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FORMULAI.!IO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
(Xl Patente de Invencion [ Peatente de Modelo de Utilidad
[0 capituloi. B cepitulo I1.
'@ IDENTIFICACION
Nombre:F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
cc. [ N [
Direccién: 124 Grenzacherstrasse, CH-
50'-"(’_;:)“"75 4070 Basle, Suiza ce. [] owo[]
Nacionalidad o Domiclic: Basle, Suiza Cual
Lugar de Conslituciéon: Sulze
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
® ' Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA { cc. [X N [
REPRESENTANTE| Direccién: Calle72No. 683 PisoSo. | CE. [ oo []
APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jilcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BEARD, Colin, Charles; CLARK, Robin, Douglas; FISHER, Lawrence,
Emerson; HARRIS, Ralph, New lll y REPKE, David, Bruce.
INVENTOR(ES) Direcci6n: 578 Jefferson Drive, Palo Alto, CA 94303; 2025 Columbia Street, Palo
(72) Alto, CA 84306; 10368 Marllyn Drive, Mountain View, CA 94040; 65-D Clinton
Street, Redwood City, CA 94062 Y 406 South Temple Drive, Milpitas, CA 85035,
Estados Unidos de América.
Naclonalidad o Domicllio: Estados Unldos de América.
@ PCT (86)
Sollcitud Intemacional No.  PCT/EP02/05890 Fecha: 28-05-02
Publicacién Internacional No. WO 02/088857 A1 Fecha: 12-12-02

@ Titulo (54) "NUEVOS DERIVADOS INDOL CON AFINIDAD POR EL RECEPTOR S-HT6”

Clasiicaclén Internaclonal (51) Co7D 209/30 | N_l; w I 49

(D)
Prioridad (33) Pals de Origen {32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
® us 07-08-01 60/296,705
sino[ ]| us 1 13120 60/340,212

@ Comprobante de Pago No. 3-83.312 Fecha: 13-11-03




4 ' ANEXOS ™

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicltud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Represantacion Legal.

[] Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causants.
D Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicacliones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del examaen preliminer intemacional efectuado por la Autorided Intemnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

I:I Da ser el caso, copla del contreto de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonalas de
las comunidades indigenas.

B4 Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero por el "
mismo titular o su causante, relacionados parcial o fotaimente con la invencién de esta solicitud. A N

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

g Otros Reporte de Bisqueda interacional y su traduccion, Publicacién con su traduccidn, Capitudo

Ralvindicalorio come fua Iniciaimenin presentade en Fase Infemacional junin con su traduccién v
Anaxo Expicslivo de Modificacones.

(1)) FIGURA CARACTERISTICA:
/ CA:

- - e e . . e o]
(D  solicito la concesidn de la patents,
Nompre: JOSE OREDA
FIRMA: \
C.C. 17.(58. £710.764

e ‘ ,a



RECIBG OFICIAL DE CAJA
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FECHA AOVIENBRE 13 DE 2003

ftit CONSIGNACTION 211
DEPOBITARTE TIPD PAGD BAKCO CUENTA Ho. PABD FECHA PED Vr. PABD
LLOREDA Y CIA 5. A CONSIGNACIOR  BANCD POPULAR  030-00110-6 19921153 13/11/72003 3,818,000.00
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CAUT. RENTIETICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE GOL. DE PATEMTE DE IN £00,000.00
TOTAL ¢ ’ 400,000.00

SON:  CUATROCIENTOS MIL PESOS

RECIBO BE CAJA APLICADO AL ASUNTO Ro.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROFPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que facuita a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

JOSE ANTO DA
T.P. No. 10.784

Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial. eseritos simultineamente en inglés y en espafiol.

Ll pader se encuentrm firmedo por Dr. 11 -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como
Admimistrador Asistente y Mundatario, respectivamente, de dicha Compania,

] Centificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BI-AT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

Nu. Prot. Nota. S0/2001

A continuacion Apustilla de la Convencién de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida

en Alemidn. en relacion con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001.

L A cMeIne
firmado por Heidi Fischer, A Con TAR 0L LA

o iy
»
M1
.’ JUAN "ADUEL 50"—.10., Dm&
Y Q
Es tranduccion fiel ¥ completa, de la eual queda copia en ¢l arélivo- dela-la:aductur-pu

su confrontuacion, a 1a cual me remito.

Bogatd, D.C. 17 de Abril de 2001 C&me Wk N'\R

; “\m\

mﬁ“g‘ p,\Tl Cerst W

ﬂ.eso\



TRALUCIION OFICIAL No. 8307

e Wl Bwumento escrito en Alemén, el cual para su iden-

tilicacion se sella con el sello de la traductora, lo mismo
quer 1 prresonte, -

Traduccién de las legalizaciones en aleman gue se encuentran a
continuacidén de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
vLtorga mder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/6 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHC, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notar io e Basilea, B. Blirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convenciétn de La Haya)
1. Palu: Suiza
Este documento piblico

Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Birgin

3. Actuando en calidad de notario publico o :

4. Lleva el sello del mencionado notario _ T e
Certificado G

5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001 ‘-\. "—fa

7. por la Cancilleria de Estado dé%::ﬁ%ﬁ::ﬁr:“u .ftac.li". E‘

8. bajo el No 2.129/ 3.585 *;%,}ﬂf:.gmtmm S

9. Sello 2. 110 5 b MA.2003

Cancilleria de Estado ¥ Fdo : firma ;ileg¥ble

de la ciuvdad de Basel (Basilea) *“Heidl Figcher f:l e c

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copila eﬂ'los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogotd, 24 de abril 2001.
e

'3_.
LUZ ARRIAGA DE HEh.Hﬁ
TNAOV . ChA E INJIENPALTE OFIC
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Lps abajo irmados,

o Hoffmann-Ls Roche AG, uns sociedad
organfrada y existente de conformidad
con las leyss de Suiza,

con domicilio en 4070 Baailea, Suiza

nombramos por ol prasenia a JOSE ANTONIO
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, domictiadus on Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, pleo 8°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facullades para reclir
notificaciones y nombrer epoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPQ y/o ACICIA LLOREDA y/lo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuasiquiera de elios designe, quedan especialmente
facultados para representamos anle las autoridades
colomblanas, administrativas, judiclales o da palicla,
en todos los Irdmiles relativos & la propiadad
industrial, a cuyo efacio les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones,
recilamos y recursos; ftormulsr descripcionas,
enmilendas, oposiciones y apelaciones; instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; aboner
lodos los impuestas y cuotas y efectuar todo otro
pago determinedo par le ley; reciblr todas los
documentos y veloros, dando o descargo respectivo;
lienar cusiesquiera otros requigiios y tomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuesiros intereses; y en caso de
producirss oposiclon, pasendo los enlecedentes e los
tribuneles, quedan facullados pars tomar Intervencién
como demendentes o demendados ante ks Jueces
que saan competentes, pudiendo transar, somater a
drbitros, deslstir, perciblr y apelar, con todas ias
demaés fecultades que resulten necesarias, y por el
presenie declaramos desde shora vélido y bueno
cusnto diches represantantes y/o los apodsrados que
cuelquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
bensficio.

Asimismo, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVQ TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
v/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para soliclter en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
8sie documenio y de cualquler poder que cualqulera
de ellos otorgue » nombre nuestro.

February 28, 2001

U, e

Dr. H.-F. CzRK3y De. W. Spuden
Assistant Mahager  Holder of
Procuration

-

g~ :.:”. =

Sl

The undergigned,

F.Hoffmanh-La Roche AG & corperation
organized and existing under tha laws
of Svitzerland,

of 4070 Basel, Switzeriand

hereby sppoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of BDogoln, Colombiu, willy
offices in sald lown, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our lrue and legal representatives In Bogota, with
power to recelve nollfications and to appoint Judicial
or exirejudicial agents, s0 as to comply with
peragraph 10. of article 343 of decrae 410 of 1071,

Doctore JOSE ANTONIO LLOREDA end/or
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO. and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them eappolnted, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all procesdings
pertaining to industrial praperty, for which purpose we
authorize them o take before the sald suthorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
decierations, clalms, recourses, cancellations and
admlnlslrauve injunction proeoodlngl. lo draw up

paymenis pre ScBY)a
recsipts, to .
short, to take S|
desm fit for the pidistiod Bbr
case of oppositiof;:Whére, tha pr
over to tha courts;, wo H;'

our behall, as complnlnaml =
before the ih: U Pows
meke mngamonhmnuubmm hitont

desist, to collect, to appsal and, In short, with -II such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that sald

. ‘ representatives and/or the agonts by any one of them
. . appainted may do for our beneMt,

We also suthorizs doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or - GUSTAVO TAMAYQ and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA eand/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for prolocollzation of this document and of any
power of attorney by eny one of them conferred in our
name, before the Office of industrial Property.

EV N
"\
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APOSTILLE

L Land: Stwer [5ue-

Dicse dtvncln e Urkande

Jin omerd

4. »iv .

LI

S.in Hasyl o wal

9, Sicgel{Siemnoe

10. Unterschrift :

{Corrcntisn de I1» Have du 5 oclobre 1961}

c"..m.r—p S

7. diren die & '|Il : ;~ Aalit s m-l
B. untar N1 :



¢ LU MU TARIAL (INDIVIDUO)

Extacos Umdos de Aménca
Eslado e {ss
Cunedada tis

s lus dtas dul mas de de 20
COMparacio personaimante ante ml, Nolario
Pubhico en y po el condado antes citado,

a quien doy fe da conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
ducumente yue precede, declarando ante ml que
slorgh vt nuann it ks fings y propdsitos quo en él
se expresan

Notary Public (Notaria Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos ce Ameérnca

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparacid personaimente anle

mi, Nolaria Piblico en y por 8! condado antes cltado,

3 quien do} fe de conocer y me consta
yue es/son la porsona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que

olorga el mismo para los finas y propdsitos que en &
30 EXPrisan

Nolary Public {Notario Plblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

BERNICURN HXINNN
deliidpet Basilea (ss

mde M

¥y arzo
‘li)?. W. F Cze . a qunen Conozco y
de qunan mg consla que firmé el antegiogdocuments

®sxson Asiatentes de Get '

de F.Hdftm:
Roche AG Ay
el documenle, que aniecede, ¥
debidamanie organizada y exisiente;
leyes COxECRU0 de Suikas P A
Wicoscednéxiex, domicllada en lakc
Basilea . Gancadawis , i
kaledsnde Suiza e

XMOcs y legalmente conatituida para un per 336 qe

durecién que aun no ha terminado; que el declarante
esta a sulonzado por dicha Compafiia para conferir
aste poder; que el setlo estampado por él &l pie de tal

poder, en nombre y en rapresentacidn de la -’

expresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
ci opjeto para el cual se contlers ¢ate instrumento
esta comprendidoe dentro del de la sociedad.,

El suscrla Notario ha visto los Estetulos de
incorparacidn firmados en Bu:l.u. Ciudad de.
Exteeodex Basl :
y certilica que g
oicho Estado (REm

‘<- 8 {egislacion de
. ramenlnda [

de200] Ccomperecie ron

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALL . . . :

United States of America
State of {ss
County of

Onthls dayof ,20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
abova mentioned county,

fo me known to be the person described in and
who executed the foregoing documaent, and who duly
acknowledged to me thet exacuted sama for the
uses-and purposes thargin expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALY)

Unlted States of America

State of {ss

County of

On thia day of 20 ., personslly
sppeared before me, a Nolary Public, in and tor the
above mentioned county,

to mae known 1o be the person described In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes thereln expressed.

4

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORAIUN}

msmmu{n Switzerland

tate of Basle- L

CHA e ¢

On this Zna Jayol' March , 2001 .

came
am, and known (o me to be the porson who

foregoing instrument, who belnu by ma

' .:- did depoae and say that¥i’s
": and Holder Of "'H'I !I"U Assistant

F, Hoffmum-La

. . the company named
g Corporation orglnlzed and existing under

wof the State of Switzarland,UiollecddSbeden:

‘ RGFICE, and lagally conslituted for a
perlod of tonuro not yet explred; that the deponent is
authorized by sald Company to confer thla power of
attomey; that the seal sffixed hereunio by the
deponent in the name and on bghalf of said
Corporation Is the corporata seal theraof; and thet the
purpose for which this Instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The underaigned Notary Public has seen the articlas

of Incorporation of sald Corporation executed at Syitzer-

land, City.Siexakof pagle ,underdaieof
1989 , Bnd harseby
co'rrﬁan % un‘aer a Igm of sald Steta the
foregolng ecknowlodgmant Is sufficient prool that the
facts therein contained are rue, which he attests.

(- //ﬂé-’a

personally pr, H.-F. Czekay and Or. W. Spoden

8= domiclied ot the Clty of Basel, Bvitnrlnl.
' . Sielxak
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficio N°
JOSE ANTONIO LLOREDA 11403
Apoderado
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG
ASUNTO: Radicacidn N° 03-106073
Soficitud internacional PCT/EP2002/05890
Fecha Iniclo fase nacional 07/01/2004
Trimite . on
Evento am
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forme, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 dej Tratado de Cooperaciin en Materia do Patentes (PCT),
regla 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, se la requiers para que dentro del
témnino de dos meses sigulentes a la fecha de nolificacién del presente oficio, complets los requisitos
anterlormente enunclados. En caso de no dar cumpimiento al presenie requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuasto en el numeral 5.2, Reral e), del capfiulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.

2.5 DIC. 208

El anterior requerimianto fue notificado por flaciénen istadefecha, ~ _ _




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de reflrencia del solicitntz oagente | PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmisidn del Reporto de Bisqueds lntemacional
ACCIONES  (Farma PCT/ISA220) aal como, donde aplique, ¢l item 5 a continuacién.

Caso 20921 . .
[ Solicitnd intermacianal No. Fecha de registro intemacional (dis/wes/ad) | Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mex/aio)
PCT/EP 02/05890 29/05/2002 07/06/2001

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por esin Autaridsd de Bisqueds Internacional y e transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia senl transmitida a la Qficina Internacional.

Ene de Bdsqueds Intemecional consta de un total de__S hojas.
También estd acompailado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. ilullldrqllrl!

2. Respecto ol lepguaje, 1n bisqueda internacional se Thevd a cabo segin 1a solicitud intemacional en el lengusje en el cual se presentd,
2 menos que se indique de ot modo en este ftiem.

Ia bisqueda internacional sc ilevs a cabo segiin Is traduccidn de la solicitud intemacionsl proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Rmmlmmmdelddnnehﬁﬂdnyhlmlmuvdmmhwhumdmm la biisqueda internacional
¢ Tlevd a cabo segiin la lista de Ia secuencia:

contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con In solicitud internacionsl en forma legible por computador.
proporcionads subsiguientemenie a esta Autoridad en forma escrita.

propoccicnnda subsiguientemente s esta Autoridad en forma legible por compuiador.

ge ha proporcionado e afirmacidn de que cl listado de secucnciag escrito proporcionsdo subsiguientemente no va mis allé de la
revelacién en s solicitud internacional segin se presentd.

uhmmﬂohlﬁnmhdnqunhmfamn:lhrd:hﬂenfwmnlqﬂ:hpwwhduruﬁﬁnllhmdeh
secuencia eserita

Clertas reivindieaciones no pudieron locallzarse {(Ver Recuadro I).
Falta unldad de Invendiin (ver Recuadro I1).

X O 00000

4 al titolo
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitanta.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se len asi:

3 ul resuman,
El texto s aprobado segin lo presenta ¢l solicitnte.
Esta Autoridad ha establecido el texto de scvendo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro 1I1. El solicitante pueds, un
me3 despuds de 1a fecha de haber envindo por correo exie reporte de bilsqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura do loa dibmjos que so publicani con el resumen s la Figura No. =
1 como o sugirié el sclicitnte. D Ninguma de 1ns figures.

porque ¢l solicitante no sugirid uns figume.
ponque esta figurs carscieriza mejor s Ia invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



Solicitud tntemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/05890

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D209/30 A61K31/496 CO07D403/04 A61P25/00

| Sexon Is Clasificacién de Patentes Intemacional (CP1) o scggin In clasificacitn nacional y In CPI

B. CAMPFOS BUSCADOS

Documentacién minims buscada (sisterns de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacitn)
IPC 7 COTD A61K A61P

mwmmﬂlbmﬁnﬂﬁmhﬂm&hdmmuhﬂwmhmhm

Base de datos clectrdnica consultada durante Ia tisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y, donde ses prictico, buscar términos usados)
EPQO-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de os textos relevantes Relevante & I reivindicacian No.

A W0 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK; ISAAC 1-35
METHVIN (CA); XIN TAO (CA); NPS ALLELIX C)
10 de Mayo de 2001 (2001-05-10)

pégina 1, linea 5 — pégina 2, linea 13; reivindicacién 1

E En el recuadro C s enumeran miks documentos. E En ¢l ancxo s¢ enumeran micmbros de Ia familis de patentes.

* Caicgorias especizles de documentos citados:
‘A’ documento que define el estado general de In técnics ¢l cual no se T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacidn

considera de relevancia particular internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que susicnta
'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de I invencién
presentacién internacional

X' documento de relevancis particular; Is imvencidn reivindicada no
'L’ documento que puede arrgjar dudas sobre reivindicaciones de puede considerarse nueve o no puede considerarse que comprende
prioridad o que sc cita para establecor la fecha de publicacidn de ot un paso inventivo cuando ef docurmnento se torma solo

cltacidn u otra Tazén especial (segim so especifica)
Y" documento de relevancis particular; ln invencién reivindicads no
)’ documento que ge refiere a una revelacin oral, uso, exhibicion u pueds considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
otros medios documento so combina con wno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para tna persona experta en la técnica
P docomento publieado antes de la focha de presentacidn internacional

de Ia focha de prioridad reivindicada ‘&' documento miembro de Ia misma familis de patentes
Fecha de 1n terminacidn real de Ia bisqueda internacional Fecha de envio por comreo del reporte de bilsqueda internacional
15 de Julio de 2002 23/07/ 2002
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario sutarizado
Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 :

NL-2280 HV Rijswijk Usuelli, A
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicimd Inemacional No.
PCT/EP 02/05890

C. (Cantimacién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris *

ﬁhﬁhhdﬁuﬂﬂ.ﬂﬂﬂd&ﬂ.hﬂlﬂmahmlﬂmu

Relevante u In reivindicacidn No.

“Forma PCT/ISA/210 (continuacién de Ia scgunda hoja) (Julio 1998)

A

ISAACMET AL:

“"Derivados de 6-biciclopiperazinil-1-arilsulfonilindoles y 6-
bicilopiperidinil-1-arilsulfonilindoles como nuevos, potentes,
y selectivos antagonistas del receptor 5-HT6"

vol. 10, No. 15,

7 de Agosto de 2000 (2000-08-07), piginas

1719-1721, XP004213231

ISSN: 0960-894X

Compuestos de férmula 4

Figura 1

WO 00 63203 A (ALLELIX BIOPHARMA)
26 de Octubre de 2000 (2000-10-26)
pégina 1, linea 1 — pAgina 2, linea 17; reivindicacién 1

WO0 97 08167 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC,
FORBES IAN THOMSON (GB)

6 de Marzo de 1997 (1997-03-06)

pigina 1, linea 19 — pégina 3, linea 8; reivindicacién 1

1-35

1-35

1-35

piginn 2 de 2
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Solicitud internacional No. PCT/EP 02/05890

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla .2

Reivindicaciones Nos.: 36

La actual reivindicacién 36 se refiere a la “invencién como se ha descrito hasta aqui.” el
significado de esta reivindicacién parece oscuro en que no contiene ninguna caracteristica
técnica que defina la materia de la cual se busca proteccién. Por consiguiente, una carencia de
claridad dentro del significado del articulo 6 del PCT se presenta a tal grado que se hace
imposible una bisqueda significativa de la reivindicacién. En consecuencia, 1a biisqueda ha
sido llevada a cabo tinicamente con respecto a las reivindicaciones 1 a 35.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las
reivindicaciones, se refiere a invenciones con respecto a las cual no ha sido establecido un
reporte de biisqueda internacional no necesitan ser objeto de un examen preliminar
internacional (Regla 66.1(e) del PCT). Se avisa al solicitante que la polftica de EPO cuando
actia como Autoridad de Examen Preliminar Internacional es normalmente no llevar a cabo
un examen preliminar de la materia que no ha sido buscada. Este es el caso sin importar si o
no las reivindicaciones han sido modificadas siguiendo la recepcién del reporte de blisqueda o
durante cualquier procedimiento del capitulo II.

oy



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/05890

13

Casillal Observaciones donde clertas retvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:

1. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. E Reivindicaciones Nos.: 36

porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente;

ver hoja de informacidn adicional PCT/ISA/210

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disedadas de acuerdo con la segunda y tercera
aracién de la Norma 6.4(a).

Cazsllla IT Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Pucsto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlicimmplgdopommmmmelmdmcholdebﬁsqmdnndicionﬂumquuidm.m
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a 1a primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Imdﬂecholdebdsquednadicioml;selmvicmmmﬁldmporhpmmtn
del solicitante.

