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The present invention refers to new sulfonamide denvatives, of general
formula (la, Ib, Ic),

o, 0
A>\',< A
RS
N—ra
Re
(CH )Rt
(la, 1b, ic)

optionally In form of one of their sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, thelr racemate, or In form of a mbdure of at least two of their
stereoisomers, preferably enantiomera or diastereomers, in any mixing ratio, or
their salts, preferably the comresponding, physiologically acceptable salts, or
corresponding solvates, to the processes for thelr preparation, to their
application as medicaments in human and/or veterinary therapeutcs, and to the
pharmaceutical compostions containing them

The new compounds of the present invention may be used In the
pharmaceutical industry as Intermediates and for preparing medicaments

The superfamlly of serotonin receptors (5-HT) comprises 7 classes (5-
HT+-5-HT7), which cover 14 human subclasses [D Hoyer, et al ,
Neuropharmacology, 1997, 36, 418] The 5-HTg receptor has been the last
serotonin receptor identified by molecular cloning In rats [F J Monsma, et al,
Mol Pharmacol, 1993, 43, 320, M Ruat, et al , Blochern Blophys Res
Commun , 1993, 193, 268] as well as In humane [R Kohen, etal , J
Neurochem , 1896, 66, 47] The compounds with an affinity for the 5-HTs



10

15

20

25

30

WO 2005/013978

PCT/EP2004/008512
2.

receptor are useful In treahng different disorders of the Central Nervous System
and of the Gastrointestinal system, as well as the imtable bowel syndrome The
compounds with an affinity for the 5-HTg receptor are useful for treating amxety,
depression and cognitive memory disorders [M Yoshloka, et al , Ann NY Acad
Sci, 1998, 8681, 244, A Bourson, et al , Br J Pharmacol, 1998, 125, 1562,

D C Rogers, etal, Br J Pharmacol Suppl, 1989, 127, 22P, A. Bourson, etal ,
J Phamacol Exp Ther, 1085, 274, 173, A.J Sleight, et al , Behav Brain
Res , 1996, 73, 245, T A. Branchek, et al , Annu Rev Phamacol Toxicol
2000, 40, 319, C Routledge, et al , Br J Phamacol , 2000, 130, 1608] It has
been shown that the typical and atypical antipsychotics for treating
schizophrenla have a high affinity for the 5-HTg receptors [B L Roth, etal , J
Pharmacol Exp Ther, 18984, 268, 1403, C E Glatt, et al , Mo/ Med , 1985, 1,
308, F J Mosma, et al , Mo/ Phamacol , 1993, 43, 320, T Shinkal, et al, Am

J Med Genet , 1999, 88, 120] The compounds with an affinity for the 5-HTs
receptor are useful for freating infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit /
hyperactivity disorder) [W D Hirst, et al , Br J Pharmacol , 2000, 130, 1597, C
Gérard, et al , Brain Research, 1987, 748, 207, M R Pranzatelll, Drugs of
Today, 1897, 33, 379)

Patent application WO 01/326486 discloses sulfonamides derved from
blcycles, whereby each of the rings i1s 68-membered, aromatic or heteroaromatic
nngs with 5-HTg receptor antagonist activity

Patent application EP 0 733 828 discloses sulfonamides derived from

indole with 5-HTr receptor antagonist activity, useful for the treatment of
migraines

Furthermore, it has been shown that the 5-HTg receptor also plays a role
in the ingestion of food [Neuropharmacology, 41, 2001, 210-219]

Eating disorders, particularly obeslty, are a setious and increasingly
frequent threat for the health of humans from all age groups, since they
increase the risk of developing other sericus and even mortal diseases,
preferably dlabetes and coronary artery diseases
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Therefore, an object of the present invention was to provide new
compounds, particularly suitable as active substances in medicaments,
preferably in medicaments for 5-HTg receptor regulation, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of a disorder or dissase
related to food Intake, preferably for the regulaton of appetits, for the
maintenance, increase or reduction of body weight, for the prophylaxis and/or
treatment of obestly, bullmla, anorexia, cachexia or type || dlabetes (non Insulin
dependent diabetes meliltus), preferably type i dlabetes caused by obeslty, for
the prophylaxis and/or treatment of gastrointestnal tract disorders, preferably
Irritable bowel syndrome, for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system, araety, panic disorders,
depreasion, bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia
processes, preferably Alzhelimer’s disease, Parkinson s disease, Huntngton's
disease and Multiple Sclerosis, schizophrenla, psychosis or infantile
hyperknesia (ADHD, attention deficlt / hyperactivity disorder), and other
disorders medlated by the 5-HTs serotonin receptor in humans and/or in
animails, preferably in mammals, more preferably in humans

it has been found that the Indoi-4-yi suifonamide compounds of general
formulas (la, Ib, Ic) described below show an affinity for the 5-HTg receptor

These compounds are therefore suttable for preparing a medicament for
preventing and/or treating disorders related related o food intake, preferably for
the regulation of appetits, for the maintenance, Increasse or reduction of body
welght, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l diabstes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type |l diabetes caused by obestity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestmal tract disorders, preferably initable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senlle dementia processes, preferably
Alzheimer's disease, Parkingon’s disease, Huntington's disease and Mulitiple



10

15

25

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

4-

Sclerosls, schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention
deficit / hyperactvity disorder), and other disorders mediated by the 5-HT,
serotonin receptor In mammals, including man These compounds are also
suitable for the preparation of a medicament for cognitive enhancement.

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

N
o8

(1a)

wherein

R! represents a -NR®R* radical or a saturated or unsaturated, optonally at least
mono-substituted cycloaliphatic radical, which may contain at least one
heteroatom as a nng member and/or which may be condensed with a saturated
or unaaturated, optionally at least mono-substriuted, optlonally at leaet one
heteroaton as a nng member contalning mono- or bicyciic cycloaliphatic ring

system,

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

R*is hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substiuted allphatic radical,
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R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a saturated or
unsaturatsd, inear or branched, optionally at least mono-substituted
aliphatic radical,

with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time, and if ohe of
them, R® or R®, is a saturated or unsaturated, Imear or branched, optionally at
least mono-substituted C4-C, allphatic radical, the other one is a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at [east mono-substituted aliphatic
radical with at least five carbon atoms, or

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

bicyclic cycloaliphatic nng system, which may optionally contain at least one
heteroatom as a ring member,

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, alkenyiene or alkynylene group and/or which may contain
at least cne hetsroatom as a ing member 1n one or more of ks rings,

and
nis0,1,2,30or4,

optionally in form of one of lts sterecisomers, preferably enantiomers or
dlastereomers, lis racemate or in form of a mixture of at least two of its
stereoleomers, preferably enantiomers or diastereomers, in any moang ratio, or
a salt thereof, preferably a comesponding, physiologically acceptable salt
thereof, or a corresponding solvate thereof
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Another aspect of the present inventon are compounds of general
formula (ib)

s ] [ +]
N 2
A)s’ Y
RE
H—r2
RS
(CHYRY
(ib)
wherein
R? represents 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, opbonally at
least mono-substituted aliphatic radical, or an optionally at least mono-
substiuted phenyl or an optionally at least mono-substituted heteroaryl radical,

R*{s hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
{east mono-substituted allphatic radical,

R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted Ci.4
ahphatic radical,

A rapresents an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
aromatic nng system, which may be bonded via an optionally at least mono-
substiiuted 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,

(O
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and
nis0,1,2,30r4,

optonally in form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its racemate or in form of a mixture of at least two of lts
stereoisomers, preferably enantiomers or dlastereomers, in any mpang ratio, or
a ealt thereof, preferably a corresponding, physiologically acceptable salt
thereof, or a cormesponding solvate thereof

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

N
AN
RS,
N —re
o
CH )R

(Ic),

whersin

R' represents a -NR®R® radlcal or a saturated or unsaturated, optionally at least
mono-substituted cycloallphatic radical, which may contain at least one
heteroatom as a nng member and/or which may be condensed with a saturated
or unsaturated, ophonally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as a nng member contalning mono- or bicyclic cycloaliphate ring
system,

R? R%, R®, R® and R, idenhcal or differant, 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 an optionally at least mono-substituted heteroary! radical,
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R* represents hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched,
ophonally 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
allphatic radical,

or

R? and R® together with bndging nitrogen atom form a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted heterocyclic nng, which may contain at
least one additional heteroatom as a ring member and/or may be condensed
with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted mono- or

bicyclic cycloaliphatic nng system, which may optionally contain et least one
hetaroatom as a ring member,

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 alkynylens group and/or which may contain
at least one heteroatom as a nhg member In one or more of Iits nngs,

and
nis0,1,2,30r4,

optionally in form of one of Its steraolsomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its mcemate or in form of a mixture of at least two of its
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or
a salt thereof, preferably a corresponding, physiologically acceptable salt
thereof, or a corresponding solvate thereof
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if one or more of the moietiea R%-R® represent a saturated or unsaturated
aliphatic radical, that Is, an alkyl, alkenyl or alkynyt 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, chlonne, bromine and trifluoromethyl

If R! Is a saturated or unsaturated, optionally at least one heteroatom as a ring
member containing cycloallphatic radical, which 1s substifuted by one or more
substituents and/or Is condensed with a saturated or unsaturated, opbonally at
least one heteroatom ag a nng member containing mono- or blcydlic
cycloallphatic ring system, which is substitutad by ane or more substrtuents,
aach one of these substituents may preferably be chossen, unless otherwise
defined, from the group consisting of hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, {inear
ar branched C+-Cg alkvl, linear or branched C,-Cg alkoxy, knear or branched Cy-
Cs perfluoroalkyl, linear or hranched C4-Cq perfluoroalkoxy and benzyt,
preferably from the group consisting of hnear or branched C4-Ce alkyl and
benzyl

