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(57) Abstract: The present invention refers 1o new milforamide derivatives,
of general formnla (la, Ib, k) optionally in the form of ane of their stereoiso-
I mers, prefersbly enantiomears or diastereomers, their mcemate, or in the form
of a mixinre of at lesst two of their sterecisomers, preferably enantiomers or
dizstomers, at any mixture ratio or their salts, preferably the corresponding,
physiologically acceptable salts, ar cormesponding solvales; to the process for
their preparation, to their application as medicaments in bamen and/or veteri-
rary therspeutics, and to the: pharmacsutical compositions containing them.
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INDOL-6 BULFONAMIDE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE 5-HT-6 ALS-
MODULATORS ’ ;} &

The present invention relates to new sutfonamide derivatives, of general
formula (la, 1b, [c),

(la, ib, Ic),

optionally in form of one of their sterecisomers, preferably enantiomers or
dlastereomers, a racemate, or In form of a mixture of at least two of thelr
stersoisomers, preferably enantiomers or diastereomenrs, in any mbdng ratio, or
thelr salts, prefarably the cofresponding, physlologlcally acceptable salts, or
corresponding solvates; to the processes for their preparation, to their
application in medicaments in human and/or veterinary therapeutics, and to
pharmaceutical compositions containing them.

The new compounds of the prasent_lnvanﬂon can be used In the
phatmaeeuﬂca_l Indusiry as Intermexiiates and for the manufacture of
medicaments.

The superfamily of sarotonin receptors (5-HT) comprises 7 classes (5-
HT+-5-HT5), which cover 14 human subclasses [D. Hoyer, et al.,
Neurophamnacology, 1897, 38, 418]. The 5-HTg receptor has been the last
serotonin receptor identified by molecular cloning in rats [F.J. Monsma, et al.,
Mol. Pharmacol., 1893, 43, 320; M. Ruat, et al., Biochem. Blophys. Res.
Commun., 1993, 193, 268] as well as in humans [R. Kohen, et al., J.
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Neurochem., 1698, 86, 47). The compounds with an affinity for the 5-HTe
receptor are useful In treating different disorders of the Central Nervous System
and of the Gastrointestinal system, as well as the Imitable bowsl syndrome. The
compounds with an affinity for the 5-HT, receptor are useful for treating ardety,
depression and cognitive memory disorders [M. Yoshioka, et al., Ann. NY Acad.
Sdl., 1998, 861, 244; A_ Bourson, et al., Br. J. Pharmacol., 1998, 125, 1562;
D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1998, 127, 22P; A. Bourson, et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 1085, 274, 173; A.J. Sleight, et al., Behav. Brain
Res., 1888, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol, Toxicol.,
2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol,, 2000, 130, 1608]. It has
been shown that the typical and atypical antipaychotics for treating
schizophrenia have a high affinity for the 5-HTg receptors [B.L. Roth, et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1894, 288, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med., 1985, 1,
308; F.J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkal, et al, Am.
J. Med. Genet., 1889, 88, 120). The compounds with an affinity for the 5-HT,
receptor are useful for treating infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit /
hyperactivity disorder) [W.D. Hirst, et al., Br. J. Phanmacol., 2000, 130, 1597; C.
Géranl, et al., Brain Research, 1997, 748, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of
Today, 19897, 33, 370].

Patent application WO 01/32648 dlacloses sulfonamides derived from
blcycles, whereby aach of the rings Is 8-membered, aromatic or heteroaromatic
rings with 5-HTg receptor antagonist activity.

Patent application EP 0 733 628 discloses sulfonamides derived from
Indole with 5-HT 4 receptor antagonist activity, useful for the treatment of
migraines.

Furthermore, It has been shown that the 5-HTg receptor plays a role in
the Ingestion of food [Neuropharmacology, 41, 2001, 210-218]}.

Eating disorders, particularly obesity, are a serious and Increasingly
frequent threat for the health of humans from all ages, since these diseases
increase the risk of developing other serlous and even mortal diseases,
preferably diabetes and coronary artery diseases.
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Therefore, an object of the pressnt invention was to provide new compounds,
particularly sultable as active substances In medicaments, preferably in
medicaments for 5-HTg receptor regulation, for the prophylaxis and/or treatment
of a disorder or disease related to food intake, praferably for the regulation of
appetite, for the maintenance, increase or reduction of body weight, for the
prophylaxis and/or treatment of obeslty, bullmia, anorexia, cachexia or type Il
diabetes (non insulin dependent dlabetes meliitus), preferably type |l dlabetes
caused by obeslty, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably Irritable bowel syndrome, for cognltive enhancement, for
the prophylaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system,
anxiety, panic disorders, depression, bipolar disorders, cognitive memory
disorders, senlie dementia processes, neurodegenerative disorders, preferably
Alzhelmer’s disease, Parkinson's disease, Huntington's disease and muitipie
sclérosls, schizophrenia, psychoslis or infantile hyperkineala (ADHD, attantion
deficit / hyperactivity disorder), and cther disorders mediated by the 5-HT
serotonin receptor In humans and/for in animals, preferably in mammals, more
preferably In humans.

It has been found that the indol-8-y1 sulfonamide compounds of general
formulas (la, 1b, ic) described below show an affinity for the 5-HTg receptor.
Thesa compounds are therafore suitable for the manufachure of a medicament
for the prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related to food
intake, preferably for the regulation of appetite, for the maintenance, Increase or
reduction of body welight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity,
bulimia, anorexia, cachexia or type Il diabetes (non Insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type i dlabetes caused by obesity, for the prophylaxie
and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably Irritable bowel
syndrome, for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatmant of
disorders of the central nervous system, anxlety, panic disorders, deprassion,
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senlle dementla processss, '
neuradegenerative disorders, preferably Atzheimer's disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosis
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or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficlt / hyperactivity disorder) and
other disorders mediated by the 5-HTg serotonin receptor In humans and/or In
animals, preferably in mammals, more preferably in humans.

Thus, one aspect of the present Invention are compounds of general
formula (la),

(la)

whenein

R' represents a ~-NR®R® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least
mono-substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member
contalning cycloallphatic radical, which may be condensed with a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as a ring member containing mono- or bicyclic cycleallphatic ring
systom,

R% R?, RY, R? and R’, identical or different, each represent hydrogen, halogen,
niiro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substituted allphatic radical, or an optionally at least mono-
substituted pheny! or optionally at least mono-substituted heteroaryl radical,

R? represents hydrogen or a saturated or unsaturated, finear or branched,
optionaily at least mono-substituted aliphatic radical,
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R® and R, Identical or different, each represent hydrogen or a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted allphatic
radical,

with the proviso that R? and R® are not hydrogen at the same time, and f one of
them, R® or RY, Is a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substituted C4-C4 allphatic radical, the other one Is a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted aliphatic
radical with at least five carbon atoms,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen atom, form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which may
contaln at least one further heteroatom as a ring member and/or which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member contalning

mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system,

A represents an optionally at least mono-substituted mono- or polycycllc
aromatic ring system, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which may contain
at least one heteroatom as a ring member In one or more of its rings,

and

nis0,1,2,30r4;

optionally in form of one of its stereolsomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemate or in form of a mixture of at least two of its

stereoisomers, preferably enantiomers and/or diastereomers, in any mbdng
ratio, or a salt thereof, preferably a corresponding, physiologically acceptable
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salt thereof, or a corresponding solvate thereof.

Another aspect of the present invention are compounds of general
formula (Ib)

(ib)

wherein
R! Is a -NR®R" radical,

R?, R®, R*, R® and R, identical or different, each represent hydrogen, halogen,
nitro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substituted aliphatic radical, or an optionally at ieast mono-
substituted pheny! or optionally at least mono-substituted heteroaryl radical,

R® represents hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted aliphatic radical,

R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted C,-C,
aliphatic radical,

A represents an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
aromatic ring system, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which may contain
at least one heteroatom as a ring member In one or more of its rings,

nis0,1,2,30r4;
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optionally In form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemate or In form of a mixture of at least two of its
sterecisomers, preferably enantiomers and/or dlastereomers, in any mixing
ratio, or a sait thereof, preferably a commesponding, physlologically acceptable
salt thereof, or a comesponding solvate thereof.

Yet, another aspect of the present Invention are compounds of general formula
(Ic),

R8 R7 R1
A '!l (C|/'|2)r

A )

R5
R4 R3

(ic),

wherein

R' represents a ~-NR°R® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least
mono-subetituted, optlonally at least one heteroatom as a ring member
containing cycloallphatic radical, which may be condensed with a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substifuted, optionally at least one
heteroatom as a ring member containing mono- or blcyclic cycloallphatic ring
system,

R, R%, R%, R and R’, dentical or different, each represent hydrogen, halogen,
nitro, alkoxy, cyano, a eaturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substituted allphatic radical, or an optionally at least mono-
substituted phenyl or optionally at least mono-substituted heteroaryl radical,

A
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R® represents hydrogen or a saturated or unsaturatad, linear or branched,
optionally at least mono-substituted allphatic radical,

R® and R?, identical or different, each represent hydrogen or a saturated or
unssaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted allphatic
radical,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen atom, form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which may
contaln at least one further heteroatom as a ring member and/or which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member containing
mono- or bicydiic cycioallphatic ring system,

A represents an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
aromatic ring system, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which may contain
at least one hsteroatom as a ring member in one or more of its rings,

and
nis0,1,2,30r4;

optionally In form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemate or in form of a mixture of at least two of its
stereoisomers, preferably enantiomers and/or diastereomers, In any mbdng
ratio, or a salt thereof, preferably a comesponding, physiclogically acceptable
salt thereof, or a commesponding solvate thereof.
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If one or more of the moieties R%to R? represents a saturated or
unsaturated aliphatic radical, that Is, an alkyl, alkenyl or alkynyl radical, which Is
substituted by one or more substituents, each one of these substituents may
preferably be chosen, unless otherwise defined, from the group conslsting of
hydroxy, fluorine, chlorine, bromine and trifluoromaethyl.

If R Is a saturated or unsaturated, optionally at least one heteroatom as
a ring member containing cycloallphatic radlcal, which is substituted by one or
more gsubstituents and/or is condensed with a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as a ring
member containing mono- or bicyclic cycloallphatic ring system, each of these
substituents may, unless otherwise defined, preferably be chosen from the
group consisting of hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, linear or branched C4-
Ce alkyl, linear or branched C+-Cs alkoxy, linear or branched C4-Ce
perfluoroalkyl, linear or branched C4-Cq perfluoroalkoxy and benzyl, more
preferably chosen from the group conslsting of linear or branched C-Cs alkyl

and benzyl.

The heteroatoms of saki cycloallphatic radical and/or of the mono- or
bicycilc cycloaliphatic ring may, independently from one another, be chosen
preferably from the group conslsting of nitrogen, sulphur and oxygen, more
preferably nitrogen s chosen as a heteroatom.

Sald cycloaliphatic radical may contain 0, 1, 2 or 3 heteroatoms chosen
from the above mentioned group, preferably It contains 0, 1 or 2 heteroatoms
chosen from the above mentioned group.

If R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optlonally at least mono-substituted heterocyclic ring, which may
contaln at least one further heteroatom as a ring member and/or which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally one heteroatom as a ring member containing mono- or

|3
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bicyclic ring system, each one of these substituents may, unless otherwise
defined, preferably be chosen from the group consisting of hydroxy, fluorine,
chiorine, bromine, linear or branched C¢-Ce alkyl, linear or branched C¢-Ce
alkoxy, linear or branched C4-Cq perfluoroalkyl, linear or branched C4-Cg
perfluoroalkoxy and benzyl, more prefarably from the group consisting of linear
or branched C-Ce alkyl and benzyl.

If the heterocycllc ring contains one or more additional heteroatoms,
and/or If one or both mono- or bicyclic rings contaln one or more additional
heteroatoms, these heteroatoms may, independently from one another,
preferably be chosen from tha group conslsting of nitrogen, sulphur and oxygen,
more preferably nitrogen is chosen as a heteroatom.

Sald heterocyclic ring may contain 0, 1, 2 or 3 additional heteroatoms
chosen from the above mentioned group, preferably it contains O or 1
hetercatoms chosen from the above mentioned group.

If A Is an optionally at least ons heteroatom as a ring member containing
mono- or polycyclic aromatic ring system, which may be bonded via an
optionally at least mono-substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group
and which may be substituted by one or more substitutents, each of these
substitvents may preferably be chosen, unless otherwise defined, from the
group conasisting of hydroxy, halogen, [inear or branched C-Ce alkyl, linear or
branched C1-Cg alkoxy, -O-phenyl, llnear or branched C-Cg perfluoroalkyl,
Enear or branched C4-Cg perfluoroalkoxy, an optionally at least mono-
substituted phenyl and 5- to 6-memberad heteroaryl, more preferably from the
group conslsting of halogen, linear or branched C4-Cy alkyl, -O-phenyl,
optionally at least mono-substituted phenyl and 5- to 8-membered heteroaryi,
even more preferably from the group conslsting of fluorine, chlorine, -O-phenyl,
linear or branched C4~-Cg alkyl, optionally at least mono-substituted phenyl and
5- to 8-membered heteroaryl.

Iy
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If one or more of the rings of 2 mono- or polycyclic aromatic ring system
contain one or more heteroatoms, these heteroatome — like the heteroatoms of
the previously mentioned 5- to 6-membered heteroaryl — may preferably be
chosen from the group consisting of nitrogen, suiphur and oxygen.

If the previously mentioned phenyl radical is itssif substituted by one or
more substituents, each one of these substituents may preferably be chosen
from the group consisting of fluorine, chiorine, bromine, finear or branched C4-
Cg alkyl, linear or branched C¢-Cq alkoxy, linear or branched C-Cq alkyithio,
frifiuoromethy! radical, cyano radical and a -NR'2R" radical, whereln R™ and
R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or branched C1-Cq
alkyl.

If the previously mentioned alkylene, alkenylene or alkynylene group Is
substituted by one or more substituents, each of these substituents may
preferably be chosen from the group conslsting of hydroxy, halogen, linear or
branchad C-Cg alkyl, linear or branched C4-Ce alkoxy, linear or branched C-Ce
perflucroalkyl, linear or branched C+-Ce perfluoroalkoxy or an optionally at least
mono-gubstituted phenyl radical. If said phenyl radical is itself substituted by
one or more substliuents, each one of these substituents may preferably be
chosen from the group consisting of fluorine, chlorine, bromine, linear or
branched C¢-Ce alkyl, lineer or branched C+-Ca alkoxy, linear or branched C1-Ce
alkytthio, trifiluoromethy! radical, cyano radical and a -NR'2R"? radical, wherein
R'2 and R", Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched Cy-Ce atkyl.

If one or more of the substituents R, R, R, R® and R” represents an
alcoxy radical, saki radical may have 1 to 8, preferably 1 to 3 carbon atoms.

Those skilled in the art understand that the term “condensed” indicatas
that the condensed rings share more than one atom. The terms "annulated” or
*fused” may also be used for this type of bonding.

16
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Sulfonamide derivatives of general formula (la) are preferred, wherein R’
represents a -NR®R® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least
mono-substituted, optionalty at least one heteroatom as a ring member
contalning 5- or 8-membered cycloaliphatic radical, which may be condensed
with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally
at least one heteroatom as a ring member contalning mono- or bicyclic

cycloallphatic ring system, whereby the rings of the ring system are 5- or 6-
membered,

more preferably R* represents an -NR®R® radical or a radical chosen
from the group consisting of

‘dj | —{?j - .

wherein, if present, the dotted line represents an optional chemical bond, and
R'° represents hydrogen, a linear or branched C4~Cs alkyl radical or a benzyl
radical, preferably hydrogen or a C1-C; alkyl radical and R? to R?, A and n are
defined as above.

Also preferred are sulfonamide derivatives of general formula (la), wherein R?,
R?, R, R® and R’, kientical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched C1.Cs alkoxy radical, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C+.Cq alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C2.Cy alkenyl radical, or a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C2.Cs alkynyl radical,

16
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more preferably R%, R?, R*, R® and R’, identical or different, each represent
hiydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-subsfituted C1.Cq
alkyl radical,

even more preferably R2, R®, R*, R® and R’, identical or different, each
represent hydrogen,

and R', R®, R®, R®, A and n are defined as above.

Sulfonamide derlvatives of general formula (la) are also preferred,
wherein R?, represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C+-Cq alkyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted Cz-Cq alkenyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C-Cq alkynyl radical,

more preferably R® represents hydrogen or a linear or branched,
optionally at laast mono-substituted C,-Cq alkyl radical,

even more preferably R® represents hydrogen or a C.-Cz alky! radical,
and R-R®, R’-R?, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (la) are aiso preferred,
whereln R®? and R®, identical or different, each represant hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C4~C1q alkyl radical, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted Co_Cip alkenyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C>-C, alkynyl radical,

with the proviso that R® and R® do not represent hydrogen at the same
time, and if one of them, R? and R®, represents a saturated or unsaturated,
finear or branched, optionally at least mono-substituted C+-C, aliphatic radical,
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the other one represents a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted aliphatic radical with at least five carbon
atoms,

or

R® and R, together with the bridging nitrogen form a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one further heteroatom
as a ring member contalning 5- or 8-membered heterocyclic ring, which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionaily at least mono-
substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member contalning
mono- or bicyclic cycloallphatic ring system, whereby the rings of the ring
gystom are 5- 8- or 7-membered,

and R'-R’, A and n are defined as abave.

Particularly preferred are sulfonamide derivatives of general formula (la),
wherein R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a linear or
branched C¢-Cq alkyl radical,

with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time, and If
one of them, R® or R®, Is a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionalty at least mono-substituted C4-C4 aliphatic radical, the other ane of
them Is a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-
substituted aliphatic radical with at least five carbon atoms,

or

R® and R® together with the bridging nlirogen atom form a radical chosen from
the group consisting of
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wherein R represents hydrogen, a linear or branched C-Cs alkyl radical or a

benzyl radical, preferably hydrogen or a C4-C; alkyl radical,
and R'-R’, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamkie derivatives of general formula (la) are preferred,
wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) ls/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C1-Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C2_Ce alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,—Cs alkynylene group and/or
wherein the ring(s) may contaln at least one heteroatom as a ring member,

preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, whenrein the ring(s) is/are 5- or 6-membered
and wherein ona or more of the rings contaln at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

(4
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wherein X, Y, Z, Independently from one ancther, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C+-Cg alkyl, linear or branched C+-Cy alkoxy, linear or

branched C4-Cgq alkyithlo, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R" radical,

wherein R'2 and R'3, Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cg alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHa, O, S group
or a NR radical,

wherein R* is hydrogen or a llnear or branched C4-Cgalkyl,

mis0,1,2 30or4and

m1 is 1 or 2, preferably 2, and R'-R" and n are defined as above.
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Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (la) are
prefermed, wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) Is/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Cy—Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,_Ce alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C2_Cg alkynylene group, and/or
whersin the ring(s) may contain at least one hetercatom as a ring member,

more preferably A represents an optionally at ieast mono-substituted mono- or
potycycllc aromatic ring system, wherein the ring(s) le/are 5- or 8-membered
and wherein one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

o i
G

Y

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C,-Cs alkyl, linear or branched C4-Cq alkoxy, linear or

branched C4-Cy alkyithio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'R" radical,

wherein R'? and R, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C¢-Cgalkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHz, O, S group
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or a NR™ radical,

wherein R* Is hydrogen or a linear or branched C;-Cq alkyt,

and

mis0,1,2 3or4.

and R'-R” and n are defined as above.

Furthermore, suifonamide derivatives of general formula (la) are preferred,

wherein A represents an heteroaryl radical selected from the group conslsting of

benzo[bithiophenyl and imidazo[2,1-bJinazolyl which may be substitisted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group conslsting of chlorine, methyl, phenyl
and -O-phenyl and/or which may be bonded via a C— alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of

> se
oG

A
_(Cﬁhi—wY
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whereln X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selected from the group conslsting of hydrogen, fluosine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkyithio, a triflucromethy! radical, a cyano radicat and a -
NR'?R™ radlcal,

wherein R and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched Cy-Ce ailkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHy, O, S group
or a NR" radical,

wherein R' Is hydrogen or a linear or branched C-Ce alkyl,

mis0,1,2 3or4and

m1 is 1 or 2, preferably 2, and R'-R® and n are defined as above.
Furthermore sulfonamide derivatives of general formula (la) are preferred,

wherein n Is 0, 1, 2, 3 or 4; preferably n Is 1 or 2; more preferably n Is 2 and R
to R® and A are defined as above.

Those most preferred compounds of general formula (la) are selected
from the group consisting of

[B] 5-Chloro-3-methyl-N{1-f2-{pyrrolidin-1-yi)ethyl-1H-Indo}-6-yi}-
benzo[bjthlophene-2-sulfonamidse,

[10) N+{(1{2-(Pymoildin-1-yt)ethyl}-1H-indo}-6-yi}-napthatalene-2-sulfonamide,

[11] N{1-{2-Pymolidin-1-yi]ethyl}-1H-indol-8-yl}-naphthalene-1-aulfonamide,
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[12] 6-Chloro-N-[1-{2-(pymolidin-1-y)athyl]-1H-indo}l-6-yl]-imidazof2,1-
bithiazole-5-sulfonamide,

[13] 4-Phenyl-N-{1-{2<{pymolidin-1-yl)ethyl}-1H-Indol-6-yl)-

benzenesulfonamide

[14] 2-«{Naphth-1-yI)-N-{1-(2-{pynoildin-1-yl)-ethyl)}-1H-Indol-8-y1)-
ethansulfonamide,

[15] 4-Phenoxy-N-{1-(2«{pyrrolidin-1-yl)ethyi)-1H-indol-6-yl)-
benzenesuifonamide and

[18] 3.5-Dichioro-N-{1-(2-(pyrrolidin-1-yi)-1H-indoi-8-yi)}-benzenesulfonamide,
and their corresponding salts and solvates.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are
also preferred, wherein R%, R?, RY, R®and R’, identical or different, each
represent hydrogen, C+.Cg alkoxy radical, a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C+.Cg alkyl radical, a linear or branched, optionally at
least mono-subetituted C,.Cs atkenyl radical, or a linear or branched, optionally
at least mono-substituted C,.Ce alkynyl radical,

more preferably RZ, R®, R%, R®and R, Identical or different, sach
represent hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C1.Cs alkyl radical,

even more preferably R%, R®, RY, R®and R, identical or different, each
represent hydrogen,

and R', R?, R®, R®, A and n are defined as above.
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Sulfonamide derlvatives of general formula (Ib) are also preferred,
wherein R® represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-
substitutad C4-Cq afkyi radical, a finear or branched, optionally at least mono-
substituted C-Cq alkenyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C-Cq alkynyl radical,

more preferably R® represents hydrogen or a linear or branched,
optionally at least mono-substituted C4-Cq alkyl radical,

more preferably R® represents hydrogen or a C+-C; alkyl radical,
and R'-R?, R’-R?, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are also
preferred, whereln R® and R®, Identical or different, sach represent hydrogen or
a linear or branched, optionally at least mono-substituted C+-C4 alkyl radical,
and R'-R’, A and n are defined as above,

Particularly preferred are sulfonamide derivatives of general formula (Ib)
whersin R® and R®, Identical or different, each represent hydrogen or a C1-C2
alkyl radical, with the proviso that R® and R? are not hydrogen at the same time,
and R'-R’, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are preferred,
wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) ls/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-gubstituted Ci_Ce
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C»_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,_Ce alkynylene group and/or
wherein the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, whersin the ring(s) is/are 5- or 8-membered
and whereln one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group conslsting of

Sk e

wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C+-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C-C, alkyithlo, a triflucromethyl radical, a cyano radical and a -
NR"“R" radical,

whereln R™ and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched Cy-Cs alkyi,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHz, O, S group
or a NR™ radical,
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whereln R™ Is hydrogen or a linear or branched C;-Cs alkyl,
mis0,1,2,3 or4 and

m1 is 1 or 2, preferably 2 and R'-R? and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derlvatives of general formula (Ib) are
prefermed, whersin A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, whereln the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C+_Cs
alkylane group, an optionally at least mono-substituted C;_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted Ca_Cg alkynylene group, and/or
wherein the ring(s) may contain at isast one heteroatom as a ring member,

more preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or -membered
and whersin one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

> T G

o
3 %,

Y

whereln X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selected from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chiorine, brbmine.
linear or branched C-Cs alkyl, linear or branched C1-Cg alkoxy, linear or
branched C1-Cq alkyithio, a frifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R' radical,
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whereln R'? and R"3, Identical or different, sach reprasent hydrogen or linear or
branched C4-Cg alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHy, O, S group
or a NR™ radical,

whereln R" Is hydrogen or a linear or branched Cy-Ce alkyl,

and

mis0,1,2 3or4.

and R'-R? and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (1b) are preferred,
wherein A represents an heteroaryl radical selected from the group consisting of
benzo{blthlophenyl and Imidazo[2,1-blthiazolyl which may be substituted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group conslsting of chiorine, methyl, phenyl

and -O-phenyl and/or which may be bonded via a C4-2 alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of

E>an ek oe
- %
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wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C1-Cq alkyl, linear or branched C;-Ce alkoxy, linear or
branched C4-Cs alkyithio, a triflucromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'R" radical,

wharein R and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C,-Cg ailkyl,

W represants a single chemical bond between the two rings, a CHy, O, S group
or a NR™ radical,

wherein R is hydrogen or a linear or branched C-Cq alkyt,

mis0, 1,2, 3 or4-and

m1 Is 1 or 2, preferably 2 and R'-R? and n are defined as above

Furthermore sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are preferred,
wherein nls 0, 1, 2, 3 or 4; preferably n Is 1 or 2; more preferably n is 2 and R

to R? and A are defined as above.