[[] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (contiruacién de la primera hoja(1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 02/05890
Documento de
Mismbro(s) de Ia familia Fecha de
patente citado en el |Fecha de publicacién
reporte de biisqueda de patentes publicacién
W0 0132660 A 10-05-2001 AU 1542201 A 14-05-2001
WO 0132660 Al 10-05-2001
Wwo 0063203 A 26-10-2000 wo 0063203 Al 26-10-2000
AU 3403599 A 02-11-2000
EP 1173432 A1l 23-01-2002
WO 9708167 A 06-03-1997 W0 9708167 Al 06-03-1997

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
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TTITET Ta Ma t3ias Naificataa 81 Trarsmilial a1 1Marmatonsl Cansah Nepsh
N B L Gl
case 20921 ACTION ) Inll I .
imernasonal applicalion N Inlernational filng date (daymonthyear) | (Eamwsy) Priority Date (aaysmoniyear)
PCT/EP 02/ 05890 29/05/2002 07/06/2001

Appilicant

F .HOFFMANN-LA ROCHE AG

Tnla \nernadonal Searcn Pepan nas hean prapared by this Intematonal Saarching Autharily and s ransmitied to me appficant
apterding 10 AriChkr 15, A 0Dy is baing transmitted o the intemational Buresu

Thin intgipguenal Sash Renor cenaistsotalalel 8 aheeis,
¥ Ia also gecompanied by 4 copy of aach prior & documant citad In this report.

1. Basis of the report
8. Win ragara 1o the language, the inlemnational s&arch was camied out on the basis of Ihe Intematonal gpplication In the
language in which it was fied, uriass otherwise Indicated unger thig Hem.
[] e imemavonsl search waa cardes cut on ve basie of & tansiation of th inismationa) applcation fumished 1 tis
Autnorlty (Rule 23.1{p)).

Witn regard to any nucleotide and/or amino acid seguence disciosed In the Inarnationel appEcation, the intsrnational sssrcn
was carriad oul on the baats of the sequence lzdng :

conainad In the Intemational application in written form.

(had togamhar with tng internationsl appilcation n computer readable form,
furnighed subsetuenly 1o this Autharily in written form.

furnizhe4 subsequently to tms Autharily i compuier réadbie form.,

th Stataman that the subsaquently furnished written ssquance lisling doas not go bayond !ha decioswre in tha
infernliond Applcaton as fled has bean lumished,

ing SLAteMent INaL tha Intormation recoioed in compuidr reacabls form )¢ identical 1o 1he writton seguence lieting has besn
funishad '

L~

Certain ctaims were found unsearchebls {Ses Box I).
Unity of Inventlon is Jacking (sse Box h).

O3 0O 0O00da

B

. With regard © te Utle,
(X] e textis approved as subminies by tha applicant
[] e text nas besn astaiished by bus Aulhority ¥ read #s foliows.,

5. With cegard (o tna abetract,

Ine tax: 18 approved a3 SUDMied by the applicant,

D Ine toxt has been eslanlishad, acrnmiing in Fide 38 ?(h), hy this Anthasily a4 il anpeads in Bny 16 Tha appitcant may,
wikin one month, from thg daie of maAing of this International asarch repart, submil commanta 1o this Authorlly.

4B

Tha fgure ol the gdrawings 10 be publiened with tha absiract Is Pigure No. —_— e
T3 as supgesmad by ine applicant. [X]  Noneatthe igures,
D bacause tne apphicant laled to Sugpest & fgure,
[[] becauze us bgure batier charactonzes the Invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1856)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT I onal Applieation Ne
"PCT/EP 02/05890

TPC'T C07D200/30 | AGIK31/496 CO7DA03/04  AG1P25/00

According 10 ivtemational Petent Clasailication (IPC) or{e bath national classificalion and PG

B FAELDS SEARCHED

docameniztion ssarched (casification Tslowad by clasificalion symbeis)
IPC 7 COTD AGIK AGLP T

Uncumeniation sascchad athar than minimum documaniaiion 1o the sxten that such documenis are included in the fekis sosrched

Elaciranic daa b consullad curing th Intamalionsl Se8/Th (M of (il buse ancl, Wheve Practical, S4tvch s mmad)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMBNTE CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Catation of documanl, with indicatlon, where sppropriale, of the mlsvan posseges Rafsvani to clalm No.
A WO 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK ;ISAAC 1-36
METHVIN (CA); XIN TAQ (CA); NPS ALLELIX C)
10 May 2001 (2001-05-10)
page 1, 1ine 5 -page 2, 1ine 13; claim 1
iy -
m Furthar decimenin sra Balad in the confinustion of kox C. E Putent tamily membars ars Bsted bn annict
- —————— T i e S
N m%ﬂnpﬂiﬂoﬂh af whichbnat &’g”mum"w undoriying the

"E* swiler documand but published on or alier Lhe inlamalional
fillng cals

L mwmmmmmw Invoive an inventive siap whia the documsnl i ticen sione

which |s ciad 1o astablish ha o .

Sodeneen T T ESSEmmtem T
hd athar maans o= - d mnﬂnnmﬂ.:mba povson aldiiad
*P* documant pubtishod prior in the intamational Ming dalo but nheat

Mior than the priodly ddie clatmed '&" docummnt mombor of the SAMS patont femily
Daia of the actusl compistion of the infymalional ssarch Dais of mailing of the intmalional search report

15 July 2002 23/07/2002
Nzms mnd roaiing adcress of tha A Authorined officer
mwmrnaumz
;:(g;%m%nmm wponl, Usuelld, A
Foun POTAEA/210 (necond shewl) uly 1085)

page 1 cf 2 a



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

fonal Application No
PCT/EP 02/05890

C.(Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caimgary *

Chalion of document, with indicalion, whare appropriste, of the relsvant passagos

Relavani 1o clalm No.

A

ISAAC M ET AL:
"6-bicyclopiperazinyl-1-arylsulfonylindole
s and
6-bicyclopiperidinyl-1-arylsulfonylindoles
derivatives as novel, potent, and
selective 5-HT6 receptor antagonists"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

VOI- 10. l'lo- 15|
7 August 2000 (2000-08-07), pages
1719-1721, XP004213231
ISSN: 0960-894X
Compounds of formula 4
figure 1

WO 00 63203 A (ALLELIX BIOPHARMA)
26 October 2000 (2000~10-26)
page 1, 1ine 1 -page 2, 1ine 17; claim 1

‘WO 97 08167 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC
;FORBES IAN THOMSON (GB))

6 March 1997 (1997-03-06)

page 1, 1ine 19 -page 3, line 8; claim 1

1-35

1-35

1-35

mhnﬂ'ﬂllﬂl'h‘ll*ld-dl-ﬂmim

page 2 of 2
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Intamastional Applcation No, PCTEP 02 05890

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 36

Present claim 36 relates to the "invention as hereinbefore described.”
The meaning of this claim appears obscure i{n that 1t contains no
technical features defining the matter for which protection is sought.
Accordingly, a Tack of clarity within the meaning of Article 6 PCT
arises to such an extent as to render a meaningful search of the claim

impossible. Consequently, the search has been carried out only in respect
to claims 1-35

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been establi1shed need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out &
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




mational euplulm No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/05890

Box) Observations where cenaln clalms wore found unssarchabla (Cantinuation of ltem 1 of firet sheat)

This Inlamational Gearch Repoit has not baen axtablishad in respect of cartaln daims under Article 17(2)(a) for the following reasona:

3. Dculmﬂu.-
bacauss thay raiaia to subjact matter not required o ba seanched by this Authodry, namaly;

& mbmum“ ralste to 36«111 intamaticnal Applioation that do nat with the presoribed reguirsments
mm'ﬁmmm’:,:..m:.mmm.m.m‘? Iy: ¢ o guch

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Clalma Noa:
bacausa they are depandant claims and ore not drafisd in accondance with the sacond and third santoncas of Fuls 6.A{x).

Box Ul Observations where unity of invention is lacking (Confinustion of itam 2 of first shest)

Thh intemational Searching Autherkty found multiple inventions in his inlsmationa? appiication, na blows:

1 |:| numk;:uu-mmmmmwumnmmmmmmu

2. || Asallsearchabis claims could be searched withou! sffort justiiying an additionel iee, this Authorty k3 not invite payment
D of any additisnnl feo, o '

3 A ol the aciional i
m:n:mmmmm.:‘m“mlmmmwwmh ntsmatonal Search Raport

; nﬂlu'lli”cmmw. this Inwrnaional Search Report Is

Remark on Protsst Dmmwnmmwhmmu
Dmmmmhmnnmmmm

WPGTIEMiO(maMmH)) {uly 1608}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 1= Py
Infcrmuation on pacont ety mermbers PCT/EP 02/05890
Patent documaint Publication Pajant tamilly Publicalion

cited In saarch repert date member(s) date
WO 0132660 A 10-05-2001 AU 1542201 A 14-05-2001
WO 0132660 Al 10-05-2001
WO 0063203 A 26-10-2000 WO 0063203 Al 26-10-2000
AU 3403599 A 02-11-2000
EP 1173432 Al 23-01-2002
WO 9708167 A 06-03-1997 WO 9708167 Al 06-03-1997

Paem MOTARA/210 (pasent lammily arnax) (uly 1098)



(Al

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{ 1,1 |
i
"

-

(19) Organtxacidn Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién (10) Ndmero de Publleacién Internacional

12 de Diciembre de 2002 (12.12.2002) PCT WO 02/098857 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: CO7D 209/30, (74) Agente: POPPE, Regina; 124 Grenzacherstruase, CH-4070 Basle
AGIK 31/496, CO7D 403/04, AS1P 25/00 (CH).

(81) Estadas Desiguados (nacionales): AE, AQ, AL, AM, AT, AU, AZ,

(21) Niimero de Solicitud Internacional: PCT/EP02/05890 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DZ, EC, EE, ES, FI, OB, GD, GEB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L,
(22) Fecha de Registro Internacional: 29 de Mayo de 2002 IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
( 29.05.2002) MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, FT, RO, RU,
SD, SE, 5G, 5l, SK, SL, T], TM, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN,

YU, ZA, ZW,

25) Idioma de registro: INGLES

® o9 MW, MZ, SD, .':L‘.n SZ,TZ, Ulg)m o mm’mﬁ
. » b | » patenic surcanabica .
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR)
(30) Informacién de Prioridad: patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,

60/296,705 7 de Junio de 2001 (07.06.2001) US MR, NE, SN, TD, TG).
60/340,212 13 de Diciembre de 2001 (13.12.2001) US

Fublicado:
(71)Solicitante: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; — ©on reporte de bilsqueda internacional
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (CH). __ Antex de la expiracidn dal limite de tiempo pera modificar

(72) Inventores: BEARD, Colin, Charies; 578 Jefferson Drive, WW de nuevo e ef cuso de
Palo Alto, CA 94303 (US). CLARK, Robin, Douglas;
2025 Columbia Street, Palo Alo, CA 94306 (US).
FISHER, Lawrence, Emersen; 1036 Morilyn Drive, Parn los cddigor de dos letras y otras abreviaturas, refiérose a
Mountain View, CA 94040 (US). HARRIS, Ralph, New "Lax Notas Gulaz xobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen
III; 65-D Clinton Street, Redwood City, CA 94062 (US). ol comienzo de coda emisida regular de la Gacela PCT.
REPKE, David, Bruce: 406 South Temple Drive,
Milpitas, CA 95035 (US).

(54) Titulo: "NUEVOS DERIVADOS INDOL CON AFINIDAD POR EL RECEPTOR 5-HT6"

(57)nuu:hhvmiénumﬁmnwmethuq;mﬁmmpmﬂm&aﬁnidndpmelmuphﬁ-ﬂﬁyqu
son representados por la férmmla I: en donde uno de R, R®, o R’ es un grupo de férmula general B, en donde W s
un grupo —CH- o un ftomo de nitrgeno, y los otros sustituyentes son tal como se definem aqui; o isémeros
individoales, mezclas racémicas o no racémicas de isdmeros, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, La invencién ademds se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, su usa
como agentes terapéuticos, y los métodos de preparacién de los mismos .
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2/098857 Al
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F- Hoft mann
20931

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

Inlemational Burcau y’:ll&

L

(43) International Publication Date {(10) laternational Publication Number
12 December 2002 (12.12.2002) PC'I; wo 02/098857 A] ‘/

AGIK 317496, COTD 403/04, AGLP 25000 CH-K170 Basle (C11).

{51) Internationnl Patent Clossificotion™  CO7D 209/30. /{T4)/Agent: POPPE. Regina; 124 CGrenzachersirasse.
8

{21) International Application Number: PCT/EPO2/05890 Designated States raasional): AE, AG. Al. ARTRT. AU,
A7.BA, BB, BG, BR. BY. B CA, CIH.CNfCO. gR. CU

{22) International Filing Date: 29 May 2002 (29.05.2002) CZ. DIi. DK. DM. DZ EC, EE, ES, F1, GB, hE. GiL.

GM. HR, HU, ID. 1L, IN, 1S, JP. KE, KG, K’ KR. KZ. 1.C.

{25) Filing Languoge: glish / LK. LR. LS. LT. LU, LV. MA. MD. MG. MK, MN, MW,
MX. MZ. NO, NZ. P11 PL. T, RO. RU. SD, SE. 8G. SI.

(26) Publication Langyhigsd Englis SK, SL.. TJ, TM. TR. TT. TZ. UA. UG. UZ. VN. YU. ZA.
{30) Priority Data: /
60296705 [ 7 Junc 20010 (07.06.2001) (

ZW.
60/340,212 13 December 2001 (13.12.2001)

Designated Stotes trogional): ARIPO putent (Gil, GM.
KE LS, MW. MZ, SD, Sl. SZ TZ UG. ZM. ZW),
Corasizn putemt (AM, AZ, BY. KG, KZ MD, RU. 7], TM},
European patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, BS. FL. FR.
GB. GR. IE IT. LU, MC, NL, PT, SE. TR), OAPI patent
(BF. 1J, CI, CG. Cl1, CM. GA, GN, GQ, GW, ML.. MR,
NE. SN, TD, TG).

(71) Applicant: F. HOFFMAN-LA ROCHE AG [CH/CH):
124 Gremeachersimsse., ClH-4070 Basic (Cl).

{72) laventors: BEARD, Colia, Charles: 578 lefferson
Drive. Palo Alw. CA %4303 (US). CLARK. Robin. )
Douglna: 2025 Columbia Siroet, Pulo Allo, CA 94306 [fifublished:

(US). FISHER, Lawrence, Emerson: 1036 Marilyn with international scarch report

Drive, Mountwin View, CA %4040 {US). HARRIS, Ralph,

New, Iil: 65-D Clinton Street, Redwood City, CA 94062 two-letter codes and other abbreviaitons, refer (o the "Guid-
{US). REPKE, David, Bruce; 406 South Templ: Drive. /Jance Noies on Codes and Abbreviations® appearing at the begin-
Milpitas. CA 95035 (US). ning of eoch regular Issue of the PCT Gazette.

{54) Title: NEW INDOLL DURIVATIVIES WI'TT 5176 RECHPTOR AFFINITY

(57) Abstract: ‘This invention relates W compounds which have generally S-1T6 recopine afTinity und which are represented by
Yormula ([, wherein one of RS, ®* ar R? is a group of geners] Formula (B), wherein W is a -Cll-group or a nitrogen aom. and
the other subsiituents are us defined herein; or individuol isomers, racemic or nun-racemic mixtunes of isomers, or pharmaceuticolly
acepluble selts or sulvatex thereal. The invention Turther refuley w» phurmaceulical compositiuns conwining such compuunds, Their
use o8 therapeutic agents. und methads of preparation thensol. 1
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Relvindicaciones

Un compuesto de f6rmula general I:

Rt
RS

. \ R

- Re ! L;

Férmula I
en donde:
es -5(0)o-2-A, -C(0)-A, o -—{(CH2)o-1-A, en donde A se
selecciona de arilo y hetercvarllo, opcionalmente sus-
tituido con uno o mas grupos seleccionados de hidroxi-
lo, ciano, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioal-
quilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, al-
coxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, amino, algquilamino, dialquilami-
no, alquilaminocarbonile, algquilcarbonilamino, alqui-
laminosulfonilo, y alquilsulfonilamino; .
se selecciona de hidrégeno, C;-¢-alguilo, C;.¢~alcoxil ,
y Ci-¢ -tiocalquilo;
se selecciona de hidrégeno y C,¢-alquilo;
se sSelecciona de hidrégeno, halégeno, C;¢-alquil ,
Ci.s—alcoxilo, C;.¢-ticalquilo, haloalquile, ciano, ¥y

alquilcarbonilo; y

Uno de R, R® o R' es un grupo de férmula general B, en

donde W es un grupo -CH- o un &tomo de nitrégeno, y R°,
R’ y R ge seleccionan cada uno indepsndientemente de
hidrégeno y Cj-jo-alquilo, o R y R’ juntos forman un C;-

Cs alquileno;

24



10

15

20

25

Formula B

Y los otros se seleccionan.independientemente de hidrégeno,

halogeno, Ci-s—alquilo, Ci-s~alcoxilo, Ci-s-ticalquil ,

haloalquilo, ciano, y alquilcarbonilo;

0 isémeros individuales, mezclas racémicas o no racémicas

de is6meros, pro-firmacos, o sales o solvatos farmacéutica-

mente aceptables de los mismos.

2.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R! es -
50;-A. )

El compuesto de la reivindicacién 2, en donde A es un
grupo arilo.

El compuesto de la reivindicacién 3, en donde A es un
fenilo opcilonalmente sustituido con uno o m&s grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, +tioalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialgquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
guilamino, dialguilamino, alguilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R! es -S-
A.

El compuesto de la reivindicacién 5, en donde A es un
grupo arilo.

El compuesto de 1la reivindica.cién 6, en donde A es

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
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seleccionados de hidroxilo, ciano, alguilo inferior,
alcoxilo inferior, +tiloalquilo, halo, haloalquil ,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-~
lo, alquilsulfonilo, halocalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonil;mino, alquilaminosulfonile, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ es un
grupo de férmula general B, siendo W un &tomo de ni-
trégeno.

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R! es -
S0:-A.

El conmpuesto de la reivindicacién 9, en donde A es8
arilo, opcionalmente sustituido con uno o mis grup s
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfoniloe, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonile, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A es
fenilo, opcionalmente suatituldo con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferi r,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquil ,
haloalquilsulfonilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicar-
bonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, amino, al-

quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
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quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 9, en donde A es
heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o més
grupos seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo in-
ferior, alcoxilc; inferior, ticalquilo, halo, haloal-
quilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquil-
c;arbonilo, alquilsulfonilo, halocalquilsulfonilo, ami-
no, alquilamino, dialguilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 12, en donde A es
piridinilo o benzotiazolilo, opcionalmente sustituido
con uno o mis grupos seleccionados de hidroxi?.o, cla-
no, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioulquilo,
halo, halocalquilo, hidroxialgquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, alquilcarbonile, alquilsulfonilo, haloalquilsul-
fonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilami-
nocarbonilo, alguilcarbonilamino, alquilaminosulfoni-
lo, ¥y alquilsulfonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R! es -5-
A.

El compuesto de la reivindicacién 14, en donde A es
arilo, opcionalmente sustituido con uno o m&s grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, algquile inferi r,
alcoxilo inferior, tioalquilo, halo, halcalquil ,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-

lo, alqhilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
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quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonil , al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alguilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde A es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hiéroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo,. haloalquil,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloa}quilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alguilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es un
grupo de f&érmula general B, Biendo W un &tomo de qi—
trégeno.

El compuesto de la reivindicacién 17, en donde R! es -
S0;-A.

El compuesto de la relvindicacién 18, en donde A es
arilo.

El compuesto de la reivindicacién 19, en donde A esB
fenilo, opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tioalquilo, halo, haloalquil ,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, &alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-

fonilamino.
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El compuesto de la reivindicacién 17, en donde R' es -
S5-A.

El compuesto de la reivindicacién 21, en donde A es
arilo, opcionalmente sustituido con uno o més grup s
seleccionados de hidfoxilo, ciano, alguilo inferior,
alcoxilo inferior, ti::alquilo, haloc, haloalquil ,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alguilaminosulfonilo, ¥y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 22, en donde A es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, cilano, alquilo inferi r,
alcoxileo inferior, tioalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
guilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde el ¢ m-
puesto es:

3-bencenosulfonil-7-piperazin~1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-clorobencenosulfonil )~2-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;

3-(4-metoxibencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-l-il-

4
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1H-indol;
7-piperazin-l-il-3-{piridina-4-sulfonil)-1H-indol;
7-piperazin-1-ii-3-(piridina—z-sulfonil)—1H=indol;
l-metil-7-piperazin~1-il-3-(piridina-2-gulfonil)-1H-
indol; ‘
3-bencenosu1fonil—7-(4-met;1-piperazin—1—il)-lﬂhindol;
3-(3,4-dicloro-bencencsulfonil)-7-piperazin-l-il-1H-
indol;
2-(7-piperazin-1-il-l1H-indol-3-sulfonil)-benzotiazol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-11-~
1H-indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-7~piperazin~l-il-1H-
indol;

3-bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-18-indol;
7-piperazin-1-il-3-(tolueno-4-sulfonil)-~1H-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-18-
indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H4-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-18-indol;
7-piperazin-1-11-3-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)-
1H-indol;
l-metil-7-piperazin~1-il-3-(2-trifluorometil-
bencenosulfonil)-1H-indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-l1-il-
1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3~(piridina-2-sulfonil)-1H-
indol;

l-metil-7-piperazin~1-il-3-~(3~trifluorometil-
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bencenosulf nil)-1H-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-1-il-
l1H-indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)~-l-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;
3-bencenosulfonil-1-met11-7—(4:ﬁet11-piperazin:1-il)-
1H-indol;
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
l-il)-1H-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-indol;
3-(2,4~dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
l1-il)-1H-indol;
3-{3,5~dicloro-bencenocsulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
1-1l1)=1H-indol;
7-{4-metil-piperazin-1-il)-3-(2-trifluorometil-
bencenosulfonil)~1H-indol;
3-fenilsulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indol;

o un isémero individual, una mezcla racémica o no ra-
cémica de is6meros, o una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el ¢ m-
puesto es:

3-bencenosulfonil-5-piperazin-1-i1-18-indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-5-piperazin-1-il-14-indol;

3-(2,3-dicloro-fenilsulfanil)-5-piperazin-1-il-15-

34
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indol;
3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-1il-1H-
indol;
3-{2,3~dicloro-bencenosulfonil)-l-metil-5~piperazin-1-
il-1A-indol;
l-metil-s-piperazin-1-11-3—(3-trifiuorometil—
bencenosulfonil)-1H-indol;
5-piperazin-1-il-3-(4~-trifluorometil-bencenosulfonil)-
1H-indol;
3-(4-cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-15K-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-18-
indol;

3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil )-l-metil-5-piperazin-l-
il-1H-indol;

3-fenilsulfanil-~-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-{2~cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-l-il-1H-~indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-
indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-
1H-indol;

3-(2-cloro-bencenosulfonil )-l-metil-5-piperazin-1-il-
1H-indol;

o un iseSmero individual, una mezcla racémica o no ra-
cémica de isdSmeros, o una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable de los mismos.