The heteroatoms of sald cycloahphatic radical and/or of said mono- or bicyciic
cycloallphatic ring may, Indepsndently from one another, preferably be chosen
from the group conasisting of nitrogen, suiphur and axygen, more praferably
nitrogen 18 chosen as a heteroatom

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

Iif R® and R® togather with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substriuted heterocyclic ring, which may
contain at least one further heteroatom as a ring member and/or which 18
condensed with a saturated or unsaturated mono- or bicyclic cycloaliphatic ring
system, which may contain at least cne heteroatom as a nng member and/or

I
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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, chionne, bromine, linear or branchaed C1-Cg alkyl, linear or
branched C4-Cg alkoxy, linear or branched C-C, petfluoroalkyl, linear or
branched C4-Cs perfiuoroalkoxy and benzyl, preferably from the group
consisting of linear or branched C4-Cs alkyl and benzyl

if the heterocyclic ring contains one or more addronal hetercatoms,
and/or if one or both nngs of the mono- or bicyclic nng systemn contain one or
more heteroatoms, these hetsroatoms may, Independently from one another,
preferably be chosen from the group consisting of nitrogen, sulphur and oxygen,
more preferably nitrogen is chosen as a heteroatom

Sald heterocyclic nng may contain 0, 1, 2 or 3 addiional heteroatoms
chosen from the above mentioned group, preferably it contains 0 or 1
heteroatoms chosen from the above mentioned group

if A Is a mono- or polycyclic aromatic nng system which may be bonded
via an alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which may contain at
least one heteroatom as a nng member and/or which may be substituted by one
or more substituents, aach one of these substituents may preferably be chogen
from the group consisting of hydroxy, halogen, hnear or branched C4-Cg alkyl,
linear or branched C1-Cg alkoxy, -O-phenyj, linear or branched C4-Cg
perfluoroalkyi, linear or branched C4-Cg perfluoroalkoxy, an optonaily at least
mono-substituted phenyl radical and 5- or 6-membered heteroaryl, more
preferably from the group consisting of halogen, linear or branched C+-Cs alkyl, -
O-phenyl, an optionally at least mono-substituted phenyl radical and 5- or 6-
membered heteroaryl, even more preferably from the group consisting of
fiuorine, chlorine, -O-phenyl, linear or branched C4-Cg alkyl, an optionally at
least mono-substituted phenyi radical and 5- or 6-membered hetaroaryl



10

15

20

30

WO 2005/013978

PCT/EP2004/008512
-11-

If one or more of the nngs of the mono- or polycyciic aromatic ring
system contain one or more heteroatoms, these heteroatoms — llke the
heteroatoms of a previously mentioned 5- or 6-membered heteroary] radical —
may preferably be chosen from the group consisting of nitrogen, sulphur and
axygen

If the previously mentoned phenyl radical Is riself substituted by one or
more substituents, each one of these substituents may preferably be chosen
from the group consisting of fluorine, chionne, bromine, linear or branched Cs-
Ce alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, inear or branched C4-Cs alkyithlo,
trifiuoromethyl radical, cyano radical and a -NR'2R"? radical, wherein R'2 and
R, identical or different, represent hydrogen or a linear or branched C1-Ce
alkyl

if the previously mentioned alkylene, alkenylene or alkynylene group is
substituted by one or more subshtuents, each of these substituents may
preferably be chosen from the group consisting of hydroxy, halogen, hnear or
branched C1-Cg alkyl, linear or branched C-Cs alkoxy, linear or branched C4-Cq

perfluoroalkyl, inear or branched C+-Cg perfluoroalkoxy or an optionalty at least
mono-substituted phenyl radical

if saxd phenyl radical Is ltself substituted by one or more substituents,
each one of these substituents may preferably be chosen from the group
conslisting of fluonne, chlorine, bromine, linear or branched C4-Cq atlkyl, linear or
branched C,-Cg alkoxy, linear or branched C+-Cg alkyithio, tnfluoromethyl
radical, cyano radical and a -NR'?R'® radical, wherein R™ and R', identical or
different, represent hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl

If one or more of the substituents R?, R, R®, R® and R represents an
alcoxy radical, said radical may have t o 6, preferably 1 to 3 carbon atoms

\5
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Thosa skilled in the art understand that the term “"condensed"” Indicates
that the condensed rings share more than one atom The terms “annulated™ or
*fused” may also be used for this type of bonding

Sulfonamide denvatives of general formula (la) are preferred, wherein R!
represents a -NR®R® radical or a saturated or unsaturated optionally at least
mono-substituted 5- or 8-membered cycloaliphatc radical, which may optionally
contain at least one heteroatom as a nng member and which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted
mono- or bicyclic cycloaliphatic ring, which may optionally contain at least one

heteroatom as a ring member, whereby the rings of the nng system are 5- or 6-
membered,

more preferably R' represents a -NR°R® radical or a radical chosan from the
group consisting of

_dj _f{"? e _G\mo

wherein, If present, the dotted line represents an optional chemical bond, and
R* represents hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl radlcal or a benzyl

radical, preferably hydrogen or a C4-C; alkyl radical and R%-R®, A and n are
defined as above

’G



15

30

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

13

Sulfonamide denvatives of general formula (la) are also preferred, whereln R?,
R®, R®, R® and R’, Identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-subshtuted C¢-Cg alkyl radical, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C2-Ce alkenyl radical, or a inear
or branched, optionally at least mono-substituted C2.Cg alkynyl radicai,

more preferably R2, R?, RS, R® and R, identical or different, sach represent
hydrogen or a linear or branched , optionally at least mono-substituted C~-Ce
alkyl radical,

even more preferably RZ, R?, R®, R® and R’ each represent hydrogen or a C+-C
alkyl radical and R', R*, R®, R®, A and n are defined as above

Sulfonamide derivatives of general formula (la) are also preferred, wheren R*
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C1-Cs alkyi radical, a linear or branched, optonally at least mono-substituted Co-
Cs alkenyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted Co-
Cs alkynyl radical

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

even more preferably R* represents hydrogen or a C,-C; atkyl radlcal and R'-
RY, R%R®, A and n are defined as above

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula {la) are also preferred,
wherein R® and R®, identical or different, each represent hydrogen, & linear or
branched, optionally at least mono-substituted C4-Cyq alkyl radical, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C,._Cg alkenyl radical, a inear
or branched, optionally at least mono-substrtuted C,-C+o alkynyl radical,
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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,
hnear or branched, ophonally at least mono-substituted C4-C4 allphatic radical,
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 bridging nitrogen atom form a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted 5- or 6-membered hetarocydlic nng which
may contain at least one additional heteroatom as a ring member and/or which
may be condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted mono- or bicyclic cycloaliphatic ring, which may optionally contaln at
least one heteroatom as a nng member, whereby the rings of the ring system
are 5- 8- or 7-membered and R'-R’, A and n are defined as above

Particularly preferred are sulfonamide denvatives of general formula (la),
wherein R® and R?, dentical or differsnt, each represent hydrogen or a linear or
branched C4-Cg alkyl radical,

with the proviso that R® and R® do not represent hydrogen at the same
time, and f one of them, R® and R®, represents a saturated or unsaturated,
linear or branched, optionally at least mono-substituted C+-C,4 aliphatic radical,
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 bndging nitrogen atom form a radical chasen from the
group consisting of
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O 2L =0
et e

wherein R, if present, represents hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl
radical or a benzy| radical, preferably hydrogen, or a C¢-Cz alkyl radical, and R'-
R?, A and n are defined as above

Furthermore, sulfonamide denvatives of general formula (1a) are preferred,
whereln 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 ophonally at least mono-substituted C+_Cs
alkylene group, an optionally at ieast mono-substituted Ca_Cg alkenylene group
or an optlonally at ieast mono-substituted C2_Cs alkynylene group and/or
wherein the nng(s) may contain at least one hetsroatom as a ring member,

preferably A represents an optlonally at least mono-substtuted 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,

or a radical chosen from the group consisting of



10

15

WO 2005013978 PCT/EP2004/008512

-18-

et sl e

%O,

(CHet @Cj—v
A

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 C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or

branched C4-Cs alkyithio, a frifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R"® radical,

whereln R'2 and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cs alkyi,

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

whereln R' Is hydrogen or a linear or branched C4~Ca alkyl,

mis0,1,2,30r4 and
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m1 is 1 or 2, preferably 2, and R'-R? and n are defined as above

Furthermore, suffonamide denvatives of general formula (la) are
preferred, wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic nng system, wherein the ring(s) 18/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an ophonally at least mono-substituted C1_.Cq
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C;_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,_Cq alkynylene group, and/or
wherein the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ing member,

more preferably A rapresents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic nng system, wherein the nng(s) la/are 5- or 6-membered
and whersin one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

k> aE o)

Q
I %

Y

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 C-Cg alkyl, linear or branched C-C4 alkoxy, linear or
branched C4-Ca alkyithio, a trifluoromethyl radlcal, a cyano radlcal and a -
NR™R" radical,

wherein R'2 and R™, dentical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C¢-Cq alky,
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W represents a single chemical bond between the two rings, & CHy, O, S group
or a NR™ radical,

wherein R' Is hydrogen or a linear or branched C4-Cs alkyl,

and

mis0,1,2,30r4

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

Furthermore, sulfonamide denvatives of general formula (Ia) are preferred,
wherein A represents a heteroaryl radical selected from the group conslsting of
benzolblthiophenyl and imidazof2,1-b}thiazolyl 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 Cy- alkylene group,

or a radical chosen from the group conslsting of

BT e
Q. I}@
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whereln X, Y, Z, ndependently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, near or branched C4-Cg alkoxy, linear or

branched C4-Ca alkyithio, a trifluoromethyi radical, a cyano radical and a -
NR™2R"™ radical,

wherein R and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C{-Ce alkyl,

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

wherein R" {s hydrogen or a linear or branched C-Cq 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 nis 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