Those most preferred compounds are suifonamide derivatives of general
formula (Ib), selected from the group conslsting of

[11  N{1<(2-Dimethylaminoethyl}-1H-indol-8-yl]-5-chloro-3-
methytbenzo[blthlophene-2-sulfonamide,

A



10

15

20

30

WO 2005/013976 PCT/EP2004/008510

[2]

=l

[4]

[5]

-26-

N-{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indo}-6-yl}-naphthalene-2-sulfonamide,

N-{1<{2-Dimethylaminoethyi)-1H-indol-8-yi}-naphthalene-1-sulfonamide,

N-{1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indo}-6-yi]-8-chloroimidazo[2,1-
blthiazole-5-sulfonamide,

N{14{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-y{]-4-phenylbenzenesulfonamide,

N-[1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indol-8-yi}-2-(naphthalene-1-yi)-
ethanesulfonamide,

N-[1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-yl}-4-
phenoxybenzenesulfonamide,

N{1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-yi}-3,5-
dichlorobenzenesuifonamide,

and their corresponding salts and solvates.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (ic) are

preferred, whereln R' represents a -NR?R® radical or a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as a ring
member containing 5- or 6-membered cycloaliphatic radical, which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member containing
mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, whereby the rings of the ring
systern are 5- or 8-membered,

more preferably R! represents an -NR®R® radical or a radical chosen

from the group consisting of
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Rt

wherein, If presant, the dotted line represents an optional chemical bond, and
R represents hydrogen, a linear or branched C1-Cg alkyl radical or a benzyi

radical, preferably hydrogen or a C1-C; alkyl radical and R? to R®, A and n are
defined as above.

Also preferred are sulfonamide derlvatives of general formula (Ic), wherein R?,
R®, R*, R® and R", klentical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched C.Cq alkoxy radical, a linear or branched, optionally at ieast mono-
substituted C:.Cs alkyl radical, a inear or branched, optionally at least mono-
substituted C,.Cy alkeny radical, or a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C,.Ce alkynyl radical,

more preferably R2, R?, R*, R® and R’, identical or different, each represent

hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted C4.Cg
alkyt radical,

even more preferably R, R?, R*, R® and R’, identlcal or different, each
represent hydrogen,

and R', R R®, R?, A and n are defined as above.

)
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Sulfonamide derivatives of general formula (ic) are also preferred,
wherein R®, represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C,-Cq alkyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C2-Cy alkenyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-eubstituted C2-Cg alkynyl radical,

more preferably R® represents hydrogen or a linear or branched, optionaily at
least mono-substituted C,-Cg alkyl radical,

even more preferably R® represents hydrogen or a C{-C; alkyl radical,
and R'-R%, R™-R%, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are also preferred,
whereln R® and R®, Identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted G1-C49 alkyl radical, a inear or
branched, optionally at least mono-substituted Ca_C4p alkenyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C2-C1p alkynyl radical,

or

R® and R?, together with the bridging nitrogen form a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one further heteroatom
as a ring mamber containing 5- or 8-membered heterocyclic ring, which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally at least one heteroatom as a ring member containing
mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, whereby the rings of the ring
system are 5- 8- or 7-membered,

and R'-R’, A and n are defined as above.
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Particularly preferred are sulfonamide derivatives of general formula (Ic),
wherein R® and R, identical or different, each represent hydrogen or a linear or
branched C-Cso alkyl radical,

or
R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a radical chosen from
the group consisting of

O D . P

wherein R represents hydrogen, a linear or branched C-Cs alkyl radical or a
benzyi radical, preferably hydrogen or a C4-C, alkyl radical,
and R'-R’, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide dertvatives of general formula (Ic) are preferred,
wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at lsast mono-substituted Ci—_Ce
alkylane group, an optionally at least mono-substituted Ca_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted Cz_Cg alkynylene group and/or
whereln the ring(s) may contaln at least one hetervatom as a ring member,

preferably A represents an optionally at least mono-subsiituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, whereln the ring(s) Is/are 5- or 6-membered
and whereln one or more of the rings contain at least one heteroatom,

37
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or a radical chosen from the group consisting of

o o ek
O

/A
—(CHM1——<I;}Y
x

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selectad from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C1-Cg allkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkyithlo, a trifluoromethy! radical, a cyano radical and a -

NR'?R"™ radical,

wherein R* and R", identical or diffarent, each represent hydrogen or linear or
branched Cy-Cg alkyl,

W represants a single chemical bond between the two rings, a CHa, O, S group

or a NR' radical,

wherein R" Is hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,

mis0,1,2,30r4and

3
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m1 is 1 or 2, preferably 2 and R'-R? and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (ic) are
preferred, wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) la/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C—Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C»Cgs alkenylene group
or an optionally at least mono-substiuted C._Cg alkynylene group, and/or
whereln the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,
more preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) Is/are 5- or 8-membered
and wherein one or more of the rings contaln at least one hetercatom,
or a radical chosen from the group conslsting of

Rk > e e

Q,
- © |

Y

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each repraesaent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C,-Cg alkyl, iinear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C1-Ce alkyithio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR™R™ radical,

wherein R'? and R™, Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched Gy-Co alky,
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W represents a single chemical bond between the two rings, a CHa, O, S group
or a NR" radical,

5 whereln R" Is hydrogen or a lInear or branched C1-Cq alkyl,
and

mis0,1,2,30r4.
10
and R'-R® and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are preforred,
wherein A represents an heteroaryl radical selected from the group consisting of

15  benzolblthlophenyl and imidazo[2,1-bjthiazolyl which may be substituted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group conslsting of chlorine, methyl, phenyl
and -O-phenyl and/or which may be bonded via a Cy-¢ alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of

St e se
QG

Y
20

26
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A
“(thf;w—Y

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selectad from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C,4-Cg alkyl, iinear or branched C4+-Cg alkoxy, linear or

branched C1-Cg alkyithio, a trifluoromethyt radical, a cyano radical and a -
NR"R" radical,

wherein R'2 and R'3, Klentical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cq alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CH;, O, S group
or a NR" radical,

whereln R Is hydrogen or a linear or branched C1-Cq alkyl,

mis0,1,2 30r4 and

m1 Is 1 or 2, preferably 2 and R'-R” and n are defined as above
Furthenmora sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are preferred,

whereln nis 0, 1, 2, 3 or 4; praferably n Is 1 or 2; more preferably n Is 2 and R'
to R® and A are defined as above,

24
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Ancther aspect of the prasent invention are compounds of general formula (ic),

B8 R7 (Cur Rt
N

A\ . /
-
\
0O \O / R2
R5
R4 R3
(lc),
wherein
R! represents a -NR®R® radical,

R2, R®, RY, R® and R” each represent hydrogen,
R® represents hydrogen,

R® and R, Identical or differant, each represent methyl, ethyl, n-propyl or n-
propyl, more preferably methyi,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen atom form a 5- or 8-membered
heterocyclic ring, more preferably form a pyrrolidine ring or a piperidine ring

and

A represents an aryl or heteroaryl radical selactaed from the group consisting of
phenyl, naphthyl, benzo[bjthiophenyl and imidazo[2,1-bithfazolyl which may be
substituted by 1, 2 or 3 substituents selected from the group consisting of

chlorine, methyl, phenyl and -O-phenyl and/or which may be bonded via a Ci—
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alkylene group,

andnis 2,

opfionalty in form of one of |ts stereocisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemate or In form of a mixture of at least two of Its
stereocisomers, preferably enantiomers and/or diastereomers, In any mixing
ratio, or & salt thereof, preferably a comesponding, physlologically acceptable
salt thersof, or a cormesponding solvate thereof.

Those most preferred compounds are sulfonamide derivatives of general

formula (ic), selected from the group conslsting of

[1]

3]

(4]

(51

N-{1<(2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indol-8-yl}-5-chloro-3-
methylbenzo[bjthlophene-2-sulfonamide,

N-{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-yil-naphthalene-2-sulfonamide,
N-{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-yl}-naphthalene-1-sulfonamide,

N-[1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-y}-8-chloroimidazof2,1-
blthlazole-5-suffonamide,

N-[1<(2-Dimethylaminoethyi)-1 H-indol-8-y{}-4-phenylbenzenesulfonamide,

N-{1-<(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-y{]-2-(naphthalene-1-yi)-
ethanesulfonamide,

N-[1<{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-y1}-4-
phenoxybenzenesulfonamide,
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[B] N-[1{2-Dimethylaminoethyi)-1H-indol-8-yi}-3,5~
dichlorobenzenesulfonamide,

6]  5-Chioro-3-methyl-N-{1-{2-{pyrrolidin-1-yl)ethy}1H-Indol-6-yil-
benzo{bjthlophene-2-sulfonamide,

[10] N-<{1-{2{Pymolidin-1-yi)ethyl}- 1 Hindol-8-yll-napthyl-2-suifonamide,
[11] N{142-Pymolidin-1-yiJethyl}-1H-indol-8-yl}-naphthalene-1-sulfonamide,

[12] e-Chloro-N{1-[2<{pymolidin-i-yl)ethyl}-1H-indol-8-yi}-imidazo[2,1-
bithiazole-5-sulfonamide,

[13] 4-Phenyl-N-{1-(2-(pyrrolkiin-1-yl)ethyl)}-1HHndol-8-yi}-
benzsnesulfonamide

[14] 2~{Naphth-1-yi}-N<{1{2-(pyrrolidin-1-yi)ethy!}-1H-Indol-8-yl)-
athansulfonamide,

[15] 4-Phenoxy-N-(1-(2-{pymolidin-1-yethyl)-1H-Indol-8-yi)-
baenzenesulfonamide and

[18] 3,5-Dichlioro-N-{(1-(2-{pyrrolidin-1-yl}-1H-Indol-8-yl}-benzenesulfonamide,
and their corresponding salts and solvates.

The present Invention likewise refers to the salts, preferably the
physlologically acceptable selts of the compounds of general formula (la) and/or
(1b) and/or of gensral formula (Ic), preferably the addition salts of minerel aclds,
more preferably of hydrochloric acld, hydrobromic acld acid, phosphoric acid,
sulphuric acid, nitric acld, and the salts of organic ackis, more preferably of citric
acld, malelc acid acld, fumaric acid, tartaric acid or their derivatives, p-

yo
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toluenesulphonic acld, methanesulphonic acid, camphorsulphonic acid, etc.

Below, the expresslon sulfonamide derivatives of general formula (I)

refers to one or more compounds of general formula (la) and/or to one or more
5 compounds of general formula (Ib) and/or to one or more compounds of general

formula (Ic), respectively, and optionatly in form of one of their sterecisomers,

preferably enantiomers or diastereomers, their racemate, or in form of a mixture

of at least two of thelr stereclsomers, preferably enantiomers or dlastereomers,

In any mbdng ratio, or a salt thereof, preferably a corresponding physiologlcally

10 acceptable salt thereof, or a comesponding solvate therof.

Another aspect of the present invention conslsts of a proceas for
preparing the new derivatives of general formula (), whereln R'-R®, nand A
have the previously indicated meaning, according to which at least one
15 compound of general formula (ll),

o>\s 0
A~ X

(n

whereln A has the previously mentioned meaning, and X is an acceptable

leaving group, preferably an halogen atom, mora preferably chlorine; 1s reacted

with at least one substituted 8-aminoindole of general formula (iil), or one of its
20 sultably protectad derivatives;

()

wherein R'-R” and n have the previously Indicatad meaning, and, If necessary,
the protective groups are removed in order to obtain the cormesponding
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sulfonamide derivative of formula (1), which can be purifled and/or Isolated by
means of conventional methods known In the prior art.

The reaction between the compounds of general formula (Il) and (Iil) Is
usually carrled out in the presance of an organic reaclion medium, preferably in
the prasence of dlalkyl ether, more preferably dlethyl ether or a cyclic ether,
more preferably tetrahydrofuran or dioxane, an halogenated organic
hydrocarbon, more preferably methylene chioride or chloroform, an alcohol,
more preferably methanol or ethanol, a dipolar aprotic solvent, more preferably
acetonitrile, pyridine or dimethyiformamide, or any other sultable reaction
medium. Naturally, mixtures of at least two of the classes of the mentioned
compounds or at least two compounds of one class may also be used.

The reaction Is preferably carried out In the presence of a suitable base,
for example, an inorganic base, more preferably alkaline metal hydroxides and
akkaline metal carbonates, or In the presence of an organic base, more
preferably triethylamine, N-ethyidilsopropylamine or pyridine.

The most sultable reaction temperatures range from 0 °C fo room
temperature, that Is, approximately 25 °C, and the reaction time preferably
comprises from 5 minutes to 24 hours.

The resulting sulfonamide derivative of general formula (I) can be purified
and/or isolated according to conventional methods known in the prior art.

Preferably, the sulfonamide derivatives of general formula (I) can be
isolated by evaporating the reaction medium, adding water and, if necessary,
adjusting the pH so that a solld which can be isolated by filtration Is obtalned; or
it can be extracted with a water immiscible solvent, preferably chloroform, and
be purified by chromatography or recrystailization of a suitable solvent.
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The compounds of general formula (I} are commercialty avallable, or
they can be prepared according to standard methods known In the prior art, for
example by methods similar to those described In the literature [E.E.Glibert,
Synthesis, 1960, 1, 3]. The compounds of general formula (lll) can also be
prepared according to standard methods known In the prior art, for example by
methods simliar to those described In the Iiterature [Ham, Peter; Gaster,
Laramle Mary; King, Francis David; Duckworth, David Malcolm. Preparation of
N-heteroaryl-4'-oxadiazolylbiphenyicarboxamides as 5HT1D antagonists. WO
8532967 A1 19951207; Basanagoudar, L.D.; Siddappa, S. Cyanoethylation of
nitroindoles. Joumal of the Indian Chemical Soclety (1872), 49 (8), 811-13.;
Chen, Guoqing; Adams, Jeffrey; Bemis, Jean; Booker, Shon; Cal, Guolin;
Croghan, Michael; Dipletro, Lucian; Dominguez, Cella; Elbaum, Danie};
Germain, Julie; Geuns-Meyer, Stephanie; Handley, Michael; Huang, QI; Kim,
Joseph L.; Kim, Tae-seong; Kiselyov, Alexander; Ouyang, Xiaohu; Patel, Vinod
F.; Smith, Leon M.; Stec, Markian; Tasker, Andrew; XI, Ning; Xu, Shimin; Yuan,
Chester Chenguang. Preparation of heterocyclylalkylamine derivatives as
remedies for anglogenesis mediated diseases. WO 0266470 A1 20020820.
European Joumal of Medicinal Chemistry, 23 (4), 373-7; 1988]. One of them
consists of nitro group reduction of derivatives of general formula (IV) by
methods known in the art, as for axample YAMASHKIN, S.A.; YUROVSKAYA,
M.A.; Chem Hetsrocycl Compd (N.Y.), 1888, 35 (12), 1426-1432.
BOOTHROYD, S.R.; KERR, M.A.; Tetrahedron Lett, 1805, 36 (14), 2411-2414.
MACOR, J.E,; POST, R.; RYAN, K.; Synth Common, 1893, 23 (1), 65-72,

V)

whersin R'-R” and n have the previously indicated meaning, or one of their
sultably protactod derivatives, and, if necessary, the protective groups are

Y3
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removed In order to obtain the cormesponding amine of general formula (Jl1),
which can be purified and/or isolated by means of conventional methods known
in the prior art.

The compounds of general formula (IV) can also be prepared according
fo standard methods known In the prior art, for example by methods similar to
those described in the European Joumal of Medicinal Chemistry, 23 (4), 373-7;
1088; Farmaco, 51 (1), 75-8; 1996; Haterocycles, 55 (8), 1151-1150; 2001;
Ham, Peter; Gaster, Laramie Mary; King, Francls David; Duckworth, David
Malcolm. Preparation of N-heteroaryl-4'-oxadiazolyibiphenyicarboxamides as
SHT1D antagonists, WO 8532067 A1 18851207.

One of them consists In the alkylation of nitro derivatives of general
formula (IV) by methods known in the art: MACCHIA, M.; MANERA, C.;
NENCETTIH, S.; ROSSELLO, A.; BROCCALI, G.; LIMONTA, D.; Fermaco, Ed
Scl [FRPSAX] 1898, 51 (1), 75-78. BHAGWAT, S. S.; GUDE, C.; Tetrahedron
Lett, 1094, 35 (12), 1847-1850. BRATTON, L.D.; ROTH, B.D.; TRIVEDI, B.K,;
UNANGST, P.C.; J Heteraocycl Chem, 2000, 37 (5), 1103-1108,

wherein R&-R” and n have the previously mentioned meaning, or one of thelr
sultably protected derivatives, and, If necessary, the protective groups are
removed In order o obtain the cormeaponding amine of general formula (1),
which can be purified and/or Isolated by means of conventional methods known
In the prior art.

uy
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The compounds of general formula (V) are commercially avallable or can
also be prepared according to standard methods known in the prior art, as for
example OTTONI, O.; CRUZ, R.; KRAMMER, N.H.; Tetrahedron Lett [TELEAY)
1880, 40 (6), 1117-1120. VOROB'EVA, S.L.; BUYANOV, V.N.; SUVOROV,
N.N.; Khim Geterosik! Soedin [KGSSAQ] 1891, (5), 836-837. KATRITZKY, A.R.;
RACHWAL, S.; BAYYUK, S.; Org Prep Proceed Int [OPPIAK] 1891, 23 (3), 357-
363. MOSKALEYV, N.; MAKOSZA, M.; Heterocycles [HTCYAM] 2000, 52 (2),
533-538.

The respective Iterature descriptions are incorporated by reference and
form part of the disclosure.

Another aspect of the present Invention consists In a procass for
preparing the new sulfonamide derivatives of general formula (1), wherein R'-R5,
R'-R%, A and n have the previously Indicated meaning and R® Is an alky! radical,
preferably a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,-Ce atkyl
radical, by alkylation of a sulfonamide derivative of general formula (i), wherein
R'-R®, R™-R%, n and A have the previously indicated meaning, and R®Is an
hydrogen atom, with an alkyl halogenide or dialkyl sulfate.

The atkylation reaction is carried out preferably In the presence of a
sultable base, more praferably in the presence of alkaline metal hydroxides and
alkallne metal carbonates, metal hydrides, metal alkoxides, even more
preferably sodium methoxide or potaseium tert-butoxide, organometallic
compounds, even more preferably butyllithium or tert-butyllithium, In the
presence of an organic reaction medium, more preferably dlalkyl ether, even
more preferably diethyl ether, or a cycllc ether, sven more preferably
tetrahydrofuran or dioxane, an hydrocarbon, even more preferably toluense, an
alcohol, even more preferably methanol or sthanol, a dipolar aprotic solvent,
even more preferably acetonitrile, pyridine or dimethyiformamide, or any other
suftable reaction medium. Naturally, mixtures of at least two of the classes of
the mentioned compounds or at least two compounds of one class may also be

ur
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Tha most sultable reaction temperatures range from 0°C fo the bolling
temperature of the reaction medium, and the reaction times are preferably
comprised from 1 to 24 hours.

Prefarably, the resulting sulfonamide derivative of general formula () can
be isolated by flitration, concentrating the filtrate under reduced pressure,
adding water and, If necessary, adjusting the pH so that a solld which can be
lsolated by fiitration s obtained; or It can be extracted with a water immiscible
solvent, preferably chioroform, and be purified by chromatography or
recrystalllzation of a suitable solvent.

The salts, preferably pharmaceutically acceptable salts of the
compounds of general formula (1), may be prepared by means of conventional
methods known In the prior art, preferably by reaction with a mineral acid, more
preferably by reaction with hydrochloric acid, hydrobromic acid, phosphoric acid
acid, sulphuric acld or nitric acld, or by reaction with organic acids, more
preferably by reaction with citric acid, maleic acid, fumaric acid acid, tartaric
acld, or their derivatives, p-toluenesulphonic acid, methanesulphonic acid,
camphorsulphonic acld, etc., In a suitable solvent, preferably methanol, ethanol,
diethyl ether, ethyl acetate, acetonlirile or acetone, and obtalning the resulting
saits by using the usual techniques for the precipitation or crystallization of the
corresponding salts,

The preferred physiologically acceptable salts of the sulfonamide
derivatives of general formula (l) are the addition salts of mineral acids, more
preferably of hydrochlquc acid, hydrobromic acid, phosphoric acld, sulphuric

.acld acld or nitric acid, and the addtition salts of organic acids, more preferably

cliric acld, malelc acid, fumaric acld, tartaric acld, or thelr derivatives, p-
tolusnesulphonic acid, methanesulphonic acld, camphorsulphonic acld, ete.

{6
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The solvates, preferably the physiologically acceptable solvates, more
preferably hydrates, of the sulfonamide derivatives of general formula (1) or of
the comesponding physiologically acceptable salts, may be prepared by
methods known In the prior art.

During some of the synthetic sequences described or In the preparation
of the sultable reagents used, it may be necessary and/or desirable to protect
sensitive or reactive groups in some of the molecules used. This can be done
by means of using conventional protective groups preferably those described In
the Iiterature [Protective groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie,
Pienum Press, 1673; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups In
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1881]. The protective groups can be
removed In a sultable subsequent stage by methods known in the prior art. The
respective literature descriptions are incorporated by reference and form part of
the disclosure.

if the sulfonamide derivatives of general formuta (I) are obtained In the
form of a mixture of sterecisomers, preferably enantiomers or dlastereomers,
said mixtures can be separated by means of standard processes known in the
prior art, for example chromatographic methods or crystallization with chiral
agents.

Another aspect of the present Invention is a medicament comprising at
least one indol-8-yl sulfonamide derivative of general formula (I), optionally in
the form of one of its sterecisomers, preferably enantiomer or dlastereomer, its
racemate, or in form of a mixture of at least two of its sterecisomers, preferably
enantiomers or dlastereomers, In any mixing ratio, or a comesponding
physiologically acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof, and
optlonally at least one or more pharmaceutically acceptable adjuvants.

(7
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This medicament Is suitable for 5-HTg receptor regulation, for the prophylaxis
and/or treatment of a disorder or disease related to food Intake, preferably for
the regulation of appstite, for the maintenance, Increase or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexla or type |l diabetes (non Insulin dependent dlabetes meliitus),
preferably type |l diabetes caused by obeslty, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably inttable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senlle dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disease, Parkinson's
diseass, Huntington's disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosis
or Infantile hyperkinesla (ADHD, attention deficlt / hyperactivity disorder), and
other disorders mediated by the 5-HTe serotonin receptor in humans and/or in
anlmals, preferably in mammals, more preferably in htimans.

Another aspect of the present invention Is a medicament comprising at
least one indol-8-yl sulfonamide derivative of general formula (la), optionally in
the form of one of Its sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers,
its racamate, or in form of a mixture of at least two of its stereocisomars,
preferably anantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a
commasponding physlologically acceptable salt thereof or a cormesponding
solvate thereof, and optionally at least one or more pharmaceutically acceptable
adjuvants.

This medicament Is suitable for 5-HTe receptor regulation, for the prophylaxis
and/or treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for
the regulation of appetite, for the maintenance, increase or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of abesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l diabetes (non insulin dependent dlabetes mellitus),
preferably type Il diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrolntestinal tract disorders, preferably iritable bowel syndrome,

48
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for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementla processes,
neurodegenerative disorders, preferably Aizhelmer's disease, Paridnson’s
disease, Huntington's disease and multiple sclerosls, schizophrenla, psychosis
or Infantlle hyperkinesla (ADHD, attention deficit / hyperactivity dieorder),

more sultable for 5-HTy receptor regulation, for the prophylaxis and/or treatment
of a disorder or disease related to food Intake, prefaerably for the regulation of
appetite, for the maintenance, Increase or reduction of body weight, for the
prophylaxis and/or treatment of obesity, bullmla, anorexia, cachexia or type |l
dlabetes (non Insulln dependent dlabetses meliitus), preferably type Il diabetes
caused by obeslty, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably Irvitable bowel syndrome.

Another aspect of the present Invention Is a medicament comprising at
least one indol-8-yl sulfonamide derivative of general formula {Ib), optionally In
the form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers,
ite racemats, or in form of a mixture of at Isast two of its sterecisomers,
preferably enantiomers or diastersomers, In any mixing ratio, or a
corresponding physiologically acceptable sgn thereof or a cormesponding
solvate thereof, and optionally at Jeast one or more pharmaceutically acceptable
adjuvants.