Una composicién farmacéutica que comprende una canti-
dad terapéuticamente efectiva de al menos un compuest

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 en combi-

YA
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nacién con al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
25 para su uso como medicamento.

El uso de uno o mis compuestos de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 para la elaﬁ;racién de un me-
dicamento para el tratamiento o prevencién de una en-
fermedad que mejora con agonistas 5-HT6.

El uso de la reivindicacién 28, en donde la enfermedad
comprende trastorncs del SNC.

El uso de la reivindicacién 29; en donde la enfermedad
comprende psicosis, esquizofrenia, depresiones mania-
cas, t.rasto-rnos neurolégicos, trastornos de la memo-
ria, sindrome del déficit de atencién, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad
de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

El uso de la reivindicacién 28, en donde la enfermedad
comprende trastornos del tracto gastrointestinal.

El uso de la reivindicacidén 28, en donde la enfermedad
es obaesidad.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de fér-

mula general Ia

I’_“: s-A
R-N W N R2
\_I_/ N
\
R1° RY
Formula la

en donde R® es hidrégeno o C;jo-alquilo y A, R?, RY, RY, R?,

y RY son tal como se definen en la reivindicacién 1, que
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i) reaccién de un compuesto con férmula general 4

Re¢

RW g
en donde P es un grupo protector y R}, R', R  y R¥Y s n
tal como se definen en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula general (A-S);, en donde A
es arilo o heterocarilo,
ii) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
grupo indol,
iii) desproteccién,
Y
iv) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
anillo de piperazina o piperidina.
Un proceso para la preparacién de un compuesto de £6r-

mula general Ib

Formula (b

en donde R® es hidrégeno o Cy.;g~-alquilo, y A, R}, R3,
R', R’, vy R son tal como se definen en la reivindica-
cién 1, que comprende

i) reaccién de un compuesto con la férmula general
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R® 4
en donde P es un grupo protector y R}, R', R* v R g n
tal como se definen en la relvindicacién 1
con un compuesto de férmula general (A-S)2, en donde A
@s arilo o heteroarilo,
ii) oxidacidén del &tomo de azufre del compuesto de
férmula general (A-S)a,
iii) .alquilacién opcional del é&Atomo de nitrégeno del
grupo indol,
iv) desproteccién del &tomo de nitrégeno del anillo de
piperazina o piperidina,
b 4
v) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
anillo de piperazina o piperidina.
Un proceso para la preparacién de un compuesto de f6r-
mula general 18a

o0=5-A

N
N

'y
A. 18a

en donde R? es Cijo-alquilo y A, R’ y R! son tal como

se definen en la reivindicacién 1, que comprende:

i) reaccién de l-halo-2-nitrobenceno con un halometa-
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n sulfonil bencen

i1i) aminacién del producto obtenido bajo el paso 1)
con una l-alquilpiperazina

1ii) reduccién del grupo nitro del producto obtenido
en el paso ii), y

iv) adicién de un ortoformiato al prodvlucto obtanid—o en
el paso iiil) y

v) ciclacidén del producto obtenido en el paso iv),

para obtener el compuesto de F6rmula 18a.

La invencién tal como se describe hasta aqui.
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Claims

1. A compound of general Formula I:

5 wherein:

R is -5(0)o-2-A, -C(O)-A, or -(CHj)p1-A, wherein A is selected from aryl and
heteroaryl, optionally substituted with one or more groups selected from’
hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thicalkyl, halo, haloalkyl,
hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyi,

10 haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino;

R? is selected from hydrogen, C,.s-alkyl, C-alkoxy, and C;4-alkylthio;

R® is selected from hydrogen and C,.s-alkyl;

R* is selected from hydrogen, halogen, Cj.¢-alkyl, C, s-alkoxy, C;s-alkyithio,
15 haloalkyl, cyano, and alkylcarbonyl; and

one of R%, R® or R’ is a group of general Formula B, wherein W is a -CH- group ora
nitrogen atom, and R®, R? and R* are each independently selected from
hydrogen and C,.jg-alkyl, or R'and R’ together may form a Cs-C, alkylene;

'
_w" —— RS

R0
Formula B

20 and the others are each independently selected from hydrogen, halogen, C,.s-alkyl,
C-¢-alkoxy, C,4-alkylthio, haloalkyl, cyano, and alkylcarbonyl;



=3

WO 021098457 PCT/EPO2AISKN)
-35-

or individual isomers, racemic or non racemic mixtures of isomers, prodrugs, or
pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof

v

The compound of claim 1, wherein R' is -SOz-A.
3. The compound of claim 2, whereinAis an aryl group.

5 4. Thecompound of claim 3, wherein A is phenyl optionally substituted with one or more
groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl, halo,
haloallkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

10 5. The compound of claim 1, wherein R'is —S-A.
6. The compound of claim 5, wherein A is an aryl group.

7. The compound of claim 6, wherein A is phenyl optionally substituted with one or more
groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl, halo,
haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,

15 haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

8. The compound of claim 1, wherein R’ is a group of general Formula B, W beinga
nitrogen atom.

9. The compound of claim 8, wherein R!is-SO-A.

20 10. The compound of claim 9, wherein A is aryl, optionally substituted with one or more
groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl, balo,
haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

25 11. The compound of claim 10, wherein A is phenyl, optionally substituted with one or
more groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl,
halo, haloalky), haloalkylsulfonyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.
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12. The compound of claim 9, wherein A is heteroaryl, optionally substituted with one or
more groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl,
halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl and alkylsulfonylamino.

13. The compound of claim 12, wherein A is pyridinyl or benzothiazolyl, optionally
substituted with one or more groups selected from hydroxy, cyeu;o, lower alkyl,
lower alkoxy, thioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkylaminocarbonyl, alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and
alkylsulfonylamino.

14. The compound of claim 8, wherein R' is —S-A.

15. The compound of claim 14, wherein A is aryl, optionally substituted with one or more
groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl, halo,
haloalkyi, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

16. The compound of claim 15, wherein A is phenyl optionally substituted with one or
more groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl,
halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkyisulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

17. The compound of claim 1, wherein R’ is a group of general formula B, W being a
nitrogen atom.

18. The compound of claim 17, wherein R' is -SO;-A.
19. The compound of claim 18, wherein A is aryl.

20. The compound of claim 19, wherein A is phenyl, optionally substituted with one or
more groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thiocalkyl,
halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.
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21. The compound of claim 17, wherein R is -S-A.

22, The compound of claim 21, wherein A is aryl, oﬁiona]ly substituted with one or more
groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl, halo,
haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyi,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkyisulfonylamino.

23. The compound of claim 22, wherein A is phenyl optionally substituted with one or
more groups selected from hydroxy, cyano, lower alkyl, lower alkoxy, thioalkyl,

halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfonyl, amine, alkylamino, dialkylamino, alkylaminocarbonyl,
alkylcarbonylamino, alkylaminosulfonyl, and alkylsulfonylamino.

24. The compound of claim 8, wherein the compound is:
3-benzenesulfonyl-7-piperazin- 1-yi-1H-indole;
3-benzenesulfonyl-1-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-benzenesulfonyl-2-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(4-chlorobenzenesulfonyl)-2-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(4-methoxybenzenesulfonyl)-2-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
7-piperazin-1-yl-3-(pyridine-4-sulfonyl)-1H-indole;
7-piperazin-1-y1-3-(pyridine-2-sulfonyl)-1H-indole;
1-methyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridine-2-sulfonyl)- 1 H-indole;
3-benzenesulfonyl-7-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-indole;
3-(3,4-dichloro-benzenesulfonyl)-7-piperazin- 1-yl-1H-indole;
2-(7-piperazin-1-yl-1H-indole-3-sulfonyl)-benzothiazole;
3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-2-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indole;

3-benzenesulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indole;
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7-piperazin-1-yl-3-(toluene-4-sulfonyl)-1H-indole;

3-(3 ,5-dichloro-benzenesu1fony1)-7-piper:zir.1- 1-yl-1H-indole;
3-(3-chioro-benzenesulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(2-chloro-benzenesulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indole;

5 7-piperazin-1-yl-3-(2-trifiuoromethyl-benzenesulfonyl)-1H-indole;
1-methyl-7-piperazin-1-yl-3-(2-trifuoromethyl-benzenesulfonyl)-1H-indole;
3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-1-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
1-methyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridine-2-sulfonyl)- 1H-indole;
1-methyl-7-piperazin-1-yl-3-(3-trifluoromethyl-benzenesulfonyl)-1H-indole;

10 3-(2-chloro-benzenesulfonyl)-1-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(3-chloro-benzenesulfonyl)-1-methyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-benzenesulfonyl-1-methyl-7-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-indole;
3-(3,4-dichloro-benzenesulfonyl)-7- (4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-indole;
3-(2-chloro-benzenesulfonyl)-7-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-indole;

15 3-(3-chloro-benzenesulfonyl)-7-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 1H-indole;

[ 3-(2,4-dichloro-benzenesulfonyl)-7-(4-methyl- piperazin-1-y1)-1H-indole;
3~(3,5-dichloro-benzenesulfonyl)-7-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-indole;
7-(4-methyl-piperazin-1-yi)-3-(2-trifluoromethyl-benzenesulfonyl)-1H-indole;
3-phenylsulfanyl-7-piperazin-1-yl-1H-indole;

20 or an individual isomer, racemic or non-racemic mixture of isomers, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

25. The compound of claim 17, wherein the compound is:

3-benzenesulfonyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
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3-benzenesulfonyl-1-methyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(2,3-didﬂoro-pheny]sulﬁmyl)-5-piperlzin;1-yl- 1H-indole;
3-(2,3-dichloro-benzenesulfonyl)-5-piperazin-1-yi- 1 H-indole;
3-(2,3-dichloro-benzenesulfonyl)-1-methyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;

5 1-methyl-5-piperazin-1-yl-3-(3-trifluoromethyl-benzenesulfonyl)-1 H-indole;
5-piperazin-1-yl-3-(4-trifluoromethyl-benzenesulfonyl)- 1 H-indole;
3-(4-chloro-benzenesulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(3,5-dichloro-benzenesulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(3,5-dichloro-benzenesulfonyl)-1-methyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;

10 3-phenylsulfanyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(2-chloro-benzenesulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(4-fuoro-benzenesulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-1-methyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;
3-(2-chloro-benzenesulfonyl)-1-methyl-5-piperazin-1-yl-1H-indole;

15 or an individual isomer, racemic or non-racemic mixture of isomers, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

26. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of at least
one compound of any claim 1 to 25 in admixture with at least one pharmaceutically
acceptable carrier.

20

27. A compound of any claim 1 to 25 for use as a medicament.
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28. Yse of one or more compounds of any claim 1 to 2Jf:r the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of a disease state that is alleviated by 5-
HT6 agonists.

- fi
,,,hlv\.l':'[

P

‘:l- o. ) . -
29. The us* of claim 28, wherein the disease state comprises disorders of the CNS.

d
2 )
g A

5  30. The use'of claim 29, wherein the disease state comprises psychoses, schizophrenia,

manic depressions, neurological disorders, memory disorders, attention deficit
disorder, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer's disease and

Huntington's disease.

M,ur\ FL

31. The wse of claim 28, wherein the disease state comprises disorders of the
10 gastrointestinal tract.

0 AW
32. The use of claim 28, wherein the disease state is obesity.

33. A process for preparing a compound of general Formula la

0 -A
Re—N N— g2
AW l‘ns
Formula la

wherein R? is hydrogen or C,. o-alkyl and A, R3 R RS, R? and R' are as defined in claim],
15 which comprises:

i) reacting a compound having a general Formula 4
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p— w R2’

N\
N
H
RO 4
wherein P is a protecting group and R?, R, R® and R'° are as defined in claim 1,
with 2 compound of general formula (A-S),, wherein A is aryl or heteroaryl,
i) optionally alkylating the nitrogen atom of the indole group,
5 iii) deprotecting,
and
iv) optionally alkylating the nitrogen atom of the piperazine or piperidine ring.

34. A process for preparing a compound of general formula Ib

. %,

Rw R3
Formula b

10 wherein R® is hydrogen or Cy.j¢-alkyl, and A, R?, R%, R%, R?, and R™ are as defined in

claim 1, which comprises

i) reacting a compound having a general Formula 4

H‘
P—N W~©:\>wn=
\_I_/ N
H'IU 4

wherein P is a protecting group and R R, R* and R are as defined in Claim 1
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with a compound of general formula (A-S); , wherein A is aryl or heteroaryl,
ii} oxidizing the sulphurous atom of the compound of general formula (A-S),,
ili) optionally alkylating the nitrogen atom of the indole group,
iv) deprotecting the ni'u-ogcn atom of the piperazine or piperidine ring,

5 and

v) optionally alkylating the nitrogen atom of the piperazine or piperidine ring.

35. A process for preparing a compound of general Formula 18a

Q
Q= ~A
N\

N

g3
FJ' 18a

10 wherein R® is C,.jc-alkyl and A, R? and R are as defined in claim 1, which

comprises:
i) reacting 1-halo-2-nitrobenzene with a halomethanesulfonyl benzene
ii) aminating the product obtained under step i) with a 1-alkylpiperazine
iii} reducting the nitro group of the product obtained under step ii), and
15 iv} adding an orthoformate to the product obtained under step iii} and
v) cyclizating the product obtained under step iv),

to yield the compound of Formula 18a.

36. The invention as hereinbefore described.
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NUEVOS DERIVADOS INDOL CON AFINIDAD POR EL RECEPTOR 5-HT6

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos qgue tienen ge-
neralmente afinidad por el receptor 5-HT6 y que son repre-

sentados por la Férmula I:

R* R

=1 ' o .
- —W N—R?®

< N
R I: R0

pr R

Formula B
Formuia |

en donde uno de K', R* o R’ es un grupo de férmula general
B, en donde W es un grupo -CH- o un dtomo de nitrégeno, y
los otros sustituyentes son tal como se definen aqui; o
isémeros individuales, mezclas racémicas © no racémicas de
isémereos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos. La invencién ademds se refiere a composicio-
nes farmacéuticas que contienen tales compuestos, Bu uso
como agentes terapéuticos, y los métodos de preparacidén de

los mismos.

Wik
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Esta invencién se refiere a nuev s derivados de indol
con afinidad por el receptor 5~HT6, y composiciones farma-
céuticas asocladas, métodos para su uso como agentes tera-
péuticos, y métodos de preparacién de los mismos.

Las acciones del neurotraﬂsmiaor 5-hidroxitriptamina
(5-HT) como el principal neurotransmisor modulador en el
cerebro, estfin mediadas a través de varias familias de re-
ceptores llamadas 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6,
y 5-HT7. Baséndonos en el elevado nivel de ARNm del recep-
tor 5-HT6 en el cerebro, se ha dispuesto que el receptor 5-
HT6 puede desarrollar un papel en la patologia y tratamien-
to de los trastornos del sistema nervioso central. En par-
ticular, se han identificado los ligandos selectivos a 5-
HT6 como potencialmente Gtiles en el tratamiento de clert s
trastornos del SNC tales como la enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, ansiedad, depresién, depresién
maniaca, psicosis, epllepsia, trastornos compulsivos obse-
sivos, migrafia, enfermedad de Alzheimer (potenciacién de la
memoria cognitiva), trastornos del suefio, trastornos de la
alimentacién tales como anorexia y bulimia, atagues de pé&-
nico, trastorno de déficit de la atencién con hiperactivi-
dad (ADHD), trastorno del dé&ficit de la atenciémn (ADD),
curacién de la adiccién a drogas de abuso como cocaina,
etanol, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia, y otros
trastornos asociados con trauma espinal y/o daiflo cerebral
tal como hidrocefalia. También se espera gque estos compues-
tos sean fitiles en el tratamiento de ciertos trastornos

gastrointestinales (GI) tales como sindrome del intestin

=2
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irritable. (Ver por ejemplo B.L. Roth et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1994, 268, péginas 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). )

Ademés, se ha publicado el efecto de los antagonistas
5-HT6é y los oligonucleétidos anti-sentido 5-HT6é para redu-
cir la ingesta de comida en ratas (Br J Pharmac. 1999 Suppl
126, pAgina 66 y J Psychopharmacol Suppl A64 1997, pégina
255)

Esta 1nvencién se refiere a compuestos de Férmula ge-

neral I:
Hl
HE
N Re
Re i
L R
Formula I
en donde:

R! es -S(0)¢-2~A, =-C(O)-A, O -(CH,),-;-A,_ en donde A es
arilo o heterocarilo, opcionalmente .sustituido con uno o més
grupos seleccionado de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, ticalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, algquilamino,
dialquilamino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,
alguilaminosulfonilo, y alquilsulfonilamino;

R’ se selecciona de hidrégeno, C,¢-alquilo, Cj.,~

alcoxilo, y Ci¢s—-alquiltio;
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R’ se selecci na de hidrégeno y Ci.¢-alquilo;

R' me selecciona de hidr6geno, halégeno, C,-alquil ,
Cis—alcoxilo, C;s-algquiltio, haloalquilo, cianc, y alquil-
carbonilo; y

uno de R’, R* o R’ es un grupo de Férmula General B, en
donde W es un grupo -CH- o un &tomo de nitrégeno, y R}, R' y
R'" se seleccionan cada uno independientemente de hidrégen

Ci.io~alguilo y bencilo, o R' y R’ juntos forman un C,-C, al-

-~ R®
R0

quileno;

Formula B
Yy los ot.ros se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, halégeno, Cje-alquilo, Ci¢-alcoxilo, Cj.¢-
alquiltio, haloalguilo, ciano, y alquilcarbonilo;

0 isémeros individuales, mezclas racémicas o no racé-
micas de isémeros, pro-firmacos, o sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos.

En otro aspecto, la invencién se refiere a composicio-
nes farmacéuticas que contienen una cantidad terapéutica-
mente efectiva de al menos un compuesto de Férmula I, o
is6meros individuales, mezclas racémicas o no racémicas de
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos
de los mismos, en mezcla con al mencs un vehiculo apropia-
do.

En otro aspecto, la invencién se refliere a un compues-

to de Férmula I, o isémeros individualea, mezclas racémicas
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o no racémicas de isémeros, o sales farmacéuticamente acep-
tables o solvatos de los mismos, para su uso como un medi-
camento.

En aGn otro aspecto, esta invenclén se refiere al uso
de un compuesto de Férmula I para la elaboracién de un me-
dicamento para el tratamiento o prevencién de una enferme-
dad que se alivia mediante agonistas 5-HT6, en particular
para una enfermedad que comprende la enfermedad de Alzhei-
mer, trastornos del sistema nervioso central, tales como
por ejemplo, psicosls, esquizofrenia, depresiones maniacas,
trastornos neurolégicos, enfermedad de Parkinson, esclero-
sis lateral amiotrdfica y enfermedad de Huntington. Otras
enfermedades aliviadas por agonistas 5-HT6, y por lo tant
por compuestos de Formula I, son las enfermedades gastroin-
testinales que comprenden el sindrome del intestino irrita-
ble (IBS), y obesidad.

En otro aspecto, la ilnvencién se refiere a un proces

que comprende:

i) reaccién de un compuesto con la F6rmula general 4
R

e
/Ay

R 4

Y

R2

en donde P es un grupo protector y R?, R', R?, y R¥ son tal
como se han definido anteriormente,
con un compuesto de férmula general (A-S);, en donde A es

arllo o heteroarilo,

1i) oxildacién del &tomo de azufre del compuesto de

£6rmula general (A-S8)i,
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11i) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
grupo indol,
iv) desproteccién del nitrdgeno del anillo de pipera-
zina o piperidina

5 para proporcionar un compuesto de Férmula general I,

Formula |

en donde R® es hidrégeno, y A, R}, R', R', R’, y R son tal
como se han definido anteriormente, y

v) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
anillo de piperazina o piperidina

10 para proporcionar un compuesto de PF6rmula general I,

en donde R'® es C.;o-alquilo, y A, R, R}, R‘, R’, y R" son
tal como se han definido anteriormente.

En otra realizacifén, la invencién ademfAs se refiere a
un proceso que comprende:

15 i) reaccién de un compuesto con la FPérmula general 4

RO 4

en donde P es un grupo protector y R, R', R' y R son
tal como se han definido anteriormente,

con un compuesto de fdérmula general (A-S);, en donde A
es arilo o heterocarilo,

20 ii) alquilacién opcional del nitrégeno del grupo in-
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1ii) desproteccién,

para proporcionar un compuesto de férmula general I,

IP¥e
RL—NLT)N1Ef:[:§»—-H=
R R
Formula |

en donde R' es hidrégeno, y A, R}, R’, R', R®, y R! son tal
como se han definido anteriormente, y

iv) alquilacién opclonal del &tomo de nitrdgeno del
grupo piperazina o piperidina

para proporcionar un compuesto de F&6rmula general I,
en donde R' es C;. ~alquilo, y A, R*, R, R', R, vy R" son
tal como se han definido en el resumen de la invencién.