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are also
preferred, wherem R?, R3, R%, R®and R’, Identical or different, each represent
hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl radical, a linear or branched,
optionally at least mono-substituted C4-Cq alkyl radical, a linear or branched,
optionally at least mono-substituted C>-Cs alkenyl radical, or a linear or
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branched, optionally at least mono-substituted C..Cjp alkynyl radical,

more preferably RZ, R®, R, R® and R, Identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched , optionally at least mono-substituted C¢-Cq
alkyl radical,

more preferably RZ, R?, R®, R® and R each represent hydrogen or a Cy2 alkyl
radical and R, R*, R®, R®, A and n are defined as above

Sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are also preferred, wherein R*
reprasents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-substiiuted
C+-Cs alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted C»-
Cs alkenyl radical, a inear or branched, optionally at least mono-substituted C»-
Ce alkyny! radical,

more preferably that R* represents hydrogen or a linear or branched, optionally
at least mono-substriuted C4-Cg alkyl radical,

even more preferably R* represents hydrogen or a C4-C; alkyl radical and R'-
R?, R%.R A and n are defined as above

Furthermore, sulfonamide denvatives of general formula (Ib) are also
preferred, wherein R® and R?, identical or different, each represent hydrogen or
a hinear or branched, optionally at least mono-substituted C4-C, alkyl radical,
and R'-R7, A and n are defined as above

Particularly preferred are sulfonamide derivatives of general formula (Ib)
wherein R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a C4-Cz
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
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Furthermore, sulfonamide denvativea of general formula (Ib) are preferred,
wherein A represents an optionally et least mono-substiuted mono- or
polycyclic aromatic nng system, whereln the ring(s) 1s/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at lsast mono-substituted C1_Ce
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C;Cg alkenylene group
or an optlonally at least mono-substituted C._C, alkynylene group and/or
whersin the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,

preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycychc aromatic ring aystem, wherein the ring(s) is/are 5- or 8-membered
and whereln one or more of the nngs contaln at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

T O

o
I © |

Y

A~
—(0H2h1—'®*'Y

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each reprasent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlonns, bromine,
iinear or branched C4-Ca alkyl, linear or branched C¢-Cq alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkyithio, a tnfiuoromethyl radical, a cyano radical and a -



10

15

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

NR2R'? radical,

whereln R'2 and R, Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C-Cg alkyl,

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

wherein R' is hydrogen or a linear or branched C-Ca alkyl,
mis0,1,2,3 0or4and

m1 18 1 or 2, preferably 2, and R'-R® and n are defined as above

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are
preferred, whereln A represents an optonally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic nng system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optlonally at ieast mono-substituted C1._Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,_C, alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,_Cg alkynylene group, and/or
wherein the nng(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 nng(s) 1s/are 5- or 6-membered
and wherein one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group conslsting of
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wherein X, Y, Z, independently from one another, sach represent a radical
selectad from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cgalkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or

5  branched C4-Cq alkyithio, a irifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R™ radical,

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

10

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-Cyg alkyl,
15
and

mis0,1,2,30r4

2¢ and R'-R® and n are defined as above
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Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula {(Ib) are preferred,
wherein A represents a hetercaryl radical selected from the group consisting of
benzofbjthlophenyl and imidazo[2,1-bjthiazolyl which may be substituted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group consishing of chlorine, 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

iy e

%%

Y

X
A
—(CWh1mY
™ P

wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group conslating of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cgs alkoxy, Imear or
branched C4-Cg alkyithlo, a trifiuoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'R" radical,

whereln R'? and R*, Identlcai or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cg alkyl,

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

wherein R'* is hydrogen or a inear or branched Cs-Cg alkyl,

mis0,1,2,30r4 and

m1 Is 1 or 2, preferably 2, and R*-R® and n are defined as above

Furthermore suifonamide derivatives of general formula (ib) are preferred,
wherein nis 0, 1, 2, 3 or 4, preferably n Is 1 or 2, more preferably n i1s 2 and R!
to R? and A are defined as above

The most preferred compounds of general formula (Ib) are selected from

the group consieting of

(1]

[2]

3]

[4]

=

N-{1-(2-dimethylaminoethyi)-1H-Indole-4-yi]-5-chloro-3-
methylbenzo[blthlophene-2-sulfonamide,

N-[1{2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-4-yl}-naphtalene-2-sulfonamide,

N-{1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-4-yil-naphtalene-1-sulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole-4-yi}-4-
phenylbenzenesulfonamde,

N-[1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yl]-2-(naphtalene-1-yl)-
ethanesulfonamide,

N-{1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yl}-4-
phenoxybenzenesulfonarmde,

N-[1«{2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole-4-y1]-3,5-
dichlorobenzenesulfonamide and
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[8] 6-chloro-N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-Indol-4-yl]-imidazo[2,1-
bjthiazole-5-sulfonamide

5 and therr corresponding salts and solvates

Sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are preferred, wherein R
represents a -NR'R? radical or a saturated or unsaturated optionally at least
mono-substiiuted 5- or 6-membered cycloaliphatic radical, which may optionally
10  contaln at least one heteroatom as a ring member and which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted
mono- or bicydlic cycloaliphatic ring, which may optionally contain at least one
heteroatom as a nng member, whereby the rings of the ring system are 5- or 8-
membered,
15
more preferably R' represents a -NR?R® radical or a radical chosen from the
group consisting of

O~ .
N\
R10

wherein, if preaent, the dotted line represents an optional chemical bond, and
20 R represents hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl radlcal or a benzyl

radical, preferably hydrogen or a C4-C, alkyl radical and R>-R®, A and n are
defined as above
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Sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are also preferred, wherein R?,
R?, R®, R® and R, Identical or different, sach represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substiiuted Cy-C, alkyl radical, a linear or
branched, optionally at least mono-substiiuted C>-Cs alkenyl radical, or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C2.Cs alkynyl radical,

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

hydrogen or a linear or branched , optionally at least mono-substituted C+-Ce
alkyl radical,

even more preferably R, R®, R, R® and R’ each represent hydrogen or 8 Cs.2
alkyl mdical and R, R*, R®, R®, A and n ame defined as above

Sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are also preferred, wherein R*
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C+-Cs alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substtuted C,-
Cs alkenyl radical, a hnear or branched, optionally at least mono-substituted Cz-
Ce alkynyt radical

more preferably R* reprasents hydrogen or a linear ar branched , optionally at
{east monc-substituted C4-Cp alkyl radical,

even more preferably R* represents hydrogen or a C4-C; alky! radical and R'-
R%, R:R®, A and n are defined as above

Furthermore, sulfonamide denvatives 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 C4-C1p alkyl radical, a inear or
branched, optionally at least mono-substrutad CaCqo alkenyl radical, a lmear
or branched, optionally at least mono-substiuted C»-C1o alkynyl radical, or

R® and R together with bndging nitrogen etom form a saturated or unsaturated,
ophonally at least mono-substituted 5- or 8-mambered heterocyclic ring which
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may contain at least one addiuonal heteroatom as a nng member and/or which
may be condensed with a saturated or unsaturatad, optionally at least mono-
substituted mono- or bicyclic cycloaliphatic nng, which may optionally contaln at
least one heteroatom as a nng member, whereby the rings of the nng system
are 5- 6- or 7-membered and R'-R’, A and n are defined as above

Particularly preferred are sulfonamide derivativas of general formula (i),
whereln R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a linear or
branched C4-Cp alkyl radical, or

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

_O — /_(j and —'\/__5“3

whereln R, if present, represents hydrogen, a linear or branched C4-Ca alkyl
radical or a benzyl radical, preferably hydrogen, or a Cs-C; alkyl radical, and R'-
R®, A 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 nng system, wherein the nng(s) i1s/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C+—Cg
alkyiene group, an optionally at least mono-substituted C, _Cgq alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted Ca_Cjg alkynylene group and/or
whereln the ring(s) may contaln at least one heteroatom as a nng member,
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the nng(s) 1s/are 5- or 8-membered
and whereln one or more of the rings contaln at least one heteroatom,

or a radlcal chosen from the group consisting of

T e
- \E}@

X

r /-§|
—(CHIm——— TY

x P

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

branched C4-Cg alkytthio, a tnfluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'?R' radical,

whereln 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 CHz, O, S group
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or a NR* radical,

wherein R' Is hydrogen or a linear or branched C¢-Cg alkyl,
mis0,1,2 3o0r4and

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, wheremn A represents an optionally at least mono-substituted mono-~
or polycyciic aromatic nng system, whereln the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C,_Cg
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,_Cs alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C._Cs alkynylene group, and/or
wherein 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 nng(s) 1s/are 5- or 6-membered
and whereln one or more of the rings contain at least one heteroatom,
or a radical chosen from the group conslsting of

T e
Q \G@\

wherein X, Y, Z, Independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogan, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C+-Cq alkyl, linear or branched C+-Cg alkoxy, linear or
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branched C4-Cg alkylthlo, a triflucromethyl radical, a cyano radical and a -
NRR"™ radical,

wherein R and R*3, Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C1~-Cg alkyl,

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

whereln R' 1s hydrogen or a linear or branched C4-Cq alkyl,

and

mis0,1,2,30r4

and R'-R® and n are defined as above

Furthermore, suffonamide denvatives of general formula (ic) are prefemred,
wherein A represents a heteroaryl radical selected from the group consisating of
benzo[bjthiophenyl and imldazo[2,1-b]thiazolyl which may be substituted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group consisting of chlorine, methyl, phenyl

and -O-phenyl and/ar which may be bonded via a C4—; alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of
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whereln X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkytthlo, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R' radical,

whereln R and R*, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C-Cg alkyl,

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

wherein R* 1s hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,

mis0,1,2,30r4 and

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

20



10

15

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

-33-

Furthermore sulfonamide derlvatives of general formula (Ic) 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