This medicament Is suitabile for 5-HTe receptor reguilation, for the prophylaxis
and/or treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for
the regulation of appetite, for the maintenance, Increase or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of obeslty, bullmia, anorexia,
cachexia or type |l diabetes (non insulln dependent diabetes mellitus),
preferably type |l dlabetes caused by obeslty, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably lmmitable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatmant of disorders of
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the central nervous gystem, anxlety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senille dementla processes,
netirodegenerative disorders, preferably Alzheimer’s disease, Parkineon's
disease, Huntington's disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosis
or Infantlle hyperkinesia (ADHD, attention deficlt / hyperactivity disorder),

more suitable for cognitive enhancement, for the prophylaxds and/or treatment
of disorders of the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression,
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosls
or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) In
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans.

Ancother aspect of the present Invention is a medicament comprising at
least one Indol-8-yl sulfonamide derivative of general formula (Ic), optionally In
the form of one of lts stereclsomers, preferably enantiomers or dlastereomers,
its racemate, or in form of a mixture of at least two of its sterecisomers,
preferably enantiomers or diastereomers, In any mbdng ratio, or a
comasponding physiclogically acceptable salt thereof or a comesponding
solvate thereof, and optionally at least one or more pharmaceutically acceptable
adjuvants.

This medicament Is suitable for 5-HTg receptor regulation, for the prophylaxis
and/or treatment of a disorder or disease related to food Intake, preferably for
the regulation of appetite, for the maintenance, Increase or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bullmia, anoraxia,
cachexia or type |l diabetes (non Insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type |l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably Iritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
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disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer’s disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosis
or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficlt / hyperactivity disorder), in
humans andfor In animals, preferably In mammals, more praferably in humans.

The medicament obtained according to the present invention Is
particularly suitable for the administration to mammais, including humans. The
medicament can preferably be administered to all ages, namely children,
adolescants and adults.

Ancther aspact of the present invention Is the use of at least one sulfonamide
derivative of general formuia (), optionally In the form of one of its
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate, or in
form of 8 mixiure of at least two of Its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, In any mixing ration, or a comesponding physioclogically
acceptable satt thereof or a corresponding solvate thereof for the manufacture
of a medicamant for 5-HT¢ receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or dissase related to food intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenance, Increase or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type Il diabetes (non Insulin dependent dlabetes melittus),
preferably type il dlabetes caused by abestty, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably Iritable bowel syndrome,
for cognliive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depresslon, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senlie dementla processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's diseass, Parkinson’s
diseass, Huntington's disease and muliiple sclerosis, schizophrenia, psychosis
or Infantlle hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder), and
other disorders mediated by the 5-HTs serctonin receptor in humans and/or in
animals, prefaerably in mammals, more preferably in humans.

s\
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Anocther aspect of the present invention Is the use of at least one sulfonamide
derivative of the previous general formula (la), optionally In the form of one of its
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate, or in
form of a mixture of at least two of its stereclsomers, preferably enantiomers or
dlastereomers, In any mixing ratio, or a corresponding physiologically
acceptable salt thereof or a cormesponding solvate thereof, for the manufacture
of a medicament for 5-HT¢g receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bullmia, anorexia,
cachexia or type !l diabetes (non Insulin dependent diabetes meliitus),
preferably type 1i diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson's
disease, Huntington's diseass and muiltiple sclerosis, schizophrenla, psychosls
or Infantile hyperkinesla (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) In
humans and/or In animals, preferably In mammais, more preferably In humans,

preferably for the manufacture of a medicament for 5-HTa receptor
regulation, for the prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related
to food Intake, preferably for the regulation of appetite, for the maintenance,
increase or reduction of body weight, for the prophylaxis and/or treatment of
obeslty, bullmia, anorexia, cachexia or type Il diabetes (non Insulin dependent
diabetes meliitus), preferably type Il diabetes caused by obeslty, for the
prophylaxis and/or treatment of gastrolntestinal fract disorders, preferably
inftable bowel syndrome.
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Another aspect of the present Invention Is the use of at least one
sulfonamide derivative of the previous general formula (ib), optionally in the
form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, ite
racemate, or In form of a mixture of at least two of its stereclsomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mbdng ratio, or a corresponding
physlologically acceptable salt thereof or a corrasponding solvate thereof, for
the manufacture of a medicament for 5-HTg receptor regulation, for the
prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related to food intake,
preferably for the regulation of appetite, for the maintenance, Increase or
reduction of body welght, for the prophylaxis and/or treatment of obesity,
bulimia, anorexia, cachexia or type Il diabetes {non insulln dependent diabetes
melittus), preferably type l{ dlabetes caused by obesity, for the prophyiaxia
and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, prefarably lrritable bowel
syndrome, for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of
disorders of the central nervous system, anxlety, panic disorders, depression,
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senlle dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disaase, Parkinson's
disease, Huntington’s disease and multiple sclerosls, schizophrenia, psychosis
or infantite hyperkinesla (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder), and
other disorders mediated by the 5-HTs serotonin receptor in humans and/or In
animals, preferably iIn mammails, more preferably in humans,

preferably for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatmeant of disorders of the central nervous system, anxilety, panic disorders,
depresalon, bipolar disorders, cognitive memory disorders, senlle dementia
processes, neurcdegensrative disorders, preferably Alzhelmer’s disease,
Parkinson’s disease, Huntington's disease and multiple sclerosis,
schizophrenila, psychosia or Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit /
hyperactivity disorder) and other disorders medlated by the 5-HTg serotonin
receptor in humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably
in humans.
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Another aspect of the present Invention Is the use of at least one sulfonamide
derivative of the pravious general formula (ic), optionally In the form of onae of Its
sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate, or in
form of a mixture of at least two of Its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, in any mixing ratio, ora oomqspondlng physiologically
acceptable salt thereof or a cormesponding solvate thereof, for the manufacture
of a medicament for 5-HT receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food Intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenances, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obeslty, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type 1l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably Inritable bows! syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognlﬁva memory disorders, senlle dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disease, Parkinson's
disease, Huntington’s disease and multiple sclerosis, schizophrenia, psychosls
or Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficl / hyperactivity disorder) and
other disorders mediated by the 5-HT, serotonin receptor in humans and/or in
animals, preferably In mammals, more preferably In humans.

The preparation of the cormesponding pharmaceutical compositions as
well as the formulated medicaments can be carled out by means of
conventional methods known In the prior art, for example, based on the Indices
of “Pharmaceutics: The Sclence of Dosage Forms®, Second Edition, Aulton,
M.E. (ED. Churchlll Livingstone, Edinburgh (2002)); *Encyclopedia of
Phamaceutical Technology”, Second Edition, Swarbrick, J. and Boylan, J.C.
(Eds.), Marcel Dekker, Inc. New York (2002); "Modem Pharmacautleo", Fourth
Edition, Banker G.S. and Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. New York
(2002), and "The Theory and Practice of Indusirial Pharmacy”. Lachman L.,
Lieberman H. and Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Philadelphia (1686). The



10

15

30

WO 2005/013976 PCT/EP2004/008510

-51-

respective literature descriptions are incorporated as a reference and are part of
this disclosure.

The phamaceutical compositions, as well as the formulated
medicaments prepared according to the present Invention, can, In addition to at
least one suifonamide derivative of genaral formula (1), optionally In the form of
one of lts stereolsomers, preferably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or In form of a mixture of at least two of its sterecisomers, preferably
enantiomers or dlastereomers, In any mixing ratio, or a corresponding
physlologically acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof,
comprise other conventional awdilary substances known In the prior art,
preferably exciplents, fillers, solvents, dliuents, dyes, coating agents, matrix
forming agents and/or binders. '

As the skilled persons In the art also knows, the cholce of the auxlliary
substances and the amounts thereof depend on the intended administration
route, for example, rectal, intravenous, intraperitoneal, Intramuscular, Intranasal,
oral, buccal or topical.

Medicaments sultable for oral administration are, for example, tablets,
coated tablets, capsules or multiparticulates, preforably granules or pelieta,
optionally subjected to compression in tablets, filled in capsules or suspended In
solutions, suspensions or sultable liquids.

Medicaments sultable for parentsral, toplical or inhalatory adminlstration
may preferably be chosen from the group consisting of solutions, suspensions,
quickly reconstitutable dry preparations and also sprays.

Medicaments sultable for oral or percutaneous use can release the
sulfonamide compounds of general formula (1) in a sustained manner, the
preparation of thase sustained release medicaments generally being known In
the prior art.
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Suitable sustained release forms, as well as the materials and methods
for the preparation therecf, are known In the prior art, for example from the
indices of "Modified-Release Drug Dellvery Technology”, Rathbone, J.Ji,
Hadgreft, J. and Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002);
"Harxibook of Pharmaceutical Controlled Release Tachnology”, Wise, D.L.

" (Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York (2000); “Controlied Drug Delivery”, Vol. |,

Baslic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press, Inc., Boca Raton (1683), and by
Takada, K. and Yoshlkawa, H., “Oral Drug Dellvery”, Encyclopedia of Controlled
Drug Delivery, Mathiowltz, E. (Ed.), John Wlley & Sons, Inc., New York (19989),
Vol. 2, 728-742; Fix, J., "Oral drug delivery, small Intestine and colon®,
Encyclopedia of Controlled Drug Dellvery, Mathlowitz, E. (Ed.), John Wley &
Sans, Inc., New York (1988), Vol. 2, 688-728. The respective Iiterature
references are incorporated by reference and form part of the disclosure.

The medicament of the present invention may also have at least one
enteric coating, which dissolves according to the pH. As a result of this coating,
the medicament may pass through the stomach without dissolving, and the
compounds of general formula | are only released In the Intestinal fract. The
enteric coating preferably diesolves at a pH of between 5 and 7.5. The materials
and methods sultable for preparing enteric coatings are also known In the prior
art

Typlcally, the pharmaceutical compasitions and the medicaments
comprise from 1 to 60% by weight of one or more suifonamide derivatives of
general formuia (1), and from 40 to 99% by weight of one or more excipients.

The medicament substance amount to be administered to the patient
varies according fo the patient’s weight, the administration route, the Indication
and the severity of the disorder. Usually from 1 mg fo 2 g of at least one
sulfonamide derivative of general formula () are administered per patiant per
day. The total dally dose can be administered to the patient in one or more
doses.

56
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Pharmaceutical Methods:
BINDING TO THE 5HT, SEROTONIN RECEPTOR

HEK-283 cell membranes expressing the recombinant human 5HT,
receptor were supplied by Receptor Blology. The receptor concentration In sald
membranes is 2.18 pmol/mg of protein and the proteln concentration is 8.17
mg/ml. The experimental protocol follows the method of B.L. Roth et al. [B.L.
Roth, S.C. Craigo, M.S. Choudhary, A. Uluar, F.J. Monsma, Y. Shen, H.Y.
Meltzer, D.R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipshychotic Agents to 5-
Hydroxytryptamine-8 and Hydroxytryptamine-7 Receptors. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1904, 268, 1403], with slight
modifications. The commerclal membrane Is diluted (1:40 dilution) with the
binding buffer; 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgClz, 0.5 mM EDTA (pH 7.4). The
radloligand used Is [PH}-LSD at a concentration of 2.7 nM, the final volume
being 200 pl. Incubation begins by adding 100 pl of the membrane suspension
(=~ 22.9 ng of membrane protein), and Is prolonged for 60 minutes at a
temperature of 37°C. Incubation ends by quick filtration In a Harvester Brandel
Call through fiberglass filters of the Schieicher & Schuell GF 3362 trademark,
pretreated with a 0.5% polysthylenalmine solution. The fiiters are washed throé
times with three miilliiters of 50 mM Tris HCI buffer, pH 7.4. The filters are
transferred to vials and 5 ml of Ecoscint H. Kquid scintillation cockiall are added
to each vial. The vials are left to equilibrate for several hours prior to thelr
counting in a 1414 Wallac Winspectral scintillation counter. The non-specific
binding Is determined in the presence of 100 uM of serotonin. The assays are
carried out in triplicate. The Inhibition constants (K, nM) are calculated by non-
linear regression analysis using the EBDA/LLIGAND program [Munson and
Rodbard, Analyiical Biochemistry, 1980, 107, 220].

The respective literature descriptions are Incorporated by reference and
form part of the disclosure.
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MEASUREMENTS OF FOOD INGESTION (BEHAVIOURAL MODEL)

Male W rats (200-270 g) from Harlan, S.A. are used. The animals are
acclimatized to the housings during at least 5 days prior to being subjected to
any treatment. During this period, the animals are housed (In groups of five) In
translucent cages and have free access to water and food. The animals are
housed In individual cages at least 24 hours prior to starting the treaiment.

The acuta effect of the sulfonamide derivatives of formula (1) used
inventively on food ingestion in rats In fasting conditions Is then determined as
follows:

The rats ara kept (n fasting conditions for 23 hours in thelr Individual
cages. After this period, the rats are orally or Intraperitoneally treated with a
dose of a composition contalning a sulfonamide derivative of general formula (1)
or a corresponding composition (vehicle) without sald sulfonamide derivative.
Immediately after this, the rat Is left with pre~weighed food and the accumulated
food Intake Is measured after 1, 2, 4 and 6 hours.

This food Ingestion measuring method Is also described in publications of
Kask et al., European Journal of Pharmacology 414 (2001), 215-224, and
Tumbull et al., Diabetes, Vol. 51, August, 2002. The respective blbllobraphlc
descriptions are incorporated as a reference and they form part of the
disclosure. _

The preparation of new compounds according to the Invention Is
indlcated in the following axamples. The affinity for the SHTe serotonin receptor,
as well as the galenic formulas applicable to the compounds of the invention, ls
also described. The examples Indicated below, given as an lllustrative example,
should In no way limit the scope of the invention.
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Examples:

Example 1.- Preparation of N-[1-{2-Dimethylaminoethyi)-1H-indole-8-yi}-5-
chioro-3-methyl-benzojbjthlophene-2-sulfonamide

185.6 mg (0.68 mMol) of 5-chioro-3-methyl-benzolb] thiophene-2-sulfonyl
chioride were added to a solution of 122 mg (0.6 mMol) of 8-amino-1-(2-
dimethylaminoethyl}-1H-indole in 2 ml of dimethylformamide and 116 mg of N-
ethyldlisopropylamine. The reaction mixture was stirred at the room temperature
for 20 hours, Then it was evaporated to dryness, slightly alkalinized with sodlum
bicarbonate solution and extracted with chloroform. The organic phase was
repeatedly washed with water and saturated solution of sodium bicarbonatse, it
was separated and dried with anhydrous sodium sulfate. The organic solution
was evaporated to dryness and the resulting solid was purified by
chromatography, obtalning 180 mg {(687%) of N-{1-(2-dimethylaminoethyl}-1H- '
indole-6-yi}-5-choloro-3-methyl-benzo[bjthiophene-2-sulfonamide as an
amorphous solid.

Example 2.- Preparation of N-{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indole-6-yi}-
naphthalene-2-sulfonamide

187 mg (80%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mbol) of 8-amino-1-(2-dimethylaminoethyi)-1H-Indole and 150 mg (0.686 mMol)
of 2-naphthalenesulfonyl chloride, by means of the process described In the
Exampie 1, as a solid.

57
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Example 3.- Preparation of N-{1-(2-Dimethylaminoethyi)-1H-Indole-8-yi}-
naphthalene-1-sulfonamide

157 mg (67%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.8
mMol) of 8-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 150 mg (0.68 mMol)
of 1-naphthalenesuifonyl chioride, by means of the process described In the
Example 1, as a solid.

Example 4.- Preparation of N-{1-(2-Dimethylaminoethyi)-1H-indole-6-yl]-6-
chlorolmidazo[2,1-blthiazole-5-sulfonamide

170 mg (67%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mMMol) of 8-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole and 170 mg (0.66 mMol)
of 8-chlorolmidazo[2, 1-bjthlaznle-5-sulfonyl chloride, by means of the process
described In the Example 1, as a solid.

Example 5.- Preparation of N-[1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indole-8-yi}-4
phenylbenzenesulfonamide

184 mg (73%) of the mentioned compound ware obtalned from 122 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1-(2-dimethylaminoethyf)-1H-indole and 167 mg (0.66 mMol)
of 4- phenylbenzenesulfonyl chloride, by means of the process described in the
Example 1, as a solid.

Example 8.- Preparation of N{1-(2-Dimethylaminoethyi}-1 H-indole-8-yi}-2-
(naphthalene-1-yi)-ethanesulfonamide

100 mg (40%) of the mentioned compound werre obtained from 122 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1-{2-dimethylaminosthyl)-1H-indole and 168 mg (0.68 mMol)
of 2-{naphthalene-1-yl)- athanesulfonyl chioride, by means of the process
described in the Example 1, as a solid.
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Example 7.- Preparation of N{1{(2-Dimethylaminoethyl)-1H-Indole-6-yl}-4-
phenoxybenzenesulfonamide ]

180 mg (73%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1<(2-dimethylaminoethyi)-1H-indole and 177 mg (0.66 mMol)
of 4-phenoxybenzenesulfony! chioride, by means of the process described In
the Example 1, as a solid.

Example 8.- Preparation of N-{1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-6-yi}-3,5-
dichiorobenzenesulfonamide

100 mg (41%) of the mentioned compound were obtainad from 122 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 162 mg (0.66 mMol)
of 3,5-dichlorobenzenesulfonyl chloride, by means of the process deacribed In
Example 1, as a solid.

Example 9.- Preparation of 5~Chioro-3-methyl-N-[1{2<(pyrrolkiin-1-yl)ethyl-1H-
indol-8-yi}-benzo[bjthiophene-2-sulfonamiie

185 mg (58 %) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1-{2<{pymolidin-1-yl)ethyl)}-1H-Indol and 188 mg (0.66 mMot)
of 5-chloro-3-methyl-benzo]b]-thiophene-2-sulfonyl chioride by means of the
process described In Example 1 as & solki.

Example 10.- Preparation of N-{1-[2{Pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indol-8-yi]-
napthyl-2-sulfonamide

142 mg (57 %) of the mentioned compound were obtalned from 137 mg (0.6
mMol) of 6-amino-1-{2-{pyrrolidin-1 -)}I)ethyl)-1 H-indol and 150 mg (0.66 mMol)
naphthalenesulfonyl chioride by means of the process described in Example 1
as a solid.

s/
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Example 11.- Preparation of N-[1-[2-Pymolidin-1-yljethyf}-1 H-indol-8-yi}-
naphthalene-1-sulfonamide

166 (68 %) of the mentioned compound were obtalned from 137 mg (0.6 mMol)
of 8-amino-1-{2-{pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indol and 150 mg (0.68 mMol)
naphthalensesulfonyi chloride by means of the process described In Example 1
as a solid.

Example 12.- Preparation of 6-Chloro-N-{1{2-{pyrmolidin-4-yi)ethyl]-1H-Indo}-8-
yiHmidazo[2,1-bjthiazole-5-sulfonamide

170 mg (59%) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 6-amino-1-(2<(pyrrolidin-1-yi)ethyl)-1H-indol and 170 mg 8-chloro-
imidazo[2,1-b]thlazole-5-sulfonyl chioride by means of the process described In
Exampie 1 as a solid.

Example 13.- Preparation of 4-Phenyl-N-{1-(2-(pyrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-8-
yl)benzanesulfonamide

205 mg (77%) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 8-amino-1-{2-{pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-Indol and 169 mg (0.66 mmol)
of 4-phenylbenzenesulfonyl chloride by means of the process described In
Example 1 as an oll.

Example 14.- Preparation of 2-{Naphthyl-1-yl)}-N-(1-(2-(pyrrolidin-1-yl)-
ethansulfonamid

182 mg (68%) of the mentioned compound were obtalned from 137 mg (0.8
mMol) of 6-amino-1-(2-<{pymolidin-1-vi)ethyl)-1H-Indol and 182 mg (0.86 mmol)
of 2-naphthalene-ethansulfonyl chioride by means of the process described In
Example 1 as a solid.

&L
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Example 16.- Preparation of 4-Phenoxy-N-(1<(2-{pymolidin-1-yl)ethyl)-tH-indol-
6-yl)-benzenesulfonamide

185 mg (67%) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 6-amino-1-{2<(pymrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indol and 177 mg (0.68 mmol)
of 4-phenoxybenzenesulfonyl chioride by means of the process described in
Example 1 as a solid.

Example 16.-Preparation of 3,5-Dichloro-N-(1-{2-(Pyrmolidin-1-y1}-1H-Indol-8-y1)-
benzenesulfonamide

122 mg (46%) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMaol) of 8-amino-1-(2<{pymolidin-1-yi)ethyl)-1H-indol and 162 mg (0.66 mmol)
of 3,5-dichiorobenzenesulfonyl chioride by means of the process described In
Example 1 as a solid.

‘The ylelkds are indicative and no added effort was made to improve them.

The melting point and spectroscopic data for identifying some of the
compounds of the present invention are Indicated in the following table.
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74(m 4H) 2,71(m 4H) 204(m ZH),
24{m 2H) 8,27(d 1H J=2.8 Hz),

81(d 1H J=8.6 Hz) 7 08(s, 1H) 7 24(d
H J=8,5 Hz), 7,28(d 1H J=2,8 Hz),
54{t, 14 J=79 Hz) 783(m 1H)

7(m 1H) 803(d TH J=7 6 Hz) 8,11

12

84(m 4H) 2,50(m 4H); 2 70(m 2H)
14{m 2H) 6,31(d 1H J=28 Hz)

71(d 1H J=8,8 Hz) 711(s 1H) 7 31(d!
H J=29Hz) 737(d 1H J=88 Hz)
56(d 1H J=4,4 Hz) 781(d 1H J=4 5

), 10,6%(b, 1H) (DMSO-d€)

£

ILGETI/SDOT OM
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13

178-181

11(m 2H) 6,30(d 1H J=2,8 Hz)
79(dd 1H J=8.2 J=18 Hz) 7 0%(s
H), 728(d 1H J=2,8 Hz) 7 347 48(m
H); 767(d 2H J=70 Hz) 7 76(AB sys
H J=8 7 Hz) 7 BO(AB sys 2H J=8,7

Hz), 10,06(bs, 1H) (DMSO-d6;

14

H 40(m 4H) 2,31(m. 4H) 2 66(t, 2H
J=6,5 Hz) 3,3 (m 4H), 4,16(t, 2H J=B5
Hz) 6.40(dd 1H, J=31J=07 Hz)
704(dd 1H J=84 J=18Hz), 7 13{m
1H) 7.33-7 44(m 5H) 748(d 1H J=8.6
H2), 7.52(d 1H J=8.4 Hz) 7 75(t, 1H.
J=4 8 Hz) 785(d 1H J=6.1 Hz) 9.84(s.
HH). (DMS0-d6)

66(m 4H) 2,33(m. 4H); 261(m 2H),

15

1 61(m 4H) 2,419(m 4H) 2 00(t, 2H
=66 Hz) 4 12{t, 2H J=6.6 Hz) 6 30(d
HH J=2.8 Hz) 6 75(dd 1H J=84, J'=1 4
Hz), 6,90(c. 2H J=8,8 Hz) 7 04(d 2H
=7 8 Hz), 7 10{s 1H) 7 21(t, 1H J=T 4
) 7.298(d. 1H J=3 1 Hz) 7 38(d 1H
U=8,6 Hz), 7 41(t, 2H J=7 9 Hz) 7 60(d
pH J=8 8 Hz). 9 88(bs 1H) (DMSQ-d8)

10

145167

62(m 4H) 2.38(m 4H) 264{t, 2H
=6,7 Hz) 4,15(t, 2H J=8 7 Hz), 8 32(d
H J=31Hz) 873(dd 1H J=84 J=18
| 7 10(s, 1H), 733(d 1H J=3,2 Hz)
40(d 1H J=8.5Hz) 783(d 2H J=18
 700(, 1H Ju=1 9 Hz) 1020(bs. 1H)
DMSO-d6)

9L6ET0/500T OM

01$800/100Td 1/ LOd
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Pharmaceutical particulars:

PCT/EP2004/008510

Binding of the new compounds of general formula (l) to the 5-HTe

receptor was determined as previously described.

The binding results for some of the compounds of the present invention

are Indicated In the following table:

Table
Example % Inhibition Ki (nM)
10°M
1 98.8 90.2
2 97.7 412
3 95.3 19.8
4 80.8 55.2
5 83.4 1204
6 94.5 TAS
7 95.1 118.8
8 86.9 169.1

The daily posology In human medicine Is comprised between 1 milllgram
and 2 grams of medicinal product which can be administered in one or several
doses. The compositions are prepared In forms that are compatible with the
administration route usad, preferably tablets, coated tablets, capsules,
suppositories, solutions or suspensions. These compositions are prepared by
means of known methods and comprise from 1 to 60% by weight of the
medicament substance (compound of general formula 1), and 40 to 89% by
welight of the suitable phamaceutical vehicle compatible with the medicament
substance and the physical form of the composltion used. The formula of a
tablet contalning a product of the invention Is provided by way of example.