En otra realizacién, la invencién ademéis se refiere a
un proceso que comprende:

i) reaccién de 1-halo-2-nitrobenceno con un halometa-
nosulfonil benceno,

il) aminacién del producto obtenido en el paso 1) con
una l-alquilpiperazina,

1il) reduccién del grupo nitro del producto obtenid
en el paso 1ii),

iv) adicién de un ortoformiato al producto obtenido en
el paso iii) y

v) ciclacién del producto obtenido en el paso iv),

para obtener un compuesto de f6rmula 18a,
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en donde R’ es C,.0-alquilo y A, R, vy R! son tal como
se han definido anteriormente.

A menos que se indigque de otro modo, los siguientes
términos usados en esta solicitud, incluyendo la especifi-
caclién y las reivindicaciones, tienen las definiciones da-
das a continuacién. Se debe advertir gque, tal como se usa
en la especificacién y en las reivindicaciones indexadas,
las formas singulares "un®, "una,” y "el" y *la" incluyen
los referentes plurales a menos que el contexto claramente
indique lo contrariq.

“Alquilo” indica un radical hidrocarburo saturado ra-
mificado o lineal monovalente, consistente s8élo en &tomos
de carbono e hidrégeno, con uno a doce #&tomos de carbono
ambos inclusive, a menos que se indique lo contrario. Ejem-
plos de radicales alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo, y simila-
res. "Algquilo" también indica uno ciclico o una combinacién
de lineales o ramificados y radicales hidroocarburos satu-
rados ciclicos consistentes solamente en &tomos de carbono
e hidrégeno, con uno a doce Atomos de carbono ambos inclu-
Bive, a menos que se Indique lo contrario. Ejemplos de ta-

les radicales alquilo incluyen pero no se limitan a, ciclo-
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propilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilo, ciclopropiletilo y
similares.

*Alquilo inferior® significa un radical hidrocarburo
saturado ramificado o lineal monovalente, consistente sola-
mente en Atomos de carbono e hidrég_eno, con uno a seis &to-
mos de carbono ambos inclusive, a menos que se indique 1
contrario. Ejemplos de radicales alguilo inferior incluyen,
pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropil ,
sec-butilo, terc-butilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, ¥y
similares.

"Alquileno™ significa un radical hidrocarburo saturad
ramificado o 1lineal divalente, econsistente solamente en
&tomos de carbono' e hidrégeno, con de uno a seils carbonos
ambos inclusive, a menos que se indique lo contrario. Ejem-
plos de radicales alquileno incluyen, pero no se limitan a,
metileno, etileno, propilenc, 2-metil-propilenc, butileno,
2-etilbutilenc, y similares.

"Alcoxilo" significa el radical -0-R, en donde R es un
radical algQuilo inferior tal como se define aqui. Ejemplos
de radicales alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, me-
toxilo, etoxilo, isopropoxilo, y similares.

“Alquiltio” o "alquilsulfanilo" significa el radical -~
SR, en donde R es un radical alquilo inferior tal como se
define agqui. Ejemplos de radicales alquiltio incluyen, pero
no se limitan a, metiltio, butiltio, y similares.

*"Alquilsulfonilo® significa el radical -S0;R, en donde
R es un radical algquilo inferior como se define agqui. Ejem-

plos de radicales algquilsulfonilo incluyen, pero no se li-
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mitan a, metilsulfonilo, etilsulfonilo, y similares.

#“prilo” significa el radical hidrocarburo arométic
ciclico monovalente consistente en uno o més anillos fusi -
nados en que al menos un anillo es de naturaleza aromética,
que puede estar chionalmente sustituido con hidroxilo,
ciano, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioalquilo,
halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, carboni-
lamino, aminosulfonilo, sulfonilamino, y/o0 trifluorometilo,
a menos que se indique lo contrario. Ejemplos de radicales
arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, bi-
fenilo, indanilo, antraquinolilo, y similares. Ejemplos de
radicales arilo sustituido incluyen pero no se limitan a
fluorofenilo, clorofenilo, diclorofenilo, trifluoro-
metilfenilo, tolilo, y similares.

*Heteroarilo” significa el radical carbociclico aromé-
tico monovalente con uno o més anillos que incorporan uno,
dos o tres heterodtomos en el anillo (escogidos de nitrége-
no, oxigeno, o azufre) que pueden estar opcionalmente sus-
tituldos con hidroxilo, ciano, alqullo inferior, alcoxil
inferior, tioalquilo, halo,. haloalquilo, hidroxialquilo,
nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo, carbonilamino, aminosulfonilo, sulfonilami-
no y/o trifluorometilo, a menos que se indique lo céntra-
rio. Ejemplos de radicales heterocarilo incluyen, pero no se
limitan a, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazinilo,
tiofenilo, furanilo, piranilo, piridinilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopira-
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nilo, bencimidazolil , benzooxazolilo, benzotiazolilo, ben-
zopiranilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, naftiridini-
lo, y similares.

"Grupo saliente" significa el grupo con el significado
asoeiado convencionalmente con éste en la quimica orgénica
gsintética, esto es, un &tomo o grupo desplazable bajo con-
diciones de alquilacién. Ejemplos de grupos salientes in-
cluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquil- o arilsul-
foniloxilo, tales como metanosulfoniloxilo, etanosulfoni-
loxllo, tiometilo, bencenosulfoniloxilo, tosiloxilo, y tie-
niloxilo, dihalofosfinoiloxilo, benciloxilo opcionalmente
sustituido, isopropiloxilo, aciloxilo, y similares.

"Grupo protector-amino" significa el grupo protector
que se refiere a aquellos grupos orgénicos que intentan
proteger el &tomo de nitrdégeno de las reacciones indesea-~
bles durante los procedimientos sintéticos e incluye, pero
no se limita a, bencilo (Bnz), benciloxicarbonilo (carbo-
benciloxilo, Cbz), p-metoxibenciloxicarbonilo, P~
nitrobenciloxicarbonile, terc-butoxicarbonilo (Boc), tri-
fluoroacetilo, y similares. Es preferible el uso ademés de
Boc o Cbz como grupo protector-amino por su relativa faci-
lidad de eliminacién, por ejemplo mediante &cidos en el
caso de Boc, por ejemplo, &cido trifluoroacético o &cid
clorhidrico en acetato de etilo; o por hidrogenacién cata-
litica en el casc de Cbz.

"Opcional" o "opcionalmente® significa que las cir-
cunstancias o eventos descritos a continuacién o precedidos

de esta palabra pueden pero no se necesita que ocurran, y

64
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gque la desacripcidn incluye tanto los casos o circunstancias
en las gue ocurre y en los gque no. Por ejemplo, "enlace
opcional" significa que el enlace puede © no estar presen-
te, y que la descripcién incluye enlaces simples, dobles,
triples.

"Grupos protectores" significa el grupe que bloquea
selectivamente un lugar de reaccién en un compuesto multi-
funcional de tal modo que una reaccién quimica se pueda
llevar a cabo selectivamente en otro lugar de reaccidén sin
proteger en el significado convencionalmente asociade con
la quimica sintética. Clertos procescs de esta invencién
confian en los grupos protectores para blogquear los &tomos
de oxligeno reactivos presentes en los réactivos. Los grupos
protectores aceptables para los grupos hidroxilo alcoh6li-
coe o fendlicos, que pse pueden eliminar sucesivamente y
selectivamente incluyen grupos protegidos tal como aceta-
tos, haloalqull carbonatos, éteres bencilicos, alquilsilil
éteres, heterociclil éteres, y metil o alquil é&teres, y
similares. Grupos protectores o bloqueantes de grupos car-
boxilo son similares a aquellos descritos para los grupos

hidroxilo, preferiblemente terc-butil, bencil o metil é&ste-

rres,

*Solvente orgénico inerte" o "solvente inerte" signi-
fica el solvente que es inerte bajo las condiciones de re-
accién descritas en relacién a los mismos, incluyendo por
ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
N,N~-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno

diclorometano, dicloroetano, 6ter dietilico, acetato de
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etilo, acet na, metil etil cetona, metan 1, etanol, pr pa-
nol, 1isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridina, y simi-~
lares. A menos que se especifique lo contrario, los solven-
tes usados en las reacclones de la presente invencién s n
solventes inertes.

"Farmacéuticamente aceptable” significa d;e es Gtil en
la preparacién de composiciones farmacéuticas gue son gene-
ralmente seguras, no toéxicas, Yy nl biolégicamente ni de
otro modo indeseables e incluyen aquelias que son aceptadas
para uso veterinario asi como las de usc farmacéutico huma-
no.

"Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto
significan sales que son farmacéuticamente aceptables, como
se define aqui, y que poseen la actividad farmacolégica
deseada del compuesto parental. Tales sales incluyent:

(1) sales de adicién &cida formadas con &cidos in-
orginicos tales como &cido clorhidrico,- 8cido brom-
hidrico, &cido sulfGrico, &cldo nitrico, &cido fosfs-
rico, y similares; o formados con &cidos orgénicos ta-
les como &dcido acético, &cido bencenosulfénico, é&cid
benzoico, &cido camforasulfénico, &cido citrico, &cid
etanosulfénico, 6&cido fumérico, &cido glucohepténic ,
dcido glucénico, &cido glutémico, 6&cido glicélico,
&cido hidroxinaftoico, &cido 2-hidroxietanosulfénico,
8clido lé&ctico, &cido maleico, fcido mélico, é&cido ma-
lénico, &cido mandélico, &cido metanosulfénico, &cid
mucénico, &cido 2-naftalenosulfénico, &cido propiéni-

co, #&cldo salicilico, &cido succinico, &cido tartéri-

&>
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co, @&cido p-toluenosulfénico, &cido trimetilacétic ,
dcido trifluorocacético, y similares; o

(2) sales formadas cuando el protén acidico pre-
sente en el compuesto parental es reemplazado por un
ién metdlico, por ejemplq! un i6n de un metal alcali-
no, un ién alcalino térreo, o un ié6n de aluminio;
coordinado con una base orgénica o inorgénica. Las ba-
ses orginicas aceptables incluyen dietanoclamina, eta-
nolamina, N-metilglucamina, trietanolamina, trometami-
na, y similares. Las bases inorg&nicas aceptables in-

cluyen hidréxido de aluminic, hidréxido de calci ,

hidréxido de potasio, carbonato s6dico e hidréxido sé-

dico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas s n
las Bales formadas a partir de #cido acético, 6écido tri-
fluoroacético, 4&cido clorhidrico, &cido sulfirico, &cid
metanosulfénico, &cido maleico, écido fosfbébrico, &cido tar-
térico, &cido citrico, sodio, potasio, calcio, zinc, y mag-
nesio.

Se deberia entender que todas las referencias a sales
farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicién de
solvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) como
gse define aqui, de la misma sal de adicién &cida.

“Solvatos” significa formas de adicién de solvente gue
contienen ademés cantidades estequiométricas o no estequi -
métricas de solvente. Algunos compuestos tienen tendencia a
atrapar una proporcién molar fija de moléculas de solvente

en el estado s6lido cristalino, formando asi un solvato. Si

64
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el solvente es agua el solvato f rmado es un hidrato, cuan-
do el solvente es alcohol, el solvato formado es un
alcoholato. Los hidratos se forman por combinacién de una o
més moléculas de agua con una de las sustancias en que el
agua retiene su estado molecular t.al como H;0, siendo dicha
combinacién capaz de formar unoc o mis hidratos.

“proffrmaco” o "pro-férmaco® significa una forma far-
macolégicamente inactiva de un compuesto que debe ser meta-
bolizado in vivo, por ejemplo, por <fluidos biolégicos o
enzimas, por un sujeto tras la administracién de una forma
farmacolSgicamente activa del compuesto con la finalidad de
producir el efecto farmacolégico deseado. Los profdrmacos
de un compuesto de Férmula I se preparan modificando uno o
més grupos funcionales presentes en el compuesto de Férmula
I de tal modo que las modificaciones se pueden aescindir in
vivo para liberar el compuesto parenteral. Los profirmacos
incluyen compuestos de Férmula I en donde un grupo hidroxi-
lo, amino, sulfhidrilo, carboxiloe o carbonilo en un com-
puesto de Férmula I estd unido a cualqulier grupo que se
puede escindir in vivo para regenerar el grupo hidroxilo,
amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo libre respectiva-
mente. Ejemplos de profé&rmacos incluyen, pero no se limitan
a, ésteres (por ejemplo acetato, dialquilaminoacetatos,
formiatos, fosfatos, sulfatos y derivados de benzoato) y
carbamatos de grupso funcionales hidroxilo (por ejempl
N,N-dimetilcarbonilo), ésteres de grupos funcionales car-
boxilo (por ejemplo é&steres etilicos, éateres de morfoli-

noetanol), N-acil derivados (por ejemplo N-acetilo), bases

65
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de N-Mannich, bases de Schiff y enaminonas de grupos amino
funcionales, oximas, acetales, cetales, y ésteres enélicos
de grupos funcionales de cetonas y aldehidos en compuestos
de F6rmula I, y similares.

El proféirmaco se puede metabolizar antes de la abs r-
clén, durante la absorcién, tras la absorcién, o en un lu-
gar especifico. Aungque para muchos compuestos el metabolis-
mo sucede primeramente en el higado, casi todos los otros
tejidos y 6rganos, especialmente los pulmones, son capaces
de realizar diferentes grados de metabolismo. Las formas de
profdrmaco de los compuestos se pueden utilizar, por ejem-
ple, para mejorar la biodisponibilidad, mejorar la acepti-
bilidad del sujeto enmascarandc o reduciendo las caracte-
risticas no deseadas tales como gusto amargo o irritabili-
dad gastrointestinal, alterar la solubilidad tal como para
uso intravencso, proporcionar una liberacién o distribucién
sostenida o prolongada, mejorar la faclilidad de administra-
cién, o proporcionar una distribucién especifica en un si-
tio del compuesto. Aqui las referencias a un compuesto in-
cluyen formas de profirmaco de un compuesto. Los proférma-
cos se describen en The Organic Chemistry of Drug Design
and Drug Action, por Richard B. Silverman, Academic Press,
San Diego, 1992. Capitulo 8: "Prodrugs and Drug delivery
Systems" pp.352-401; Design of Prodrugs, editado por H.
Bundgaard, Elsevier Scilence, Amsterdam, 1985; Design of
Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and Analogs,
Ed. por E. B. Roche, American Pharmaceutical Association,

Washington, 1977; y Drug Delivery Systems, ed. por R.L.
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Juliano, Oxf rd Univ. Press, Oxf rd, 1980.

"Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos
significa cualquier miembro de la clase Mammalia incluyen-
do, pero no limit&ndose a, humanos; primates no humanos tal
como chimpancés y otras especles de simios y monos; anima-
les de granja tales como vacas, caballos, ovejas, cabras;-y
cerdos; animales domésticos tales como conejos, perros, y
gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales
como ratas, ratones y conejlllos de indias; y similares.
Ejemplos de no mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
pdjaros, y similares. El término “sujeto” no denota ninguna
edad o sexo en particular.

#Cantidad terapSuticamente efectiva®™ significa una
cantidad de un compuesto que, cuandc se administra a un
sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente-para que
tenga efecto dicho tratamiento de la enfermedad. ILa "can-
tidad terapéuticamente efectiva" variarid dependiendo del
compuesto, enfermedad a tratar, la gravedad de la enferme-
dad a tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la
via y forma de administracién, el diagnéstico del médico
practicante veterinario, y de otros factores.

"Enfermedad” significa cualquier enfermedad, condi-
cién, sintoma, o indicacién.

A lo largo de la sigulente solicitud se usan las si-
gulentes abreviaciones con su significado:

Alk Grupo alquilo

Boc N-terc-butoxicarbonilo

m-CPBA Acido m~Cloroperbenzoico

&7
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DTB Di~terc-butildicarbonat

DMF N,N-Dimetilformamida

DMFDMA N,N-dimetilformamida dimetil acetal
DMSO Dimetilsulfdéxido

L Grupo Saliente

Oxone™ Peroximonosulfato de potasio

P Grupo protactor

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

En general, la nomenclatura usada en esta Solicitud se
basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema computerizado de Beils-
tein Institute para la generacién de una nomenclatura sis-
temitica IUPAC. No obstante, debido a que el seguimiento
estricto de estas recomendaciones resultaria en nombres que
cambian sustancialmente cuando tan 8é6lo cambia un dnico
sustituyente, los compuestos se han nombrado de un modo que
mantiene la consistencia de la nomenclatura para la estruc-
tura bésica de la molécula.

Por ejemplo, un compuesto de Férmula I en donde R?, R’,
R', R* y R’ son hidrSgeno, R! es fenilsulfonilo, y R’ es
piperaziniloc se llama 3-bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-
1A-indol.

Mientras que la amplia definicién de esta invencién se
ha mostrado anteriormente, ciertos compuestos de Férmula I,
o lsémeros individuales, mezclas racémicas o no racémicas
de i1sdmeros, o sales o solvatos farmacéuticamente acepta~
bles da los mismos:

R' es -S(0)¢2~A, en donde A es arilo o heteroarilo.
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Otros compuestos preferidos s n aquell s en d nde R' es
preferiblemente -S8(0)g.2-A, en donde A es fenilo opcional-
mente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
de C,.¢-alquilo, C,.s~alcoxilo, halégeno y haloalquilo. Otr s
compuestos preferidos son aquellos en donde R' es preferi-
blemente -S{0):-A, en donde A es fenilo opcionalmente susti-
tulido con uno © m&s sustituyentes selecclonados de C; -
alquilo, C,(~alcoxilo, halégeno y haloalquilo. Otros com-
puestos preferidos son aquellos en donde R!' es preferible-
mente -S~A, en donde A es fenilo opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados de C, ¢~alquilo,
Ci-s~alcoxilo, halégeno y haloalquilo.

En otra realizacién preferida R' es preferiblemente -
§(0)¢-2-A, en donde A es heteroarilo, mis preferiblemente R'-
5(0):~A, en donde A es piridinilo o benzotiazolito.

R’ y R* son preferiblemente hidrégeno o C;.¢~alquilo.

R' es preferiblemente hidrégen-o.

R' es preferiblemente hidrSgeno o Cj.;p~alquilo, vy R’ y
R!Y son preferiblemente hidrégeno.

En una realizacién preferida R’ es un grupo piperazini-
lo de F6rmula general B, en donde W es un &tomo de nitrége-
no, vy R* y R! son hidrégeno.

En otra realizacién preferida R* es un grupo piperazi-
nilo de Férmula general B, en donde W es un 4tomo de nitré-
geno, ¥ R* y R® son hidré6geno.