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

wherein

R! represents a -NR°R? radical,

R? R?, R% R® and R’ each represent hydrogen,
R* represents hydrogen,

R® and R?, identical or different, each represent methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl, more preferably methyi,

and

A represents an aryl or heteroaryl radical selected from the group consisting of
phenyl, naphthyl, benzo[bJthiophenyl and Imidazo[2,1-b}thiazolyl 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 C1=
alkylene group,

and
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optionally in form of one of its stereolsomers, preferably enantiomers or
diastereomers, i{s racemats or in form of a mixture of at least two of its
sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers, In any mixing ratio, or
a salt thereof, preferably a corresponding, physlologically acceptable salt
thereof, or a corresponding solvate thereof

The most preferred compounds of general formula (Ic) are selected from

the group conslsting of

(1]

[3]

[4]

(5]

8]

N-{1{2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-y{}-5-chloro-3-
methylbenzo[b]thiophene-2-sulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yl}-naphtalene-2-sulfonamide,
N-{1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-4-yi}-naphtalene-1-sulfonamide,

N-[{1+(2-dimethylaminoethyl)-1 H-indole-4-yi]-4-
phenylbenzenesulfonamide,

N4{1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yl}-2<{naphtalene-1-yl)-
ethanesulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyi}-1 H-indole-4-yl}-4-
phenoxybenzenesulfonamide,

N-[1«(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-4-yi]-3,5-
dichlorobenzenesulfonamide and

6-chloro-N-[1~(2-dImethylaminosthyl)-1H-Indol-4-yi}-Imidazo[2,1-
bjthlazole-5-sulfonamide

29
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and their commesponding salts and solvates

The present invention ikewise refers to the salts, preferably the
physiologically acceptable salts of the compounds of general formula (la) and/or
(Ib) and/or of general formula (Ic), preferably the addiion salts of mineral acids,
more preferably of hydrochloric acld, hydrobromic ackd acld, phosphoric acd,
sulphuric acld, nitric acid, and the salts of organic acids, more preferably of citric
aclid, malelc acld acid, fumaric acid, tartaric acid or thelr derivatives, p-
toluenesulphonic acid, methanesulphonic acid, camphorsulphonic acld, etc

Below, the expression sulfonamide denvatives refers to the general
formula (1), to one or more compounds of general formula (la) and/or to one or
more compounds of general formula (Ib) and/or to one or more compounds of
general formula (Ic), respectively, and optionally In form of one of their
stereclsomers, preferably enantiomers or diastereomers, their racemate, or in
form of a mixture of at least two of their stereclsomers, preferably enantiomers
or diastereomers, in any mbdng ratlo, or a salt thereof, preferably a

commasponding physiologically acceptable salt thereof, or a comesponding
solvate thereof

Ancther aspect of the present invention conslsts of a process for
obtalning the new derivatives of general formula (1), whereln R'-R®, n and A
have the previously Indicated meaning, according to which at least one
compound of general formula (II),

0y 4 o

A"\x

{tn

wherain A has the previously menfioned meaning, and X Is an acceptable
leaving group, preferably an halogen atom, more preferably chiorine, Is reacted

234
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with at least one substituted 4-aminoindole of general formula (ll)

(CH)RY

(1)
wherein R'-R” and n have the previously Indicated meaning, or one of their
suitable protected derivatives, and, i necessary, the protective groups are
removed In order to obtain the comesponding sulfonamkie denvative of formula
(1), which may be punfied and/or Isolated via conventional methods known In
the prior art

The reaction between the compounds of general formula (1) and (lil) 18
usually carried out In the presence of an organic reaction medium, preferably In
the presencs of dialkyl ether, more prsferably diethyl ether or & cyciic ether,
more preferably tetrahydrofuran or dioxane, an halogenated organic
hydrocarbon, more preferably methylene chicride or chloroform, an alcohol,
more preferably methanol or ethanol, a dipolar aprotic solvent, more preferably
acetonitnie, pyridine or dimethylformamide, or any other suitable reachon
medium Naturally, mndures of at least two of the classes of the mentioned
compounds or at least two compounds of one class may also be used

The reachion Is preferably carried out In the presence of a sultable base,
for example, an Inorganic base, more preferably alkaline metal hydroxdes and
alkalne metal carbonates, or in the prasence of an organic base, more
preferably triethylamine, N-ethyldusopropylamine or pyndine

The most suritable reacton temperatures range from 0 °C to room
temperature, thet is, approximately 25 °C, and the reaction time 1s preferably
from 5 minutes to 24 hours

L\D
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The resulting sulfonamide derivative of general formula (1) may be
purtfied and/or isolated according to conventional methods known in the pnor
art

Preferably, the sulfonamide derivatives of general formula (I) may be
isolated by evaporating the reachon medium, adding water and, if necessary,
adjusting the pH so that a solid which may be Isolated by filtration Is obtained,
or the sulfonamide derivatives may be extracted with a water Immiscible
solvent, preferably chloroform, and be purified by chromatography or
recrystallization of a sultable solvent

The compounds of general formuia (I1) are commercially avallable, or
they may be prepared according to standard methods known In the pnor art, for
example by methods similar to those described in the literature [E E Glibert,
Synthesis, 1969, 1, 3] The compounds of generat formula (lIl) may also be
prepared according to standard methods known In the prior art, for example by
methods similar to those descnbed in [Abou-Gharbia, Magid, Patel, Usha,
Tokollcs, Joseph, Freed, Meier European Joumnal of Medicinal Chemistry
(1988), 23(4), 373-7] The respective literature descriptions are mcorporated by
reference and form part of the disclosure

Ancther aspect of the present Invention consists In a process for
preparing the new sulfonamide derivatives of general formula (1), whereln R'-R?,
RRY, n and A have the previously indicated meaning and R*Is an alkyl radical,
preferably a linear or branched , optionally at least mono-substituted C4-Cg alkyl
radical, by alkylation of a sulfonamide denvative of general formula (1), whersin
R'-R?, R5-R’, n and A have the previously indicated meaning, and R*is an
hydrogen atom, with an alkyl halogenide or a dialkyl sulfate

The alkylation reaction 1s camed out preferably In the presence of a
surtable base, more preferably in the presence of alkaline metal hydroxides and
alkallne metal carbonates, metal hydrides, metal alkoxides, even more
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preferably sodlum methoxide or potassium tert-butoxade, organometallic
compounds, sven more preferably butylithium or tert-butylithium, In the
presence of an organic reaction medium, more preferably dialkyl ether, even
more preferably diethyl ether, or a cyclic sther, even more preferably
tetrahydrofuran or dioxane, an hydrocarbon, even more preferably toluene, an
alcohol, even more preferably methanol or ethanol, a dipolar aprotic solvent,
even more preferably acstonlinle, pyndine or dimethyiformamide, or any other
surtable reachon 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 most sultable reacbon temperatures range from 0 °C to the boling
temperature of the reaction medium, and the reaction times are preferably from
1 t0 24 hours

Preferably, the resulting sulfonamide derivative of general formula (1)
may be isolated by filtration, concentrating the filtrate under reduced pressure,
adding water and, if necessary, adjusting the pH so that a solid which may be
Isolated by filtration Is obtained, or the sulfonamide denvatives may be
axtracted with a water immiscible sotvent, preferably chloroform, and be punfied
by chromatography or recrystaliization of a suttable soivent

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 acld, more
preferably by reaction with hydrochloric acld, hydrobromic acid, phosphoric acld
acld, sulphuric acid or nliric acid, or by reaction with organic aclds, more
preferably by reaction with citne acid, maleic acid, fumaric acld acld, tartaric
acid, or their derlvatives, p-toluenesulphonic acid, methanesulphonic acld,
campharsulphonic acid, etc , In a surtable solvent, preferably methanal, ethanol,
dlethyl ether, ethyl acetate, acetonitrile or acetone, and abtalning the resutting
salts by using the usual technigues for the precipitation or crystallization of the
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corresponding salts

The preferred physiologically acceptable salts of the sulfonamide
derivatives of general formula (|) are the addition salts of mineral acids, more
preferably of hydrochlonc acid, hydrobromic acid, phosphonc acld, sulphuric
acld acid or nitric acld, and the addition salts of organic aclds, more preferably
citric acld, malelc acld, fumanc acld, tartanc acid, or their denvatives, p-
toluenesulphonic acld, methanesulphonic acid, camphorsulphonic acld, etc

The solvates, preferably the physlologically acceptable solvates, more
preferably hydrates, of the sulfonamide denvatives of general formula (1) or of
the corresponding physiologically acceptable salts, may be prepared by
methods known in the prior art

During some of the synthetic sequences descnbed or in the preparation
of the sultable reagenis used, it may be necessary and/or desirable to protect
sansitive or reactive groups In some of the molecules used This may be carried
out via the use of conventional protective groups preferably those descnbad In
the Iiterature [Protective groups in Organic Chemistry, ed J FW McOmie,
Plenum Press, 1973, TW Greene & P G M Wuts, Protective Groups m
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991] The protective groups may be
removed In the sustable subsequent stage by methods known in the pnor art
The respective literature descnptons are incorporated by reference and form
part of the disclosure

if the sulfonamide denvatives of general formula (I} are obtalned In form
of a modure of stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, sald
mixtures may be separated via standard processes known In the prior art, for
example chromatographic methods or crystalization with chiral agents
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Ancther aspect of the present invention is a medicament comprising at
least one indol-4-yl sulfonamide derivative of general formula (1), optionally in
form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or In form of a mixture of at least two of its stereclsomers, preferably
enanhomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physlologically acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof, and
optionally one or more pharmaceutically acceptable adjuvants

This medicament Is surtable 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, bulimia, anorexia,
cachexla or type |l diabetes {(non Insulin dependent diabetes mallitus),
preferably type || dlabetes 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, senlle demenha processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheilmer's disease, Parkinson s
disease, Huntington’s disease and/or Multiple Sclerosis, schizophremia,
psychosis or Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder), and other disorders mediated by the 5-HTg serotonin receptor In
humans and/or In animals, preferably in mammals, more preferably m humans