WO 2005/013976

Example of formula per tablet:
Example 1

Lactose

Crystalline celiulose

Povidone K 80

Pregelatinized starch
Colloldal sllicon dioxide
Magnesium stearate

Total weight per tablet

PCT/EP2004/008510

60 mg
26mg
5mg
3 mg
1mg
1mg
100 mg
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CLAIMS

1. A sulfonamide compound of general formuia (la),

#(

10

15

(1a)

whereln

R represents a ~-NR®R® radical or a saturated or unsaturated, optionally
at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as a ring
member containing cycloaliphatic radical, which may be condensed with
a saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted,
optionally at least one heteroatom as a ring member containing mono- or
bicyclic cycloaliphatic ring system,

R?, R%, R*, R® and R, Identical or different, each represent hydrogen,
halogen, nitro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or
branched, optionally at least mono-substituted allphatic radical, or an
optionally at least mono-substituted phenyl radical or an optionally at
least mono-substituted heteroary! radical,

R® represents hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or
branched, optionally at least mono-substituted aliphatic radical,

R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a saturated
or unsaturated, finear or branched, optionally at least mono-esubstituted
aliphatic radical,
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with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time, and if
one of them, R? or R, Is a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted C4-C, allphatic radical, the other one
Is a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at least
mono-substituted aliphatic radical with at least five carbon atoms,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen atom, form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which
may contain at least one further heteroatom as a ring member and/or
which may be condensed with a saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substituted, optionally at least one hetaroatom as a ring
member containing mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system,

A represents an optlonally at least mono-substituted mono- or polycyclic
aromatic ring system, which may be bonded via an optionally at least
mono-subsiituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which
may contain at least one heteroatom as a ring member In one or more of
its rings

and
nis0,1,2,30r4,;

optionally In form of one of its stereolsomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemats or in form of a mixture of at least two of its
stereclsomers, preferably enantiomers and/or dlastereomers, in any
mixing ratio, or a salt thereof, preferably a comesponding, physiologically
accepiable salt thereof, or a corresponding solvate thereof.

32
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A compound according to claim 1, characterized in that R represents a -
NR®R?® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally at least heteroatom as a ring member containing
5- or 6-membered cydloaliphatic radical, which may be condensed with a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally
at least one hateroatom as a ring member containing mono- or blcyclic
cycloallphatic ring system, whereby the rings of the ring system are 5- or
8-membered,

preferably R' represents an -NR®R? radical or a radical chosen from the
group conslsting of

N

R0

wherein, if present, the dotted line represents an optional chemical bond,
and R™ represents hydrogen, a linear or branched C4-Cq alkyl radical or
a benzyl radical, preferably hydrogen or a C4-C; alkyl radical.

A compound according to clalm 1 or 2, characterized in that R?, R®, R*,
R® and R, Identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C,.Cs alkyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C..Cs alkenyl radical, or
a llnear or branched, optionally at least mono-substituted C, Cg alkynyl
radical,

23
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preferably R?, R®, R*, R® and R’, identical or different, each represent

hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,.

Cs alkyl radical,
more preferably R%, R®, R*, R® and R7 each reprasent hydrogen.

A compound according to one or more of claims 1 to 3, characterized In
that R® represents hydrogen, a linear or branched, optlonally at ieast
mono-substituted C4-Cg alkyl radical, a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C>-Cq alkenyl radical, a linear or branched,
optionally at least mono-substituted C-Cq alkynyl radical,

preferably R® represents hydrogen or a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C1-Cg alkyl radical,

more preferably R? represents hydrogen or a C+-C; alkyl radical.

A compound according to one or more of claims 1 to 4, characterized In
that R® and R®, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C-C4o alkyl radical, a
linear or branched, optionally at least mono-substituted C,_C4, alkenyl
radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted C>-Cqo
alkynyl radical,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
further heteroatom as a ring member contalning 5- or 8-membered
heterocyclic ring, which may be condensed with a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one

W
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heteroatom as a ring member containing mono- or bicyclic cycloaliphatic
ring system, whereby the rings of the ring system are 5- 6- or 7-
membered.

A compound according to clalm 5, characterized In that R® and R®,
identical or different, each represent hydrogen or a linear or branched C¢-
Cio alkyl radical,

or

R® and R, together with the bridging nitrogen form a radical chosen from
the group conslsting of

O D P

whereln R'! represents hydrogen, a linear or branched C;-Cy alkyl radical
or a benzyl radical, preferably hydrogen or a C-C; alkyl radical.

A compound according to one or more of claims 1 to 8, characterized in
that A represents an optionally at ieast mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) Is/are 5- or 8-
membered, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted C,_Cg alkylene group, an optionally at least mono-substituted
C2—Cy alkenylene group or an optionally at least mono-substituted C2_Ce
alkynylene group and/or wherein the ring(s) may contain at least one
heteroatom as a ring member,

I3
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 8-
membered and whereln one or more of the rings contaln at least one
hetaroatom,

or a radical chosen from the group conslsting of

Ak e >

»
Salh’

Y

/x
_(CHa)m_mTY

wherein X, Y, Z, Independently from one another, sach represent a
radical selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine,
bromine, linear or branched C4-Cq alkyl, linear or branched C1-Cq alkoxy,
linear or branched C-C, alkyithlo, a trifluoromethyl radical, a cyano
radical and a -NR'2R" radical,

whereln R'2 and R, Identical or different, each represent hydrogen or
linear or branched C¢-Cq alkyl,
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W represents a single chemical bond betwsen the two rings, a CHz. 0,8
group or a NR' radical,

wherein R™ is hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,

misO0, 1,2, 3or4and

miis1or2.

8. A compound according to one or more of claims 1 to 7, selected from the
group consisting of

€]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[18]

§-Chloro-3-methyl-N-{1-[2{pymolidin-1-yl)ethyl-1H-Indol-8-yi}-
benzo[bjthiophene-2-sulfonamide,

N-{1-[2«(Pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indo}l-8-yi}-napthalene-2-
sulfonamide,

N-{1-[2-Pymolidin-1-yljethyl}-1 Hindol-8-yi}-naphthalene-1-
sulfonamide,

6-Chioro-N-{1-[2«(pymolidin-1-yl)ethy{}-1Hindol-6-yl]-imidazo[2,1-
bjthlazole-5-sulfonamide,

4-Phenyl-N-{1-(2-{pyrrolidin-1-yi)ethyl)-1 H-indo-8-yl)-
banzenesulfonamide

2-(Naphthyk-1-yi)}-N<{1-(2-{pyrrolidin-1-yl) ethyl)-1H-Indol-6-yi)-

ethansulfonamide,

4-Phenoxy-N<{1-{2-{pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1 HHndol-8-yl)-
benzenesulfonamide and

97
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[18] 3,5-Dichloro-N-{1{(2-{pymolldin-1-yi}-1H-indo}-8-yl)-
benzenesulfonamide,

and thelr cormesponding salts and solvates.

A sulfonamide compound of general formula (Ib)

(Ib)

wherein
R! is a -NR®R® radical,

R, R?, R, R® and R’, identical or different, each represent hydrogen,
halogen, nitro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or
branched, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, or an
optionally at least mono-substituted phenyl or optonally at Isast mono-
substituted heteroaryi radical,

R® represents hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or
branched, optionally at least mono-substituted aliphatic radical,

R® and RY, identical or different, each represent hydrogen or a saturated
or unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted
C4-Cqaliphatic radical,

48
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A represents an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
aromatic ring system, which may be bonded via an optionaelly at least
mono-substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which
may contaln at least one heteroatom as a ring member in one or more of
its rings and

nis0,1,2,3or4;

optionally in form of one of lts sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, a racemate or In form of a mbdure of at least two of Its
stereolsomers, preferably enantiomers and/or diastereomers, In any
mixing ratio, or a sait thereof, preferably a comesponding, physlologically
acceptable salt thereof, or a cormesponding solvate thereof.

A compound according to claim 8, characterized In that R?, R®, RY, R®
and R’, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, aptionally at least mono-substituted C4.Ce alkyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C..Cs alkenyl radical, or
a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,.Cg alkynyl
radical,

preferably R?, R?, R*, R® and R’, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optlonally at least mono-substituted C-
Cs alkyl radical,

more preferably R%, R?, R*, R® and R each represent hydrogen.

A compound according to claim 9 or 10, characterized In that R®
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C+-Cs alkyl radical, a lInear or branched, optionally at least
mono-subatituted C-Cq alkenyl radical, a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C,-Cg alkynyl radical,

%
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preferably R® represents hydrogen or a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C4-Cg alkyl radical,

more preferably R® represents hydrogen or a C,-C alkyl radical.

A compound according o one or more of claims 8 to 11, characterized In
that R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C-C4 alky! radical,

preferably R® and R®, dentical or different, each represent hydrogen or a
C-Cz alkyl radical,

with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time.

A compound according to one or more of claims 8 to 12, characterized In
that A reprasents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) Is/are 5- or 8-
membered, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted C1—Cs alkylene group, an optionally at least mono-substituted
Ca-Cgq alkenylene group or an optionally at least mono-substituted C,Ce
alkynylene group and/or wherein the ring(s) may contain at least one
heteroatom as a ring member,

preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) le/are 5- or 8-
membered and wherein one or more of the rings contain at least one
heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of
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T O
QL \E}@, -

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each represent a
radical selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine,
bromine, &near or branched C¢-Cg alkyl, linear or branched C-Ce alkoxy,
linear or branched C1-Cq alkytthio, a trifluoromethyl radical, a cyano
radical and a -NR'2R" radical,

wherein R'? and R", identical or different, each represent hydrogen or
linear or branched C4-Cg alkyt,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHz, O, S
group or a NR" radical,

whereln R Is hydrogen or a linear or branched Cy-Cs alkyl,
mis0, 1,2, 3 0or4and

mils1or2.

3
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A compound according to one or more of claims 9 to 13, selected from
the group consisting of

[1]

B8l

[4]

51

N-[1-(2-Dimethylaminoeathyf)-1 Hindo}-6-yi}-5-chloro-3-
methylbenzo[bjthiophene-2-sulfonamide,

N-{1-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-ndol-8-yll-naphthalene-2-

sulfonamkie,

N-{1-(2-Dimethylaminoethyli)-1 H-indol-8-yl]-naphthalene-1-
sulfonamide,

N-{1-(2-Dimethylaminoethyi}-1H-Indo}-8-yi}-8-chlorolmidazo[2,1-
blthlazole-5-sulfonamide,

N-{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indo-8-yl]-4-
phenylbenzenesulfonamide,

N+{1-{2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-8-yi}-2{naphthalene-1-yi)-
athanesulfonamide,

NH{1-(2-Dimethylaminoethyi}-1 H-indo}-8-yi}-4-
phenoxybenzenesulfonamide,

N-[1<{2-Dimethylaminoethyi}-1 H-indol-8-y1]-3.5-
dichiorobenzenesulfonamide,

and thelr comesponding salts and solvates.
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A process for abtalning a sulfonamide derivative of general formula (la)
and/or (Ib), according to one or more of claims 1 to 14, characterized in
that at [east one compound of general formula (1), or one of its sultably
protected derivatives,

Oy 4 o]

A~ S
()]

wherein A has the meaning according to ane or more of claims 1 to 14

and X Is an acceptable leaving group, preferably an halogen atom, more
preferably chiorine; is reacted with at least one 8-aminoindole of general
formula (ill), or one of its sultably protected derivatives;

L))

whersin R to R” and n have the meaning according to one or more of
claims 1 to 14 to yield the coresponding sulfonamide and optionally,
from the latter, the protective groups can be removed If necessary.

A procass for obtaining a sulfonamide derivative of general formula (la)
and/or (Ib), according to one or more of claims 1 to 14, whereln R to R,
R’, n and A have the meaning according to one or more of clalms 1 to
14, and R® Is C-C¢ alkyl, characterized In that at least one compound of
general formula (la) and/or at least one compound of general formula
(Ib), whereln R' to R®%, R, n and A have the meaning according to one or
more of claims 1 to 14, and R® Is an hydrogen atom, Is reacted with an
alky! halogenide or dialkyl sulfate.
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A process for preparing the salts, preferably the physlologically
acceptable salts of the compounds of general formula (la) and/or (Ib),
according to one or more of claims 4 to 14, characterized In that at least
one compound of the general formula (la) and/or at least one compound
of the general formula (Ib) is reacted with a mineral acld or an organic
acid In a suitable solvent.

A medicament comprising at least one compound according to one or
more of claims 1 to 8 and optionally one or more pharmacologically

‘aocepiable excipients.

A medicament according to claim 18, for 5-HTg receptor regulation, for
the prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related to food
intake, preferably for the regulation of appetite, for the maintenance,
Increase or reduction of body weight, for the prophylaxis and/or treatment
of obesity, bulimla, anorexia, cachexla or type 1l diabetes (non insulin
dependent diabetes mellitus), preferably type Il diabetes caused by
obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably Irritable bowel syndrome, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of the
central nervous system, anxety, panic disorders, depresslion, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, Huntington's disease and/or multiple sclerosis,
schizophrenia, psychosis or Infantile hypserkinesia (ADHD, attention
deficlt / hyperactivity disorder),

preferably for 5-HTe receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for
the regulation of appetite, for the maintenance, Increasa or reduction of
body welight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia,



10

15

20

25

30

WO 2005/013976 PCT/EP2004/008510

21.

22,

23.

24,

25.

-81-

anorexia, cachexia or type li diabetes (non Insulin dependent dlabetes
maellitus), preferably type Il dlabetes caused by obesity, for the
prophylaxds and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably
Iritable bowel syndrome.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for 5-HTe receptor regulation.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food Intake.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the regulation of appetite.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the maintenance, Increase
or reduction of body weight.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of obesity.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophyfaxis and/or
treatment of bulimia.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament the prophylaxis and/or
treatment of anorexia.

(%1
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31.

33.
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The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cachaexia.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of type Il dlabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type || diabetes caused by obesity.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Irritable bowel syndrome.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of anxiety.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
io 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of depression.

The use of at least one compound according to one more of claims 1 to 8
for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or treatment
of bipolar disorders. :

The use of at leaat one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cognitive memory disorders.
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37.

38.

41.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
fo 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of senlle dementla processes.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Atzhelmer’s Disease.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Parkinson's Disaase.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Huntington's Disease.

The use of at least one compound according to one or more of clalms 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of dementias In which a cognitive deficit predominates.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Multiple Sclerosls.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
fo 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of psychosis.

83
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The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of 2 medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficlt / hyperactivity
disorder).

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of schizophrenia.

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for cognlitive enhancement.

A medicament comprising at least one compound according to one or
more of claims 8 to 14 and optionally one or more pharmacologically
acceptable exciplents.

A medicament according to claim 48 for 5-HTy receptor regulation, for the
prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related to food
Intake, prefarably for the reguiation of appetite, for the maintenance,
increase or reduction of body welght, for the prophylaxls and/or treatment
of obeslty, bulimla, anorexia, cachexia or type || diabetes (non Insufin
dependent dlabetes mellltus), preferably type ! diabetes caused by
obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably Irritable bowel syndrome, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of the
central nervous system, anxlety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disease,

a3



10

15

25

30

WO 2008013976 PCT/EP2004/008510

61.

52.

-85-

Parkinson’s disease, Huntington's disease and/or multiple sclerosis,
schizophrenia, psychosls or infantile hyperkinesla (ADHD, attention
deficit / hyperactivity disorder),

preferably for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system, anxlety, panic
disorders, depression, bipolar disorders, cognitive memory disorders,
senlle dementla processes, neurodegenerative disorders, preferably
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington's disease and /or
multiple sclerosls, schizophrenla, psychosis or Infantile hyperkinesla
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder).

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 14 for the manufacture of a medicament for 5HTg receptor regulation.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of a disorder or disease related to food intake.

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 14 for the manufacture of a medicament for the regulation of appetite. -

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
o 14 for the manufacture of a medicament for the maintenance, increase
or reduction of body weight.

The use of at least one compound according to one or more of clalms 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of obesity.
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The use of at least one compound according to one or more of claims 9
fo 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of bullmia.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of anorexia.

The use of at least one compound according to one or more of clalms 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cachexda.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxia and/or
treatment of type Il dlabetes (non-Insulin-dependent diabetes mellitus),
preferably {ype || diabetes caused by obesity.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the manufacture of a
medicament for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders.

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of initable bowel syndrome.

The use of at least one compound according to one or more of claims B
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of arxdety.

TG0
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The use of at least one compound according to one or more of clalms 8
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of depression.

The use of at least one compound according to one or more of ciaims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of bipolar disorders.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cognitive memory disorders.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of senlle dementia processes.

The use of at least one compound according to one or more of clalms 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Alzheimer's Disease.

The use of at least one compound according to one ar more of claims 0
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Parkinson’s Disease.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Huntington's Disease.

The use of at least one compoind according to one or more of clalms 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Mulliple Scierosis.
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The use of at least one compound according to one or miore of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of dementias in which a cognitive deficit predominates.

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treaiment of psychosis.

The use of at least one compound according to one or mors of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity

- disorder).

The usa of at least one compound according o one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of schizophrenia.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for cognitive enhancement.
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DERIVADOS DE 8-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU USO

COMO MODULADORES DE 5-HT-§
La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de
férmula general (la, Ib, ic),

A ~N N/
.,
\
O \o /4 R2
R5
R4 R3
(la, Ib, Ic),

opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantidmeros o0 diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, en
cualquier razén de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales de los mismos
fisiolégicamente aceptables, correspondientes o los solvatos comespondienties de los
mismos; a los procedimientos para su preparacién, a su aplicacion como
medicamentos en medicina humana y/o veterinaria y a las composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Los nuevos compuestos de ia presente invencién pueden utilizarse en la
industria farmacéutica como intermedios y para Ia fabricacién de medicamentos.

La superfamilia de los receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5-
HT-5-HTy) que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., Neurophanmacoiogy,
1897, 36, 419]. El receptor 5-HT, ha sido el (iitimo receptor de serctonina identificado
por clonacién molecular en ratas [F.J. Monsma, et al., Mol. Pharmacol., 1983, 43, 320;
M. Ruat, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1983, 193, 268] asl como en
humanos [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1898, 68, 47]. Los compuestos con una
afinidad por el receptor 5-HTy son (tiles en el fratamisnto de diversos trastornos del
sistema nervioso central y del apamato gasirointestinal as| como el sindrome del
intestino imritable. Los compuestos con una afinidad por el receptor 5-HT; son (tiles
para el tratamiento de la ansiedad, depresion y trastomos cognitivos de la memoria [M.
Yoshioka, et al., Ann. NY Acad. Sci, 1998, 861, 244: A. Bourson, et al, Br. J.
Pharmacal., 1888, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1898, 127,

3
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22P; A. Bourson, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et al.,
Behav. Brain Res., 1986, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 2000, 40, 319; C. Routiedge, et al., Br. J Pharmacol., 2000, 130, 1608]. Se ha
demostrado que los antipsicéticas tipicos y atipicoe pamm el tratamierto de la
esquizofrenia tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HT, [B.L. Roth, et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med., 1985, 1, 398; F.J.
Mosma, et al., Mol Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med. Genet.,
19969, 88, 120). Los compuestos con una afinidad por el receptor 5-HT, son dtiles para
el tratamiento de la hiperquinesia infantii (ADHD, déficit de atencion/ trastormo de
hiperactividad) [W.D. HiRS\, et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1597; C. Gérard, et
al., Brain Research, 1897, 746, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of Today, 1897, 33, 379).

La solicitud de patente WO 01/32648 describe sulfonamidas derivadas de
biciclos, con 6 miembros en cada uno de los anillos, anillos arométicos o
heteroaromaéticos con actividad antagonista del receptor 5-HT,.

La solicitud de patente EP 0733 628 describe sulfonamidas derivadas de indol
con actividad antagonista del receptor 5-HT, Gtiles pam el tratamiento de las
migrafas.

Ademas, se ha demostrado que el receptor 5-HT¢ desempefia un papel en la
ingestion de alimentos [Neuropharmacology, 41, 2001, 210-219].

Las disfunciones alimentarias, particularmente ia obesidad, son una amenaza
saria y cada vez mas frecuente para la salud de personas de todos los grupos de
edad, puesio que incrementan el riesgo de desarroliar oiras snfermedades graves e
incluso mortales, preferiblemente la diabetes y las enfermedades coronarias.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién era proporcionar nueves
compuestos, particularmente adecuados como sustancias activas en medicamentos,
preferiblemente en medicamentos para la regulaciéon de los receptores 5-HTq, para la
profilaxis v/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestién
de alimentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccion del peso corporal, para la profllaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes tipo Il que es causada por la obesidad, para
la profilaxis y/o el tratemiento de trastomos del tracto gastrointestinal, preferiblemente
ol sindrome del inteatino irritable, para la mejora de la cognicidn, para la profilaxis y/o
el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad, pdnico, depresion,
trastomos bipolares, trastomos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil,
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trastomos neurodegenerativos, preferiblementa enfermedad de Alzheimer,

enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis militiple,
esquixofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién/ trastorno de
hiperactividad) y otros trastomos mediadoe por et receptor 5-HT, de la serotonina en
humanos y/o en animales, preferiblemente en mamiferos, més preferiblemente en
humanos.

Se ha descubierto que los compuestos de 6-indolilsulfonamida de férmulas
generales (la, Ib, Ic) descritos a continuacién muestran afinidad por el receptor 5-HT,.
Estos compuestos son por consiguiente adecuados para la fabricacién de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los trastomos relacionados con la
ingestibn de alimentos, preferiblemente pera la regulacién del apetito, para el
mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el
tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l {diabetes
meliitus insulino independiente), preferiblemente diabetes tipo Il que sea causada por
la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irritable, para la mejora de la
cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistena nervioso
central, ansiedad, panico, depresidn, trastomos bipolares, procesos de demencia senil,
frastomos neurodegenerafivos, preferiblemente enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfemedad de Huntington y esclerosis mdltiple,
esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién/ trastomo de
hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT, de la serotonina en
mamiferos, incluido el hombre. Estos compuestos son también adecuados para la
preparacién de un medicamento para la mejora de la cognicién.

De este modo, un objeto de la presente invencién son compuestos de formula
general (la)

AN’
o? o
RB

(la)

en la que
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R' representa un radical -NR°R® o un radical cicloaliféfico saturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que contiene opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, que puede estar condensado con un
sistema ciclico cicloalifatico mono- o biciclico, que contiene opcionalmente al menos
un heterodtomo como miembro del anillo,

R, R® R* R®y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcoxi, ciano, un redical alifdtico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, o un heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido.

R® representa hidrégeno o un radical alifdtico, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,
con la condicidn, de que R® y R* no sean al mismo tiempo hidrégeno, y si uno de eflos
R® y RY representa un radical alifstico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa un
radical alifitico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionaimente al menos
monosustituido con al menos cinco étomos de carbono,

o

R® y R* junto con el &tomo puente de nitrégeno, forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heterodtomo més como miembro del anillo y/o puede estar condensado con
un sistema cliclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente
al menos monosustituido, que contiene opcionaimente al menos un heterodtomo como
miembro del anillo,

A representa un sistema clclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno opcionaimente al menos monosustituido y/o que puede contener al menos
un heterodtomo como miembro del anillo en uno o méas de sus anillos,

y

nes0,1,2, 364,

opcionaimentie en forma de uno de sus esterecisdmeros, preferiblemente
enantibmeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasterdmercs, en
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cuaiquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisioldgicamente aceptable correspondiente, 0 un solvato comespondiente de los
mismos.

Otro aspecto de la presente invencién son los compuestos de férmula general
{Ib)

(CH,)-R1
N
7% 2
o n: Y/, .
-]

(Ib)
en la que

R' representa un radical -NR°RY,

R?, R’ RY, R® Y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcoxi, ciano, un radical alifdtico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido,

R® representa hidrégeno o un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido,

R? y RY, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alifatico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,

A representa un sistema clclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menoe monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
akjuinileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un
heterodtomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,
nes0,1,2 304;
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasterbmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, en
cualquier razdn de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisiolégicamente aceptable comespondiente de los mismos, o un solvato
comespondiente de los mismos.
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Todavla otro aspecto de la presente invencién son los compuestos de formula
general (Ic)

RB BT (Chr R
N

A /
Olk\o / R2
R5
Re R3

(Ic)
en la que

R' represenia un radical ~NR°R®, o un radical cicloalifitico eaturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que contiene opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, y/o que puede estar condensado con
un sistema clclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente
al menoe monosustituido, que puede contener opcionaimente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo,

R% R}, R* R® y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcoxl, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 0 un radical fenilo opcionaimente
al menos monosustituido, o un heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido.