Los compuestos ejemplificados particularmente preferidos,
isémeros individuales, mezclas racémicas o no racémicas de

is6meros, solvatos © sales farmacéuticamente aceptablaes de
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los mismos, comprenden:
3-bencenosulfonil-7-piperazin-l1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-7-piperazin~1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-l1-il-1H-indol;
3-(4-clorocbencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-
l1H-indol; )
3-(4-metoxibencenosulfonil )~-2-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;
3-bencenosulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
7-piperazin-1~il-3-{piridina-4-sulfonil)-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(piridina-2-sulfonil)-1H-indol;
l-metil-7-piperazin-1-il-3-~(piridina-2-sulfonil)-1H-
indel;
3-bencenosulfonil-1—(4-meti1-piperazin—1-il)11HLindol;
3-bencenosulfonil-l-metil-s—piperazin-1-11-iﬂhindol;
3-(3,4-dicloro-bencencsulfonil)-7-piperazin-1-il1-1H-
indol;
2-(7-piperazin-1-il-1H-indol-3-sulfonil)-benzotiazol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-
indol;
3~ (4-fluoro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-15-
indol;
3d-bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(tolueno-4-sulfonil)-18-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-
indol;
3=-(3-cloro-bencencsulfonil)~7-piperazin-1-il-18-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil }-7-piperazin-1-il-18-indol;
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7-piperazin-1-il-3-(2-trifluorometil-bencen sulfonil)-
1H-indol;
l-metil-7-piperazin-l1-il-3-(2~trifluorometil-benceno-
sulfonil)~1H~indol;
3-({4-fluoro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;
l-metil-7-piperazin-1-il1-3-(piridina-2-gulfonil)-1H-
indol;
l-metil-7-piperazin-1-il1-3-(3-trifluorometil-benceno-
sulfonilj-1H-indol;
3-(2=cloro-bencenosulfonil)=l-metil~7-piperazin-l-il-
1H-indol;
3-{3~-cloro-bencenosulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-11-
1H-~indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-
1H-indol;
3~(2,3-dicloro-fenilsulfanil)-5-piperazin-1-il-1H-
indol;
3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-18-
indol;
3-(2,3-dicloro-bencencsulfonil)~l-metil-5-piperazin-1-
il-1H-indol;
l-metil-5-piperazin-1-il-3-(3-trifluvorometil-benceno-
sulfonil)~-1H~indol;
5-piperazin-1-il-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
1H=-indol;
3-(4-cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-~1-il~18H-

74
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indol;
3-(3,5-dicloro-bencencsulfonil)-l1-metil-5-piperazin-1-
11-1H-indol;
3-fenilsulfanil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3—(2-cloro-bencenosu1fonil)-5-piperazin-1-il-1H-}ndol;
3-(4-fluoro-bencencsulfonil)~5~piperazin-1-il-14-
indol;
3-(4-fluoro-bencencsulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-
1H=-indol;
3-(2~cloro-hencenosulfonil)~-l1-metil-5-piperazin-1-il-
1H-indol;
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
1-11)-1H-indol;
3-(2—cloro-bencenosu1fonil)-7-(4-metilepipgrazin-1-
il)-1H-indol; - )
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-indol;
3~(2,4-dicloro-bencencsulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
l-il)~1H-indol;
3-(3,5~dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
l-il)-1H-indol;
7-{4-metil-piperazin~1-il)-3-(2-trifluorometil-
bencenosulfonil)~1H-indol; y
3-fenilsulfanil-7-piperazin-1-il-]1H~indo].
Se ha mostrado que los compuestos de f6rmula I tienen
una buena afinidad por el receptor 5-HT6. Los compuestos

preferidos muestran un pKi > 8,0.
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Coumpuesto PK1i
3-Bencenosulfonil-7-piperazin-l-il-1H~indol; 9,28
3-Bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-1-{1-158- 9,47
indol
3-(4-CIorobencenosulfonil)-2-metil-7:piperazin—1- 8,49
il-1H-indol
3-(4-Metoxibencencsulfonil)-2-metil-7-piperazin-1- | 7,77
il-1H-indol
7-Piperazin-1~il-3-(piridina-4-sulfonil)-1H8-indol 7,16
3-Bencenosulfonil-7-(4-metll-piperazin-1-il)-15- 10,0
indol
3-(3,4-Dicloro~bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il- 9,09
1H-indol
2-(7-Piperazin-l-il—lﬂhindol-3-su1£onil)-bgnzo-y_ 9,05
éiazol
3-(4-Fluoro-~bencenosulfenil )-7-piperazin-1-il-1H- 9,37
indol
3-Bencenosulfonil-7-piperidin-4-jl-1HA-indol 9,47
7-Piperazin-1-il-3-(2~trifluorometil~ 9,45
bencenosulfonil)-1H-indol
3-(4-Fluoro~bencenosulfonil)-l-metil~-7-piperazin- 7,65
1-il1-1H-1indol
3-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-5-piperazin-1-il-1H- | 9,42
indol
3-Bencenosulfonil-l-isopropil-5-piperazin-1-il-1H4- | 8,80
indol;
3-(2,6-Dicloro~fenilsulfanil)~5-piperazin-1-il-1i4- | 9,31

indol;
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Compuest PKi

3-Fenilsulfanil-7-piperazin-l-il~1H=-indol 8,20

6-Piperazin-1-il-3-(piridina-2-sulfonil)-1HA-indol; 8,09

3-(3-Cloro-bencencsulfonil)-1-metil-5-piperazin-1- 9,36
il-1H-indol;

l-Metil-5-piperazin-~1-il-3-(piridina-2-gulfonil)-1H- | 7,64
indol;

3-(3-Cloro-bencenosulfonil)-7-piperidin-4-il-1H- 9,11
indol

3-(4-Flucro-bencenosulfonil)-7-(1-metil-piperidin-4- | 7,80
il)-1H-indol

3-{3,4-Dicloro-bencencsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H4- | 9,40

indol

Los compuestos de la presente invencién se pueden ela-
borar mediante los métodos descritos en los esguemas de
reaccidén sintéticos 1lustrativos mostrados y descritos pos-
teriormente.

Los materiales de partida y reactivos usados en prepa-
rar estos compuestos generalmente estén disponibles median-
te proveedores comerclales, tal como Aldrich Chemical Co.,
0 se preparan mediante métodos bien conocidos por aguellos
entendidos en el campo siguiendo los procedimientos descri-
tos en las referencias tal como en Fileser and Fieser’s Rea-
gents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1991,
VolGmenes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Else-
vier Science Publishers, 1989, VolGmenes 1-5 y Suplementos;
Yy Organic Reactlons, Wiley & Sons: New York, 1991, Voliime-~

nes 1-40. Los siguientes esquemas de reaccién sintéticos
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son meramente illustrativ s de algun s métod s pr 1 s que
los compuestos de la presente invencién se pueden sinteti-
zar, Yy se pueden realizar varias modificaciones a estos
esquemas de reaccidén sintéticos y se sugerirén por cual-
quier_entendido en el campo habiéndose referido la revela-
cién contenida en esta Solicitud.

Los materiales de partida y los intermediarios de 1l s
esquemas de reaccidén sintéticos se pueden aislar y purifi-
car si se desea usdndo técnicas convencionales, incluyendo
perc no limiténdose a filtracién, destilacién, cristaliza-
cién, cromatografia, y similares. Dichos materiales se pue-
den caracterizar usando términos convencionales, incluyend
constantes fisicas y datos espectrales.

A menos que se especifigque lo contrario, las reacclo-
nes descritas aqul preferiblemente tienen lugar a presién
atmosférica en un rango de temperaturas desde alrededor de
-78° ¢ hasta alrededor de 150° C, més preferiblemente desde
alrededor de 0° C hasta alrededor de 125° C, y més preferi-
blemente y convenientemente a temperatura ambiente, por
ejemplo, alrededor de 20°C.

Esquema A
El esquema A describe métodos para la preparacién de

piperazinil indoles.
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Los orto-nitrotoluenos sustituidos con un grupo pipe-
razinilo protegido en el anillo fenilo se pueden convertir
en indoles 2-insustituidos (4a, R® y R’ = H, P es un grupo
protector) via la sintesis de Leimgruber-Batcho tal como se
describe en Organic Synthesis Collective VolGmen 7, pégina
34 y en Heterocycles, 22, 195 (1984). El orto-nitrotoluen
(2) es condensado con dimetil N,N-dimetilformamida o dietil
acetal, terc-butoxi-bis(dimetilamino)metano, y similares en
un solvente adecuado tal como DMF, opcionalmente en presen-
cia de una amina afiadida tal como pirrolidina para obtener
el dialquilaminonitroestireno (3). La reduccién del ni-
troestireno a indol (4a, R’ y R’ = H) se puedea efectuar
mediante varios métodos tales como hidrogenacién cataliti-
ca, hidrogenacién por transferencia, o por agentes reducto-
res quimicos tal como tricloruro de titanio, hierro o 2zinc
metélico.

Los precursores 4-piperazinil nitrotolueno 1-
protegidos para la sintesis de indoles Batcho-Lelmgruber se
pueden preparar por desplazamiento nucleofilico de un ni-

trobenceno con un grupo saliente tal como un halo o tri-
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fluorometan sulfoniloxilo c n una piperazina 1l-protegida
adecuada de férmula general a, en donde P es un grupo pro-
tector, tal como se describe en Synthesis, 1145 (1990) para
el desplazamiento de 2-trifluorometanosulfoniloxi nitroben-
ceno con l-bencilpiperazina. Otros grupos protectores ade-
cuados incluyen grupos N-terc~butoxicarbonilo (égc), carbo-
benciloxilo (Cbz), carbetoxilo, acetilo, benzoilo, y formi-
lo.

Alternativamente, la piperazina se puede usar en el
desplazamaiento tal como se describe en J. Med. Chem., 42,
4794 (1999) para la preparacién de 1-(2-nitrofenil)-
piperazina y la nitrofenil piperazina resultante se puede
proteger por métodos convenciocnales tal como tratamient

con di-terc-butildicarbonato para obtener el Boc derivado.

R?

p J\ Rt
A wetwe T
P-N W — PN W N>— pe
e NO, THF o N
R0 Rro

4b (R2=CH,)

Los plperazinilindoles o piperidinilindoles también se
pueden preparar mediante la sintesis de indoles de Bartoli
que se describe en Tetrahedron Letters, 30, 2129 (1989). Un
2-piperazinil o 2-piperidinil nitrobenceno adecuadamente
protegido se trata con un reactivo vinilo de Grignard en
THF para obtener el indol (4b) en un {inico paso. Los indo-
les 2-alquil sustituidos, que no se consiguen via la sinte-
sis de Leimgruber-Batcho, se pueden preparar por esta via.

Los piperazinilindoles también se pueden preparar a

partir del correspondiente aminoindol por reaccién del gru-

77 -



10

15

20

po amino ¢ n bis-cloroetilamina con un derivado adecuada-
mente protegido del mismo tal eomo se conoce bien en el
campo. Por ejemplo, la preparacién de 7-(l-piperazinil)-
indol por tratamiento de 7-aminoindol con bis~
cloroetilamina tal como se descr{pe en WO 94/15919.

Los piperazinilindoles también se pueden preparar a
partir de orto-nitrofenilacetonitrilos tal como se describe
para la preparacién de 7-(4-carbetoxipiperazin~1-il)indol
en la Solicitud de Patente del Reino Unido GB 2097790.

Los pilperazinilindoles también se pueden preparar a
partir del correspondiente bromoindol por acoplamiento ca-
talizado por Paladio con una piperazina adecuadamente pro-
tegida, tal como Boc-piperazina (reaccién de Buchwald).

Los piperdinilindoles se pueden preparar por conver-
si6n del haloindol adecuadamente protegido al derivado de
litio, seguido de condensacién con una 4-piperidona adecua-
damente protegida, y a continuacién deshidratacién y reduc-
cién de la olefina.

Esquema B

El esquema B describe métodos para la preparacién de
compuestos de F6rmula I en donde R', R), R}, R!, R, RS, R,
R', R', R , y A son tal como se definen en el Resumen de la

Invencién.
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Los 3-aril- o 3-heteroaril sulfanil indoles de Férmula

general (5), en donde P es un grupo protector y W es -CH-~ ©

N, se preparan por reaccién de la sal sédica del indol con

un aril o un hetercaril disulfuro tal como se describe en

5 sSynthesis 480 (1988). Los aril o heterocaril disulfuros es-

t4n comerclalmente disponibles © se pueden preparar fécil-

mente por oxXidacién del correspondiente aril o heterocaril
tiol por métodos bien conocidos en el campo.

La eliminacién del grupo protector (P) de la piperazi-

10 na o piperidina de P6rmula general (5) bajo condiciones

estdndar puede proporcionar campuestos de Férmula (12).
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La oxidacién del grupo aril o hetercaril sulfanil al
grupo aril o heterocaril sulfonilo se puede consegulr con un
agente de oxldacién apropiado tal como peroximonosulfato de
potasio (Oxone™), &cido 3-cloroperoxibenzoico, &cido pera-
cético, peréxido de hidrégeno, ozono y similares. Se podré
;;reciar que con algunos de estos agentes oxidantes la oxi-
dacién del nitrégeno de piperazinilo puede llevar a dar el
N-é;ido. En estos casos, se podr& efectuar la reduccién del
N-6xido de vuelta a la piperazina original de Férmula gene-
ral (6) mediante un agente de reducci6n apropiado tal como
hidrégeno (hidrogenacién . catalitica), trifenilfosfina vy
similares.

La eliminacién del grupc protector (P) de la piperazi-
na o piperidina de férmula general (6) se realiza bajo con-
diciones esténdar, por ejemplo, escisién del grupo Boc por
tratamiento con un &cido fuerte tal como trifluorcacético
en un scolvente apropiado tal como diclorometano o &cid
clorhidrico en un solvente adecuado tal como agua, etanol o
acetato de etilo, para obtener compuestos de Férmula gene-
ral (7).

Los derivados l-sustituidos de f&rmula general (8), en
donde Alk es un grupo alquilo, se preparan por alquilacién
de la sal sédica del indol madre de f£&6rmula general (6) con
un agente alquilante adecuado tal como un haluro de alquilo
o un sulfonato en un solvente apropiliado tal como tetrahi-
drofurano o DMF, para obtener compuestos de férmula general
(9).

El acoplamienﬁo de compuesatos de férmula general (7)
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(9) ¢ n un carboxialdehido baj c ndici nes de aminacién
reductora para obtener compuestos de férmula (10) o (11)

respectivamente, en donde R® es un grupo C,..;-alquilo.

Esgquema C
5 El esqu.ema C describe un método alternativo para la

preparacién de un compuesto de PFSrmula I en donde R! es -
S0,-A , Y R' es C,j0-alquilo, R?, R’, R', R®, R' son hidrégen

y A es tal como se define en el Resumen de la Invencién.

A

A A -
By A ~ N ‘o)o_.
(O "»
J Joa “.—EH }_R

Hal” | R
O — . C
NO, NO,

NO,
N
L L nl__E }.Rw
13 14
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A A
e ~ A
$O)os 5(0)o.o §0hs
Reducdon RIC(OR), I‘ N Rt

NH, N® OR N

N N N

FF—E a—nw FF—E AW R._E a_nw
y y y
Ak 18 Ak 17 Alk 18

Los nitrobencenos de f&rmula 14 se pueden preparar a

10 partir de los nitrobencenos de fSrmula 13, con un derivado
halometano tal como halometanosulfonil benceno, halometano-
sulfinil benceno o halometancosulfanil benceno en presencia

de una base fuerte tal como terc-butéxido potésico, hidré-
xido s86dico, hidréxido de litio, o metéxido s&dico, en un

15 solvente aproplado tal como THF. El desplazamiento nu-

cleofilico del nitrobenceno de férmula 14 con un grupo sa-

81
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liente I,, tal como un grupo hal , con una 1-
alquilpiperazina puede proporcionar un compuestoe nitroben-
ceno de férmula 15. La reduccidn del grupo nitro mediante
una varjedad de métodos bien conocidos en el campo, tal
como hidrogenacién catalitica, preferiblemente en presencia
de un catalizador de Pearlman (hidréxido de- paladio) en un
solvente aproplado tal como THF puede proporcionar una ami-
na de férmula 16. La adicién de un orto éster de férmula
general RC(OR); en donde R es un grupo alquilo y R? es
hidrSgeno o alguilo, en presencia de un &cido tal como &ci-
do p-toluenosulfénico, seguldo de ciclacién para obtener un
indol de férmula 18, en donde R' es hidrégeno o alquilo.

Los compuestos de la invencién tienen una afinidad
selectiva por el receptor 5-HT6 y tal como se espera s n
Gtiles en el tratamiento de clertos 'trastornos. del SNC tal
como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
ansiedad, depresién, depresién maniaca, psicosis, epilep~
sla, trastornos compulsivos obsesivos, migrafia, enfermedad
de Alzheimer (potenciacién de la memoria cognitiva), tras-
tornos del suefio, trastornos en la alimentacién tal com
anorexia y bulimia, ataques de pénico, trastorno de déficit
de la atencién con hiperactividad (ADHD), trastorno del
déficit de la atencién (ADD), curacién de la adiccién a
drogas de abuso como cocaina, etanol, nicotina y benzodia-~
zepinas, esquizofrenia, y otros trastornos asociados ¢ n
trauma espinal y/o dafio cerebral tal como hidrocefalia.
También se espera gque estos compuestos sean fitiles en el

tratamiento de cilertos trastornos gastrointestinales (GI)

82
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tales como el trast rno del intestino funci nal sindrome
del intestino irritable, asi como para el tratamiento de la
obesidad.

La farmacologla de los compuestos de esta invencién se
determina por procedimientog reconocidos en el campo. Las
técnicas in vitro para determinar las afinidades de los
compuestos del ensayo en el receptor 5-HT6 en los ensayos
funcionales y de unidén a radiocligando se describen en el
Ejemplo 15.

La presente lnvencién incluye composiciones farmacéu-
ticas que comprendan al menos un compuesto de la presente
invencién, o un isémeroc individual, mezcla racémica o n
racémica de isSmeros o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, Jjunto con al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable'_, y opcicnalmente otros agentes
terapéuticos y/o profilécticos.

En general, los compuestos de la presente invencién se
administrardn en una cantidad terapéuticamente efectiva por
cualquiera de los modos de administracién aceptados para
los agentes que muestran utilidades similares. Los rangos
de dosis apropiadas son normalmente de 1-500 mg diarios,
preferiblemente 1-100 mg diarios, y més preferiblemente 1l-
30 mg diarios, dependiendo de numerosos factores tal como
la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la relati-
va salud del sujeto, la potencia del compuesto usado, la
via y la forma de administracién, la indicaci6n a la que la
administracién va dirigida, y las preferencias y experien-

cia del médico implicado. Cualquier entendido en el camp
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del tratamiento de estas enfermedades podrd ser capaz, sin
necesidad de experiencia y de acuerdo con su conocimient
personal y la revelacién de esta Solicitud, de ajustar la
cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos de la
presente inv._ancién para una enfermedad determinada.

En general, los compueatos de la presente invencién se
administrarén como formulaciones farmacéuticas incluyendo
las adecuadas para su uso por administracién oral (inclu-
yendo bucal y sub-lingual), rectal, nasal, téplico, pulmo-
nar, vaginal, o parenteral (incluyendo intramuscular, in-
traarterial, intratecal, subcuténeo e intravenoso) o en una
forma adecuada para la administracién por inhalacién o in-
suflacién. La manera preferida de administracién es gene-
ralmente la oral usando un régimen de dosis'diaria conve-
niente que se puede ajustar dependiendo del grado de la
afliccién.

Un compuestc o compuestos de la presente invencién,
junto con uno o més adyuvantes, vehiculos, o diluyentes
convencionales, se puede disponer en forma de composiciones
farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones farma-
céuticas y las formas de dosis unitarias pueden estar com-
prendidas de ingredientes convencionales en proporciones
convencionales, con o sin compuestos o principios activos
adicionales, y las formas de dosis unitaria pueden contener
cualquier cantidad efectiva adecuada del ingrediente activ
ajustada con el rango de dosis deseado a emplear. Las com-
posiciones farmacéuticas pueden estar de forma como s6li-

dos, tal como comprimidos o cépsulas llenas, semisdélidos,
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polvos, formulaciones de liberacién sostenida, o liquidos
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires,
o cépsulas llenas para su uso oral; o en forma de suposito-
rios para administracién rectal o vaginal; o en forma de
soluciones inyectables estériles para su uso parenteral.
Las formulaciones contienen alrededor de (1) miligramo de
ingrediente activo o, més ampliamente, alrededor de 0,01 a
alrededor de cien (100) miligramos, por comprimido, formas
de dosis unitarias adecuadamente representativas.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden for-
mular en una amplia variedad de formas de dosis de adminis-
tracién oral. Las composiciones farmacéuticas y formas de
dosis pueden comprender un compuesto o compuestos de la
presente invenclién o sales farmacéuticamente acept__ables de
las mismas como componente activo. Los vehiculos farmacéu-
ticamente aceptables pueden ser ademéds 86lidos o liquidos.
Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, compri-
midos, pastillas, cépsulas, célpsulas amiléceas, suposito-
rios, y granulados dispersables. Un vehiculo s6lido puede
ser una o mis sustancilas que también pueden actuar com
diluyentes, aromatizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspensién, agregantes, conservantes, agentes
disgregantes de comprimidos, o un material encapsulador. En
los polvos, el vehiculo generalmente es un sélido dividido
finamente que se mezcla con el compuesto activo dividid
finamente. En los comprimidos, el componente activo gene-
ralmente se mezcla con el vehiculo que tiene la capacidad

agregante necesaria en proporclones adecuadas y se compac-

55 .
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tan en la forma y tamafi desead . Los polvos y comprimid s
preferiblemente comprenden de alrededor de un uno (1) a
alrededor de un setenta (70) por ciento de compuesto acti-
vo. Los vehiculos apropiados incluyen pero nc se limitan a
carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azGcar,
lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de
bajo punto de fusién, mantequilla de coco, y similares. El
término “preparacién” pretende incluir la formulacién del
compuesto activo con material encapsulante como vehiculo,
proporcionando una cédpsula en gue el componente activo, con
o sin vehiculos, est& envuelto por un vehiculo, que estl en
asociacién con éste. De forma similar, se incluyen las cép-
sulas amildceas y grageas. Los comprimidos, polvos, cépsu-
las, pastillas, céspulas amildceas, y grageas pueden ser
formas adecuadas para la administracién oral.

Otras formas adecuadas para la administracién oral
incluyen las preparaciones en forma liguida incluyend
enulsiones, 3jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspen-
siones acuosas, o preparaciones en forma sélida que se con-
vierten en preparaciones en forma liguida justo antes de su
uso. Las emulsiones se pueden preparar en soluciones, p r
ejemplo, en soluciones de propilenglicol acuoso © pueden
contener agentes emulsionantes, por ejemplo, tal como leci-
tina, monooleato de sorbitano, o acacla. Las soluciones
acuosas se pueden preparar por disolucién del componente
activo en agua y afladiendo los colorantes, aromatizantes,

estabilizantes, y espesantes adecuados. Las suspensiones
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acuosas se pueden preparar por dispersién del componente
activo finamente divididco en agua con materilal viscoso, tal
como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa s&dica, y otros agentes de suspensién
bien conocidos. Las preparaciones en g?rma s6lida incluyen
soluciones, suspensiones, y emulsiones, y pueden contener,
ademés del componente activo, colorantes, aromatizantes,
estabillizantes, tampones, edulcorantes artificiales y natu-
rales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares
Los compuestos de la presente invencién se pueden for-
mular para administracién parenteral (por ejemplo, para
inyeccién, por ejemplo inyeccién en bolus o infusién conti-
nua) y se pueden presentar en formas de dosis unitarias en
ampollas, Jjeringas pre-llenas, infusiones de pequego volu-
men © contenedores multi-dosis con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden tomar la forma de suspensiones,
soluciones, o emulsiones en vehiculos acucsos o aceitosos,
por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso. Ejemplos
de vehiculos no acuosos o aceltosos, diluyentea, solventes
© vehlculos incluyen propilenglicol, polietilenglicol,
aceites vegetales (por ejemplo, aceite de oliva), y ésteres
org8nlcos inyectables (por ejemplo, oleato de etilo), y
pueden contener agentes de formulacién tales como conser-
vantes, humectantes, agentes emulsionantes o de suspensidn,
estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el in-
grediente activo puede estar en forma de polvos, obtenidos
por ailslamiento aséptico de sé6lidos estériles o por liofi-

lizacién a partir de una solucibén para su constitucién an-
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tea del uso con un vehiculo adecuad , por ejemplo, agua
estéril, libre de pirégenos.