Another aspect of the present nvention 1 & medicament compnsing at
least one mdol-4-yl sulfonamide derivative of general formula (la), optionally in
form of one of lts stereoisomers, preferably enantiomers or dlastereomers, its
racemate, or m form of a mixture of at least two of Its stereclsomers, preferably
enantiomers or diastereomers, In any mpang ratio, or a corresponding
physiologically acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof, and
optionally one or more pharmaceutically acceptable adjuvants

u
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This medicament ts surtable for 5-HTq 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
welight, for the prophylaxas and/or treatment of obesity, bulimia, anorexa,
cachexia or type Il diabetes (non Insulin dependent diabetes meliitus),
preferably type || diabetes caused by obesilty, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrontestinal tract disorders, preferably imtable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cogniive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Multiple Sclerosis, schizophrenia, psychosis
or Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) in
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans,

more suitabie preferably 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 mamtenance, increase or reduction of body
welight, for the prophylaxls and/or ireaiment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type Il diabetes (non Insuln dependent diabetes mellitus),
preferably type Il diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably imiable bowel syndrome

Another aspect of the present invention 18 a medicament comprising at
least one Indol-4-yl sulfonamide denvative of general formula {Ib), optionally in
form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or dlastereomers, Iits
racemate, or In form of a mixture of at least two of its stereocisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, In any mixing ratio, or a cormesponding
physiologically acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof, and
optionally ane or more pharmaceutically acceptable adjuvants



WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

10

15

30

42-

Thils medicament Is sultable for 5-HTg receptor regtilation, 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, bulimia, anorexa,
cachaxia or type Il dlabetes (non insulln dependent diabetes mellitus),
preferably type |l dlabetes caused by obesity, for the prophylaxls and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably iritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylexas and/or freatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, bipolar
disorders, cognitive memory disorders, senlie demenha processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer’s dlsease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and/or Multiple Scierosis, schizophrenia,
psychosis or Infantile hyperkinesla (ADHD, attenton defictt / hyperactwity
disorder), and other disorders mediated by the 5-HTy serotonin receptor in
humans and/or In animals, preferably In mammals, more preferably in humans,

more surtable for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment
of disorders of the central nervous system, arxdety, panic disorders, depression,
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senlle dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhemmer's disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Mulliple Sclerosis, schizophrenla, psychosis
or Infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperachwvity disorder), and
other disorders mediated by the 5-HTjs serotonin receptor in humans and/or In
animals, preferably in mammals, more preferably in humans

Another aspect of the present invention 18 a medicament compnsing at
least one Indol-4-yi sulfonamide denvative of general formula (ic), optionally In
form of one of its stereocisomers, preferably enantomers or diastereomers, its
racemats, or in form of a mixture of at least two of its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, In any mpang ratio, or a corresponding
physlologically acceptable salt thereof or a cormesponding solvate thereof, and
optionally one or more pharmaceutically acceptable adjuvants

e
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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 appetite, for the mantenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l dlabetes (non insulin dependent dlabetes mellltus),
preferably type H dlabetes caused by obeslty, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably Initable 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, eenile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson 8
disease, Huntington's diseass and/or Multiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosis or Infantlie hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder), and other disorders mediated by the 5-HTg serotonin receptor In
humane and/or in animals, preferably m mammals, more preferably In humans

The medicament obtained according to the present invention Is
particularly suitable for the administration to mammals, includmg humans The
medicament may preferably be administered to all age groups, namely,
children, adolescents and adults

Ancther aspect of the present Invention Is the use of at least one
sulfonamide derivative of general formula (1), optionally In form of one of Iits
stereoisomers, preferably enantromers or dlastereomers, its racemats, or In
form of a mixture of at least two of its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, 1n any mixing ratio, or a corresponding physiologically
acceptable salt thereof or a comssponding solvate thereof, for the manufacture
of a medicament for 5-HTg receptor regulaton, for the prophylaxis and/or
treatment of a disarder or disease related to food Intake, preferably for the
reguiation of appetite, for the maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obeslty, bulimla, anorexia,
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cachexia or type || dlabetes (non Insulin dependent dlabetes mellitus),
preferably type Il diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably imtable 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 Alzhemer's disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Multiple Sclerosis, schizophrenla, psychosls
or infantile hyperkinesla (ADHD, attenbon defictt / hyperactvity disorder) and
other disorders mediated by the 5-HTg serotonin receptor in humans and/or In
animals, preferably in mammals, more preferably in humans

Another aspect of the present invention s the use of at least one
sulfonamide derivative of the previous general formula (Ia), optionally In form of
one of its sterecisomers, preferably enantomers or diastereomers, its
racemate, or In form of a mixture of at least two of iis stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologicelly acceptable salt thereof or a coresponding solvate thereof, for
the manufacture of a medicament for 5-HTg receptor reguiation, 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
reducton of body weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity,
bulimia, anorexia, cachexaa or type |l diabetes {(non Insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type Il dlabetes caused by obeslty, 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, senlle dementla processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Multiple Sclerosls, schzophrenia, psychosis
or Infantile hyperiunesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) and
other disorders mediated by the 5-HTg serotonin receptor in humans and/or In
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animals, preferably in mammals, more preferably in humans,

more preferably for the manufacture of a medicament for 5-HT4 receptor
regulation, for the prophytaxls and/or treatment of a disorder or disease related
to food Intake, preferably for the regulation of appetits, for the maintenance,
increase or reduction of body weght, for the prophylaxis and/or treatment of
obesity, bulimia, anorexia, cachexia or type |l diabetes (non Insulin dependent
diabetes mellitus), preferably type |l dlabetes caused by obeslty, for the
prophylaxas and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably
iritable bowel syndrome in humans and/or in animals, preferably in mammals,
more preferably In humans

Anather aspect of the present invention Is the use of at least one
sulfonamide derivative of the previous general formula (Ib), optionally in form of
one of lts stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, ts
racemate, or In form of a mixture of at least two of its stereclsomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mbang ratio, or a commesponding
physlologically acceptable salt thereof or a correspanding solvate thereof, for
the manufacture of a medicament for 5-HTg receptor regulation, for the
prophylaxis and/or treaiment of a disorder or disease related to food Intaks,
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, cachexia or type Il dlabetes {non Insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type 1 dlabetes caused by obeslty, for the prophylaxis
and/or treatment of gastrontestinal tract disorders, preferably Imtable bowsl
syndrome, for cognriive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of
disorders of the central nervous system, anxdety, panic disorders, deprassion,
blpotar disorders, cognitive memory disorders, semile dementla processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer’s disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Multiple Sclerosls, schizophrenla, psychosis
or infantle hyperkinesia (ADHD, attention deficit / 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,
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more preferably the manufacture of a medicament 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 dementa processes, neurodegenerative
disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson 8 disease, Huntington's
disease and Multiple Sclerosis, schizophrenia, psychosis or infantile
hyperkinesia (ADHD, attention defict / hyperactivity disorder) In humans and/or
in anmals, preferably In mammals, more preferably In humans

Another aspect of the present invention is the use of at least one
sulfonamide derivative of general formuia (Ic}), optionally in form of one of its
sterecisomers, preferably enantomers or diastereomers, its racemate, or in
form of a mixture of at least two of It stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, in any moang ratio, or a comesponding physlologically
acceptable salt thereof or a comesponding solvate thereof, for the manufacture
of a medicament for 5-HTg receptor regulation, for the prophylexds and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenancs, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, ancrexa,
cachexia or type || diabetes (non Insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type il diabetes caused by obssity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophyiaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, blpolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson s
disease, Huntington's disease and Multple Sclerosis, schizophrenia, psychosis
or nfantile hyperkinesla (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) and
other disorders mediated by the 5-HTq serotonin receptor in humans and/or in
animals, preferably In mammals, more prefarably In humans



10

15

20

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

47-

The preparation of the comesponding phamnaceutical compositions as
well as of the formulated medicaments may be carried out via conventional
methods known In the prior art, for example, based on the indices of
‘Phamaceutics The Science of Dosage Forms®, Second Edition, Aulton, M E
(ED Churchill Livingstone, Edinburgh (2002)), "Encyclopedia of Pharmaceutcal
Technology”®, Second Edition, Swarbrick, J and Boylan, J C (Eds ), Marcel
Dekker, Inc New York (2002), "Modern Phamaceutics®, Fourth Edition, Banker
G S and Rhodes C T (Eds ) Marcel Dekker, Inc New York (2002), and "The
Theory and Practce of Industrial Pharmacy”, Lachman L , Lieberman H and
Kanig J (Eds ), Lea & Febiger, Philadelphla (1986) The respective literature
descnptions are incorporated as a reference and are part of this disclosure

The pharmaceutical compositions, as well as the formulatad
medicaments prepared according to the present invention, may, In addition to at
least one sulfonamide derivative of general formula (1), optionally in form of one
of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemats, or
in form of a mbdure of at least two of its sterecisomers, preferably enantiomers
or dlastereomers, In any mixing ratlo, or a corresponding physiologically
acceptable salt thereof or a corresponding solvate thereof, compnse other
conventional auxliary substances known in the prior art, preferably excipients,
fillers, solvents, diluents, dyes, coating agents, matrix forming agents and/or
binders As the skilled persons in the art also knows, the choice of the auxliary
substances and the amounts thereof depend on the Intended administration
route, for example, rectal, intravenous, intraperitoneal, Intramuscular, intranagal,
oral, buccal or topical

Medicaments suitable for oral administration are, for example, tablets,
coated tablets, capsules or multiparticulates, preferably granules or pellets,
optionally subjected to compression in tablets, filled in capsuies or suspended In
solutions, suspensions or suitable liquids
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Medlcaments suitable for parenteral, topical or inhalatory administration
may preferably be chosen from the group consisting of solubons, suspensions,
quickly reconstitutable dry preparations and also sprays

Medicaments surtable for oral or percutaneous use may release the
sulfonamide compounds of general formula (1) in a sustalned manner, the
preparation of these sustained release medicaments generally being known In
the prior art.