R® representa hidrdgeno o un radical alifético, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

R* y R®, Idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alifdtico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionaimente al menos
monosustituido,

o

R® y R* junto con el &tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado, opcionalmente al menos maonosustituido, que puede contener al
menos un heterodtomo més como miembro del anillo y/o puede estar condensado con
un sistema ciclico cicloalifatico mono- o biclclico saturado o insaturado, opcionalmente
al menos monosustituido, que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como
miembro del anillo,

A representa un sistema clclico aroméatico mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
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alquinileno opcionaimente al menos monosustituido y/o qua puede contener al menos
un heterodtomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,

y

nes0,1,2,304;

opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisdomeros, preferiblemente enantiSmeros o diasterémeros, en
cualquier razdon de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisiologicamente aceptable comespondiente de los mismos, o un solvato
comrespondiente de los mismos.

Si uno o més de los residuos R%-R" representan un radical alifatico, saturado o
insaturado, es decir un radical alquilo, alquenilo o aiquinilo que esta sustituido por uno
o0 mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de estos
sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo,
fiiior, cloro, bromo vy trifluorometilo.

Si R' es un radical cicloalifitico saturado o insaturado, que contiene
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, el cual estd
sustituido por uno o méas sustituyentes y/o estd condensado con un sistemna clclico
cicloalifidtico mono- o biclclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al
menos un heteroatomo como miembro del anillo, a menos que se define lo contrario,
cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que
consiste en hidroxilo, fidor, clore, bromo, alquilo C,-C, lineal o ramificado, alcoxi C1-C,
lineal o ramificado, perflucroalquilo C.-Cq lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C.Cy
lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cq
lineal o ramificado y bencilo.

Los heteroétomos de dicho radical cicloaliftico y/o de dicho sistema clclico
cicloalifatico mono o biclclico pueden seleccionarse, independientemente unos de
otros, prefariblemente del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, se elige
mas preferiblemente nitrégeno como hetero&tomo.

Dicho radical cicloalifitico puede contener 0, 1, 2 ¢ 3 heteroatomos elegidos del
grupo mencionado anteriormente, preferiblemente contiene 0, 1 6 2 heterodtomos
elegidos del grupo mencionado anteriormente.

Si R® y R? junto con el étomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado opcionalments al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heteroatomo més como miembra del anillo y/o que puede estar condensado
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con un sistema ciclico cicloalifdtico mono o biclclico saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que contiene opcicnaimente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo, a menos que se defina lo contrario, cada uno
de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en
hidroxilo, fidor, cloro, bromo, alquilo C,-C, lineal o ramificado, alcoxi C,-C, lineal o
ramificado, perfluoroalquilo G4-Ce lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C4-Cq lineal o
ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo que consiste en alquilo C,-C4 lineal o
ramificado y bencilo.

Si el anillo heterociclico contiene uno 0 més heteroatomos adicionales y/o si
uno o ambos anillos mono o biclclicos contienan uno 0 més heterodtomos adicionales,
estos heterodtomos pueden seleccionarse, independientemente unos de otros,
preferiblemente del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, mas
preferiblemente se elige el nitrégeno como hetero&tomo.

Dicho anillo heterociclico puede contener 0, 1, 2 6 3 heterodtomos adicionales
elegidos del grupo mencionado anteriormente, preferiblemente contiene 0 ¢ 1
heteroétomos elegidos del grupo mencionado anteriormente.

Si A es un sistema ciclico aromético mono o policiclico que contiene
opcionaimente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede unirse a
través de un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos
monosustituido, y que puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes, a mencs
que se defina lo contrario, cada uno de esios sustituyentes puede seleccionarse
preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, alquilo C-C; lineal o
ramificado, alcoxi C.-Cg lineal o ramificado, -O-fenilo, perfluoroalquilo C4-Cq lineal o
ramificado, perfluoroalcoxi C4-C, lineal o ramificado, un radical fenilo opcionalmente al
menos monosustituido y heteroarilo de 5 a 6 miembros, més preferiblemente del grupo
gque consiste en halégeno, alquio C.-C, lineal o ramificado, -O-fenilo, fenilo
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 a 8 miembros, incluso mas
preferiblemente del grupo que consiste en flior, cloro, -O-fenilo, alquilo C4-Cy lineal o
ramificado, fenilo opcionalmente al menos monosustituido y heteroariio de 5 a 6
miembros.

Si uno o mas de log anillos del sistema ciclico aromético mono o policiclico
contiene uno o més heterodtomos, estos heterodtomos (como los heterodtomos del
hetercariio de 5 a 6 miembros antes mencionado) pueden seleccionarse
preferiblemente del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno.

\©7
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§i el radical fenilo antes mencionado estd él mismo sustituido por uno o més
sustituyenies, cada uno de los sustituyentes puede selaccionarse preferiblemente del
grupo que consiste en fiGior, cloro, bromo, alquilo C,-C; lineal o ramificado, alcoxi C,-Cg
lineal o ramificado, alquiltio Ci-Cs lineal o ramificado, un radical trifluorometilo, un
radical ciano y un radical NR?R™, en la que R y R", idénticos o diferentes,
representan hidrégeno o alquilo C,-Cq lineal o ramificado.

Si el grupo alquileno, alquenilenc o alquinilenc antes mencionado estd
sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede
seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, alquilo
C,-Cq lineal o ramificado, alcox C4-C, lineal o ramificado, perfluoroalquilo C+-Cg lineal o
ramificado, perfluoroalcoxi C4-C, lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al
menos monaosustituido. Si dicho radical fenilo estd 4 mismo sustituido por uno o més
susiituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente
del grupo que consiste en fiGor, cloro, bromo, alquilo C,-Cs lineal o ramificado, alcoxi
C1-C, lineal o ramificado, alquiltio C,-C, lineal o ramificado, un radical trifluorometiio, un
radical ciano y un radical NR'?2R™, en la que R'? y R™, idénticos o diferentes,
representan hidrégeno o alquilo C4-C lineal o ramificado.

Si uno o mas de los sustituyentes R?, R?, R*, R® y R’ representan un radical
alcoxi, dicho radical puede tener de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 3 atomos de
carbono.

Los expertos en la técnica, entenderén que el término "condensado” indica que
los anillos condensados comparten mds de un dtomo. El témino “anulado” o
*fusionado” también puede usarse para este tipo de enlace.

Se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (la), en la que R'
representa un radical -NR°R® o un radical cicloalifatico de 5 6 6 miembros saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que contiene opcionalmente al
menos un haterodtomo como miembro del anille, que puede estar condensado con un
sistema cliclico cicloalifdtico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que contiene opcionaimente al menos un heterodtomo como
miembro del anillo, en el cual los anillos tienen 5 6 6 miembros,

més preferiblemente R' representa un radical ~NR°R® o un radical seleccionado
del grupo que consiste en
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en los que, &i esta presente, la linea de puntca representa un enlace quimico opcional
y R" representa hidrégeno, un radical alquilo C;-C, lineal o ramificado o un radical
bencilo, preferiblemente hidrdgeno o un radical alquilo C,-C2, y R a R®, A y n se
definen como anteriormente.

También se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ia), en la
que R?, R® R*, R® y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alcoxi C+-Cy lineal o ramificado, un radical alquilo C,-C; lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical alquenilo C,-Cy lineal o ramificado,
opcionalimente al menos monosustituido o un radical alquinilo C4-C, lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido,

més preferiblemente R?, R® R* R®*y R’ idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégeno o un radical alquilo C,-C, lineal o ramificado, opcionalmente al
mengs monosustituido,

' incluso mas preferiblemente R, R% -R*, R® y R’, idénticos o diferentes,
representan cada uno hidrdgeno

yR', R%, R, R%, Ay n se definen como anteriomente.

También se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (la), en la
que R° representa hidrégeno, un radical alquilo C.-C, lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical alquenilo C>-Cy lineal o ramificado,
opcionalmente al mencs monosustituido, un radical alquinilo Cx-C, lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido,

mas preferiblemente R® representa hidrégeno o un radical alquilo C,-Cg lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido,

Incluso més preferiblemente R® representa hidrégeno o un radical alquilo C,-C,,
y R'-R%, R-R", A y n se definen como anteriarmente.

09
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Ademds, también se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general
(la), en la que R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo C4-C,; lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido, un
radical alquenilo C>-C4, lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido,
un radical alquinilo Cx-C, lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido,
con la condicién, de que R® y R® no representen al mismo tiempo hidrégeno, y si uno
de ellos R® y R?, representa un radical alifatico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, el otro de elios representa un
radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cinco &tomos de.carbono,

o

R® y R* junto con el 4tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
de 5 6 8 miembros, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,
que contiene opcionalmente al menos un heterodtomo adicional como miembro del
anillo, que puede estar condensado con un sistema clclico cicloalifético mono o
biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que contiene
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el que los anillos
del sistema ciclico tienen 5, 8 6 7 miembros

y R'-R?, A y n se definen como anteriomente.

Se prefieren particularmente los derivados de sulfonamidas de fdrmula general
(la), en la que R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un
radical alquilo C, —C,¢ lineal o ramificado,

con la condicion, de que R® y R® no representen al mismo tiempo hidrégeno, y
gi uno de ellos R® y R*, es un radical alifatico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos es un radical
alifdtico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionaimente al menos
monosustituido con al menos cinco &tomos de carbono,

o

R®y R" junto con el dtomo puente de nitrégeno forman un radical seleccionado
del grupo que consiste en
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en los que R representa hidrégeno, un radical alquilo C-C, lineal o ramificado o un
radical bencilo, preferiblemente hidrégeno, o un radical alquilo C,-Ca, y R™-R”, Ay n se
definen como anteriormente.

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidas de fdrmula general (la) en la
que A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el{los) anillo(s) tiene{n) 5 6 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C.-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C»-C, opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C-Cs opcionaimente al menos monosustituido y/o en el que
el(los) anillo(s) puede{n) contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo,

preferiblemente A representa un sistema clclico aromético mono o policiclica
opcionalmente al mencs monosustituido, en el que el{los) anillo(s) tiene{n) 5 & 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroétomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en
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en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flor, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C,-C, lineal o ramificado, alcoxi C,-C; lineal o ramificado, alquiltio C;-C, lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical clano y un radical -NR™R",

en el que R'? y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C,-Cq lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH;, O,
S o un radical NR™,
en el que R" es hidrogeno o alquilo C,-C, lineal o ramificado,
mes0,1,2,364
m1 es 1 6 2, preferiblemente 2 y R'-R* y n se definen como anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula generel (la) en la
que A represenia un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene{n) 5 ¢ 6 miembros, que
puede(n) unirse a iravés de un grupo alquileno C,-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C»-Cy opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C-Cy opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el{los) anillo{s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

més preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o
policiclico opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n) 5
6 68 miembros y en el cual uno o més de los anilios contiene(n) al menos un
heteroAtomo,
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o un radical seleccionado del grupo que consiste en

QG

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fllior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C,-C, lineal o ramificado, alcoxi C4-C, lineal o remificado, alquiltio C4-Cq lineal o
ramificado, un radical triflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R",

en el que R' y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno o alquilo
C,-Cs lineeal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anilles, un grupo CH,, O,
S o un radical NR*,
en el que R™ es hidrogeno o alquilo C-Cs lineal o ramificado,
mes0,1,2,364
y R’ — R®y n son como se ha definido anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (la) en la
que A representa un radical heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en
benzo[bjtiofeniio e imidazo[2,1-bltiazolic que puede estar sustituido por 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, metilo, fenilo y -O-fenilo
y/o que puede estar unido a través de un grupo alquileno C-Cs,

Y

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

!
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en los que X, Y Z independientemente uncs de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, filior, cloro, bromo, alquilo C,-Cs
lineal o ramificado, alcoxi C+-C, lineal o ramificado, alquiltio C,-C, lineal o ramificado,
un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'?R*,
en el que R'? y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C+-Cs lineal o ramificado,
W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH;, O,
S o un radical NR™,
en ol que R™ es hidrdgeno o alquilo C,-Cs lineal o ramificado,
mes0,1,2,364
m1 es 1 6 2, preferiblemente 2, y R' — R"y n son como se ha definido anteriormente.
Ademds, se prefieren derivados de suifonamida de férmula general (la), en la
quenesD, 1,2 306 4; preferiblemente n es 1 6 2; més preferiblemente nes 2yR' a
R"y A son como se ha definido anteriormente.
Aquellos compuestos més preferidos de férmula general (la) se seleccionan del
grupo que consiste en
9]  5-cloro-3-metil-N-[1-[2-(pirrolidin-1-il)etil-1H-indol-6-il|-benzo[bticfeno-2-
sulfonamida,
[10] N-[1-(2-pimolidin-1-il-etil)-1H-indol-8-iljnaftaleno-2-sulfonamida,
[11]  N{1-(2-pimolidin-1-il-etil}-1H-indol-8-ilnaftaleno-1-sulfonamida,
[12] 6-cloro-N-[1-[2-(pirrolidin-1-il)etil-1H-indol-8-ilNimidazo[2, 1-b]tiazol-5-
sulfonamida,
[13] 4-fenil-N-{1-(2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-8-il)-bencenosulfonamida,

11
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[14] 2<{naft-1-il)}-N-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol-8-il}-etanosulfonamida,
[15) 4-fenoxi-N-(1-{2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-6-il)-bencenosulfonamida y,
[16] 3,5-dicloro-N-{1-{2-{pirrolidin-1-il}-H-indol-8-il}-bencenosulfonamida,
y sua correspondientes sales y solvatos.

Ademds, también se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general
(b), en la que R% R, R* R®y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno
hidrégeno, un radical alcoxi C,-Cs, un radical alquilo C,-Cs lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C-C, lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido o un radical alquinilo C.-Ce lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido,

mas preferiblemente R?, R®, R*, R® y R’, idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégeno ¢ un radical alquilo C4+-Cq lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido,

incluso méas preferiblemente R%, R? RY R® y R’, representan cada uno
hidrégeno,

yR', R% R%, R', Ay n se definen como anteriormente.

También se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib), en la
que R® representa hidrogeno, un radical alquio C;,-Cq lineal o ramificado,
opcionalmente al mencs monosustituido, un radical alquenilo Cz-Cq lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C2-Cg lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido,

maés preferiblemente que R* represente hidrogeno o un radical alquilo C;-Cg
lineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido,

més preferiblemente que R® represente hidrégeno o un radical alquilo C,-C; y
R'-R*, R%-R", Ay n se definen como anteriormente.

Ademids, también se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general
(Ib), en Ia que R® y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un
radical alquilo C;-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

y R*-R’, Ay n se definen como anteriormente.

Se prefieren particularmente derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib),
en la que R® y RY, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un radical alquilo C;-
C., con la condicitn de que R® y R® no sean al mismo tiempo hidrégeno, y R™-R”, Ay n
se definen como anteriormente.

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidae de formula general (Ib) en la
que A representa un sistema ciclico aroméatico mono o policiclico opcionaimente al
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menos monosustituido, en el cual el(log) anillo(s) tiene(n) 5 ¢ 6 miembros, que
puede(n} unirse a través de un grupo alquileno C.-Cs opcionaimente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C,-Cs opcionaimente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C,-Ce opcionalmente al menos moncsustituido y/o en la que
(eDhlos anillo(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,
preferiblemente A representa un sistema clclico aromético mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el ‘cual el(los) anillo(s) tiene{n) 5 ¢ 6
miembros y €n el cual uno o mas de los anillos contienen al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

en el que X, Y, Z cada uno independientemente representan un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fiior, cloro, bromo, aiquilo C,-Cq
lineal o ramificado, alcoxi C,-C, lineal o ramificado, alquiltio C,-C, lineal o ramificado,
un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R"?,

en el que R'? y R™¥ | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C,-Cq lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH,, O,
S o un radical NR",

en el que R es hidrégeno o alquilo C,-C, lineal o ramificado,

mes0,12, 304y

m1 es 1 6 2, preferiblemente 2, y R' - R® y n son como se ha definido
anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en la
que A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionaimente al

|\
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menos monosustituldo, en el cual el(los) anillo(s) tiene{n) 5 6 8 miembros, que
puede{n) unirse a través de un grupo alquileno C:-Cy opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno CC, opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C,-Cs opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el{los) anlllo(s) puede(n) contener al menos un heteroitomo como miembro del anillo,
més preferiblemente A representa un sistema ciclico aromédtico mono o
policiclico opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anilio(s) tiene{n) 5
¢ 6 miembros y en el cual uno o mas de los anillos contiene{n) al menos un
hetero&tomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

%LD’”%ZD’”«E‘:I}

E %

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alquilo
C-Cq lineal o ramificado, alcoxi C:-Ce lineal o ramificado, alquiltio C-Cq lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR?R",

en el que R™? y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C;-C, lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CHz, O,
S o un radical NR™,

en el que R™ es hidrdgeno o alquilo C,-Cs lineal o ramificado,

y
mes0,12,364
y R' - R®y n son como se ha definido anteriormente.

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en la
que A representa un radical heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en
benzolbltiofenilo e imidazo[2,1-bjtiazolio que puede estar sustituido por 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, metilo, fenilo y -O-fenilo
y/o que puede estar unido a través de un grupo alquileno C;-C;,

\t%
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o un radical seleccionado del grupo que consiste en

T SG

5

— CHala— 5

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, fltor, cloro, bromo, alquilo C-Cg
lineal o ramificado, alcoxi C4-C, lineal o ramificado, alquittio C,-C, lineal o ramificado,
un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R",

en el que R"?y R" | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno o alquilo
C;-Cq lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH,, O,
S o un radical NR™,

en el que R" es hidrogeno o alquilo C1-C, lineal o ramificado,

mes0, 12 364

m1 es 1 6 2, preferiblemente 2, y R' — R* y n son como se ha definido
anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamida de fdmula general (Ib), en la
quenes(, 1,2, 30 4; preferiblemente n es 1 6 2, més preferiblementenes 2y R a
R"y A son como se ha definido anteriormente.

Aquellos compuestos mas preferidos de formula general (Ib) se seleccionan del
grupo que consiste en
1 N-{1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-6-il}-5-cloro-3-metilbenzo[b}tiofeno-2-
sulfonamida,

2] N-{1-(2-dimetilaminostil}-1H-indol-6-illnaftaleno-2-sulfonamida,
3] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-iljnaftaleno-1-sulfonamida,

WY
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[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)}-1H-indo}-8-il}-B-clorcimidazo[2, 1-bjtiazol-5-
sulfonamida,

[5] N-[1-(2-dietilaminoetil)}- 1H-indol-6-il}-4-fenilbencenosulfonamida,
(6l N-[1-(2-dietilaminoetil}-1H-indol-6-il}-2-(naftalen-1-il)-etanosulfonamida,
M N-]1-{2-dletilaminoetil}-1H-indol-6-i]-4-fenoxibencenosulfonamida,

8 N-[1-{2-dietilaminoetil)-1H-indol-8-li}-3,5-diclorobencenosulfonamida

y sus correspondientes sales y solvatos.

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (ic), en la
que R' representa un radical -NR°R* o un radical cicloalifético de 5 6 8 miembros
saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que contiene
opcionalimente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloalffatico mono o biciclico saturado o
insaturado, opcionalmente al menoa monosustituido, que contiene opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el cual los anillos del sistema
ciclico tienen 5 & 6 miembros,

més preferiblemente R' representa un radical -NR®R" o un radical seleccionado
del grupo que consiste en

O~ . Q.
@ P

en la que, si estd presente, |a linea de puntos representa un enlace qufmico opcional y
R'" representa hidrégeno, un radical alquilo C,-Cq lineal o ramificado o un radical
bencilo, preferiblemente hidrégeno o un radical alquilo C-C2, y R* a R®, A y n se
definen como anteriormente.

También se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic), en la
que R% RY, R%, R y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alcoxi C,-Cg lineal o ramificado, un radical alquilo Cy-Ce lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C-C, lineal o ramificado,

l\(_
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opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C;-Cy lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido,

més preferiblemente R? R? R* R®y R” idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégenc o un radical alquilo C,-Cq lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido,

incluso mas preferiblemente R%, R? R* R® y R’ idénticos o diferentes
representan cada uno hidrdgeno

yR', R%, R%, R® Ay n se definen como anteriommente.

También se prefieren los derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic), en
la que R® representa hidrogeno, un radical alquilo C:-Ce¢ lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C=-Cg lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquinilo C2-Cy lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido,

més preferiblemente R® representa hidrdgeno o un radical alquilo C,-C, lineal o
remificado opcionalmenta &l menos monosustituido,

incluso més preferiblemente R® representa hidrégeno o un radical alquilo C,-C,

y R-R%, R-R’, Ay n se definen como anteriormente.

Ademas, también se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general
(Ic), en la que R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo C4-C,, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un
radical alquenilo C-C, lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido,
un radical alquinilc C4-C1g lineal o ramificado, opcionalimente al menos monosustituido,

o

R® y R? junto con el &tomo puente de nitrdgeno fom:1an un anillo heterociclico
de 5 6 8 miembros, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,
que contiene opcionalmente al menos un heterodtomo adicional como miembro del
anillo, que puede estar condensado con un sistema ciclico cicloalifético mono o
biciclico saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que contiene
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el que los anillos
tienen 5, 8 6 7 miembros

y R'-R’, A y n se definen como anteriommente.

Se prefieren particularmente los derivados de sulfonamidas de férmula general
(ic), en la que R® y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un
radical alquilo C, —C4 lineal o ramificado,

o

\(@
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R® y R° junto con el 4tomo puente de nitrdgeno forman un radical seleccionado
del grupo que consiste en

O 0 =0

O PO

en el que R" representa hidrégeno, un radical alquilo C-Cg lineal o ramificado o un
radical bencilo, preferiblemente hidrégeno, o un radical alquilo C-C,, y R™-R7, Ay n se
definen como anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic) en la
que A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo{s) tiene(n) 5 6 6 miembros, gue
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C,-C4 opcionaimente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C,-Cs opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C;-Cs opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heteroétomo como miembro del anillo,

preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el que el{los) anillo(a) tiene{n) 5 6 &
miembros y en el cual uno o més de los anillos contiene(n) al menos un heterodtomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en



20

23
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30

—(CHaler—— Y

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidndgeno, filor, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C4-C, lineal o ramificado, alcoxi C4-Cy lineal o ramificado, alquiltio C4-Cs lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R"3,

en ol que R'?y R" | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C+-Cs lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH,, O,
S o un radical NR",
en el que R es hidrdgeno o alquilo C,-Cs lineal o ramificado,
mes0, 12,364
m1 es 1 & 2, preferiblemente 2 y R'-R® y n se definen como anteriormente.

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (ic) en la
que A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anilio(s) tiene(n) 5 6 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C-Cg opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno CC, opcionaimente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C;-Cs opcionaimente al mencs monosustituido y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

més preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o
policiclico opcionalmente al menos monosustituido, en el que el{ios) anillo(s) tiene(n) 5
6 6 miembros y en el cual uno o mas de los anillos contiene(n) al menos un
heteroatomo,

W3
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o un radical seleccionado del grupo que consiste en

e =GN

®
s @@'

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fiiior, cloro, brome, alquilo C-Cs
lineal o ramificado, alcoxi C-Cq lineal o ramificado, alquiltio C,-Cs lineal o ramificado,
un radical triflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R*,

en al que R y R" , idénticos o diferentes, representan cada uno hidrogeno o alquilo
C1-C, lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH;, O,
S o un radical NR™,
en el que R" es hidrégeno o alquilo C-C, lineal 0 ramificado,
mes0,12,304
y R' = R"y n son como se ha definido anteriormente.

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general {ic) en la
que A representa un radical heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en
benzo[bltiofenilo e imidazo{2,1-bjtiazolilo que puede estar sustituido por 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro, metilo, fenilo y -O-fenilo
y/a que puede estar unido a través de un grupo alquileno C,-,

0 un radical seleccionado del grupo que consiste en

\“
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en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alquilo C;-C,
lineal o ramificado, alcoxi C4+-C, lineal o ramificado, aiquiitio C,-C, lineal o ramificado,
un radical trifluorometllo, un radical ciano y un radical -NR'2R™,
en el que R'? y R" , idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno o alquilo
C1-C,q lineal o ramificado,
W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH,, O,
S o un radical NR",
en el qgue R™ es hidrégeno o alquilo C,-Cs lineal o ramificado,
mes0,1,2,364
m1 es 1 6 2, preferiblemente 2, y R' — R*y n son como se ha definido anteriormente.
Ademés, se prefieren derivados de sulfonamida de férmuia general (Ic), en la
quenesO, 1,2, 36 4; preferiblemente n es 1 6 2; mas preferiblementenes 2y R' a
R"y A son como se ha definido anteriormente.
Otro aspecto de la presents invencién son compuestos de férmula general (ic),
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en laque

R, representa un radical -NR°R®,

R?%, R?, R*, R®y R” representan cada uno hidrégeno,

R® representa hidrégeno,

R® y R® idénticos o diferentes, representan cada uno metilo, etilo, n-propilo o n-
propilo, més preferiblemente metilo,

o

R? y R? junto con el nitrdgeno puente forman un anillo heterociclico de 5 o 6-
miembros, més preferiblemente forma un anillo de pirrolidina o un anillo de piperidina,

y

A representa un radical arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste
en fenilo, natftilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[1,2,5}tiadiazolilo @ imidazo[2, 1-bjtiazolilo que
puede estar sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en cloro, metilo, fenilo y -O-fenilo y/o que puede estar unido a través de un grupo
alquileno Cy—,

ynes2

opcionaimente en forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcia de al menos
dos de sus estersoisomeros, preferiblemente enantiSmeros o diasterdmeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisiolbgicamente aceptable comespondiente, o un solvato comespondiente de los
mismos.