Los compuestos de la presehte invencién se pueden for-
mular para administracién tépica en la epidermis como poma-
das, cremas © 1ociones: © como parches transdérmicos. Las
pomadas y cremas pueden, por ejemplo, ser formuladas con
una base aceitosa 0 acuosa con la adicién de agentes espe-
santes y/o gelificantes apropiados. Las lociones se pueden
formular con una base acuosa o aceitosa y en general debe-
rdn contener uno o mis agentes emulsionantes, estabilizan-
tes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes, o
colorantes. Las formulaciones apropladas para administra-
cién t6pica en la boca incluyen grageas gque comprenden
agentes activos en una base aromatizada, normalmente saca-
rosa Y acacia o tragacanto; las pastillas comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y
glicerina o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales compren-
den el compuesto activo en un vehiculo liquido apropiado.

Los compuestos de la presente invencién se puedan for-
mular para administracién como supositorios. Una cera de
bajo punto de fusién, tal como una mezcla de glicéridos de
&clidos grasos o mantequilla de coco, sa funde primero y el
componente activo se dispersa homogéneamente, por ejemplo,
por agitacién. La mezcla homogénea molturada entonces se
puso en moldes de tamafio conveniente, permitiendo asl el
enfriamiento, y la solidificacidn.

Los compuestos de la presente invencién se pueden for-

mular para administracién vaginal. Dispositivos intrauteri-
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nos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas © sprays con-
tienen ademis del ingrediente activo los vehiculos apropia-
dos conocidos en el campo.

Los compuestos de la prasente ilnvencién se pueden for-
mular para administracién nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente en la cavidad nasal mediante
métodos convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas,
pipeta o spray. Las formulaciones se pueden proporcionar en
forma de unidosis o multidosis. En el Gltimo caso de un
cuenta-gotas o pilpeta, éste se puede obtener por adminis-
tracién a un paciente de un volumen predeterminado apropia-
do de la solucién o suspensién. En el casc de un spray,
éste se puede obtener por ejemplo mediante una bomba de
gepray nebulizador con medidor.

Los compuestos de la presente invencién se pueden for-
mular para administracién mediante un aerosol, particular-
mente en el tracto respiratorio e incluyendo administracién
intranasal. El1l compuestc tendré generalmente un pequefio
tamafio de particula por ejemplo del orden de cinco (5) mi-
crones © menos. Tal tamafio de particula se puede obtener
por métodos conocidos en el campo, por ejemplo por microni-
zacién. El ingrediente activo se proporciona en un pack
presurizado con un propelente adecuado tal como clorofluo-
rocarbono (CFC), por ejemplo, diclorodifluorometano, tri-
clorofluorometano, o diclorotetrafluorocetano, o diéxido de
carbono u otro gas apropiado. El aerosol puede contener
convenientemente un surfactante tal como lecitina. La dosis

del f&rmaco se puede controlar con una vdlvula con medidor.
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Alternativamente 1 s ingredientes activos se pueden pr p r-
cionar en una forma de polvo seco, por ejemplo una mezcla
de polvos del compuesto en un polvo base adecuado tal como
lactosa, almidén, derivados de almidén tal como hidroxipr -
pilmetil celulosa y polivinilpirrolidina (PVP). El vehicul
en polvo formar§ un gel en la cavidad nasal. La composicién
en polvo se puede presentar en forma de dosis unitaria por
ejemplo en cépsulas o cartuchos de por ejemplo, gelatina o
paquetes de blisters en la que el polvo se puede adminis-
trar por métodos de inhalacién.

Cuando se desee, las formulaciones se pueden preparar
con recubrimientos entéricos adaptados para la administra-
cién mediante liberacién sostenida o controlada del ingre-
diente activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencién se pueden formular en dispositivos de liberacién
del férmaco transdérmicos o subcutdneos. Estos sistemas de
distribucién son ventajosos éuando la liberacidén sostenida
del compuesto es necesaria y cuando el cumplimiento por
parte del paciente del régimen de tratamiento es crucial.
Los compuestos de los sistemas de liberacién transdérmicos
estin unidos frecuentemente a soportes sélidos adhesivos a
la piel. El compuesto de interés también se puede combinar
con un potenciador de la penetracién, por ejemplo, Azcna
(l1-dodecilazacicloheptan~-2-ona). Los sistemas de liberacién
sostenida se insertan subcuténeamente en la capa subdérmica
por cirugia o inyeccién. Los implantes subdérmicos que en-
capsulan el compuesto una membrana soluble 11pidica, por

ejemplo, goma de silicona, o un polimero biodegradable, por
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ejemplo, 8cldo poliléictic .

Las preparaciones farmacéuticas estdn preferiblemente
en formas de dosis unitarias. En esta forma, la preparacién
se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades
apropiadas del componente activo. La forma de dosis unita-
ria se puede empaquetar en una preparacién, el e;paquetad
contiene cantidades discretas de preparacién, tal como com-
primidos empaquetados, cépsulas, y polvos en viales o ampo-
llas. También, la forma de dosis unitaria puede ser una
clpsula, comprimido, cépsula amilécea, o gragea por si mis-
mo, o puede estar en el nimero apropilado de cualquiera de
éstos en una forma de empaguetamiento.

Otros vehiculos farmacéuticos y sus formulaciones se
describen en Remington: The Science and Practice'of Pharma-
cy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company,
edicién 19, Easton, Pennsylvania. Las formulaciones farma-
céutlcas representativas gue contienen un compuesto de la
presente invencién se describen en los Ejemplos 8-14.

EJEMPLOS

Las siquientes preparaciones y ejemplos se dan para
permitir a aquellos entendidos en el campo entenderla més
claramente y para poner en préctica la presente invencién.
No se deben considerar como una limitacién de la invencién,
pero son meramente Jllustrativos y representativos de la
misma.

PREPARACION 1

Ester terc-butilico del &cido 4-(1lH-Indol-7-il)-piperazina-

l-carboxilico

9l
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Ester 3-metil-2-nitrofenilico del &cido trifluoromstanosul-

Qc'*' CF,80, C("Ha
NO, N,

OH OBO,CF,

Paso 1l:

fSnico

Una solucidn de 3-metil-2-nitrofenol (15,3 g, 100
mmol) en 200 mL de diclorometano y 42 mlL de trietilamina sae
enfrié a -30°C y se afiadié lentamente anhidrido trifluorome-
tanosulfénico (21 mL, 125 mmol). Tras 15 min la mezcla se
lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se
secd, y se evapord para dar un aceite negro. La cromatogra-
fia en gel de silice (10% acetato de etilo-hexano) propor-
cloné 26,7 g de éster 3-metil-2-nitrofenilico del &cid
trifluorometanosulfénico en forma de aceite incoloro.

Paso 2:

Ester terc-butilico del 4&cido 4-(3-Metil-2-nitrofenil)-

piperazina-l-carboxilico

(;JJ“ Q%
e — ol

ok
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El éster 3-metil-2-nitr fenilic del &cido Trifluor -
metanosulfénico (26,7 g, 93,6 mmol), l-terc-butoxicarbonil
piperazina (17 g, 91,3 mmol) y trietilamina (14 mL, 100
mmol) en 250 mL de acetonitrilo se calentaron bajo refluj
durante 25 h. La mezcla se concentré al vacio, Be diluyé
con agua y se extrajo con éter. El ter a; lavé con hidré-
xido aménico acuoso y salmuera, se secd, y se evapord. La
purificacién por cromatografia en gel de silice (10% aceta-
to de etilo-hexano) proporcioné 11 g de éster terc~butilic
del £&cido 4-(3-metil-2-nitrofenil)-piperazina-l-carboxilico
en forma de sélido color oro, punto de fusién 101-102 °C.

Paso 3:

Ester terc-butilico del &cido 4-(lH-Indol-7-il)-piperazina-

l-carboxilico

. Cf” @‘
ONOJP 0 OJP o*\

Una solucidén de é&ster terc-butilico del &cido 4-(3-
metil-2-nitrofenil)-piperazina-l-carboxilico (10 g, 31
mmol), N,N-dimetilformamida dimetil acetal (13,2 mL, 100
mmol) y pirrolidina (4 mL, 50 mmol) en 45 mlL de DMF se ca-
lenté bajo reflujo durante 20 h. La mezcla se concentréd al
vacio y el residuo se particioné entre acetato de etilo ¥y
agqua. El acetato de etilo se secS y evaporé. El residuo se

hidrogené en 200 mL de THF conteniendo 2,5 g de 10% Pd-C a
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50 psi durante 6 h. La mezcla se filltré, se ¢ ncentrd al
vacio, y se particiondé entre acetato de etilo y BCl acuos .
El acetato de etilo se lavé con salmuera, se secd y evapo-
r6. La cromatografia en gel de silice (10 % acetato de eti-
101Pexano) proporcioné 2,5 g de éster terc-butllico del
4cido 4-(1H-Indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico (19) en
forma de sélido blanco, punto de fusién 150-151 C.

PREPARACION 2

Ester terc-butilico del &cido 4~(1lA-indol-5-il)-piperazina-

l-carboxilico

0
gae
5as

Paso 1:

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-metil-4-nitrcfenil)-

piperazina-l-carboxilico

FUCH, ,J-QJ‘\ j‘oirlc\’)
—_— N CH,
" uuo,

Una mezcla de 5-fluoro-2-nitrotolueno (2 mL, 16,4
mmol), l-terc-butoxicarbonil piperazina (3,35 g, 18 mmol) y
carbonato potésico (2,76 g, 20 mmol) en 7 mL de DMSO se
agitd y calenté a 100°C durante 2 h. Se afladid agua (40 mL)
y hexano (30 mL) y el precipitado de color amarillo bri-
llante se recogls, se lavé con agua y hexano, y se secéd al
vacio para obtener 4,9 g de éster terc-butilico del &cido

4~(3-metil-4-nitrofenil)-piperazina-l-carboxilico, punto de

Al
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fusidén 145-146 °C.
Paso 2

Ester terc-butilico del &cido 4-(1H-Indol-5-il)-piperazina-

l1-carboxilico

2 .
>L,,JL,C| _ >L°J°L,O o >Loi,(>

N y — N N‘H' N

o o Yo

Una solucién de é&ster terc-butilico del &cido 4-(3-
metil-4-nitrofenil)-piperazina-l-carboxilico (4,3 g, 13,5
mmol), N,N-dimetilformamida dimetll acetal (2,12 mL, 16
mmol) y pirrolidina (1,3 mL, 16 mmol) en 15 mL de DMF se
calentdé a 110°C durante 3 h. Se afiadieron N,N-
dimetilformamida dimetil acetal adicional (0,7 mL, 5 mmol)
y pirrolidina (0,42 mL, 5 mmol) se calentaron a 110°C conti-
nuamente durah;e 15 h. La mezcla se concentré al vacio, se
puso en 50 mL de etanol, y se afiadié lentamente a una solu-
cién caliente (justo después de hervir) de 50 mI, de etanol
contenlendo 2 mL de agua vy 1 g de 10% Pd-C y formiato de
amonio (4,4 g, 70 mmol). Tras completarse la adicién, la
mezcla se calenté bajo reflujo durante 10 min. La mezcla se
filtr6, se concentréd al vacio, y se particioné entre éter y
carbonato sédico acuoso. El éter se lavé con agua y salmue-
ra, se secd (sulfato magnésico) y se evaporé. La cromat -
grafia en gel de Bilice (20 % acetato de etilo-hexano) pr -
porcioné 3 g de &ster terc-butilico del &cido 4-(1A-indol-
5-il)-piperazina-l-carboxilico (20) en forma de aceite es-

peso.
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Ruta alternativa para la preparacién de éster terc-butilico

del &cido 4~(1H-Indol-5-il)-piperazina-l-carboxilico (20)

®

Br oio"( ﬂ\ jf\
TR, I 7o)
N { — LN
)’ \ TBAF \©:”\>

Una mezcla de 5-bromo-l-triisopropilsilanil-lH-indol
(%9 g, 25,5 mmol), l-terc-butoxicarbonil piperazina (5 g, 27
mmol), acetato de paladio (0,3 g, 1,3 mmol), tri-terc-butil
fosfina (0,263 g, 1,3 mmol) y terc-butéxido sédico (3,65 g,
38 mmol) en 75 mL de xileno se calenté a 110°C durante 2 h.
La mezcla de reaccidén se diluyd con 200 mL de éter etilico
50%/hexano y la mezcla se filtrS a través de una red de gel
de sllice. Fue suficiente usar acetato de etilo 10% /hexano
para eluir el éster terc-butilico del é&cido 4-(1-
triisopropilasilanil-l1HA-indol~5-il)~piperazina-l-carboxilico
(11,7 g) que se recubrié como un jarabe fuerte de color
marrén pélido mediante concentracién de la fraccién eluida
bajo presién reducida.

A una solucién de éster terc-butilico de &cido 4-(1-
triisopropilsilanil-l14-indol-5-il)-piperazina-l-carboxilico
(11,7 g, 25 mmol} en 150 mL de THF se afiadié 26 mL de fluo-
ruro de tetrabutilamonio 1,0 M en THF. Tras 2 h a tempera-
tura ambiente, la solucién se concentr$ bajo presién redu-
cida y el residuo se particion§ entre 100 mL de éster eti-
lico y 20 mL de bicarbonato sédico saturado. La fase orgé-
nica se lavé con 20 mL de agua, 10 mL de cloruro sédic

6.
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saturado, se secé (sulfat magnésic ) y se concentré bajo

presién reducida. El residuo se sometidé a cromatografia de

columna en gel de silice eluyendo con acetato de etilo

20%/hexano para proporcionar 7 g de éster terc-butilico del

dcido 4-(1Hhindol-5-il)-pipergfina—1-carbox111co (20).
PREPARACION 3

Ester terc-butilico del 4&cido 4-(2-metil-1H-indol-7-il)-

piperazina-l-carboxilico

®
N
PAEN oot
21

El bromuro de isopropenil magnesio (234 ml- de una 8oO-
lucién 0,5 M en THF, 117 mmol) se afiadié lentamente a una
solucién a -40 °C de éster terc-butilico del &cido 4-(4-
nitrofenil)-piperazina-l-carboxilico (12 g, 39 mmol) en 200
mL de THF ¥y la mezcla resultante se agité a -40 °C durante
20 min. Se afiadié cloruro de amonio acuosc saturade y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé
con aqua y salmuera, se secd (sulfato sddico) y se evaporé.
La cromatografia en gel de silice (20% acetato de etilo-
hexano) proporcioné 4,8 g de &ster terc-butilico del &cid
4-(2-metil-1A-indol-7~1l1)-piperazina-l-carboxilico (21) en
forma de acelte, espec. de masas, M' 315.

PREPARACION 4

Ester terc-butilico del écido 4-(lH-Indol-7-il)-piperidina-

l-carboxilico

9T
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Ester terc-butilico del &cido 4-hidroxi-4-(1H-indol-7-i1)-

Paso 1l: -

piperidina~l-carboxilico

A una solucién de 7-bromoindol (400 mg, 2,04 mmol) en
THF (20 mL) bajo une atmésfera de argén y enfriada a ~-78 °C
se afladié n-butil-litio (3,1 mL, 2,0 M, 6,1 mpoi) gota a
gota. La reaccién se agité a -78 °C durante 15 minutos luego
se calenté a 5 °C y se mantuvo durante 30 minutos. La reac-
cién se volvié a enfriar a -78 °C y se ailadié gota a gota
éster terc-butilico del cido 4-oxo-piperidina-1-
carboxilico (813 mg, 4,08 mmol) en THF (5 mL). La reaccidn
se dejé que alcanzara temperatura ambiente y se agité du-
rante 1 h. La reaccién se paré por adicién de agua (15 mL)
y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). El combinado de las
fases de acetato se lavaron con salmuera, se secaron en
MgsSO, vy se filtraron. E1 filtrado se concentr$ al vacio y se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 20% acetona en
hexancs para obtener el éster terc-butilico del &cldo 4-

hidroxi-4-(1H-indol-7-il)-piperidina-l-carboxilico en forma

98
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de espuma de color blanco (520 mg).

Paso 23

Ester terc-butilico del &cido 4-(1E-Indol-7-11)-3,6-

dihidro-2H-piridina-l-carboxilico
- m:H :N
O — O

= L

o o

> >

5 A una s8soluclién de é&ster terc=-butilico del &cido 4-

hidroxi-4-(1A-indol-7-1il)-piperidina-l-carboxflico (117 mg,
0,37 mmol) en piridina (5 mL) se afiadié POCl, (70 uL, 0,74
mmol) en una finica porcién. La reaccién se agité durante 24
h, se pard mediante la adicién lenta de agua (10 mL) y se

10 extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). El comblinado de fases de
acetato se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy) y se
concentraron para obtener el éster terc-butilico del &cido
4~(1H-indol=-7-il)-3,6~dihidro-2A-piridina-l-carboxilico en
forma de aceite de color amarillo pdlido (100 mg).

15 Paso 3:

Ester terc-butilico del &cido 4-(1H-Indol-7-il)-piperidina-

Y -2

>-a 70 2

A una solucién de éster terc-butilico del &cido 4-(1H-

l-carboxilico

indol-=7-il)-3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilico (100 mg)
20 en EtOH (20 mL) se afadié 10% Pd/C (20 mg). La reaccién se

Q9
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realizé en una agitador Parr a 55 psi H, durante 24 h. La
reaccién se filtré a través de Celite™ y se concentrd para
obtener el éster terc-butilico del &cido 4-(lH-indol-7-il)-
piperidina-~l-carboxilico (22) en forma de un aceite claro
5 (78 mg).
EJEMPLO 1
3-Bencenosulfonil-7~piperazin-1-il-~l1H-indol

0=§
=

®

_“paao 1l:

Ester terc-butilico del &cido 4-{3-Fenilsulfanil-1H-indol-

(;cs-
¥

10 7-il)-piperazina-l-carboxilico

s
™
oJ“o4P

Se afiadié hidruro sédico (0,4 g de dispersién del 60%

en acelte mineral, 10 mmol) se afiadié a una solucién en
hielo de éster terc-butilico del &cido 4-(1H-Indol-7-il)-
piperazina-l-carboxilico (19) preparado tal como se descri-
15 be en la Preparaqién l (2,3 g, 7,6 mmol) en 20 mL DMF y. la
mezcla resultante se agitdé durante 10 min. Se afiadi6 disul-
furo de fenilo (1,85 g, 8,5 mmol) y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié agua y la me;—
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cla se extrajo con acetat de etil . El extract se lavé
con salmuera, se secd y se evapord para dar 2,9 g de éster
terc-butilico del &cido 4-(3-fenilsulfanil-lH-indol-7-il)-
piperazina-l-carboxilico) en forma de sé6lido de color blan~
co, punto de fusién 165-166 °C.

Paso 2:

Ester terc-butflico del &cido 4-(3-Bencenosulfonil-1H-

indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico

otk LA ook

Se afiadié Oxone™ (9,2 g, 15 mmol) en 40 mL de agua a
una soluclidén agitada de éster terc-butilico del éﬁida 4-(3~
fenilsulfanil-1H-indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico (2,9
g) en 50 mL de metanol y 10 mL de THF. La mezcla se agité
durante 2 h, se diluyé con agua, y se extrajo con acetat
de etilo. El acetato de etilo se secé (sulfato sédico) y se
evapord para dar un residuo sélido del N-6xido de sulfona.
Este se disolvié en 50 mL de metanol y se hidrogend a pre-~
8ién atmosférica sobre 0,3 g de 10% Pd-C durante 12 h. Se
afiadié diclorometano y la mezcla se filtrd y se evaporS. La
trituracién del residuo con éter proporciond 2,2 g de &ster
terc-butilico del &cido 4-(3-bencenosulfonil-lH-indol-7-
il)-piperazina-l-carboxilico en forma de un sélido de color

blanco, punto de fusién 168-169 °C.

10l
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Paso 3:

3-Bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol hidrocloruro

o3-O) 3O

(V0 am e
(Nj ~ 2.HO [NJ
o*o i

El éster terc-butilico del &cido 4-(3-Bencenosulfonil-
1H-indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico (1 g, 2,2 mmol) se
disolvisé en 5 mL de diclorometano y se afladis 6 mL de &cido
trifluoroacético. Tras 10 min la mezcla se concentrd al
vaclo, se recogié en agua, y se lavd con éter. La fase
acucsa se basificé con hidréxido de amonio, se extrajo con
diclorometano, y el extracto se secé (sulfato sédicol Yy Be
evapord para dar la base libre bruta. La sal de hidrocloru-
ro se cristalizé a partir de etanocl para obtener 550 mg de
3-bencenosulfonil-7-piperazin-l-il-1H-indol hidroclorur
(101), punto de fusién 278-280 °C.