Surtable sustained release forms, as well as the materials and methods
for the preparation thereof, are known In the art, for example from the Indicas of
*Modified-Release Drug Delivery Technology®, Rathbone, J JI, Hadgreft, J and
Roberts, M S (Eds ), Marcel Dekker, Inc , New York (2002), “Handbook of
Pharmmaceutical Controlled Release Technology®, Wise, D L (Ed ), Marcel
Dekker, Inc New York (2000), “Controlled Drug Delivery”, Vol |, Baslc
Concepts, Bruck, S D (Ed ), CRD Press, inc , Boca Raton (1983), and by
Takada, K and Yoshlkawa, H , "Oral Drug Delivery”, Encyclopedia of Controlled
Drug Delivery, Mathiowltz, E (Ed ), John Wiley & Sons, Inc , New York {1999),
Vol 2,728-742, Fix, J , "Ora! drug delivery, small intestine and colon®,
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathlowitz, E (Ed ), John Wiley &
Sons, Inc, New York (1999), Vol 2, 698-728 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 dissolvas 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 Inteefinal tract The
entenc coating preferably dissolves at a pH of between 5 and 7 5 The materials

and methods sultable for preparing entenc coatings are also known In the prior
art
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Typically, the pharmaceutical composttons and the medicaments
comprise from 1 to 60% by welght of one or more sulfonamide denvatives of
general formula (I), and from 40 to 98% by weight of one or more exciplents

The drug substance amount to be administered {0 the patient vanes
according to the patient's weight, the administration route, the indication and the
severity of the disorder Usually from 1 mg to 2 g of at least one sulfonamide
denvative of general formula (1) are administered per patient per day The total
daily dose may be administered to the patient in one or more doses
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Phamaceutical Methods
BINDING TO THE 3HTg SEROTONIN RECEPTOR

HEK-293 cell membranes expressing the recombinant human 5HT,
receptor were supphed by Receptor Biology The receptor concentration in said
membranes [8 2 18 pmol/mg of protein and the protein concentration Is 9 17
mg/ml The experimental protocol follows the method of B L Rothetal [B L
Raoth, § C Cralgo, M § Choudhary, A Uluer, FJ Monsma, Y Shen,HY
Meltzer, D R Sibley Binding of Typlcal and Atyplcal Antipshychotic Agents to 5-
Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytryptamine-7 Receptore The Joumal of
Phamnacology and Experimental Therapettica, 1604, 268, 1403], with slight
modifications The commercial membrane 18 diluted (1 40 diution) with the
binding buffer 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgClz, 0 5 mM EDTA (pH 7 4) The
radioligand used is [*H}-LSD at a concentration of 2 7 nM, the final volume
being 200 W Incubaton begins by adding 100 ul of the membrane suspension
(= 22 9 pg 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 fiters of the Schleichar & Schuell GF 3362 trademark,
prefreated with a 0 5% polyethyleneimine salution The filters are washed three
times with three millliters of 50 mM Tris HCI buffer, pH 7 4 The filiers are
transferred to vials and 5 ml of Ecoscint H liquid scintlliation cocktall are added
to sach vial The vials are left to equilibrate for several hours prior to their
counting in a 1414 Wallac Winspectral scintlliation counter The non-specific
binding 18 determined in the presence of 100 uM of serotonin The assays are
camed out in triplicate The inhibition constants (K, nM) are calculated by non-
linear regression analysis using the EBDA/LIGAND program [Munson and
Radbard, Analytical Brochemistry, 1980, 107, 220]

The respective Iterature descnptions 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 freatment. Dunng this penod, the animals are housed (In groups of five) In
transiucent cages and have free access to water and food The animals are
housed In individual cages at least 24 hours pnor to starting the treatment.

The acute effect of the sulfonamide denvatives of formula (1) used
inventively on food Ingestion in rats in fasting conditions Is then determined as
follows

The rats are kept in fasting conditions for 23 hours m their indmidual
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 composttion (vehicle) without said 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 descnbed in publications of
Kask et al , European Joumnal of Pharmacology 414 (2001), 215-224, and
Tumbull et al , Diabetes, Vol 51, August, 2002 The respective bibliographic
descriptions are incorporated as a reference and they form part of the
disclosure

The preparation of new compounds according to the Invention is
mdicated In the following examples The affinity for the 5HTg seroctonin recaptor,
as well as the galenic formulas applicable to the compounds of the Invention, is
also descnbed The examples indicated below, given as an lustrative example,
should m no way limit the scope of the iInvention



10

15

30

WO 2005/013978 PCT/EP2004/008512

-52-

Examples

Example 1 - Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyl}-1 H-Indole-4-y]-5-
chloro-3-methyl-benzo[bthiophene-2-sulfonamide

185 5 mg (0 66 mMol) of 5-chloro-3-methyl-benzo[b] thiophene-2-sulfonyl
chloride were added to a solution of 122 mg (0 6 mMol) of 4-amino-3-(2-
dimethylaminoethyi)-1H-indole in 2 ml of dmethylformamide and 116 mg of N-
ethyldiisopropylamine The reachon mixture was stirmed at the room temperature
for 20 hours Then it was evaporated to dryness, slightly alkallnized with sodlum
bicarbonate solution and extracted with chioroform The organic phase was
repeatedly washed with water and saturated solution of sodium bicarbonate, it
was separated and dried with anhydrous sodium suifate The organic solution
was evaporated to dryness and the resulting solld was purified by
chromatography, obtaining 111 mg (42%) of N-{1<(2-dimethylaminoethyi)-tH-
indole-4-yi]-6-choloro-3-methyl-benzo[blthiophene-2-sulfonamide as a creamy
solid

Example 2 - Preparation of N{1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yi]-
naphtalene-2-sulfonamide

121 mg (51%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0 8
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylaminoethyi)-1H-indole and 149 5 mg (0 66
mMol) of naphtalene-2-sulfonyl chlonde, via the process descnbed in the
Example 1, as a creamy solid
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Example 3 - Preparation of N-{1-{2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-4-yl]-
naphtalene-1-sulfonamide

130 mg (55%) of the mentioned compound are obtained from 122 mg (0 6
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole and 149 5 mg (0 68
mMol) of naphtalene-1-sulfanyl chionde, via the process descnbed In the
Example 1, as a creamy solld

Example 4 - Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-Indole-4-yl}-4
phenylbenzenasulfonamide

107 mg (42%) of the mentoned compound were obtained from 122 mg (0 6
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole and 169 mg (0 66 mMol)

of 4- phenylbenzenesulfony! chlonde, via the process described in the Example
1, as a creamy solld

Example 5 - Preparation of N-[1-{2-dunethylaminoethyl)-1H-indole-4-yi]-2-
(naphthalene-1-yl)-ethanesulfonamide

52 mg (21%) of the mentioned compound were obtamed from 122 mg (0 6
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylaminosthyi)-1H-indole and 188 mg {0 86 mMol)
of 2«(naphthalene-1-yl}- ethanesulfonyl chlonde, via the process described in
the Example 1, as a yellomsh solid

Example 6 - Preparation of N-{1-{2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole-4-y{]-4-
phenoxybenzenesulfonamide

220 myg (84%) of the mentioned compound were obtalned from 122 mg (0 6
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylarmnoethyl}-1H-indole and 177 mg (0 66 mMol)
of 4-phenaxybenzenesulfonyl chloride, via the pracess described in the
Example 1, as a oll
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Example 7 - Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole-4-yi}-3,5-
dichlorobenzenesulfonamide

93 mg (38%) of the mentioned compound are obtained from 122 mg (0 6 mMol)
of 4-amino-1~(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 162 mg (0 66 mMol) of 3,5-

dichlorobenzenesulfonyl chioride, via the process described in Example 1, as a

creamy solid

Example 8 - Preparation of 8-chloro-N-{1-(2-dmethylaminosthyl }-1H-indol-4-yi]-
imidazo[2,1-blthiazole-5-sulfonamide

100 mg (39&) of the mentioned compound are obtalned from 122 mg (0 6
mMol) of 4-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 170 mg (0 88 mMol)
of 6-chloro-imldazo[2,1-b]-thlazole-5-sulfonyl chloride via the process described
in Example 1 as a creamy solid

The ylelds are indicative and no added effort was made to iImprove them

The melting polint and spectroscopic data for identifying some of the
compounds of the present invention are indicated in the following table
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Pharmaceutical Data

Binding of the new compounds of general formula (la and b and Ic) to
the 5-HTa receptor was determined as previously descnbed

The binding results for some of the compounds of the present Invention
are Indicated in the following table

Table
Exampie % Inhibition
10°M
6839
104 3
84 8
466
88 1
558
723

~N 3 O h W N

The daily posology in human medicine is comprised between 1 milligram
and 2 grams of medicinal product which may be adm!nistered in one or several
doses The compositions are prepared under forms that are compatible with the
admmistration route used, preferably tablets, coatad tablets, capsules,
suppositones, solutions or suspensions These compositions are prepared via
known methods and comprise from 1 to 60% by welght of the drug substance
(compound of general formula [), and 40 to 98% by welght of the suitable
pharmaceutical vehicle compatible with the medicament substance and the
physical form of the composttion used
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The formula of a tablet contalning a product of the invention Is provided

by way of example

Example of formula per tablet

Example 1

Lactose

Crystalline celluiose
Povidone K 90
Pregelatinized starch
Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate
Total weight per tablet

5mg
60 mg
25mg
Smg
3mg
1mg
1img
100 mg
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1 A sulfonamide compound of general formula (Ia),
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(1a),

whenein

R1 represents a -NR®R® radical or a saturated or unsaturated, optonally
at least mono-substiuted cycloallphatic radical, which may contain at
least one 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 cycloallphatic ring system,