Los compuestos mas preferidos de formula general (Ic) se seleccionan del
grupo consistente en:
M1 N 1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-8-il}-5-cloro-3-metilbenzo[bjtiofeno-2-
sulfonamida,
[2] N-{1-{2-dimetilaminoetil}-1H-indol-8-ilnaftaleno-2-sulfonamida,
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{31 N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-E-illnaftaleno-1-sulfonamida,

[4]  N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-8-il]-8-cloroimidazof2, 1-b}tiazol-5-
sulfonamida,

[5] N-[1-(2-dietilaminoetil)-1H-indo}-8-il}-4-fenilbencenosulfonamida,

[6] N-[1-(2-dietilaminoetil)- 1 H-indol-8-il}-2-{naftalen-1-il)-etenosulfonamida,
71 N-[1-(2-dietilaminoetil)-tH-indol-8-il}4-fenoxibencenosulfonamida,
[e] N-[1-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-6-i}-3,5-diclorobencenosulfonamida

8] 5-cloro-3-metil-N-[ 1-[2-(pirrolidin-1-il)etil-1H-indol-8-il]-benzo[bltiofeno-2-
sulfonamida,

[10] N{1-(2-pimrolidin-1-il-etil}-1H-indol-6-illnaftaleno-2-sulfonamida,

[11] N{1«(2-pirrolidin-1-il-etil}-1H-indol-8-illnaftaleno-1-sufonamida,

[12] 6-cloro-N-[1-[2-(pirralidin-1-il)etil-1H-indol-8-i}-imidazo[2, 1-bjtiazol-5-
sulfonamida,

[13] 4-fenil-N-(1-(2-(pirolidin-1-iljetil}-1H-indo}-8-il)-bencenosulfonamida,
[14) 2-{naft-1-il}-N-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-8-il}-etanosulfonamida,
[15] 4-fenoxi-N-(1-(2-{pimrolidin-1-il)etil}-1H-indol-8-il)-bencenosuifonamida y,
{16] 3,5-dicloro-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il}-H-indol-8-il)-bencenosuifonamida,
y sus sales y solvatos comespondientes.

La presente invencion se refiere iguaimente a las sales, preferiblemente a las
sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos de fdrmula general (la) y/o (Ib),
ylo de féormula general (Ic), en particular las sales de adicion de 4cidos minerales més
preferiblemente de acido clorhidrico, acido bromhidrico, écido fosférico, dcido sulfirica,
écido nitrico y las sales de acidos orgénicos mas preferiblemente de &cido cltrico,
Acido maleico, acido fumdrico, acido tartdrico o sus derivados, acido p-toluensulfénico,
acido metanosulfénico, écido camforsulfénico, etc.

A continuacion la expresién derivados de sulfonamidas de la férmula general (1)
se refiere a uno 0 mas compuesios de la férmula general (la) y/o a uno o més
compuestos de ia formula general (Ib), y/o a uno o més compuestos de la férmula
general (lc) respectivamente, y opcionaimente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantiémeros o diasterémeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmercs, preferiblemente
enantiomeros o diasterbmeros, en cualquier razdn de mezcla, o una sal de los mismos
preferiblemente una sal fisiolégicamente aceptable correspondiente de los mismos, o
un solvato correspondiente de los mismas.
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Otro aspecto de Ia presante invencién consiste en un procedimienio pama la
preparacién de los nuevos derivados de fdrmula general (I}, en la que R'-R®, ny A
tienen el significado dado anteriomente, segun el cual al menos un compuesio de
férmula general (Il),

0\1\ 00

A"‘x

()

en la que A tiene ol significado dado anteriormente y X es un grupo saliente aceptable,
preferiblemente un atomo de halégeno, més preferiblemente cloro; se hace reaccionar
con al menos un 6-aminoindol sustituido de férmula general (lll), o uno de sus
derivados adecuadamente protegidos;

6 ,(CH,FN"
/ R2

(A0
en la que R'-R’ y n tienen el significado dado anteriormente, y, si fuera necesario, se
eliminan los grupos protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de férmula
() comespondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante métodos
convencionales conocidos en Ia técnica anterior.

La reaccién entre los compuestos de formula general (Il) y (1) suele llevarse a
cabo en presencia de un medio de reaccién orgénico preferiblemente en presencia de
un éter de dialquilo, mas preferiblemente dietiléter, o un éter ciclico, mds
preferiblemente tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo organico halogenado, mas
preferiblemente cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, méas preferiblemente
metanol o etanol, un disolvente dipolar aprético, més preferiblemente acetonitrilo,
piridina o dimetiiformamida, o cualquier otro medio de reaccién adecuado.
Naturalmente, también pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase.

La reaccién se efectua preferentemente en pregencia de una base adecuada,
por ejemplo una base inorganica méds preferiblemente hidréxidos de metales alcalinos
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y carbonatos de metales alcalinos o bien en presencia de una base orgdnica, mas
preferiblemente trietilamina, N-etildiisopropilamina o piridina.

Las temperaturas de reaccion més adecuadas varian desde 0°C hasta ia
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25°C, y el tiempo de reaccién estd
comprendido preferiblemente desde 5 minutos hasta 24 horas.

El derivado de sulfonamida de férmula general (I) resultante puede purificarse
y/o aislarse de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la técnica anterior.

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de férmula general (I) pueden
aislarse evaporando el medio de reaccién, aftadiendo agua y si fuera necesario
ajustando el pH para que se obtenga un sdlido que pueda aislarse por filtracion; o bien
puede extraerse con un disolvente no miscible en agua preferiblemente cloroformo y
purificarse por cromatografla o recristalizacién en un disolvente adecuado.

Los compuestos de férmula general (ll) estdn disponibles comercialmente o
pueden prepararse segun métodos estdndar conocidos en la técnica anterior, por
elemplo por métodos similares a los descritoe en la bibliografia [E.E. Gilbert,
Synthesis, 1969, 1, 3]. Los compuestos de formula general (lll) pueden también
prepararse segin métodos convencionales conocidos en la técnica anterior, por
ejemplo métodos similares a los descritos en la bibliografia [Ham, Peter; Gaster,
Laramie Mary; King, Francis David; Duckworth, David Malcolm. Preparation of N-
heteroaryl-4'-oxadiazolylbiphenylcarboxamides as 5HT1D antagonists. El documento
WO 8532867 A1 19851207, Basanagoudar, LD.; Siddappa, S. Cyanoethylation of
nitroindoles. Joumnal of the Indian Chemical Society (1972), 49 (8), 811-13.; Chen,
Guoging; Adams, Jeffrey; Bemis, Jean; Booker, Shon; Cai, Guolin; Croghan, Michael;
Dipietro, Lucian; Dominguez, Celia; Elbaum, Daniel; Germain, Julie; Geuns-Meyer,
Stephanie; Handley, Michael, Huang, Qi; Kim, Joseph L.; Kim, Tae-seong; Kiselyov,
Alexander; Ouyang, Xiachu; Patel, Vinod F.; Smith, Leon M; Stec, Markian; Tasker,
Andrew; Xi, Ning; Xu, Shimin; Yuan, Chester Chenguang. Preparation pf
heterocyclylalkylamine derivatives as remedies for angiogenesis mediated diseases. E!
documento WO 02868470 A1 20020828. European Joumnal of Medicinal Chemistry, 23
(4), 373-7; 1988]. Uno de ellos consiste en la reduccién del grupo nitro de derivados de
formula general (V) por métodos conocidos en la técnica anterior como por ejemplo:
YAMASHKIN, S.A.; YUROVSKAYA, M.A.; Chem Heterocycl Compd (N.Y.), 1898, 35
(12}, 1428-1432. BOOTHROYD, S.R.; KERR, M.A.; Tetrahedron Lett, 1985, 36 (14),
2411-2414. MACOR, J.E.; POST, R.; RYAN, K.; Synth Common. 1993, 23 (1), 65-72,
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en la que R'-R’ y n tienen la significacién mencionada anteriormente, o uno de sus
derivados adecuadamente protegido, y, si fuera necesario, se eliminan los grupos
protectores para obtener la amina de fémula general (11l) corespondiente, que puede
purificarse y/o aislarse mediante métodos convencionales conocidos en la técnica
anterior.

Los compuestos de formula general {IV) pueden también prepararse segin
métodos convencionales conocidos en el arte de la técnica, por ejempio métodos
similares a los descritos en el Journal of Medicinal Chemistry, 23 (4), 373-7; 1988;
Famaco, 51 (1), 75-8; 1998; Heterocycles, 55 (6), 1151-1158; 2001, Ham, Peter,
Gaster, Laramie Mary; King, Francis David; Duckworth, David Malcolm. Preparation of
N-heteroaryl-4'-oxadiazolylbiphenylcarboxamides as 5HT 1D antagonists, el documento
WO 8532867 A1 19951207.

Uno de ellos consiste en la alquilacién de nitro derivados de férmula general (V)
por métodos conocidos en la técnica como por ejemplo: MACCHIA, M.; MANERA, C.;
NENCETTI, S.; ROSSELLO, A,; BROCCALI, G.; LIMONTA, D.; Farmaco, ed. Sci
{(FRPSAX] 1998, 51 (1), 7578. BHAGWAT, S. S.; GUDE, C.; Tetrahedron Lett, 1964,
65 (12), 1847-1850. BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C.;
J Heterocycl Chem, 2000, 37 (5), 1103-1108,

195
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en la que R*R’ y n tienen el significado dado anteriormente, o uno de sus derivados
adecuademente protegido, y, si fuera necesario, se eliminan los grupos protectores
para obtener la amina de férmula general (lil) correspondiente, gue puede purificarse
y/o aislarse mediante métodos convencionales conocidos en la técnica anterior.

Los compuestos de férmula general (V) estén disponibles comerciaimente o
pueden también prepararse segin métodos estdndar conocidos en la técnica anterior
coma por ejemplo OTTONI, O.; CRUZ, R.; KRAMMER, N. H; Tetrahedron Lett
[TELEAY] 19898, 40 (6), 1117-1120. VOROB’EVA, S. L.; BUYANOV, V. N.; SUVOROV,
N. N.; Khim Geterosikl Soedin [KGSSAQ] 1891, (5), 636-637. KATRITZKY, A. R,;
RACHWAL, S.; BAYYUK, S.; Org Prep Proceed Int [OPPIAK] 1991, 23 (3), 357-363.
MOSKALEV, N.; MAKOSZA, M.; Heterocycles [HTCYAM] 2000, 52 (2), 533-536.

Las descripciones bibliogrificas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcion.

Otro aspecto de la presente invencién consiste en un procedimiento para la
preparacion de los nuevos derivados de sulfonamida de férmula general (1), en la que
R'-R%, R’-R", n y A tienen el significado dado anteriormente y R® es un radical alquilo,
preferiblemente un radical alquilo C,-Cs, lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido, por alquilacién de un derivado de sulfonamida de férmula general (1),
en la que R'-R®, R™-R’, n y A tienen el significado dado anteriormente y R® representa
un étomo de hidrégeno, con un halogenuro de alquilo o un sulfato de dialquilo.

La reaccion de alquilacién se efectlia preferentemente en presencia de una
base adecuada méas preferiblemente sn presencla de hidrdxidos de metales alcalinos y
carbonatos de metales alcalinos, hidruros metélicos, alcoxidos metélicos, incluso més
preferiblemente metdxido de sodio o terbutdxido de potasio, compuestos
organometalicos incluso mas preferiblemente butillitio o terc-butillitio, en presencia de
un medio de reaccion orgénico méas preferiblemente un éter de dialquilo, incluso méas
preferiblemente dietiléter, © un éter ciclico, incluso més preferiblemente
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo, incluso mas preferiblemente tolueno, un
alcohol, en particular metanol o etanol, un disolvente dipolar aprético, incluso més
preferiblemente acetonitrilo, piridina o dimetifformamida, o cualquier otro medio de
reaccidn adecuado. Naturaimente, también pueden utilizarse mezclas de al menos dos
de las clases de compuesios mencionadas o de al menos dos compuestos de una
clase.
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Las temperaturas de reaccidbn mas adecuadas varian desde 0°C hasta la
temperatura de ebullicion del medio de reaccion, y los tiempos de reaccion estén
comprendidos preferiblemente desde 1 hasta 24 horas.

Preferiblemente, el derivado de sulfonamida resultante de formula general (1)
puede aislarse preferiblemente por filtracién, concentrando el fitrado a presion
reducida, afadiendo agua y, si fuera necesario, ajustando el pH para que se obienga
un sdlido que pueda aislarse por filtracién; o puede extraerse con un disolvente no
miscible en agua preferiblemente cloroformo y purificarse por cromatografla o
recristalizacién en un disolvente adecuado.

Las sales, preferiblemente las sales farmacéuticamente aceptahies de los
compuestos de formula general () se pueden preparar mediante métodos
convencionales conocidos en la técnica anterior, preferiblemente por reaccién con un
écido mineral mas preferiblemente por reaccibn con éacido clorhidrico, Acido
bromhidrico, acido fosfdrico, acido sulfiirico, cido nitrico o por reacclén con Acidos
orgdnicos més preferiblemente por reaccién con écido cltrico, dcido maleico, acido
fumarico, écido tartarico o sus derivados, dcido p-toluensulfénico, dcido
metanosulfénico, écido canforsulfénico etc., en un disolvente apropiado
preferiblemente metanol, etanol, dietiléter, acetato de etilo, acetonitriio o acetona y
obteniéndose las sales resultantes con las técnicas habituales de precipitacién o
cristalizacion de las sales corespondientes.

Les sales figioldgicamente aceptables preferidas de los derivados de
sulfonamida de férmula general (I} son las sales de adicidn de Acidos minerales mas
preferiblemente de écido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido fosférico, 4cido sulfirico
o dcido nitrico y las sales de adicién de acidos orgédnicos, mas preferiblemente dcido
clirico, acido maleico, acido fumérico, écido tartérico o sus derivados, acido p-
toluensulfénico, écido metanosulfénico, dcido canforsulfénico, etc.

Los solvatos, preferiblemente los solvatos fisiolégicamente aceptables, méas
preferiblemente hidratos, de los derivados de sulfonamida de férmula general (I) o de
las sales fisiologicamente acepiables comespandientes pueden prepararse por
métodos conocidos en la técnica anterior.

Durante alguna de las secuencias sintéticas descritas o en la preparacion de
los reactivos adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en algunas de las moléculas utilizadas. Esto puede realizarse
mediante el uso de grupos protectores convencionales preferiblemente aquellos
descritos en la bibliogrefia [Protective groupe in Organic Chemistry, ed J. F.W.
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McOmie, Plenum Press, 1973; TW. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Omganic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981). Los grupos protectores pueden ser
eliminados en el esiadio posterior adecuado por métodos conocidos en la técnica
anterior. Las descripciones bibliogréficas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcion,

Si los derivados de sulfonamida de férmula general (1) se obtienen en forma de
mezcla de esterecisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, dichas
mezclas pueden separarse mediante procedimientos estdndar conocidos en la técnica
anterior, por ejemplo métodos cromatogréficos o cristalizacién con agentes quirales.

Otro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un derivado de 6-indolilsutfonamida de férmula general (I) opcionalmente en
forma de uno de sus esterecisémerus, preferiblemente enantibmeros o diasterémeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sug estereoisémeros,
preferiblemente enantibmeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcia, 0 una
sal fisiclégicamente acepiable comespondiente de los mismos o0 un solvato
comespondiente de los mismos, y opcionalmente uno o mas adyuvantes
farmacéuticamente aceptables.

Este medicamento es adecuado para la reguleclén del receptor 5-HT,, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestidn
de elimentos, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l {diabetes mellitus insulino
independiante), preferiblemente diabetas de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de tfrastomos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino imitable, para la mejora de Ia cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastoros del sistema nervioso central, ansiedad,
pénico, depresién, trastomos bipolares, trastomos cognitivos de la memaoria, procesos
de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis muiliiple,
eaquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién / trastomo de
hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT, de la serotonina en
humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, més preferiblemente en
humanos.

Otro objeto de la presente invencidn es un medicamento que comprende al
menos un derivado de 8-indolilsulfonamida de férmula general {la) opcionalmente en
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forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasteromeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisbmeros,
preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros, en cualquier raxén de mezcla, o una
sal fisiolégicamente aceptable comespondiente o un solvato correspondiente de los
mismos, ¥ opcionalmente uno o més adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Eate medicamento es adecuado para la regulacion del receptor 5-HT,, para la
prevencién y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la
ingestion de alimentos, preferiblemente para la regulacion det apetito, para el
mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el
tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes
meliitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesidad, para la profiexis y/o el tratamiento de trastomos del tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imritable, para la mejora de la
cognicién, para la profilaxis y/o el tratamienio de trastomos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresion, trastornos bipolares, trastomos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfemedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis mdltiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinegia infantil (ADHD, déficit de
atencién / trastomo de hiperactividad)

més adecuado para la regulacién del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con Ia ingestién de alimentos,
preferiblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo |l que es causada por la obesidad,
para la prevencidn y/o el tratamiento de trastomos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino iritable.

Oftro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un derivado de 6-indolilsulfonamida de férmula general (Ib), opcionalmente en
forma de uno de sus esteraoisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisdmeros,
preferiblemente enantidmeros o diasteromeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisiolégiceamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
correspondiente de los mismos, y opcionaimente uno o mas adyuvantes
farmacéuticamente aceptables.
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Este medicamento es adecuado para la regulacion del receptor 5-HT,, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestion
de alimentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccion del peso comaral, para la profilaxia y/o el tratamiento de (a
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l {diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino imitable, para la majora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad,
pénico, depresién, trastomos bipolares, trastornos cognitivos de la memoria, procesos
de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis maltiple,
esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién / trastorno de
hiperactividad)

més adecuado para la mejora de la cognicién, para la profilaxis y/o el
tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad, pénico, depresién,
trastomos bipolares, trastornos cognitivos de ia memoria, procesos de demencia senil,
trastomos neurodegenerativos, preferiblemente enfemmedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis miltiple,
esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencion / trastorno de
hiperactividad) en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
preferblemente en humanos.

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto por al
menos un derivado de 6-indolilsulfonamida de férmula general {Ic), opcionalmente en
forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantiémeros o diasterémeros,
su racemato o en foorma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisiolégicamente aceptable comespondiente de los mismos © un solvato
comespondiente de los mismos, y opcionaimente uno 0 mas adyuvantes
farmacéuticamente aceptables.

Este medicamento es adecuado para la regulacion del receptor 5-HT,, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la ingestién
de alimentos, preferiblemente para la regulacidn del apstito, para el mantenimiento,
incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 1l (diabetes mellitus insulino
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independients), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino irritable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad,
pénico, depresion, trastornos bipolares, trastomos cognitivos de la memoria, procesos
de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis mattiple,
esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencion / trastomo de
hiperactividad) en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, més
preferiblemente en humanos.

El medicamento obtenido segin la presente invencion es preferiblemente
adecuado para su administracion a mamliferos, incluido el ser humano. EIl
medicamento puede administrarse preferiblemente a todas las edades, es decir, nifios,
adolescentes y adultos.

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un derivado de
sulfonamida de férmula general {l), opcionalmente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantibmeros o diasterbmeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al mencs dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, © una sal
fisioldgicamente aceptable comrespondiente de los mismos o un solvato
corespondiente de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para la
regulaciéon del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o
enfermedad relacionada con la ingestion de alimentos, preferiblemente para la
regulacién del apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso
corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesikiad, bulimia, anorexia,
caquexia o diabetes de tipo (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente
diabetes de tipo |l que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastornos del tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino
imitable, para la mejomm de la cognicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastomos del sistema nervioso central, ansiedad, pdnico, depresidn, trastomos
bipolares, trastomos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, trastornos
neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, enfemedad de
Perkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis mdltiple, esquizafrenia, psicosis,
hiperquinesia infantil {ADHD, déficit de atencién / trastomo de hiperactividad) y otros
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trastornos mediados por el receptor 5-HT, de la serotonina en humenos y/o animales,
preferiblemente en mamiferos, més preferiblemente en humanos.

Otro aspecto de la presente invencion a8 el uso de al menos un derivado de
sulfonamida de formula general (la) anterior, opcionaimente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasterémercs, su racemato o en
foma de una mezcla de al menos dos de sus esterevisdémercs, preferiblemente
enantibmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisiolbgicamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
correspondiente de los mismos, pare la fabricacion de un medicamento para la
regulacion del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o
enfermedad relacionada la ingestidn de alimentos, preferiblemente para la regulacion
del apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la
profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de
tipo Il {diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo |l
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del
tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imitable, para la mejora
de la cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central, ansiedad, péanico, depresién, trastomos bipolares, trastomos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis maltiple, esqulzofrenia, peicosis, hiperquinesia infantii (ADHD, déficit de
atencién / trastomo de hiperactividad) en humanos y/o animales, preferiblemente en
mamiferas, més preferiblemente en humanos,

preferiblemente para la fabricacién de un medicamento para la regulacion del
receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad
relacionada con la ingestion de alimentos, preferiblemente para ia regulacién del
apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la
profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de
tipo Il (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo I
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomnos del
tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irritable.

Otro aspecto de la presente invencidén es el uso de al menos un derivado de
sulfonamida de férmula general (Ib) anterior, opcionaimente en forma de uno de sus
esterecisomeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisdémeros, preferiblemente
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enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable comespondiente de Iloa mismos © un solato
comespondiente de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para la
regulacién del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o
enfermedad relacionada |a ingestién de alimentos, preferiblemente para la regulacién
de! apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la
profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de
tipo Il (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del
tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irritable, para la mejora
de la cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomnos del sistema nervioso
central, ansiedad, pénico, depresiin, trastomoe bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis maltiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infanti (ADHD, déficit de
atencion / trastomo de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-
HT, de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, més
preferiblemente en humanos,

preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la profilaxis y/o el
tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad, pdnico, depresién,
trastomnos bipolares, trastomos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil,
trastornos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis mibltiple,
esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencidn / trastomo de
hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-HT, de la serotonina en
humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, més preferiblemenie en
humanos,

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un derivado de
sulfonamida de fdrmula general {Ic) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus
esterecisémeros, preferiblemente enantiomeros o diasterdmercs, su racemato o en
forma de una mezcla de al mencs dos de sus esterecisomeros, preferiblements
enantiomeros © diasteromeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
comrespondiente de los mismos, para la fabricacibn de un medicamento para la
regulacién del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o
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enfermedad relacionada la ingestidn de alimantos, preferiblemente para la regulacién
del apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la
profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de
tipo Il (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo |l
que es causada por la obesidad, para Ia profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del
tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irritable, para la mejora
de la cognicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresitn, trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferibiemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis miiltiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infanti (ADHD, déficit de
atencioén / trastomo de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-
HT, de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
preferiblements en humanos.

La preparacién de las composiciones farmacéuticas correspondientes, as!
como de los medicamentos formulados puede lievarse a cabo por métodos
convencionales conocidos en la técnica anterior, por ejemplo a partir de los Indices de
"Pharmaceutics: The Science de Dosage Forms®, Second Edition, Aulton, M.E. (ED.
Churchill Livingstone, Edinburgh (2002); “Encyclopedia of Phamaceutical
Technology®, Second Edition, Swarbrick, J. y Boilan J.C. (Eds.), Marcel Dekker, Inc.
New York (2002); "Moderm Pharmaceutics”, Fourth Edition, Banker G.S. y Rhodes C.T.
(Eds.) Marcel Dekker, Inc. New York 2002 and "The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy”, Lachman L., Lieberman H, and Kanig J. (Eds.}, Lea & Febiger, Philadelfia
(1986). Las respectivas descripciones de la bibliografla se incorporan en el presente
documento como referencia y forman parte de la descripcion.

Las composiciones farmacéuticas, asl como los medicamentos formulados,
preparados segin la presente invencién, pueden tener ademsés al menos un derivado
de sulfonamida de formula general {I), opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisdmeros, preferiblemente enantimeros o diasterdmeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterdmeros, en cualquier razdn de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable comespondiente de los mismos © un solvato
comespondiente de los mismos, comprender otras sustancias auxiliares
convencionales conocidas en la técnica anterior, preferiblemente excipientes, cargas,
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disolventes, diluyentes, tintes, agentes de recubrimiento, agentea para formar una
matriz y/o aglutinantes.

