(2-trifluorometil- 9,5

bencqnosulfonil)—1H—indol

10 |2-(3-Bromo-bencenosulfonil)-7-(4-metil- [9,6

piperazin-1-il)-1H~indol
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Ejemplo 8

Las propiedades de potenciar la cognicién de los compuestos de la invencién pueden verse en un modelo de
proceso de cognicién animal: el modelo del proceso de reconocimiento de objetos. Se usaron ratas Wistar macho de
cuatro meses de edad (Charles River, Holanda). Los compuestos se prepararon diariamente y se disolvieron en suero
fisioldgico y se ensayaron a tres dosis. La administracion siempre fue i.p. (volumen de inyeccién 1 mL/kg) 60 minutos
antes de T1. Se inyect6 bromuro de escopolamina 30 minutos tras inyectar el compuesto. Se crearon dos grupos de
ensayo iguales de 24 ratas y se ensayaron mediante 2 experimentos. El orden de ensayo de las dosis se determind
aleatoriamente. Los experimentos se realizaron usando un protocolo de doble ciego. Todas las ratas se trataron una vez
con cada dosis. El ensayo de reconociemiento de objetos se realiz6 tal como se describe en Ennaceur, A., Delacour,
J., 1988, A new onetrial test for neurobiological studies of memory in rats. 1: Behavioral data. Behav. Brain Res. 31,
47-59.

Mientras que la presente invencion se ha descrito en referencia a las realizaciones especificas de la misma, se debera
entender por aquellos entendidos en el campo que se pueden realizar varios cambios y se pueden sustituir equivalentes
sin salirse del verdadero espiritu y alcance de la invencién. Ademads, se pueden realizar varias modificaciones para
intentar adaptarla a una situacién en particular, un material, una composicién de la materia, un proceso, un paso o
pasos del proceso, al espiritu objetivo y alcance de la presente invencién. Tales modificaciones intentan estar dentro
del alcance de las reivindicaciones aqui indexadas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula:
A
4 | 1
Ry P P S(0)i—R
N
n3
R® R
I

O una sal farmacéuticamente aceptables de la misma,
en donde

nes0,162;

pes162;

R! es arilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes e donde cada sustituyente es independiente-
mente

hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, al-
quilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil
(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo,
alquilsulfonilamino o metilenodioxilo; o

heteroarilo opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes elegidos entre

hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquila-
mino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo;

R? es un heterociclilo opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes elegidos entre
hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquila-
mino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo;

R? es hidrégeno, alquilo, o -C(=0)-R?, en donde R® es alquilo, alcoxilo, arilo o ariloxilo; y

cada R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, alquiltio, halo, haloalqui-

lo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino, alquil-
carbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde

nes?2;

R! es arilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, en donde cada sustituyente es, independien-
temente

hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, al-
quilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil
(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino),
alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo;

R? es un heterociclilo opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes elegidos entre

hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
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alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquila-
mino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilendioxilo;

R® es hidrégeno y
R* es hidrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R? es piperazin-1-ilo o piperidin-4-ilo que esta
opcionalmente sustituido con alquilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R? es piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, N-metil
piperidin-4-ilo o piperidin-4-ilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R! es fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes elegidos del grupo constituido por alquilo, alcoxilo, halo, haloalquilo, -SO,-R?, -NR*R®, -NR"-
C(=0)-R?, en donde R* es alquilo o arilo, y R® es hidrégeno o alquilo, una mezcla respectiva.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde R! es tien-2-ilo o fenilo que estd opcionalmente
sustituido con alquilo, halo o haloalquilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R! es fenilo, 2,3-diclorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 3-bromofenilo.

8. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, que son:
2-Bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol,
2-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin- 1-il)-1H-indol,
2-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol,
2-bencenosulfonil-7-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol,
7-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)- 1H-indol,
7-piperazin-1-il-2-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)- 1H-indol,
2-(3-bromo-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol,
2-(3-bromo-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol.

9. Un proceso para la produccién de un indol 2- sustituido de la férmula:

AN
|
®RY% p——
N
Rz R
I
en donde

nes0,1062;
pes162;
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R! es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R? es heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo, o -C(=0)-R?, donde R® es alquilo, alcoxilo, arilo, o ariloxilo; y

cada R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioalquilo, halo, haloalqui-
lo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquilamino, alquilamino,
dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), alquilami-

nosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilenodioxi,

dicho proceso comprende poner en contacto un indol sustituido de la férmula:

(R%), N
N
RZ R
I1

en donde R?’ es un heterocilcilo opcionalmente sustituido, protegido opcionalmente con un grupo protector; R*” es
alquilo o -C(=0)-R’; cada R*’ es independientemente hidrégeno, hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tioalquilo, tioal-
quilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, haloal-
quilsulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquil(aril)amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, al-
quilcarbonil(alquilamino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o metilenodioxilo, opcionalmente protegido con
un grupo protector,

(i) con una base para producir un indol desprotonado; y

(ii) poner en contacto el indol desprotonado con un agente de sulfonilacién de férmula:

Y-SO,-R!, donde Y es haluro, o un agente disulfuro de férmula: R'-S-S-R! para producir el indol 2-sustituido de
férmula:

(R4‘)p \ $(0),-R!

IIT

en donde la definicidn de los sustituyentes se describe anteriormente,
(iii) oxidacion opcional del azufre con un agente de oxidacién; y
(iv) eliminacién opcional del grupo protector para producir el indol 2-sustituido de férmula 1.
10. El proceso de la reivindicacién 9, en donde Y es fluoro.
11. Una composicién que comprenda:
(a) una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de Férmula i de la reivindicacién 1 a 8; y
(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. El uso de uno o mas compuestos de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8 para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad que mejora o se alivia con agonistas SHT6.
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13. El uso de la reivindicacién 12, en donde la enfermedad comprende trastornos del SNC.

14. El uso de la reivindicacién 13, en donde la enfermedad comprende psicosis, esquizofrenia, depresiones ma-
niacas, trastornos neuroldgicos, trastornos de la memoria, trastornos de déficit de atencion, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

15. El uso de la reivindicacion 12, en donde la enfermedad comprende trastornos del tracto gastrointestinal.

16. El uso de la reivindicacién 12, en donde la enfermedad comprende obesidad.
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