R? R®, R’ R® and R7, Identical or different, each represent hydrogen,
halogen, nitro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or
branched, optlonally at least mono-substituted aliphatic radical, or an
optionally at least mono-substituted phenyl or an optionaily at least
mono-substituted heteroaryl radical,

R*ie hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally 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-substrtuted
aliphatic radical,

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

R? and R® together with bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which
may contain at [east one addtional heteroatom as a nng member and/or
may be condensed with a saturated or unsaturated, ophonally at least
mono-substriuted mono- or blcyclic cycloaliphatic ring system, which may
optionally contain at least one heteroatom as a nng member,

A represents an optonally at least mono-substriuted mono- or polycyclic
aromatic ring systeam, which may be bonded via an optionally at least
mono-substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which
may cortain at least one hetercatom &s a ring member in ans or more of
its nngs,

and
nis0,1,2 3or4,

optionally in form of one of its sterecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, Its racemate or m form of a mixture of at least two of its
sterecisomers, preferably enantiomers or dlastereomers, in any mbang
ratio, or a salt thereof, preferably a comesponding, physiologically
acceptable salt thereof, or a comesponding solvate thereof
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A compound according to claim 1, characterized in that R! represents a -
NR®R® radical or a saturated or unsaturated optonally at least mono-
substituted 5- or 8-membered cycloaliphatic radical, which may optionally
contain at ieast one hetsroatom as a nng member and which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted mono- or bicychic cycloaliphatic ring, which may optionally
contaln at least one heteroatom as a nng member, whereby the ringe of
the nng system are 5- or 6-membered,

preforably R' represents a -NR®R® radlcal or a radical chosen from the
group conslsting of

_dj . __(P‘j and —G‘\RW
R10

wherein, If present, the dotted line represents an optional chemical bong,
and 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 claim 1 or 2, characterized In that R%, R®, RS,
R® and R, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C(-Cg alkyl radical, a
linear or branched, optionally at least mono-substituted C»-Cg alkenyl
radical, or a linear or branched, optionally at least mono-substituted C2.Ce
alkynyl radical,
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preferably R?, R?, R%, R® and R’, [dentical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched , optionally at least mono-substituted
C-Cg alkyl radlcal,

more preferably R2, R?, R®, R? and R each represent hydrogen

A compound according to one or more of claims 1 to 3, charactenzed in
that R* represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C4-Cs alkyl radical, a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C>-Cy alkenyl radical, a hnear or branched,
optionally at least mono-substituted Cx-Cg alkynyl radical

preferably R* represents hydrogen or a linear or branched , optionally at
least mono-substituted C4-Cs alkyl radical,

more preferably R* represents hydrogen or a C4-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 ilnear or
branched, aptionally at least mono-substituted C1-Cqq alkyt radical, a
linear or branched, optionally at least mono-substituted Ca_C4q alkenyl
radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted C»-Cqo
alkynyl radical, or

R® and R® together with bndging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted 5- or 8-membered
heterocyclic nng which may contain at least one additional hetercatom as
a ring member and/or which may be condensed with a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted mono- or bicyclic
cycloallphatic ring, which may optionally contain at least one hetercatom
as a ring member, whereby the rings of the nng system are 5- 8- or 7-
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membered

A compound according to claim 5, characterzed In that R® and R®,
identical or different, each represent hydrogen or a linear or branched Cq-
C1n alkyl radlcal.

or

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

_O—Rn | —Co ' —O
_O — /—(j and — /—<D

wheremn R, if present, represents hydrogen, a linear or branched C4-Cg
alkyl radical or a benzyl radical, preferably hydrogen, or a Cs;-C; alkyl
radical

A compound according to one or more of claims 1 to 6, characterized in
that A represents an optionally at least mano-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the nng(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
C2Cq alkenylenae group or an optionally at least mono-substituted Cz _Cs
alkynylene group and/or wherein the ring(s) may contamn at least one
hetercatom as a ring member,
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic nng system, wherein the nng(s) ls/are 5- or 6-
membered and wherein one or more of the fings contain at least one
heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of
CHys— CH—CH—
o ,
2 [ ]
CH-GH~ \©.
» :
Y
/x
{CHa)me 3—\'
\

wherein X, Y, Z, Independentty from one another, each represent a
radical selected from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chlorine,
bromine, linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cs alkoxy,
linear or branched C4-Cg alkytthio, a trifluoromethy! radlcal, a cyano
radical and a -NR*2R" radical,

wherein R'2 and R™, identical or different, each represent hydrogen or
hnear or branched C¢-Cg alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHy, O, 8
group or a NR" radlcal,
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wherein R' Is hydrogen or a linear or branched C-Ca alkyl,
mis0, 1,2, 30r4and
milsior2

A sulfonamide compound of general formula (Ib),

[+ ] 0
N 7
\sl

wherein
R! represents a -NR®R® mdical,

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-substtuted phenyl or an optionally at least
mono-substituted hetercaryl radical,

R*1s hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted allphatic radical,

R® and R?, identical or different, each represent hydrogen or a saturated
or unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted
C14 aliphatic radical,
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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 ieast one heteroatom as a ring member In one or more of
its nngs,

and
nied 1,2, 3or4,

optonally in form of one of its sterecisomers, preferably anantiomers or
diastereomers, its racemate or In form of a mbdure of at least two of iis
stereocisomers, preferably enantiomers or diastereomers, In any mbdng
ratlo, or a salt thereof, preferably a comesponding, physiologically
acceptable salt thereof, or a corresponding solvate thereof

A compound according to claim 8, characterized m that R?, R?, RS, R®
and R’, dentical 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>-Cy alkenyl

radical, or a inear or branched, optionally at least mono-substituted C2.Cq
alkynvi radical,

preferably R?, R3, R5, R® and R?, klentical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched , optionally at least mono-substituted
Ci-Cea alkyl radical,

more preferably R?, R?, R®, R® and R” each represent hydrogen
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A compound according to claim 8 or 9, characterized In that R*
reprasents hydrogen, a {inear or branched, optionally at least mono-
substituted C-Cs alkyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C-Cg alkeny! radical, a lilnear or branched, optionally at
least mono-substituted C2>-Cg alkynyl radical,

preferably that R* represents hydrogen or a hnear or branched, optionally
at least substituted C4-Cq alkyl radical,

more preferably R* represents hydrogen or a C+-Cz alkyl radical

A compound according to one or more of claims 8 to 10, characterized in
that R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C4-C, alkyl radical,

preferably R® and R® represent hydrogen or a C1-C; alkyl radical,
with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time

A compotind according to one or more of claims 8 to 11, characterized In
that A represents an optionally at ieaat mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, whereln the nng(s) 1a/are 5- or 8-
membered, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted C,..Cg alkylene group, an ophonally at least mono-substituted
C2.-Cs alkenylene group or an optionally at least mono-substituted C,_Cy

alkynylene group and/or wherein the ring(s) may contain at least one
heteroatom as a ring member,

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

N
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or a radical chosen from the group consisting of

T 0%

S
Salts

Y
X
S
{CHa)mq Ty
x
5 wherein X, Y, Z, independently from one ancther, each represent a

radical selected from the group conslsting of hydrogen, fluorine, chlonne,
bromine, linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy,
linear or branched C4-Cq alkyithio, a trifluoromethyl radical, a cyano
radical and a -NR'2R" radical,

10
whereln R'2 and R'3, identical or different, each represent hydrogen or
linear or branched C+-Cq alkyl,

15 W represents a single chemical bond between the two rings, a CHp, O, S
group or a NR'* radical,

wherein R* is hydrogen or a tinear or branched C1-Cy alkyl,

20 mis0,1,2 3or4and
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13 A compound according to one or more of claims 8 to 12 selected from

10

15

30

the group consisting of

|

[

3]

[4]

5]

8]

N-[1-(2-dimethylaminoethyi)-1 Hindole-4-yi]-5-chloro-3-
methylbenzo[bjthlophene-2-sulfonamide,

N-{1-{2-dimsthylaminoethyl)-1 H-Indole-4-yl}-naphtalene-2-
sulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyi)}-1H-indole-4-yl}-naphtalene-1-
sulfonamide,

N-{1~(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-4-yi]-4-
phenylbenzenesulfonamide,

N-{1-{2-dimethylaminoethyl)-1H-Indole-4-yi]-2-(naphtalene-1-yl)-
ethanesulfonamide,

N-[1<{2dImethylaminoethyl}-1H-Indole-4-yi]-4-
phenoxybenzenesulfonamide,

N-{1<{2-dimethylamincethyl)-1H-indole-4-y1]-3,5-
dichlorobenzenesulfonamide and

6-chloro-N-[1-{2-dimethylaminosthyl)-1H-Indol-4-yl]imidazo[2,1-
bjthiazole-5-sulfonamide

and thelr corresponding salts and solvates
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A process for obtaining a sulfonamide derivative of general formula (la)
and/or (Ib), according to one or more of clams 1 - 13, characterized In

that a compound of general formula (Ii), or one of its sultably protected
denvatives,

0y 0
A7

)

wherein A has the meaning according to one or more of claims 1 - 13,
and X Is an acceptable leaving group, preferably a halogen atom, more
preferably chionne Is reacted with at [east one 4-aminocindole of general
formula (lil), or one of its sultably protected derlvatives,

)

whereln R'-R? and n have the meaning according to one or more of
claims 1 - 13 to obtain the cormesponding sulfonamide and optionally,
from the latter, the protective groups may be removed If necessary

A process for obtaining a sulfonamide derivative of general formula (la)
and/or (Ib), according to one or more of clalms 1 - 13, wherein R'-R?, R-
R7, n and A have the meaning according to one or more of claims 1 - 13,
and R* represents Cy-Cs alkyl, charactenzed by reacting at least one
compound of general formula (la) and/or at ieast one compound of
general formula (Ib), whereln R'-R3, R®-R’, n and A have the meaning
according to one or more of claims 1 - 13, and R* represents an
hydrogen atom, with an alkyl halogenide or dialkyl sulfate
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A procass for preparing the salts, preferably the physiologically
acceptable salts of the compounds of general formula (la} and/or (Ib),
according to one or more of clalms 1 - 13, conslsting of reacting at leasat
one compound of the general formula (1a) and/or at least one compound
of the general formula (Ib) with a mineral acid or organic acid in a
surtable solvent.