De forma similar reemplazando en el Paso 1 disulfur
de fenilo por los disulfuros de fenilo apropiadamente sus-
tituidos, se prepararon los siqguientes compuestos @
7-piperazin-1-i1-3-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol (102),
punto de fusién 285-287 °C;
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-l-~il-1g-indol
(103), punto de fusién 290 °C;
3-({4-fluoro-bencencsulfonil)-7-piperazin-1-il-158-indol
(104), punto de fusién 247-249 °C;
3-(3,5~dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-l1-il-1H-indol
(105), punto de fusién 290 °C;

162
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3-(2,4-dicl r -bencen sulf nil)-7-piperazin-1-il-1H-ind 1
(106), punto de fusién 300 °C;
3-~(3-cloro-bencenosulfonil)-7-piperazin~l1-il-1H-indol
(107), punto de fusién 295 °C;
3—(z-clorg—bencenoaulfonil)-7-piperazin-1-11—1Hhindol
(108), punto de fusién 280-282 °C;
7-piperazin-1-il-3-(2~trifluorometil-bencenosulfonil)-1H-
indol (109), punto de fusién 186-187 °C;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin~1-il-1H-indol
(110), punto de fusidén 192-197 °C; and
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-18-indol
(111), punto de fusién >300 °C.

De forma similar reemplazando en el Paso 1 el disulfu-
ro de fenilo con los disulfuros de heteroarilo apropiados
se prepararon los siguientes compuestos: ’
7-piperazin-1-il-3-(piridina-4-sulfonil)-1H4-indol (112),
punto de fusién 207-208 °C;
7-piperazin-1-il-3-(piridina-2-sulfonil)-1H-indol (113),
punto de fusién 198-199 °C;
2-(7-piperazin-l-~il-l1H-indol-3-sulfonil)-benzotiazol (114),
punto de fusién 295 °C; y
6-piperazin-l-il-3-(piridina-2-sulfonil)-1A-indol (115) punt
de fusién 246,7-247,2 °C.

EJEMPLO 2
3-Bencenosulfonil-S5-piperagin-1-il~1F-indol

103
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Ester terc-butflico del &cido 4-(3-fenilsulfanil-1H-indol-

IZ A~3=0

Paso 1:

5-il)-piperazina-l-carboxilico

0 0
dlwfﬁ N de'ﬁ s*(i}
LN ! LN
Foeg = Ao

Se aiiadié hidruro sédico (0,29 g, 12 mmol) a una solu-
cién en hielo de éster terc-butilico del &cido 4-(1H-Indol-

5-1l1)-piperazina-l-carboxilico (20) preparado tal como se

describe en la Preparacién 2 (3 g, 10 mmol) en 30 mL de DMP -

Y la mezcla resultante se agité durante 10 min. Se afladid
disulfuro de fénilo (2,6 g, 12 mmol) ¥ la solucién se agité
a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié aqua y la
mezcla se extrajo con éter etilico. El extracto se lavé con
salmuera, se secé y se evapord para obtener 3,83 g de éster
terc-butilico del &cido 4-(3-fenilsulfanil-l1H-indol-5-il)-
piperazina-l-carboxilico en forma de un sélido cristalino
tostado, punto de fusién 174 °C.

Paso 21

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-Bencenosulfonil-1H-

indol-5-il)=-piperazina-l-carboxilico

10y
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Una solucién de é&ster terc-butilico del &cido 4-(3-
fenilsulfanil-1H-indol-5-il)-piperazina-l-carboxilico (2,57
g, 6,28 mmol) en diclorometano (50 mL) se enfrié en hielo y
ge tratd con &cido m-cloroperbenzoico 70% (4,5 g). El bafl
de hielo Be retiré y se continudéd agitando a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla entonces se concentrd a
sequedad, el residuo se tratd con éter etilico (50 mL), se
agité bien durante 10 min, se £filtré, el sedimento filtrado
se lavé bien con éter etilico y se secé con aire para dar
la sal N-6xido sulfona del &cido m-clorobenzoico en forma
de un sélido beige. Este se disolvié en 45 ml, de DMF, se
tratd con 0,24 g de catalizador de Pearlmann, y se;ﬁidroge—
né a presién atmosférica durante 4 h. La mezcla entonces se
£filtré para dejarla libre de catalizadores, el filtrado se
concentré a sequedad, el residuo Bse recogié en 450 mL de
acetato de etilo-cloroformo (4:1), se lavé con carbonat
sédico 1,5 M y luego agua, se secS, se filtrS, y se concen-
tré parcilalmente a ~50 mL. Tras que la mezcla se diluydé con
75 mL de é&ter etllico, el s86lido se f£iltrS, se lavé ¢ n
éter etilico y se BecS obtenliendo 2,4 g de é&ster terc-
butilico del &cido 4-(3-bencenosulfonil-lH-indol-5-1l1)-
piperazina-l-carbox{lico en forma de sélido beige roséceo,
punto de fusién 238-41 °C (dec.).

Paso 3:

3-Bencenosulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol hidrocloruro

jOS
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El éster terc-butlilico del &cido 4-(3-Bencenosulfonil-
1H-indol-5-il)-piperazina-1-carboxilico (0,5 g, 1,13 mmol)
se disolvié en 5 mL de etancl y se afiadié 3 mL de #&cido
clorhidrico conc. La mezcla se calenté hasta que hirvié
suavemente durante 2-3 min, se enfrié a temperatura ambien-
te, se basificé con hidréxido de amonio, y se diluyé con 20
mL de agua. Desapués la mezcla se dejé reposar toda la no-
che, el s6lido se filtr6, se lavé con agua y se sec para
dar 0,37 g de 3-bencenosulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol
(201) en forma de 8sélido cristalino, punto de fusién 254-
264 °C (dec).

De forma similar, siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente, pero reemplazando disulfuro de fenilo c n
los disulfuros de fenilo apropladamente sustituidos, se
prepararon los siguientes compuestos:
3-(2,3-dicloro-bhencencsulfonil)-5~-piperazin-1-il-1Hg-indol
(202), punto de fusién >300 °C;
5-piperazin-1-il-3-(4~-trifluorometil-bencenosulfonil)-1H-
indol (203), punto de fusién 274,9-280,9 C;
3-(4-cloro-bencenosulfonil)~5~piperazin-1-il-1H4-indol
(204), punto de fusidén 282-286,4 C;
3-(3,5-dicloro-bencencsulfonil)-5-piperazin-l1-il-1A-indol
(205), punto de fusidén >300°C;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (206)
; punto de fusién >300 C;
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3-(4-fluoro~-bencencsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H4-ind 1
(207) , punto de fusién 289-291°C; y
3~(3-Cloro-bencenosulfonil)-7-piperidin-4-il-15-indol (208) ,
punto de fusién 272,3-272,9°C.

5 EJEMPLO 3

3-Bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol

3

S%)

N
N
H

Paso 1:

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-fenilsulfanil-lH-indol-7-

1l)-piperidina-l-carboxilico

; A
N
Fo Yo
v e
10 A una solucién de éster terc-butilico del &Acido 4-(1H-

indol-7-il)-piperidina-l-carboxflico (22) preparado tal
como se describe aqui en la Preparacién 4 (220 mg, 0,73
mmol) en DMF (15 nmL) se afiadié NaH (95%, 25 mg, 0,95 mmol)
en una (nica porcién. La reaccién se agité a temperatura
15 ambiente durante 30 minutos y se afiadié fenildisulfuro (185

mg, 0,88 mmol). La reacclén Qe agité a temperatura ambiente
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durante 24 h y se puso en agua (50 mL). La fase acuocsa se
extrajo con EtOAc (3 x 20 mL) y el combinado de fases orgé-
nicas se lavé con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd
al vaclo. La cromatografia flash eluyendo con acetona 20%
en h?;anos proporciond ester terc-butilico del é&cido 4-(3-
fenilsulfanil-1H-indol-7-il)-piperidina-l-carboxilico en for-
ma de un sélido tostado (200 mg).

Paso 2:

Ester terc-butlilico del 4&cido 4-(3-bencenosulfonil-lH-

indol-7-1l)-piperidina-l-carboxilice

A una solucién en hielo de é&ster terc-butilico del
&cido 4-(3-fenilsulfanil-1H-indol-7-~1l})-piperidina-1-
carboxilico (190 mg, 0,48 mmol) en cloruro de metileno (20
mL) bajc una atmésfera de nitrégeno se afiadléd &cido m-
cloroperbenzoico (166 mg, 0,96 mmol) en porciones. La reac-
cién, completada tras 2 h a 0 °C, se diluyé con cloruro de
metileno (30 mL) y se lavé con agua (15 ml). La fase org&-
nica se lavdé con 5% KOH (15 ml.) y se concentrd para obtener
éster terc-butilico del &cido 4-(3-bencencsulfonil-lA-
indol-7-il)-piperidina-~l-carboxilico (156 mg).

Paso 3:

3-Bencenosulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol

109
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A una solucién de é&ster terc-butilico del #&cido 4-(3-

bencenosulfonil-l18-indol~7-1l1}-piperidina-l-carboxilico

(200 mg, 0,45 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) bajo una

atmésefra de nitrégeno se afiadié TFA (5 mL). Tras 30 minu-
5 tos la reaccién se concentrd al vaclo y se particioné entre

10% ac. KOH (30 mL) y EtOAc (30 mL). La fase de acetato se

secé (MgsSO,) y se concentrdé para obtener el producto en

forma de un aceite de color marrén pélido. La trituracién

con éter proporciond el 3-bencencsulfonil-7-piperidin-4-il-
10 1H-indol (301) en forma de un s6lido tostado (113 mg) punt

de fusién 186-189,5 °C.

EJEMPLO 4

3-Bencenosulfonil-l-metlil-7-piperazin-1-il-1H-indol

O

H

S0

O

0
o

o

Paso 1l:

15 Ester terc-butilico del &cido 4-(3-Bencenosulfonil-l-metil-

18-indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico

1A
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(") N, CH
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oJﬂr*\ PR 4?
Se afiadid hidruro sédico (0,12 g de dispersién de 60%
en aceite mineral, 3 mmol) a la solucién de éster terc-

butilico del 4&cido 4-(3-bencenosulfonil-lH-indol-7-11)-

piperazina-l-carboxilico (1 g, 2,3 mmol) en 20 mL de DMF

wm

con enfriamiento en hielo. Tras agitacién durante 15 min a
temperatura ambiente la mezcla se traté con yoduro de meti-
lo (0,17 mL, 3 mmol). Se afiadid aqua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y sal-
muera, se secd (sulfato sédico) y se evaporé. La cromato-~
10 grafia en gel de silice (20 & acetato de etiié-hexano) pro-
porcionéd 0,9 g de éster terc-butilico del &cido 4-(3-
bencenosulfonil-l-metil-1H-indol-7-il)-piperazina-1-
carboxilico en forma de una espuma, espec.de masas M' 455,

Pasc g:

15 3-Bencenosulfonil-l-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol
3O 3O
[;j:s"" LTFA H
2. HC!

ol =
A

)

N
]
H

La desproteccién del éster terc-butilico del é&cido 4-
(3-bencencsulfonil-l-metil-1H-indol-7-il)-piperazina-1li-
carboxilico tal como se describe en el paso 3 del Ejemplo 1

proporcionS la base libre de 3-bencenosulfonil-l-metil-7-

10,
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piperazin-1-il-1H-indol hidrocl ruro (401) en forma de 86—
lido de color blanco, punto de fusién 249-250 °C. La sal
hidrocloruro tenia un punto de fusién 293-295 °C.

De forma similar siguiendo el procedimiento descrit
anteriormente pero reemplazando_al éster terc-butilico del
cido 4-(3-bencenosulfonil-~1H-indol-7-1l1)~-piperazina-1-
carboxilico en el Paso 1 con los derivados de indol apro-
piados se prepararon los siguientes compuestos:
l-metil-7-piperazin-l-il-3-(piridina-2-sulfonil)-18-indol
{(402), punto de fusién 297-298 °C;
3-bencenosulfonil-l-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (403),
punto de fusién 239-240 °C (dec);:
i-metil-?-piperazin-1-11-3-(z-trifluorometil-
bencenosulfonil)-1H-indol (404), punto de fusién 295 °C:
3-(4-fluoro-bencencsulfonil)-l-metil-7-piperazin-1-il-1H-
indol (405), punto de fusién 300 °C;
l1-metil-7-piperazin-1-il-3=(3-trifluorcmetil-
bencenosulfonil)-1H-indol (406), punto de fusién 279-280 °C;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-~1-il-15-
indol (407), punto de fusidén 295-297 C;
3=-(3-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-1-il-1H-
indol (408), punto de fusién 300 °C;
3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-1il1-
1H-indol (409), punto de fusién 198-203°C;
l-metil-5-piperazin~1-il-3-(3-trifluorometil-
bencenosulfonil)-1H-indol (410), punto de fusién 235-240°C;
3-(3,5~dicloro-bencenosulfonil)-1-metil-5-piperazin-l~il-
1H-indol (411), punto de fusidén 282-284,5°C

i
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l-metil-7~piperazin-l-il-3-(piridina-2-sulfonil)-18-indol
(412), punto de fusién 297-298°C;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-1H4-
indol (413), punto de fusién 195-207°C;
3—(2-cloro-bencefosulfonil)-l-metil-s—piperazin-1-11—1Hh
indol (414), punto de fusién 249,6-253°C;
3=(3=-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-1A-indol
(415), punto de fusién 185,5-188,5°C; y
i-metil-5-piperazin-1-il-3-(piridina-2-sulfonil)-1H-indol
(416), punto de fusién 256,8-257,5°.

De forma similar siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente pero reemplazando en el Paso 1 yoduro de me-
tilo con yoduro de isopropilo se prepararon los siguientes
compuestos:
3-b:ncenosulfon11-1-iaoprop11-5-piperazin-1-11-lﬂhindol
(417) M+H=384.

EJEMPLO 5

3-Bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-18-indol

0
N
o3

N—H
N
I H
)
CH,

Una solucién de 3-bencenosulfonil-7-piperazin-l1-il-1H-
indol (101) (500 mg, 1,46 mmol) ¥y 1 mL de 37% formaldehido
acuosc en 25 mL de etancl se hidrogens a presién atmosféri-
ca en presencia de 250 mg de Pd-C 10% durante 30 min. La

mezcla se filtré, se diluyé con agua y se extrajo con ace-
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tato de etilo. El acetat de etilo se lavé con agua y sal-
muera, se secd, y evapor$é para proporcionar la base libre
bruta 3-bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-14-
indol.

La sal de hidrocloruro se cristalizf a partir de eta-

nol-éter para obtener 290 mg de (501), punto de fusién 160-
162 °c.

De forma similar siguiendo el procedimiento descrit
anteriormente pero reemplazando 3-bencenosulfonil-7-
piperazin-1-il-1H-indol con los indoles apropiados, se pre-
pararon los siquientes compuestos:
3-bencenosulfonil—1—metil-7-(4—ms£11—piperazin-1-il)-IHL
indol (502), punto de fusién 260-262°C;
3-(3,4~-dicloro-bencenosulfonil)-7=-(4-metil-piperazin-1-il)-
1H-indol (503), punto de fusién 196-203°C;
3-{2-cloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
indol (504), punto de fusidén 168,5-175,9°C;
3-(3-cloro-bencenosul£onil)-7:(4—metil-piperazin—l—il)-IBh
indol (505), punto de fusién 163-171°C;
3-{2,4-dicloro-bencenosulfonil)-7~(4-metil-piperazin-i~1il)-~
1H-indol (506), punto de fusién 199-203 °C;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-
1A-indol (507), punto de fusién 237,1-241,5 °C;
7~(4-metil-piperazin-1-il1)-3-(2-trifluorometil-benceno~
sulfonil)~-1H-indol (508), punto de fusién 237,1-241;,5 °C;
3-bencenosulfonil-5-(4-metil-piperazin-~1-il)-1H-indol (509)
M+H=356; vy

3-(4-fluoro-bencenosulfonil)~-7-(l-metil-piperidin-4-il)-18-
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Indol (510), punto de fusién 178-182 C.

De forma similar siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente pero reemplazando formaldehido con los alde-
hidos apropiados, se prepararon los sigulentes compuestos:
3-bencencsulfonil-7-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-1l1)-
l1Hindol (511), punto de fusién 280-282 C;
3-bencenosulfonil-7-(4-propil-piperazin-1-il)-1H-indol (512),
punto de fusién 290-295 C, y
3-bencenosulfonil-7~(4-etil-piperazin-1-il)=-18-indol (513),
punto de fusién 274-275 °C.

Preparacién alternativa de 3-bencenosulfonil-7-(4-metil-
piperazin-1-1il)-18-indol (501)
Paso 1l:

1-Bencenosulfonilmetil-3-cloro-2-nitro-benceno

$0,
Q CICH,SO.Fh (;{
NO, KOt-Bu NO,

Cl c

100 g de l-cloro-2-nitro-benceno (0,52 mole) se disol-
vieron en 450 mL de THF conteniendo 86 g de clorometanesul-
fonil-benceno (0,52 mole). Estos se cargaron enuna solucién
12% (1M) de terc-butéxido potésico (KOtBu) en THF (1,1 kg,
2,2 eq) que se enfridé a -48°C y se agité mecénicamente. La
tasa de adicién se controls para que la temperatura interna
de la solucién THF/KOtBu no excediera los -40°C, Siguiendo
la adicién, la mezcla (plrpura oscuro) se agité durante
otras 3 horas a -45°C hasta ~-40°C hasta el andlisis de TLC,

con 4:1 hexanos: acetato de etilo mostré que todos los ma-

1"y
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teriales de partida se hablan consumido. La mezcla se traté
con 200 mL de &cido acético y se dejé esta mezcla a -15°C.
Entonces se afladié lentamente un volumen total de 2,4 de
aqua. La mezcla se agité durante 18 horas adicionales, y se
filtré y lavé con 1,5 L de agua en alicuoEFs de 500 mL. El
sedimento se lavé con hexanos y se secé al horno de vaclo
45-50°C bajo una purga con nitrégeno para obtener 136 g de
l-bencenosulfonilmetil-3-cloro-2-nitro-benceno, punto de
fusién 141-142 °c.

Paso 2:

1-(3-Bencenosulfonilmetil-2-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

S, ,tﬁ'ﬂ' Q},O
(;)No, - [:] h

10g de 1l-bencenosulfonilmetil-3-cloro-2-nitro-bencen

se disolvieron en 25 mL de N-metilpiperazina bajoc nitrégen
y se agité. La mezcla se calenté hasta 80°C (temperatura de
bafio de aceite) durante un periodo de 14 horas. La reaccién
se pardé a 80 °C con 125 mL de agua, y la solucién espesa se
filtréd, se lavéd con 100 mL de agua y 100 mL de hexanos., ¥y
se secé al vacio a 45 °C bajo nitrégeno durante 4 horas,
para proporcionar 11,7 g de 1l-(3-bencenosulfonilmetil-2-

nitro-fenil)-4-metil-piperazina punto de fusién 180-182 °C.

Hy
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Paso 3:

2-Bencenosulfonilmetil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-

fenilamina

() "
gH, (Nj
Una s8solucién de 1-(3-bencencsulfonilmetil-2-nitro-
5 fenil)-4-metil-piperazina (25 g) en tetrahidrofurano (500
mL) preparada por calentamiento a 45°C se afiadié a una sus-
pensidén pre-hidrogenada del catalizador de Pearlman (20%
Pd(OH);/C; 0,5 g) en tetrahidrofurano (20 mL). La agitacién
gse continué bajo una atmésfera de hidrégeno a 45 °C hasta
10 que la reaccién se completé (ca. 29 horas). Tras enfriar,
el catalizador se filtrd en Solkafloc™ (10 g) y se lavé con
tetrahidrofurano (50 mL). el filtrado se concentré al vacil
para dar 24,9 g de 2-bencenosulfeonilmetil-6-(4-metil-
plperazin-1-il)-fenilamina en forma de espuna. |
15 Paso 4:

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

A una solucién de 2,3 g de 2-bencenosulfonilmetil-6-
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(4-metil-piperazin-l-il)-fenilamina en 20 mL de trimetil
ortoformiato se afiadié &cido p-toluenosulfédnico (120 mg).
La mezcla se calenté bajo reflujo en una atméasfera de ni-
trégeno durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a 6 °C y se
afiadié una }&mina de KOH. La mezcla se recalentd a refluj
durante 1,5 horas. El bafio de calor de aceite se apagb y la
mezcla se agité toda la noche bajo nitrégeno. La mezcla se
traté con 50 mL de solucién de cloruro de amonio saturado y
100 mL de EtOAc. La fase orgénica de color plirpura se sepa-
ré de la solucidn acuosa clara, y se lavé con agua (45 mL)
y se evaporé a una espuma. Esta espuma se disolvié en 80 mL
de EtOH de 200 pruebas. Después de la disolucién, la base
libre cristalizé. Esta mezcla se calents bajo reflujo para
redisolver el sélido, y tras retirar la fuente de calor, se
afiadié 5 mL de una solucién saturada de HCl en-etanol a
esta mezcla. La mezcla se enfrié con agitacién a temperatu-
ra ambiente y se dejé reposar para su inmediata cristaliza-
clén. La mezcla se concentrd hasta ca. 40 mL y se filtré.
Este sélido recogido se lavé con ca. 3 mL EtOH y se_aecé en
un horno de vacfo a 50 °C para dar 1,9 g de 3-
bencenosulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (501)
punto de fusién 160-162 °C.

EJEMPLO 6

3-Bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-l1-il-1A-indol

11t



Paso 1l:

Ester terc-butilico del &cido A4-(2-metil-3-fenilsulfanil-

1H-indol=-7-il)-piperazina-l-carboxilico

) e
»_
S B

LA

o

o)

Se afadié hidruro sédico (0,08 g dispersién 60% en

5 aceite mineral, 1,9 mmol) a una solucién en hielo de é&ster
terc-butilico del dcldo 4-(2-metil-1H-Indol=-7-11)~-
piperazina-l-carboxilico (21) preparado tal como se descri-

be en la Preparaci6én 3 (0,4 g, 1,3 mmol) en 5 mL de DMF ¥y

la mezcla resultante se agité durante 10 min. Se afiadié

10 disulfuro de fenilo (0,3 g, 1,4 mmol) y la soluclén se agi-
t6 a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé

con salmuera, se secS y evapor$ para obtener 0,5 g de &ster
terc-butilico del &cido 4-(2-metil-3-fenilsulfanil-1H-

15 indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico en forma de aceite, M

= 409.