Tal y como saben los expertos en la técnica, la eleccidn de las sustancias
auxiliares, y de la cantidad de las mismas, dependerd de la via de administracidn
buscada, por ejemplo rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intranasal,
oral, bucal o tépica.

Los medicamentos adecuados para la adminisiracion oral son, por ejemplo,
comprimidos, comprimidos recubiertos, cépsulas o multiparticulados, preferiblemente
granulos o grageas, sometidos opclonaimente a compresidn en comprimidos,
cargados en cépsulas o suspendidos en disoluciones, suspensiones o liquidos
adecuados.

Los medicamentos adecuados para la administracion parenteral, tépica o
inhalada pueden elegirse preferiblemente del grupo consistente en disoluciones,
suspensiones, preparaciones anhidras de ripida reconstitucién y también sprays.

Los medicamentos adecuados para su uso oral o percuténeo pueden liberar los
compuestos de sulfonamida de férmula general () de una forma sostenida,
generalmente se conoce en la técnica anterior la preparacién de estos medicamentos
de liberacién sostenida.

Se conocen de la técnica formulaciones de liberacién sostenida adecuadas, asi
como los meteriales y métodos para su preparacién, por ejemplo, & partir de los
indices de "Modified-Release Drug Delivery Technology™, Rathbone, J.JI, Hadgraft, J. y
Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); “"Handbook of
Pharmaceutical Controlled Release Technology®, Wise, D.L. (Ed.), Marcei Dekker, Inc.
New York, (2000); “Controlied Drug Delivery”, Vol, |, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.),
CRD Press Inc., Boca Raton (1883) y de Takada, K. and Yoshikawa, H., “Oral Drug
Delivery®, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Matiowitz, E. (Ed.), John Wiley &
Sons, Inc., New York (1808), Vol. 2, 728-742; Fix, J., “Oral drug delivery, small
intestine and colon®, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Matiowitz, E. (Ed.),
John Wiley & Sons, Inc., New York (1998), Vol. 2, 698-728. Las referencias
bibliograficas se incorporan como referencia al presente documento y forman parte de
la descripcion.

Los medicamentos de la presente invencién también pueden tener al menos un
recubrimiento entérico, que se disuelve segun el valor de pH. Debido a dicho
recubrimiento, el medicamento puede pasar por el estbmago sin disolverse y los
compuesios de formula general | se liberan sblo en el tracto intestinal. El recubrimiento
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entérico se disuelve preferiblemente a un pH de entre 5y 7,5. También se conocen en
la técnica anterior los materiales y métodos adecuados para preparar recubrimientos
entéricos.

Nomalmente, las composiciones famacéuticas y los medicamentos
comprenden desde un 1 hasta un 60% en peso de uno o mas derivados de
sulfonamida de formula general {l) y desde un 40 hasta un 99% en peso de uno o mas
excipientes.

La cantidad de principio activo a administrar al paciente varia en funcion del
peso del paciente, de la via de administracion, la indicacién y la gravedad del
trastomo. Habituaimente, se administran desde 1 mg hasta 2 g de al menos un
derivado de sulfonamida de fdrmula general {I) por paciente y dia. La dosis diaria total
puede administrarse al paciente en una o més dosis.

Métodos Farmacéuticos
1) UNION AL RECEPTOR DE LA SEROTONINA 5-HT,

La membranas celulares de células HEK-283 que expresan el receptor
recombinante humano 5HT, fueron suministradas por Receptor Biology. En dichas
membranas la concentracién de recepior es 2,18 pmol/mg de protefna y la
concentracién de proteina es 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el método
de B. L. Roth et al. [B. L. Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma,
Y. Shen, H. Y. Melizer, D. R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic
Agents a 5-Hidroxitryptamina-8 y Hidroxitryptamina-7 Receptors. The Journal of
Farmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras
modificaciones. Se diluye la membrana comercial (dilucién 1:40) con el tampén de
unién: Tris-HCI 50 mM, MgCl; 10 mM, EDTA 0,5 mM (pH 7.4). El radicligando usado
es ['H]-LSD a un concentracién de 2,7 nM con un volumen final de 200 pl. Se inicia ia
incubacién afladiendo 100 pl de suspensién de membrana, {~ 22,9 ug de proteina de
membrana), y se prolonga durante 80 minutos a una temperatura de 37 °C. Se finaliza
la incubacién por filtracién répida en un aparato de colector de células de Brandel a
través de filtros de fibra de vidrio de la marca registrada Schieicher & Schuell GF 3362
pretratados con una disolucidn de polietilenimina al 0,5 %. Se lavan los filtroe tres
veces con tres mililitros de tampén Tris-HC1 50 mM pH 7,4. Se transfieren los filtros a
viales y se afladen a cada vial 5 ml de la mezcla de centelleo liquido Ecoscint H. Se
deja que los viales alcancen el equilibrio durante varias horas antes del recuento con
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un contador de centellao Wailac Winspeciral 1414, Se determina la unién no
espeacifica en presencia de serotonina 100 yM. Se realizan las pruebas por triplicado.
Se celcularon las constantes de Inhibicién (K, nM) por un anélisis de regresién no
lineal usando el programa EBDA/LIGAND descrito en Munscn y Rodbard, Analytical
Biochemistry, 1980, 107, 220, cuya parte respectiva se incorpora en el presente
documento como referencia y forma parie de la descripcion.

Il.) MEDIDA DE LA INGESTA DE COMIDA (MODELO DE COMPORTAMIENTO):

Se usan ratas macho W (200-270 g) obtenidas de Harlan, S.A. Los animales se
aclimatan a los alojamientos durante al menos 5 dias antes de que se sometan a
cualquier tratamiento. Durante este periodo los animales se alojan (en grupos de
cinco) en jaulas trasliicidas, y se les da agua y comida a voluntad. Al menos 24 horas
antes de que comience el tratamiento, los animales se alojan en jaulas individuales.

Entonces, se determina el efecto agudo de los derivados de sulfonamida de
férmula (1) usados de manera inventiva asobre la ingestion de comida en ratas en
ayunas segan se indica a continuacion:

Las ratas s& mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas individuales.
Después de este periodo, se trata a las ratas via oral o intraperitoneal con una dosis
de una composicién que contiene un derivado de sulfonamida de férmula general (I) o
una composicidn comespondiente (vehlculo) sin dicho derivado de sulfonamida.
Inmediatamente después de esto, se deja a la mata con alimentos pesados
previamente y se mide la ingesta de comida acumulada después de 1, 2, 4 y 6 horas.

Este método de medida de la ingestiéon de comida se describe también en las
publicaciones de Kask et al., European Joumal of Farmacology 414 (2001), 215-224
and Tumbuil et al., Diabetes, Vol. 51, August 2002, Las descripciones bibliograficas
respectivas se incorporan en el presente documento como referencia y forman parte
de la descripcion.

La preparacién de nuevos compuestos segin la invencion se indica en los
siguientes ejemplos. Se describe también la afinidad por el receptor de serotonina
5HT,, asl como las férmulas galénicas aplicables a los compuestos de la invencion.
Los ejemplos indicados a continuacién, se dan solamente a modo de ejemplo y no
limitan el alcance de la invencién.
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Ejempios:

Ejemplo 1.- Preparacién de N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-8-il}-5-cloro-3-
maetil-benzo[bltiofeno-2-sulfonamida

Se afladieron 1856 mg (08668 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-metil-
benzo[bltiofeno-2-sulfonilo a una disolucién de 122 mg (0.6 mMol) de 6-amino-1-(2-
dimetilaminoetil}-1H-indol en 2 ml de dimetiformemida y 116 mg de N-
etildilsopropilamina. Se agité la mezcia de reaccién a temperatura ambiente durante 20
horas. Después, se evapord hasta sequedad, se alcalinizé ligeramente con una
disolucién de bicarbonato de sodio y se exirajo con cloroformo. Se lavé repetidamente
la fase orgénica con agua y disolucién saturada de bicarbonato de sodio, se separd y
se secO con sulfato de sodio anhidro. Se evapord la disolucién orgénica hasta
sequedad y se purificd el s6lido resultante mediante cromatografia, obteniendo 180 mg
(87%) de N{1-{2-dimetilaminoetil}-1H-indol-6-il}-5-cloro-3-metil-benzo[bjticfeno-2-
sulfonamida como un sélido amorfo.

Ejemplo 2.- Preparaciéh de N-[1-{(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-8-iljnaftaleno-2-
sulfonamida

Se obtuvieron 187 mg (80%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0,6 mMol) de B-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 150 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 2-naftalenosuifonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1, como un
sélido.

Ejemplo 3.- Preparacién de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-8-il}-naftaleno-1-
sulfonamida

Se obtuvieron 157 mg (67%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
{0,8 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 150 mg (0,68 mMol) de cloruro
de 1-naftalenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1, como un
sblido.

Ejemplo 4.- Preparacibn de N-[1-{2-dimetilaminoetil}-1H-indol-6-il]-8-
cloroimidazo[2,1-bjtiazol-5-gulfonamida

Se obtuvieron 170 mg (67%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 170 mg (0,68 mMol) de cloruro
de 8-cloroimidazo[2,1-bjtiazol-5-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el
ejempio 1, como un sdlido.
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Ejemplo 5.- Preparacién de N-[1-{2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il}-4-
fenilbencenosulfonamida

Se obtuvieron 184 mg {73%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0,6 mMol) de 8-amino-1-{2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 167 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 4-fenilbencenosulfonilo, por medio del procedimiento deacrito en el ejemplo 1, como
un sdlido.

Ejemplo 6.- Preparacién de N{1-{2-dimetllaminoetil}-1H-indol-8-il}-2-(neftalenc-
1-il)-etanosulfonamida

Se obtuvieron 100 mg (40%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0.8 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 188 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 2-(naftaleno-1-il}-etanosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo
1, como un sélido.

Ejemplo 7.- Preparacibn de N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-6-il}-4-
fenoxibencenosulfonamida

Se obtuvieron 190 mg (73%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)}-1H-indol y 177 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 4-fenoxibencenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1,
como un sélido.

Ejemplo 8.- Preparacibn de N-{1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-8-il}-3,5-
diclorobencenosulfonamida

Se obtuvieron 100 mg (41%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0.6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 162 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 3,5-diclorobencenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1,
como un sdlido.

Ejemplo 9.- Preparacién de 5-cloro-3-metil-N-{1{2-(pirrolidin-1-il)etil-1H-indol-8-
il-benzo[b}tiofeno-2-sulfonamida

Se obtuvieron 165 mg (58%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-{2-{pirrolidin-1-iljetil)-1H-indol y 186 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[bltiofeno-2-sulfonilo, por medio det procedimiento
descrito en el ejemplo 1, como un sélido.
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Ejemplo 10.- Preparacion de N-[1{2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-6-il}-naftil-2-
sulfonamida

Se obtuvieron 142 mg (57%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-(pimolidin-1-il)etil)-1H-indol y 150 mg (0,66 mMol) de
cloruro de naftalenosulfoniio, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1,
como un sdlido.

Ejemplo 11.- Preparacion de N-{1-[2-pimolidin-1-ifjetil}-1H-indol-&-i}-naftaleno-1-
sulfonamida

Se obtuvieron 166 mg (686%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 8-amino-1-(2-(pimolidin-1-il)etil)-1H-indol y 150 mg (0,66 mMol) de
cloruro de naftalenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1,
como un sdlido.

Ejemplo 12.- Preparacibn de 6-cloro-N-[1{2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-6-il]-
imidazo{2, 1-bjtiazol-5-sulfonamida

Se obtuvieron 170 mg (58%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-{pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol y 170 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 8-cloro-imidazo[2, 1-bjtiazol-5-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito
en el ejemplo 1, como un sélido.

Ejemplo 13.- Preparacidon de 4-fenil-N-{1-(2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-8-il)-
bencenosulfonamida

Se obtuvieron 205 mg (77%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-{pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol y 160 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 4-fenilbencenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo
1, como un aceite.

Ejemplo 14.- Preparacion de  2<{naftil-1-i)-N-(1-(2-(pirrolidin-1l)-
etanosulfonamida

Se obtuvieron 182 mg (68%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de B-amino-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-tH-indol y 182 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 2-naftaleno-etanosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el
ejemplo 1, como un sélido.
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Ejemplo 15.- Preparacion de 4-fenoxi-N-{1-(2-{pirrolidin-*-il}etil)-1H-indol-8-il}-
bencenosulfonamida

Se obtuvieron 185 mg (67%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-(pirrolidin-1-iljetil}-1H-indol y 177 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 4-fenoxibencenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el
ejemplo 1, como un sélido.

Ejempio 16.- Prepamacién de 3,5-dicloro-N-(1-{2-(pirolidin-1-#))-1H-indol-8-ii)-
bencenosulfonamida

Se obtuvieron 122 mg (46%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de B-amino-1-{2-{pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol y 162 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 3,5-diclorobencenosulfoniio, por medio del procedimiento descrito en el
ejemplo 1, como un sdlido.

Los rendimientos son indicativos y no se hizo ningdn esfuerzo adicional para
mejorarios.

El punto de fusién y los datos especiroscdplicos para la identificacién de alguno
de los compuestos de la presente invencion se indican en la tabla siguiente.
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Datos farmacéuticos

La unién de los nuevos compuestos de formula general (1) al receptor 5-HT, se
determind como se describe anteriommente.

Los resultados de unién para algunos de los compuestos de la presente
invencién se indican en la tabla siguiente:

Tabla
Ejemplo % de inhibicién Ki{nM)
10*M

1 98,6 80,2
2 97,7 41,2
3 95,3 19,8
4 80,8 55,2
5 93,4 120 4
8 945 745
7 95,1 118,6
8 86,9 159,1

La posologla diaria en medicina humana estd oomprandida entre 1 miligramo y
2 gramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las
composiciones son preparadas bajo formas compatibles con la via de administracion
utilizada, preferiblemente comprimidos, comprimidos recubiertos, cépsulas,
supositorios, disoluciones o suspensiones. Estas composiciones se preparan mediante
métodos conocidos y comprenden de 1 a 60% en peso del principio activo (compuesio
de férmula general 1) y 40 a 99% en peso de wvehlculo fafmacéutico adecuado
compatible con el principio activo y la forma fisica de la composicién utilizada.

A titulo de ejemplo se presenta la féormula de un comprimido que contiene un
producto de la invencton,
Ejemplo de férmula por comprimido:

Ejemplo 1 5mg
Lactosa 80 mg
Celulosa cristalina 25mg
Povidona K 90 5mg
Almidén pregelatinizado 3mg
Dié6xido de silice coloidal 1mg

Estearato de magnesio 1mg

7



Peso total por comprimido

53
100 mg
/
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto sulfonamida de férmula general (la)

v o
”

(la)
en la que

R' representa un radical -NR®R* o un radical cicloalifético saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que contiene opcionalmente al
menos un heteroétomo como miembro del anillo, que pueds estar condensado con un
sistema clclico cicloalifético mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que contiene opcionalments al menos un heterodtomo como
miembro de! anilio,

R?, R, R, R® y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
haldgeno, nitro, alcoxi, ciano, un radical alifdtico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionaimente
al menos monosustituido, o un radical hetercariio opcionaimemte al menos
monosustituido,

R® representa hidrégeno o un radical aliftico, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido,

R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alifdtico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,

con la condicion, de que R* y R® no sean al mismo tiempo hidrégeno, y si uno
de ellos R® y R®, es un radical alifdtico C,-C,, lineal o remificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el ofro de ellos es un radical
alifdtico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cinco dtomos de carbono,

o

R® y R* junto con el 4tomo puente de nitrégeno forman un anille heterociclico
saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que puede contener al

U9
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menos un heterodtomo més como miembro del anillo y/o puede estar condensado con
un sisterna clclico cicloalifdtico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionaimente
al menas monosustituido, que conliene opcionalmente al menos un heteroétomo como
miembro del anillo,

A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alguenilenoc o
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o que puede contener al menos
un heteroétomo como miembro del anillo en uno o més de sus anillos,

y

nes0,1,2,364;

opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mexcla de al menos
dos de sus estereocisébmeros, preferiblemente enantidmeros y/o diasterdmeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisiologicamente aceptable comespondiente, 0 un soivato comespondiente de los
mismos.

2. Compuesto segin la reivindicacién 1, caracterizado porque R' representa un
radical -NR*R” o un radical cicloalifético de 5 6 6 miembros saturado o insaturado,
opcionaimente al menos monosustituido, que contiene opcionalmente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo, que puede estar condensado con un sistema
ciclico cicloalifdtico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionaiments al menos
monosustituido, que contiene opcionalimente al menos un heteroéatomo como miembro
del anillo, en el cual los anillos del sistema clclico tienen 5 6 8 miembros,

preferiblemente R' repressnta un radical -NR°R® o un radical seleccionado del
grupo que consiste en
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en la que, si estd presente, la linea de puntos representa un enlace quimico opcional y
R'" representa hidrégeno, un radical alquilo C,-C, lineal o ramificado o un radical
bengcilo, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo C,-Cy

3. Compuesto segin las reivindicaciones 1 ¢ 2, caracterizado porque R?, R?, R*,
R® y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno, un radical alquilo C,-
C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo
C2-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo
C+C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

preferiblemente R?, R?, R, R* y R’ idénticos o diferentss, representan cada uno
hidrbgeno o un radical alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido,

mas preferiblemente R?, R?, R*, R® y R” representan cada uno hidrégeno.

4, Compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque R® representa hidrogeno, un radical alquilo C,-Cs lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical aiquenilo C,-C, lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical alquinilo C,-C, lineal o ramificado,
opcionaimente al menos monosustituido,

preferiblemente R® representa hidrégeno o un redical alquilo C,-C, lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido,
més preferiblemente R® representa hidrdgeno o un radical alquilo C,-Ca.

5. Compuesto segin una o0 mas de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical
alquilo C,-Cyy lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical
alquenilo CC4, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un
radical alquinilo C,-C4, lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido,

0

R* y R* junto con el 4tomo puente de nitrdgeno forman un anillo heterociclico de 5 ¢ 8
miembros, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que
contiene opcionalmente al menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo,
que puede estar condensado con un sistema ciclico cicloalifdtico mono o biclclico
saturado o insaturado, opcionalmente al- menos maonosustituido, que contiene
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el que los anillos
del sistema ciclico tienen 5, 8 6 7 miembros.

v
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8. Compuesto seguin la reivindicacion 5, caracterizado porque R® y R®, idénticos o
diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical alquilo Ci—Cye lineal o
ramificado,

0
R* y R* junto con el &tomo puente de nitrbgeno forman un radical seleccionado
del grupo que consiste en

O o =0
Mo le SIS %

en el que R" representa hidrdgeno, un radical alquilo C,-C, lineal o ramificado o un
radical bencilo, preferiblemente hidrégeno, o un radical alquilo C,-C;.

7. Compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque A representa un sistema ciclico aroméatico mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s} tiene(n) 5 & 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C;-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno Cz-Cs opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C;Cy opcionaimente al menos monoeustituido y/o en el que
el(los) anilio(s) puede(n) contener al menos un heteroétomo como miembro del anillo,

preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n} 5 6 6
miembroe y en el cual uno o més de los anillos contiena{n) al menos un heteroitomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

e
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en los que X, Y Z, independientemente unos de oiros, representa cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fitior, cloro, bromo, alquilo
C1-Ce lineal o ramificado, alcoxi C,-Cy lineal o ramificado, alquiltio C,-Cy lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR?R",

en el que R'? y R™ , idénticos o diferentes, representan cada una hidrégeno o
alquilo C,-C,; lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CHz, O,
S o un radical NR",

en el que R es hidrdgeno o alquilo C,-Cs linsal o remificado,

mes0,1,2, 364

miesi62

8. Compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a 7, elegido del grupo

que consiste en
(81 5-cloro-3-metik-N-{1-{2-(pirrolidin-1-il)etil-1H-indol-8-il}-benzo[bjtiofanc-2-
sulfonamida,
[10] N{1-(2-pimolidin-1-il-etil}-1H-indol-8-iljnaftaleno-2-sulfonamida,
[11]  N{1-(2-pimolidin-1-il-etil}-1H-indol-6-illnaftaleno-1-sulfonamida,
{12] 6-cloro-N{1-[2-(pirmolidin-1-il)etil-1H-indol-8-if}-imidazo[2,1-bltiazol-5-
sulfonamida,
[13] 4-fenil-N-(1-(2-(pimolidin-1-il)etil)-1H-indol-6-il}-bencenosulfonamida,
[14]  2-(neft-1-il}-N-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol-6-il}-etanosulfonamida,
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[16] 4-fenoxi-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indo}-6-il}-bencenosulfonamida y,
[18] 3,5dicloro-N-{1-(2-(pimolidin-1-il)-H-indol-6-il}-bencenosulfonamida,
y sus sales y solvatos correspondientes.

9. Compuesto sulfonamida de férmula general (Ib)

()R
A,/
RE

(Ib)
en la que

R' representa un radical -NR°R®,

R?, R} R* R®y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcoxi, ciano, un radical alifitico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionalmente
al menos monosustituido o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido,

R® representa hidrégeno o un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

R?® y RY, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alifdtico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,

A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
aiquinileno opcionalments al menos monosustituido y/o puede contener al menos un
heterodtomo como miembro del anillo en uno 0 més de sus anillos,
ynes0,1,2,364;
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisdmeros, preferiblemente
enantibmeros o diasteromercs, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisdmeros, prefariblemente enantidmeros o diasterémeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisioldgicamente aceptable correspondiente de los mismos, o un solvato
comrespondiente de los mismos.

10. Compuesto segun la reivindicacién 9, caracterizado porque R?, R*, R, R*y R’,
idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical alquilo C+-C, lineal
o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C2-Cq lineal

\'54
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o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido o un radical alquinilo C,-Cg lineal
o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido,

preferiblemente R, R?, R*, R®y R’ idénticos o diferentes, representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C-Cg lineal o mmificado, opcionalmente al menos
monosustituido,

mas preferiblemente R?, R®, R*, R® y R’ representan cada uno hidrégeno.

11. Compuesto segin la reivindicacion 8 6 10, caracterizado porque R® es
hidrégeno, un radical alquilo C-Cs lineal o ramificado, opcionaimente al menos
monosustituido, un radical alquenilo C.-C; lineal o ramificado, opcionalments al menos
monosustituido © un radical alquinilo C2-C,4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido,

preferiblemente que R® representa hidrégeno o un radical alquilo C-Cs lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido,
més preferiblemente que R® representa hidrégeno ¢ un radical alquilo C;-C,

12. Compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado
porque R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alquilo C4-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

preferiblemente R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno
hidrdgeno o un radical alquilo C-C,
con la condicién de que R® y R® no sean al mismo tismpo hidrégeno.

13. Compuesto segin una ¢ més de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizado
porque A representia un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido, en el cual el{los) anillo{s) tiene{n) 5 ¢ 8 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C-Cs opcionaimente al menos
monosustituido, un grupo aiquenlieno C-Cs opcionalimente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno Cx-Cs opcionaimenie al menos monosustituido y/o en la que
el(los) anilio{s) puede(n) contener al menos un heteroétomo como miembro del anilio,

preferiblemente A representa un sistema clclico aromatico mono ¢ policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en et cual ei(los) anilio(s) tiene(n) 5 6 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contienen al menos un hetero&tomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en
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en el que X, Y, Z cada uno independientemente representan un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, fllior, cloro, bromo, alquilo C4-C,
lineal o ramificado, alcoxi C-Cq lineal o ramificado, alquiltio C1-C, lineal o ramificado,
un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR™R™,

en el que R'?* y R™ | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cq lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH,, O,
S o un radical NR', )

en el que R™ es hidrégeno o alquilo C;-Cy lineal o ramificado,

mesQ,1,2, 364y

miesid2

14. Compuesto segin una 0 més de las reivindicaciones 9 a 13, seleccionado del

grupo que consiste en
1] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il}-5-cloro-3-metilbenzofbjtiofeno-2-
sulfonamida,
[2] N-[1-{2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il[naftaleno-2-sulfonamida,
3] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-iljnaftaleno-1-sulfonamida,
4] N-[1-{2-dimetilaminoetil)-1H-indol-8-il}-8-cloroimidazo[2,1-b}tiazol-5-
sulfonamida,
[5] N-[1-{2-dietilaminoetil)-1H-indol-8-ill-4-fenilbencenosulfonamida,
[6] N-[1-{2-dietilaminoetil)}-1H-indol-8-il]-2-(naftalen-1-il}-etanosulfonamida,
Mn N-{1-(2-dietilaminoetil}-1H-indol-8-il]-4-fenoxibencenosulfonamida,
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[8] N-[1-(2-dietilaminoetil}-1H-indol-6-i]-3, 5-diclorobencencsulfonamida
y sus correspondientes sales y solvatos.