10

15

20

Paso 21

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-bencenosulfonil-2-metil-

1H-indol-7-il)-piperazina-l-carboxilico

8‘<i? m%*(i} 03‘4:}
g =

S oy, th l" ol
y ’ (J
°de*‘ ESEL*\ oiwr*~

Se afiadié Oxone™ (1,5 g, 2,4 mmol) en 20 mL de agua a
una solucién agitada de éster terc-butilico del &cido 4-(2-
metil-3-fenilsulfanil-1H-indol-7-il)-piperazina-1-
carboxilico (0,5 g, 1,2 mmol) en 25 mL de metanocl. La mez-
cla se agité durante 2 h, se diluyé con agua, y se extraj
con acetato de etilo. El acetato de etilo se secé (sulfat
s6dico) y se evapord para obtener un residuo sélido de N-
6xido de sulfona. Este se disolvid en 50 mL de metanol y se
hidrogené a presién atmosférica sobre 0,3 g de Pd-C 10%
durante 12 h. Se afiadié diclorometano y la mezcla se filtré
y evapordé. La trituracién del residuo con éter proporcionéd
0,25 g de éster terc-butilico del &cido 4-(3-
bencenocsulfonil-2-metil-1H#-indol-7-11)~-piperazina~1-
carboxilico en forma de sélido de color blanco, punto de
fusién 168-169 °C. -

Paso 3:

3-Bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il~1H-indol  hidro-

cloruro

119
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Se disolvié el é&ster terc-butilico del &cido 4-(3-
Bencenosulfonil-2-metil-1A-indol-7-1l)~piperazina-1-
carboxilico (0,25 g) en 2 mL de diclorometano y se afiadié 2
mL de &cido trifluoroacético. Tras 10 min la mezcla se con-
centrd al vacio, se recogié en agua, y se lavé con é&ter. La
fase acuosa se basificé con hidréxido amé6nico, se extrajo
con diclorometanc, y el extracto se secéd (sulfato sédico) y
se evapordé para obtener la base libre bruta que cristalizé
a partir de diclorometano-éter para obtener 35 ng de 3-
bencenoaulfonil—z—metil-7-piperazin-1—11-1Hhindoi. (601),
punto de fusién 188-190 °C.

De forma similar siguiendo el procedimiento descrit
anteriormente pero reemplazande el disulfuro de fenilo del
Paso 1 con los disulfuros de fenilo apropiadamente susti-
tuidos, se prepararon los siguientes compuestos:
3-(4~-clorobencenosulfonil)-2-metil~7-piperazin-1-il-15-
indol (602), punto de fusién 118-120 C;
3-(4-fluorobencenosulfonil)-2-metil-7~piperazin-1-il-1H-
indol (603) , punto de fusién 232-236 C; ¥y
3-(4-metoxibencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H~
indol (604) , punto de fusién 182-184 °C.

120.
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EJEMPLO 7
3-Fenilsulfanil-7-piperazin-1-il-18-indol

D e

G -
Ei] @

X

Se afiadié &cido trifluoroacético (5 mL) a una solucién
de éster terc-butilico del 6&cido 4-(3-fenilsulfanil-lH-
indol-7-il)piperazina-l-carboxilico (700 mg, 1,7 mmol),
preparada tal como se describe en el Ejemplo 1 Paso 1, en 4
mL de diclorometano. Tras 15 min la solucién. se diluyé con
agua, se basificé con hidréxido aménico, y se extrajo con
diclorometano. El diclorometano se lavé con salmuera y se
evapord para obtener 3-fenilsulfanil-~7-piperazin-l1-il-1H-
indol (701) en forma de s6lido. La sal de hidrocloruro cris-
talizé a partir de etanol-HCl para obtener 500 mg de un
86lido de color blanco, punto de fusién 300 °C. De forma
similar pero reemplazando el &ster terc-butilico del 4cido
4-(3-fenilsulfanil-1A-indol~7-11)piperazina-l-carboxilico
con los derivados de sulfanilo apropiados, preparado tal
como sae describe en otros ejemplos aqui, se prepararon los
siguientes compuestos: '
3-(2,3-dicloro~fenilsulfanil)-5-piperazin-1-il-18-indol
(702), punto de fusién 255,1-255,5 °C;3-fenilsulfanil-5-
piperazin-1-il-1H-jindol (703), punto de fusién 246-247°C, y
3-(2,6-dicloro-fenilsulfanil)-5-piperazin-1~il-1Hg-indol
(704) M+H=378.

1Al
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EJEMPLO 8
Composicién para Administracién Oral
Ingrediente t p/p
Ingrediente Activo 20,0 %
Lactosa 79,5 %
Estearato magnésico 0,5 %

Los ingredientes se mezclan y se disponen en cépsulas

que contienen alrededor de 100 mg cada una; cada cépsula

5 contendria aproximadamente la dosis diaria total.

EJEMPLO 9
Ingraedientes para una Composicién %t p/p
para Administracién Oral
Ingrediente Activo 20,0%
Estearato magnésico 0,5%
Croscaramelosa sé&dica 2,0%
Lactosa 76,5%
PVP (golivinilpirrolidina) 1,0%

Los ingredientes se combinan y se granulan usando un
solvente tal como metanol. La formulacién entonces se seca
y se forman comprimidos (que contlenen alrededor de 20 mg

10 de compuesto activo) con una miquina de hacer comprimidos

apropiada.
EJEMPLO 10
Composicién para Administracién Oral
Ingrediente Cantidad -
Compuesto Activo 1,0g
Acido Fumérico 0,5 g
Cloruro sédico 2,0 g
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Metil paraben 0,15 g
Propil paraben 0,05 g
AzGcar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucién 70%) 12,85 g
Vita@ina K (vanderbilt Co.) 1,0 g
Aromatizantes 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg

Agua destilada

C.$. hasta 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspensién

parz administracién oral.

EJEMPLO 11

Formulacién Parenteral (IV)

Ingredieate

s p/p

Ingrediente Activo

0,25 g

Cloruro sédico

c8 para hacerlo isoté

nico

Agua para inyeccién hasta

100 ml

El ingrediente activo se disuelve en una porcién de

agua para inyecclén. Entonces se afilade una cantidad sufi-

clente de cloruro sédico con agitacién para hacer que la

solucién sea lsotSnica. La solucién se consligue que llegue

al peso con el agua para inyeccidén restante, se filtra a

través de un filtro de membrana de 0,2 micrones y se empa-

gqueta bajo condiciones estériles.

EJEMPLO 12

Formulacién de Supositorios

123
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Ingrediente %t p/p
Ingrediente Activo 1,0%

Polietilenglicol 1000 74,5%
Polietilenglicol 4000 24,5%

Los ingredientes se funden juntos y se mezclan en un
bafio de vapor, y se ponen en moldes que contengan un peso

total de 2,5 g.

EJEMPLO 13

Formulacién Tépica
Ingredientes Grarnos
Compuesto Activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Acelite Mineral 5
Petrolato ' 10
Metil paraben 0,15
Propil paraben . 0,05
BHA (anisol hidroxi butilado) 0,01
Agqua c.8. 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinan y
calientan hasta alrededor de 60°C con agitacién. Entonces
se aflade una cantidad suficiente de agua a alrededor de
60°C con agitacidén enérgica con la finalidad de emulsionar

los ingredientes, y entonces se aflade agua c.s. hasta alre-

dedor de 100 q.
EJEMPLO 14

Fornmulaciones de Spray Nasal

Varias suspensiones acuosas que contienen alrededor de
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un 0,025-0,5 por ciento de compuesto activo se preparan en
forma de formulaciones de spray nasal. Las formulaciones
contienen opcionalmente ingredientes inactivos tal como,
por ejemplo, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa
sbdica, dextrosa, y similares. Se puede ailadir &cido clor-
hidric; para ajustar el pH. Las formulaciones de spray na-
sal se pueden distribuir via una bomba nebulizadora de
spray nasal que normalmente libera 50-100 microlitros de la
formulacién por presién. Un régimen de dosis tipico es de
2-4 sprays cada 4-12 horas.

EJEMPLO 15

Estudios de Unién a Radioligando

La actividad de unién de los compuestos de esta inven-
cién in vitro se determiné tal como sigue.

Las determinaciones por duplicado de afinidad de 1li-
gando se realizaron por competicién de la unién de [3H]LSD
en las membranas de células derivadas de células HEK293 que
expresan establemente el receptor 5-HT6 recombinante huma-
no.

Todas las determinaciones se realizaron en un tampén
de ensayo que contiene 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgSO4, 0,5 mM
EDTA, 1 mM &cido ascérbico, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de
reaccién de 250 microlitros. Los tubos de ensayo que con-
tienen [3H] LSD (5nM), ligando de competicién, y membrana
se l1ncubaron en un bafic de agua en agitacién durante 60
min. a 37°C, se filtrdé en placas Packard GF-B plates (pre-
empapadas con 0,3% PEI) usando una incubadora de células de

96 pocillos y se lavé 3 veces con 50 mM Tris-HCl congelado.

125
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La unién de [3H] LSD se determiné como contajes radioacti-
vos 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

ecuacién logistica de 4 parémetros:

f Bmax - basal \
Unién= basal + { !
L 1 + 10 -Bill(loylligando]-log TCS0 J

donde Hill es el pendiente de Hill, [ligando] es la concen-
racién de radioligandc de competicién e IC50 es la concen-
tracién de radioligando que produce la mitad de la unién
mixima especifica de radioligando. E1 factor de unién espe-
cifico es la diferencia entre Bmax y los parémetros basa-
les.
Procediendo igual que en el Ejemplo 15, se ensayaron

compuestos de F6rmula I y se encontrdé gue eran antagonistas

5-HT6 selectivos.

Mientras que la presente invencién se ha descrito en
referencia con las realizaciones especificas de la misma,
se deberia entender por aquellos versados en el campo que
se pueden realizar varios cambios y se pueden usar equiva-
lentes sin necesidad de afectar al verdadero espiritu de la
invencién y del alcance de la misma. Ademés, se pueden rea-
lizar modificaciones con tal de adaptarse a una situacién
en particular, material, composicién de materia, proceso,
paso o pasos del proceso, al espiritu objetivo y alcance de
la presente invencién. Todas estas modificaciones se inten-

tan agrupar en el alcance de las reivindicaciones indexadas

126
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Reivindicaciones

Un compuesto de f6rmula general I:
R4 R
Re

-
Z =N

e R

Férmula I
en donde:
es -5(0)¢-2-A, -C(0)-A, 0 =(CHz)e-;1-A, en donde A se
selecciona de arilo y hetercarilo, opcionalmente sus-
tituido con uno o més grupes seleccionados de hidroxi-
lo, ciano, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tiocal-
guilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, al-
coxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonil ,
haloalquilsulfonilo, amino, algquilamino, dialquilami-
no, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, algui-
laminosulfonilo, y alquilsulfonilamino;
se selecciona de hidrégeno, C;.¢-alquilo, C;.g-alcoxilo,
y Ci-¢ —tiocalquilo;
se selecciona de hidrégeno y Ci.¢-alquilo;
se s8selecciona de hidiéqeno, halégeno, Ci.¢~alquilo,
Ci-s-alcoxilo, C;.¢—tioalquilo, haloalquile, cilano, ¥y

alquilcarbonilo; y

Uno de R®°, R® o R’ e8 un grupo de férmula general B, en

donde W es un grupo -CE- o un &tomo de nitrégeno, y RY,
R’ y R se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y Cj-;p~alquilo, o R' y R* juntos forman un C;-

C¢ alguilseno;

128 .
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A

Formula B

Y los otros se seleccionan independientemente de hidrégeno,

halégeno, Ci-s-alquilo, Ci-¢—alcoxilo, Ci1-s-tiocalquil ,

haloalquilo, ciano, y alquilcarbonilo;

0 isbémeros individuales, mezclas racémicas o no racémicas

de isémeros, pro-firmacos, o sales o solvatos farmacéutica-

mente aceptables de los mismos.

2.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R! es -
S02-A.

El compuesto de la reivindicacién 2, en donde A es un
grupo arilo.

El compuesto de la reivindicacién 3, en donde A es un
fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquil ,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilamincsulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R! es -S-
A.

El compuesto de la reivindicacién 5, en donde A es un
grupo arilo.

El compuesto de la reivindicacién 6, en donde A es

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos

129.
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seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferi r,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquii ’
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, halocalquilsulfonilo, amino, al-
guilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonil;mino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ es un
grupo de férmula general B, siendo W un dtomo de ni-
trégeno.

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R! es -
S0;-A.

El compuesto de la reivindicacién 9, en donde A es
arilo, opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquile, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A es
fenilo, opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tioalquilo, halo, halocalquil ,
haloalquilsulfonilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicar-
bonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, amino, al-

quilamino, dialquilamino, alguilaminocarbonilo, al-
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quilcarbonilamino, alquilaminosulfonil , y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 9, en donde A es
heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o més
grupos seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo in-
ferior, alcoxilo- inferior, tioalquilo, halo, haloal-
quilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquil-
carbonilo, alquilsulfonilo, haloalgquilsulfonilo, ami-
no, alquilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 12, en donde A es
piridinilo o benzotiazolilo, opcionalmente sustituido
con uno © mAs grupos seleccionados de hidroxi:.lo, cia-
no, alquilo inferior, alcoxlilo inferior, tioalquilo,
halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, algquilcarbonilo, alquilsulfonilo, haloalquilsul-
fonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilami-
nocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilaminosulfoni-
lo, y alquilsulfonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R! es -S-
A.

El compuesto de la reivindicacién 14, en donde A es
arilo, opciocnalmente sustituido c-on uno o m&s grupos
seleccionadoa de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, ticalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-

lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
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quilamine, dialgquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alguilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde A es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hi&foxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, ticalquilo, halo, haloalquil,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, salquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, algquilaminccarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y algquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ es un
grupo de férmula general B, siendo W un &Atomo de qi-
trégeno.

El compuesto de la reivindicacién 17, en donde R! es -
50;-A.

El compuesto de la reivindicacién 1B, en donde A es
arilo.

El compuesto de la relvindicacién 19, en donde A es
fenilo, opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alguilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-

fonilamino.
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El compuesto de la reivindicacién 17, en donde R! es -
S-A.

El compuesto de la reivindicacién 21, en donde A es
arilo, opclonalmente sustituido con uno o més grup s
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferi r,
alcoxilo inferior, ti;alquilo, halo, halocalquil ,
hidroxialgquilo, nitro, alcoxicarbonilo, algquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, al-
quilcarbonilamino, alquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.

El compuesto de la reivindicacién 22, en donde A es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados de hidroxilo, ciano, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalquilo, halo, haloalquilo,
hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, alquilcarboni-
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonile, amino, al-
quilamino, dialquilamino, alguilaminocarbonilo, al-
gquilcarbonilamino, algquilaminosulfonilo, y alquilsul-
fonilamino.,

El compuesto de la reivindicacién 8, en donde el com-
puesto es:

3-bencenosulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-7-piperazin-l1-il-18-indol;
3-bencenosulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-18-indol;
3-(4-clorobencenosulfonil )-2-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;

3-(4-metoxibencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-
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1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(piridina-4-sulfonil)-1H-indol;
7-piperazin-l-il-3-(piridina-2-sulfonil)-l1H-indol;
l1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridina-2-pulfonil)-1H-
indol;
3-bencenosu1fonil-7-(4-metil-piperazin—1—il)-lﬂhindol;
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1g-
indol;
2-(7-piperazin-l1-il-18-indol-3-sulfonil)-benzotiazol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-~
1H-indol;
3-(4-fluoro-bencencsulfonil)~-7-piperazin-1-il-1H-
indol;

3-bencenosulfonil-7-piperidin-4-i1-1A-indol;
7-piperazin-1-il-3-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol:;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-
indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2~cloro-bencencosulfonil)-7-piperazin~l-1l1-1B-indol;
7-piperazin-1-il-3-(2-trifluorometil-bencenosulfonil)-
l1H-indol;
l-metil-7-piperazin-1-il-3-(2-trifluorometil-
bencenosulfonil)-1¥-indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;
l-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridina-2-sulfonil)-18H-
indol;

l-metil-7-piperazin-1-il-3-(3-trifluorometil-
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bencenosulf nil)-18-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-7-piperazin-1-il-
1H-indol;

3-(3-cloro-bencenosulfonil )~-l-metil-7-piperazin-1-il-
1H-1indol;
3-bencenosulfonil—1-meti1—7-(4:ﬁetil-piperazin-1-il)-
1H-indol;
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-
1-il)-1H-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-indol;

3~ {3-cloro-bencenosulfonil)}-7-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-indol;
3-(2,4-dicloro-bencenosulfonil)~7-(4-metil-piperazin-
l1-1l1)=-1H-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-({4-metil-piperazin-
1-11)-1A-indol;
7-(4-metil-piperazin-1-il)-3-(2-trifluorometil-
bencenosulfonil)-18-indol;
3-fenilsulfanil-7-piperazin-1-il-1A-indol;

© un isémero individual, una mezcla racémica o no ra-
cémica de isémeros, o una sal o solvato farmacéutica-~
mente aceptable de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el com-
puesto es:

3-bencenosulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-bencenosulfonil-l-metil-5-piperazin-l-il-18-indol;
3-(2,3-dicloro-fenilsulfanil )-5-piperazin-1-il-14-
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indol;

3-(2,3~-dicloro-bencencsulfonil )-5-piperazin-1-il-1H-
indol;
3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-
il-1A-indol;
1—metil-5-piperaz1n-1—11-3-(3-tri£1uorometil-
bencenosulfonil)-1A-indol;
5-piperazin-1-1l1-3-(4~-trifluorometil-bencencsulfonil)-
1H-indol;
3-{4-cloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-1l1-14-indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-5-piperazin-1-il1-1H-
indol;
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-
11-1H-indol;

3-fenilsulfanil-5-piperazin-l-il-1H4-indol;
3-(2-cloro-bencenocsulfonil )-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4~fluoro-bencenosulfonil )~5-piperazin-1-il-14-
indol;
3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-
1H-indol;
3-{2-cloro-bencenosulfonil)-l-metil-5-piperazin-1-il-
1H-indol;

o un igémero individual, una mezc¢la racémica ¢ no ra-
cémica de isSmeros, o una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable de los mismos.

Una composicién farmacéutica- que comprende una caﬁti—
dad terapéuticamente efectiva de al menos un compuest

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 en combi-
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nacién con al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

25 para su uso como medicamento.

Uno o mias <compuestos de cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 Gtil para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de una
enfermedad que mejora con agonistas 5-HT6.

El compucsto de la reivindicacién 28, en donde la
enfermedad comprende trastornos del SNC.

El compuesto de la reivindicacién 29, en donde 1la
enfermedad comprende psicosis, esquizofrenia,
depresiones maniacas, trastornos neurolégicos,
trastornos de la memoria, sindrome del déficit de
atencién, enfermedad de Parkinaon, esclerosis lateral

amiotrSfica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de

Huntington.

El compuesto de la reivindicacién 28, en donde la
enfermedad comprende trastornos del tracto
gastrointestinal.

El compuesto de la reivindicacién 28, en donde la

enfermedad es obesidad.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de £&r-

mula general Ia

o -A
RN N\ Re
R0 : N\ns
Formula la

en donde R® es hidrégeno o C;.jp-alquilo y A, R?}, R’, RY, R’,

y R gon tal como se definen en la reivindicacién 1, que
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1) reaccién de un compuesto con f£6rmula general 4
R4
A
P—N W H—ne

T
en donde P es un grupo protector y R}, R', R® y R s n
tal como se definen en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula general (A-S)z;, en donde A
es arilo o heteroarilo,
ii) alquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
grupo indol,
iii) desproteccidn,
¥ .
iv) algquilacién opcional del &tomo de nitrégeno del
anillo de piperazina o piperidina.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de f6r-

mula general Ib

Formula Ib

en donde R' es hidrégenc o Ci.jo-alquilo, y A, R?, R,
R, R, y R son tal como se definen en la reivindica-
¢ién 1, que comprende

i) reaccién de un compuesto con la férmula general

138
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Rto 4
en donde P ea un grupo protector y R}, R‘, R’ v R! son
tal como se definen en la reivindicacién 1
con un compuesto de férmula.general (A-S)2, en donde A
@5 arilo o heteroarilo,
ii) oxidacién del &tomc de azufre del compuesto de
férmula general (A-S)a,
iii) algquilacién opcional del &tomo de nitréSgeno del
grupo indol,
iv) desproteccién del &tomo de nitrégeno del anillo de
piperazina o piperidina,
Y
v) alquilacién opcional del &tomo de nitrSgeno del
anillo de piperazina o piperidina.
Un proceso para la preparacién de un compuesto de fér-

mula general l8a

Q

Q=S‘A

N\
N

e
A' 18a

en donde R? es C;.jp-alquilo y A, R* y R son tal como

se definen en la reivindicacién 1, que comprende:

1) reaccién de l-halo-2-nitrobencenoc con un halometa-

139
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nosulfonil benceno

ii) aminacién del producto obtenido bajo el paso i)
con una l-alquilpiperazina

iii) reduccién del grupo nitro del producto obtenido
en el paso ii), y

iv) adicién de un ortoformiato al producto obtanié; en
el paso iii) y

v) ciclacién del producto obtenido en el paso iv),

para obtener el compuesto de Férmula 1l8a.
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