15. Procedimiento para la obtencién de un derivado de sulfonamida de férmula
general {la) y/o (Ib), segin una o mais de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado
porque al menos un compuesto de formula general (ll), o uno de sus derivados
convenientemente protegidos,

an
en la que A tiene la significacion segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 14, y X
es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un dtomo de halégeno, mas
preferiblemente cloro; se hace reaccionar con al menos un 6-aminoindol de férmula
general (lll), o uno de sus derivados convenientemente protegidos;

.I (cHJs R

(m

en la que R'-R’ y n tienen el significado segiin una o més de las reivindicaciones 1 a
14 para obtener la cormespondiente sulfonamida y opcionalmente a partir de esta se
pueden, si fuera nacesario, eliminar los grupos protectores.

16. Procedimiento para la obtencién de un derivado de sulfonamida de férmula
general (la) y/o (Ib), segin una o méas de las reivindicaciones 1 a 14, en la que R'-R®,
R’, n y A tienen el significado segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 14, y R® es
alquilo C,-Cs, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general (la) y/o
al menos un compuesto de férmula general (Ib), en la que R'-R®, R”, n y A tienen el
significado segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 14, y R® representa un étomo
de hidrégeno, se hace reaccionar con un halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo.

17. Procedimiento para la preparacion de las sales, preferiblemente las sales
fisioldgiceamente aceptables de los compuestos de fdrmula general (la) y/o (Ib), segan
una 0 més de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque se hace reaccionar al

(57
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menos un compuesto de formuia general {la) y/o al menos un compuesto de férmula
general (Ib) con un acido mineral o con un écido orgénico en un disolvente adecuado.

18. Medicamento que comprende al menos un compuesto segln una o més de las
reivindicaciones 1 a 8, y opcionalmente uno o més de los excipientes
farmacolégicamente aceptables.

19. Medicamento seg(n la reivindicacién 18 para la regulacién del receptor 5-HTj,
para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la
ingestion de alimentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el
mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, pama la profilaxis y/o el
tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de fipo 1l (diabetes
meliitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos def tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imitable, para la mejora de la
cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomnos del sistema nervioso
central, ansiedad, pénico, depresion, trastomos bipolaree, trastomos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, irastomos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de
atencién / trastomo de hiperactividad)

preferiblemente para la reguiacion del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestién de alimentos,
preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino irritable

20. Uso de al menos un compuesto seguin una o mds de las reivindicaciones 1 a 8,
para la preparacién de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HT,.

21. Uso de al menos un compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacidn de un medicamento para profilaxis y/o el tratamiento de un
trastormno o enfermedad relacionada con la ingestion de alimentos.

22. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la regulacién del apetito.
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23. Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparaciéon de un medicamenio para el mantenimiento, incremento o
reduccién del peso corporal.

24. Uso de al menos un compuesto segin una 0 més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad.

25. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profitaxis y/o el tratamiento de la
bulimia.

26. Uso de al menos un compuesto seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
anorexia.

27. Uso de al menos un compuesto segin una o méas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
caquexia.

28. Uso de al menos un compuesto seglin una 0 mds de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo 1l (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes
tipo Il que es causada por la obesidad.

29. Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastonos del tracto gastrointestinal.

30. Uso de al menos un compuesto seguin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento.para la profilaxis y/o el tratamiento del
sindrome de intestino irritable.

31. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
ansiedad.

32. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
depresién.

33. Uso de al menos un compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomnos bipolares.

15
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34. Uso de al menos un compuesto segln una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento pam ia profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos cognitivos de la memoria.

35. Uso de al menos un compuesto segun una o méas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senil.

36. Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Alzheimer.

37. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para ia preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Parkinson.

38. Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Huntington.

39. Uso de al manos un compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomina un déficit de la cognicion.

40. Uso de al menos un compuesto segln una o méas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
eaclerosis multiple.

41. Uso de al menos un compuesto segun una 0 més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
psicosis.

42, Uso de al menos un compuesto segln una 0 mas de Ias reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién / trastomo de hiperactividad).

43. Uso de al menos un compuesto segiin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos del sistema nervioso central.

44. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquizofrenia.

45. Uso de al menos un compuesto segln una o més de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la mejora de la cognicion.
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46. Medicamenta que comprende al menos un compuesto seglin una o mas de las
reivindicaciones 9 a 14, y opcionalmente uno 0 mas excipientes farmacolégicamente
aceptables.

47. Medicamento segun la reivindicacion 48 para la regulacion del receptor 5-HT,,
para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la
ingestin de alimentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el
mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el
tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes
mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo |l que es causada
por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomnos del tracto
pastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imritable, para la mejora de ia
cognicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central, ansiedad, pénico, depresidn, trastornoe bipolares, trastornos cognitivos de ia
memoria, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alrheimer, enfermedad de Parkinson, enfermeded de Huntington y
esclerosis maftiple, esquizofrenia, peicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de
atencién / trastomno de hiperactividad)

preferiblemente para la mejora de la cognicién, para la profilexis y/o el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, pénico, depresion,
trastomos bipolares, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil,
trastomos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de Ailzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o esclerosis miultiple,
esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencitn / trastomo de
hiperactividad).

48. Uso de al menos un compuesto segun una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HT,.

48. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para profilaxis y/o el tratamiento de un
trastomo o enfermedad relacionada con la ingestion de alimentos.

50. Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las reivindicaciones 8 a
14, para |la preparacion de un medicamento para la regulacién del apetito.

51. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para el mantenimiento, incremento o
reduccién del peso corporal.



10

15

20

25

30

67

52. Uso de al menos un compuesto sagdn una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad.

53. Uso de al menos un compuesto segan una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
bulimia.

54. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
anorexia.

55. Uso de al menos un compuesto segln una o mds de las reivindicaciones 9
14, para la praparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
caquexia.

56. Uso de al menos un compuesto segun una © mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para ia profilaxis y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo Il (diabetes meliitus insulino independiente), preferiblemente diabetes
tipo |l que es causada por la obesidad.

57. Uso de al menos un compuesto segln una 0 mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos del tracto gastrointestinal.

58. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del
s(indrome de intestino irritable.

59. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
ansiedad.

80. Uso de al mencs un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 8 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
depresion.

61. Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomnos bipolares.

62. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos cognitivos de ia memoria.

\6¥
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63. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senil.

84. Uso de al menos un compuesto seqin una o mas de las reivindicaciones 8 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

65. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

68. Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 8 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Huntington.

67. Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las reivindicaciones 8 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esclerosis multiple.

68. Uso de al menos un compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomina un déficit de cognicion.

689. Uso de al menos un compuesto seguln una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
psicosis.

70. Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencion / trastomo de hiperactividad).

71. Uso de al menos un compuesto segun una o més de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos del sistema nervioso central.

72. Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquizofrenia.

73. Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacidn de un medicamento para la mejora de la cognicidn.

o?
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de
féormula general (1a, 1b, 1c) opcionaimente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla
de al menos dos de sus esterecisdomeros, preferiblemente enantibmeros o
diasterébmeros, en cualquier razén de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales de
los mismos fisiolégicamente aceptables, comespondientes o Ilos solvatos
correspondientes de los mismos; a los procedimientos para su preparacién, a su
aplicacibn como medicamentos en medicina humana y/o veterinaria y a las

composiciones farmacéuticas que los contienen.
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a (hetero)aromatic ring and in D4 case is an alkyl or alkenyl chain). The D5
compounds differ from the present compounds on the account the N-benzyl
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The present application discloses 6-sulfonamidoindoles which are substituted on
position 1 of the indole with an amino moiety or with a (hetero) cycloaliphatic ring
useful as 5-HT-6 modulators.

D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses 5-HT-6 modulators
which are also sulfonamide indoles. The main differences between the present
compounds and the compounds disclosed by D1 are the positions of substitution
with the sulfonamide moiety and -{CH2)n-R1 substituent on the indole ring (see
present Claim 1 and the Claim 1 of D1).

The problem underlying the present invention cannot be regarded in providing
further sulfonamide indoles useful as to treat diseases modulated through the 5-
HT-6 receptor, for the following reasons:

D2 discloses 5-HT-8 modulators, which are 4-sulfonamidoindole derivatives (see
compounds of formula (le)(page 5 and Claim 6 of Do).

D4 disclose indoles which can be substituted with a sulfonamide moiety in any
one of the positions 4-7 of the indole and which are useful to treat the same
diseases as in the present case. Though D4 does not specifically disclose the role
of 5HT-6 receptors, it clearly discloses the.same application in terms of disorders
to be treated. The possible discovery of a specific mechanism cannot be taken as
an objective problem and eventually an inventive # as such.

The present general structures (la-b) differ from the compounds disclosed by D1
only in the positions of substitution with the ASO2N- and -(CH2)n-R1 moieties on
the indole ring. D2 teaches that compounds substituted in position 4 with a
sulfonamide function are useful as 5-HT-6 modulators. D3 discloses 5-HT-6
modulators, which can be substituted with a cycloalkyl moiety on the nitrogen of
the indole ring (see e.g. examples 23, 28, 67 of D3) as for the present case.

Having regard the minor modifications befween the present compounds and the
D1 compounds and in view of the D2-D4, the skilled person would have expected
that the same qualitative effect would be maintain in such similar compounds.
Moreover, the present R1 substituent can present very different chemical
structures and therefore seems not to be relevant for retention of the claimed
activity for the present compounds.
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The problem underlying the present application should thus be seen in providing
of sulfonamide indole derivatives with unexpected or surprising effects compared
to those of the closest prior art. An inventive step cannot be recognized as it is not
yet shown by appropriate information, e.g. in form of experimental data, that
substantially all the claimed compounds have un unexpected property or improved
activity over the structurally closest prior art compounds (D1), which is attributable
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Box No.! Basis of the opinlon

. With regard to the languege, this opinion has been established on the basis of the intemational application in

the language in which it was fleld, unless otherwise indicated under this item.
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43b¥s.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial appiicability; citations and sxpianations supposting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-73
Na: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-13
Indusirial applicability (IA) Yes: Claims 1-73
’ No: Ciaims

2. CRations and axplanations
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Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/042175 A (ESTEVE LABOR DR) 22 May 2003 (2003-05-22)

D2: EP-A-0 815961 (WABAG WASSERTECHN ANLAGEN GMBH) 7 January
1998 (1998-01-07)

D3: WO 02/060871 A (FLAUGH MICHAEL EDWARD ; GILLIG JAMES RONALD
(US); HEINZ LAWRENCE JOSEP) 8 August 2002 (2002-08-08)

D4: US-A-3 472 870 (GOULD BARBARA E ET AL) 14 October 1969 (1969-10-
14)

D5: BROWN F J ET AL: "Evolution of a Series of Peptidoleukotriene
Antagonists: Synthesis and Structure-Activity Relationships of 1,6-
Disubstituted indoles and Indazoles® JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol.
6, no. 33, 1990, pages 1771-1781, XP002077393 ISSN: 0022-2623

2. Novelty (Aricle 33(1) and (2)PCT)

The present application discioses compounds of formuia (la-b) (see present
Claims 1, 9), which are useful as 5-HT-6 modulators.

The present compounds{see Claims 1 and 9) differ form the D1-D2 compounds
on the account of the position 6 of substitution with sulfonamide moiety on the
indole ring (instead of the 5-th position for the D1 compounds and 4-th position for
the D2 compounds), from the D3 compounds on the account of the sulfonamide
moiety (see Claim 1) and from the D4 compounds on the account of the A
substituent of the sulfonamide function (which in the present case should contain
a (hetero)aromatic ring and in D4 case is an alkyl or atkenyl chain). The D5
compounds differ from the present compounds on the account the N-benzyl
moiety from the 1-th position of the indole ring (the present R1 substituent cannot
be an aryl moiety). Consequently, the novelty of the present subject-matter is
acknowledged.

3. Inventive step (Article 33(1) and 33(3) PCT)

Form PCT/Separate Shaet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008510

The present application discloses 6-sulfonamidoindoles which are substituted on
position 1 of the indole with an amino moiety or with a (hetero) cycloaliphatic ring
useful as 5-HT-6 modulators.

D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses 5-HT-6 modulators
which are also sulfonamide indoles. The main differences between the present
compounds and the compounds disclosed by D1 are the positions of substitution
with the sulfonamide moiety and -(CH2)n-R1 substituent on the indole ring (see
present Claim 1 and the Claim 1 of D1).

The problem underlying the present invention cannot be regarded in providing
further sulfonamide indoles useful as to treat diseases modulated through the 5-
HT-6 raceptor, for the following reasons:

D2 discloses 5-HT-6 modulators, which are 4-sulfonamidoindole derivatives (see
compounds of formula (le){(page 5 and Claim 6 of Do).

D4 disclose indoles which can be substituted with a sulfonamide moiety in any
one of the positions 4-7 of the indole and which are useful to treat the same
diseases as in the present case. Though D4 does not specifically disclose the role
of 5HT-6 receptors, it clearly discloses the same application in terms of disorders
to be treated. The possible discovery of a specific mechanism cannot be taken as
an objective problem and eventually an inventive step as such.

The present general structures (la-b) differ from the compounds disclosed by D1
only in the positions of substitution with the ASO2N- and -(CH2)n-R1 moleties on
the indole ring. D2 teaches that compounds substituted in position 4 with a
sulfonamide function are useful as 5-HT-6 modulators. D3 discloses 5-HT-6
modulators, which can be substituted with a cycloalkyl moiety on the nitrogen of
the indole ring (see e.g. examples 23, 28, 67 of D3) as for the present case.
Having regard the minor modifications between the present compounds and the
D1 compounds and in view of the D2-D4, the skilled person would have expected
that the same qualitative effect would be maintain in such similar compounds.
Moreover, the prasent R1 substituent can present very different chemical
structures and therefore seems not to be raelevant for retention of the claimed
activity for the present compounds.

Form PCT/Gepamate Sheet/237 (Shest 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008510

The problem underlying the present application should thus be seen in providing
of sulfonamide indole derivatives with unexpected or surprising effects compared
to those of the closest prior art. An inventive step cannot be recognized as it is not
yet shown by appropriate information, e.g. in form of experimental data, that
substantially all the claimed compounds have un unexpected property or improved
activity over the structurally closest prior art compounds (D1), which is attributable
to the distinguishing feature of the invention.

Form PCT/Separais Shaet’237 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Appiicants or agents Me reference FOR FURTHER o0 Form PCTASAZ20

ET0021PCT ACTION a8 wall as, where applicabls, item 5 below.
imemetional appication No. Inwematonal Ming dats (daymomihyear) (Earieat) Priortty Dats (daymonth/year)
PCT/EP2004/008510 29/07/2004 30/06/2003
Applicant

LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A.

This international Search Raport has bean prepared by thie Inemational Ssarching Authority and Is transmitied to the appiicant
according 1o Arficis 18, A copy Is beinp imnemiitnd 10 the Intemnational Bureau,

This inlemational Gearch Raport conslsts of a total of 4 shoets.
EI Itis also accompanied by a copy of aach prior art document cied In this report.

1. Basls of the report

a. Wit regard to the language, the intemational search was carmiad out on the basis of the inismational appiication In the
ianguage In which it was fllad, uniess otherwise indicated undar thie Ham.

[[] e memational search was canlsd cut on the basis of a ranslation of the intemational application furnished 1o
this Authortty (Rule 23.1(b)).

b. [[] Wit regard io any nucieofide and/or amino acid sequence diecioesd In the intemational appiication, e Box No. 1.
2. [[] Coertain claims wers found unsearchable (See Bax Ii).
3. [ uniyofnvention is lacking (see Box Ii).

4. With regard 10 the title, _ i
[[] the wxtis approved as submitied by the applicant.
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a. the figura of the drawings to be published with the abstract Is Figura No.
[] assupgesisd by the eppiicent
[ e selectsd by this Autharity, because the applicant falied to suggest a figure.
[C]  essetected by this Authortty, because this figure betier characterizes the invention.

b. [[] none of the figuree is 1o be pubfished with the abatract.
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Carrern 11 1*93-43, Of. 404 Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6350813-Fax: (57 1) 6350824-Emall:clarkemndst @ clarksmodet.com.co

. PODER
Yo (nesotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) carficter de representante(s) logales de
una sociedad organizada y existents de acuerdo con las leyes de

yenaciual cumplimiehin de su objeto social, con domicilio ¢

porel mhﬂmﬂfﬁfﬂ;;’mmﬂpﬂdlhw

e DILIA MARIA RODRIOUEZ D'ALEMAN, coo Céduls do Clududs-
nfs No. 41.654.882 de Bogoed, y tp. 30824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Céduls de Cludadania No. 40.017.374 de Tunja,
¥ Ip- 36448, con domicillo en Bogotf, Colombia, para que actusndo es mu
orden e nombre del (de ia) atorganie e (la) representen ante cualquier
entidad, sutoridad y/o persona, especiasimente anto las dal ordan Adminls-
mutlve, Contencioso Administrailvo, Judicial, Tribunales de Arhitrymwnto
ylo cualquier otro en lo referente u loa siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrer cuslquiemn de L modalidedes
de Propiedad Industrial, nlnmmhlnmdﬁl.mb
ulilidad; disefios indumriales, variedades vegetales; marcas, Jemas,
narabres ¥ enacfian comerciales y denominaciones de arigen: sf camo s
renovaciones, prérogas. traaferencias, cambioa de nambra /o domicl-
lio, contretos y licenclas.

) Solicitar, trumilar, obtener y/o reglstrar derechos de sutor, en cualquie-
m de sus presentaciones asf como Ia proteceidn de secretos Industrinles y
know-how,

3) Solicimr, tramitar, obtener y/o reglstar registros sanitarios, permiscs
y/o llcencins de funcionamiento; asf como sus renovaciones o présrogas,
tmnaferencias, cambios de nombee y/o domicilo, contrams y licencins.
4) Ejercer occiones de oposicidn, observecidn, reclamos, reconaldersclén,
repusicidn, mpelscidn, cancelacién mdministrative o jodicial, uulidad,
proteccidn al cansumidor, concesidn do llcanciss, prowceidn de vecrotos
industrisles y demis scclooes y recursos refacionados con derechos
derivados de los anmoos arriba jadleados y en contra de la competencls
dealeal, acciomes dexivadas de In obtenclén o explotacidn de licencias,
acciones de Indemnizmcldn do pegjuicios. Tambidn podni(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativeos, tutalas
y do policfs; en acciones o juleios pramovidos por el (la) mandante o en
coutra el (elln) .

5) Registrar nombres do dominio ants la entidad compeiente,

6) En el gjarcicio ds extc mamdato los mandaterios wriba menclonados
gquedan facultados parn: coocilier, cancelar, tansigir, comprometer oo
drbitrox, desistlr, recibir y tomer poseidn de la coma abjets de litiglo y
renunciar o desistir a derechos concedidos © en cuno de concesida,
admitir los hechos del process.

T) Ratificar o no la ngencia oficloss.

8) Asf mismo faculto (facultamos) 8 Ios mencionados spaderados per
recibir notificaciones y designar spodemndos judicinles o extjudiciales,
sustituir el presente poder y revocar Ias sustinuelonos que hicieren.

Altomey

POWER OF ATTORNEY
1 (wo), Josa Maria RAFOLS PERRER the undemsigned lcgal
Teprosentative(s) of
Laboratorios del Dr. Esteve S. A.

an organization existing under the laws of
SPAIN

and In presant execution of it business activity, domiclled sz
Av, Mare de Déu de Montserrat, E-08041, SPAIN

do hereby gnnt FOWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, idenification card No. 41.634.082 of Bogoed, and 1p. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, 1p. 36448, idegtification card No.
40.017.374 of Tuaja, residing in Bogool, Colombvia, 1 act in the arder of thelr
appointment in bohalf of grantor before any endty, authority and/or natural or
juridical person, epecially before those Administrative, Adminlemtive-
Cummlun..ludldll whitration courts, and/or any other. in all muem
concerning the following:

PCT/EPO3NII629
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jans of
Origin; as well ma their renewnls, suignments, chenges of name and/or
domiclle, apreements and Ucenses.
7} To upply, process, obealn and/or register copyrights of any kind ss well m
protection of industrial secrets or know-how.
1) To spply, pmnm obizin and/or register amnitary registrations, operxting
suthorizations and/er licemses; as well as their vencwals or sssignments,
changea of nane id/or domiclle, agreaments and liconses.
4) To bring actions of opposition, cbeervatlona, claims, reconsideration, sppeal
or legat remediea, cancellarions, pullity, protection to the coosomer, granting of
licenses, prossction of tade mecrets and other actony related with rights
derived from the ahove- mentiooed matters and against the unfalr competition,
actlons resulting from the obesining or exploliation of liconses, recovering
damages actions. They can slso intervens or participate in Clvil, Commerclal,
Criminal or Cooterdious-Admimistrative Trials; the sctions for writ
mandumud, police ectioas; in actions, lswsults or Litgetions instituted by the
grantor or ageinst him,
5) To reglner domaia names hefore the competant eatlty.
6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
concilisiz, cancel, settle, submit to arbitrstion, withdmw mnd to receive and
take pogsession of the ltgarion related objet and walva or renounce the righm
granted orin proceas of granting, sdudt the facts of the case,
7) To rutify or not the officions agency.
8) T (ws) hereby appoint the afore mentioned sorasys with powers to receive
notifications and to degignate judicial and extrajudicial mtomeys, mubstinne
this Power of Atiomey and to revoke mch mustinitiens.

Granted and signed st Barcelona




-GENCIA.- La extiendo yo, TOMAS GIMENEZ DUART, Notario del llustre
Colegio de Notarios de Catalufia, para hacer constar que la firma que antecede
de DON JOSE MARIA RAFOLS FERRER, como apoderado de la entidad
“LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A.", la considero legitima por haber
sido puesta en mi presencia. Hago constar que tiene concedido un poder
otorgado a su favor, mediante escritura autorizada ante mi el dia 1 de febrero
de 2.000, bajo el nimero 480 de protocolo, que causd la inscripcién 80® en la
hoja nimero B-18079, folio 190 del tomo 21254, en el Registro Mercantil de
Barcelona, cuyo poder le faculta para este acto.

Iguaimente hago constar que la sociedad LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, -

S.A., es una compaifila mercantil de nacionalidad espafiola, que se rige por las

leyes de Espafa, debidamente inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, ™

al tomo 21254 , folio 180, hoja nimero B-19079 , inscripcién 78* y con nimero
de identificacién fiscal A-08-037236.

Y para que asl conste y surta efecto en Colombia, la extiendo en
Barcelona, a 31 de enero de 2005.

Asiento nimero 131, Libro Indicador nimero 8.
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APOSTILLE (; legalizaciéii ‘Gnica)

{Conventién de la Haye du S de octobre, 1961-Real Decreto/1978,

1.

3.

4.

7.

de 2 de octubre)
Pais ESPANA
El presente documento piblico
ha side firmado por D. Tomfs Giménezr Duart----------------
Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firma--
de D. José Maria Ridfols Ferrer, puesta al pile de un Poder,
en representacién de "LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A.",-
libro indicador n*. 131, de fecha 31 de enero de 2005.----
Se halla sellado/timbrado con el de su Notaria.
CERTIFICADDO
En BARCELONA 6. El 01 de Febrero de 2005.
Por DON RAFAEL MARTINEZ DIE, Secretario.
Con el N* : -6155~-

Sello/timbre: 10. Firma:
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SUPERTIDUSTRIA Y COMERLIO

Kedicacion : 06087738 GGRceee Folt
Fecha Iﬂh 2062107 1 dity il

Trmite : &1 PCT-WEN I O —
hpnlnml 2808 DIVISION D€ MEWS UIE_:EII & ’

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACICGK DE!
TRAMITE

USUARIO  RADICADUR

PATENT: LE INVENCION [#C37ELC DE UTILIDAD () ‘)

Indicaclon de que se soliclta la concesién de una palente.-/
- Datos de identificacién del solicifante o de {2 persona ;jue se presenta 13 solicilu ()

— ey oe—
N

- Descripclén de la Invencién i)
Dibujos de ser estos pertineniegy. {)
Comprobante de Pago de las {asas estahlecidas/
. COMPLETA () : INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) {)
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta ( 3 { )
- la solicitud.
- Representacién gréfica o fotografica del Disefio industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. () {)
Comprobante de pago de las tasas estavisccidas ( ) {)
COMPLETA () iNCOMPLETA { ) ( )
ESQUEMA DE TRAZADO ()
; - Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ( ) { )}
‘ - Datos de ldentiflcacion del soicltante o de |a persona que presenta
La solicitud. () {}
‘ Representacion grafica dei esquema de irazado { )} { )
Comprobante de pago de las tasas estiilecidas. { } { )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA {) £ )

Fecha:
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

RODRTGUEEZ DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
LABORATORIOS DEL DR ESTEVE 8.A

REFERENCIA Radicacisn No. 6 7738
8olicitud intermaciomal EP/2004/008510
Fecha inicio fase nacional 28/02/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién

Oficio NWo. ~ ‘3%664

Como resultado del examen de forma, realizado con fundemento en el articulo 38 de
la Declsifmn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contienes 1la copla del documento que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante. {(Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declslén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses slgulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifigquese el presgnte oficlo_conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quigto del & b primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

requerimiento

oo B3R, 2008

fue notificado por fijacién lista de