A medlcament comprising least one compound according to one or more
of claims 1 to 7 and optionally one or more pharmacologically acceptable
exclplents

A medicament according to claim 17, 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,
Increage or reduction of body welght, for the prophylaxis and/or treatment
of obestty, bulimla, anorexia, cachexia or type 1| diabetes (non insulln
dependent dlabetes meliitus), preferably type Il dlabetes caused by
obestty, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably imtable 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 Alzhelmer's disease,
Parkinson's disease, Huntington's disease and/or mulitipie sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesla (ADHD, attention
defict / hyperactivity disorder),

preferably for 5-HTg receptor regulation, for the prophyiaxis 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, bulimia,
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anorexia, cachexia or type || diabetes (non Insulin dependent dlabetea
mellitus), preferably type Il diabstes caused by obeslty, for the
prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably
iritable bowel syndrome

The use of at least one compound according to one or more of clams 1
to 7 for the manufacture of a medicament for 5-HTs receptor regulation

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 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 4
to 7 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 7 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 7 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 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of bulimia

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
fo 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of anorexia
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The use of at least one compound according to one or more of ciaims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cachexa

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxds and/or
treatment of type Il diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type il diabetes causex by obestty

The usa of at least one compound according to one or more of dlams 1
to 7 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 clalms 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of imtable bowe! syndrome

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 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 clams 4
to 7 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 7
for the manufacture of 2 medicament for the prophylaxis and/or treatment
of bipolar disorders

The use of at least one compound accarding to one or more of clalms 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxie and/or
treatment of cognitive memory disorders
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The use of at least one compound according to one or more of clams 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of senile doementia processes

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Alzhelmer's Dissase

The use of at least one compound according to ane or more of claims 1
to 7 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 1
to 7 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 claims 1
to 7 for the manufacture of a madicament for the prophylaxis and/or
treatment of dementias in which a cognitive deficit predominates

The use of at least one compound according o one or more of claims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Multiple Sclerosis

The use of at least one compound according to one or mere of clalms 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of psychosis
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The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficlt / hyperacthnty
disorder)

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 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 clalims 1
to 7 for the manufacture of a medicamnent for the prophylaxis and/or
freatment of schizophrenia

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 7 for the manufacture of a medicament for cognitive enhancement

A medicament comprising at least one compound according to one or
more of claims 8 to 13 and optionally one or more pharmacologically
acceptable exciplents

A medicament according to claim 45 for 5-HTp receplor regulation, for the
prophyiaxis and/or treatment of a disorder or dlsease related fo food
intake, preferably for the regulation of appetite, for the maintenancs,
increase or reduction of body welght, for the prophylaxss and/or treatment
of obeslty, bulimia, anorexia, cachexla or type [l dlabetes (non insulin
dependent dlabetes mellitus), preferably type Il diabetes caused by
obeslty, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
dlsorders, preferably Iritable bowel syndrome, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of the
central nervous system, anxlety, panic disorders, depression, blpolar
disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzhelmer's disease,
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Parkinson's disease, Huntington’'s disease and/or multiple sclerosis,
schzophrenia, psychosis or Infantlle hyperkinesla (ADHD, attention
deficit / hyperactivity disorder),

preferably for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system, anxety, panic
disorders, depression, bipolar disorders, cognitive memory disorders,
seniie dementia processes, neurodegenerative disorders, prefemably
Alzhelmer’s disease, Parkinson's disease, Huntington's disease and
multiple sclerosis, schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesla
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder)

The use of at least one compound according to one or more of clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for 5-HT,s receptor reguiation

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 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 clams 8
to 13 for the manufacture of a3 medicament for the regulation of appetite

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 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 clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of obesity
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The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of bulimia

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament far the prophylaxis and/or
treatment of anorexia

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of cachexia

The usae of at least one compound according to one or more of claims 8
fo 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of type || diabstes (non-insulin-dependent diabetes mellitus),
praferably type |l dlabetes caused by obesity

The use of at least one compound according to one or more of clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxs and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders

The use of at least one compound according to one or more of clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of imtable bowel syndrome

The use of at least one compound according to one or more of clams 8
to 13 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 8
to 13 for the maenufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of depreasion
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The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 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 8
to 13 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 8
o 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxas and/or
treatment of senile dementia processes

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 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 or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of Parkinson’s Disease

The use of at least one compound according to ohe or more of clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Huntington's Disease

The use of at ieast one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Multiple Sclerosis

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of dementias In which a cognltive deficit predominates
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The use of at least one compound according to one or more of clams 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of psychosis

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Infantile hyperianesia (ADHD, attention deflctt / hyperactivity
disorder)

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freatment of disorders of the central nervous system

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
freaiment of schizophrenia

The use of at least one compound according to one or more of claims 8
to 13 for the manufacture of a medicament for cognitive enhancement
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DERIVADOS DE 4-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y 8U USO
COMO MODULADORES DE 5-HT-6
La presente invencién se refiere a nuevos denvados de sulfonamidas de

férmula general (la Ib Ic)

(la, Ib Ic)

opcionalmente en forma de uno de- sus esterecisémeros, prefenblemente
enantibmeros o diasterdmeros su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisdbmeros, prefenblemente enantidbmeros o diasterémeros en
cualquier razdén de mezcla o sus sales prefenblemente las sales de los mismos
fisiologicamente aceptables correspondientes o los solvatos correspondientes de los
mismos a los procedmientos para su preparacién a su aplicacidn como
medicamentos en mediccna humana y/o vetennana y a las composiciones
farmacéuticas que los contienen

Los nuevos compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse en la
industria farmacéutica como intermedios y para la preparacién de medicamentos

La superfamilia de los receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5-
HT.-5-HT7) que abarcan 14 subclases humanas [D Hoyer, et al , Neuropharmacoiogy
1897, 36 418] El receptor 5-HT, ha sido el ullimo receptor de serotonina identificado
por clonacidbn molecular en ratas [FJ Monsma, et al , Mol Pharmacol , 1893 43 320
M Ruat et al Biochem Biophys Res Commun 1993, 193, 288) asi como en
humanos [R Kohen, et al J Neurochem 1996 66 47] Los compuestos con una
afinidad por el receptor 5-HTs son Gtiles en el tratamiento de diversos trastornos del
sistema nervioso central y del aparato gastrointestinal asl como el sindrome del
Intestino ntable Los compuestos con una afimdad por el receptor 5-HTs son utles
para el tratamiento de la ansiedad depresi6n y trastomos cognitivos de la memona [M
Yoshloka et al Ann NY Acad Sci, 1998, 881, 244 A Bourson, et al Br J
Pharmacal 1988 125, 1562, D C Rogers, et al, Br J Pharmacol Suppl 1999 127
22P, A Bourson et al J Pharmacol Exp Ther, 1995 274, 173, AJ Sleight et al
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Behav Bran Res 1886 73 245 TA Brenchek et al Annu Rev Pharmacol
Toxicol , 2000, 40, 318, C Routledge, et al Br J Pharmacol 2000 130 1606] Se ha
demostrado que los antipsicoticos tlpicos y atipicos para el tratamiento de la
esquizofrenia trenen una elevada afimidad por los receptores 5-HTy [B L Roth etal J
Pharmacol Exp Ther, 1994, 268 1403, C E Glatt, et al , Mo/ Med , 1995, 1 388 F J
Mosma, et al , Mol Pharmacol 1883 43, 320, T Shinkal etal Am J Med Genel
1989 88 120] Los compuestos con una afinidad por el receptor 5-HT, son utiles para
el tratamiento de la hiperquinesia infantl (ADHD défict de atencidn/ trastorno de
hiperactvidad) (WD HIRSt et al Br J Pharmacol 2000 130 1597 C Gérard et
al Brain Research 1987 746 207 MR Pranzatell Drugs of Today 1997 33 379]

La sobctud de patente WO 01/32848 describe sulfonamidas denvadas de
biciclos con 8 membros en cada uno de los anilos anillos arométcos o
heteroarométicos con actividad antagonista del receptor 5-HT,

La solicitud de patente EP 0 733 828 describe sulfonamidas derivadas de indol
con actvidad antagonista del receptor 5-HT, utiles para el tratamiento de las
migrafias

Ademas se ha demostrado que el receptor 5-HT, desempeiia un papel en la
ingestion de alimentos [Neuropharmacology 41 2001 210-216]

Las disfunciones almentanas, particulammente la obesidad, son una amenaza
sena y cada vez més frecuente para la salud de personas de todos los grupos de
edad, puesto que incrementan el nesgo de desarollar otras enfermedades graves e
incluso mortales preferiblemente la diabetes y las enfermedades coronanas

Por consigulente un objeto de la presente invencidn era proporcionar nUevos
compuestos particularmente adecuados como sustancias activas en medicamenios
prefenblemente en medicamentos para [a regulacion de los receptores 5-HT, para la
mejora de la cognicidn para la profilaxis y/o el tratamento de un trastorno o
enfermedad relacionada con la Iingestén de almentos prefenblemente para la
regulacion del apetito, para el mantemmiento, incremento o reduccién del peso
corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad bulmia anorexia
caquexia o diabetes de tpo Il (diabetes melitus nsulino independiente)
preferiblemente diabetes tipo Il que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o
el tratamlento de trastornos del tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del
intestino rritable, para la mejora de la cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central ansiedad panico, depresibn trastornos
bipolares, trastornos cogniivos de la memona, procesos de demencia senil

qt
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preferiblemente enfermedad de Alzhemer enfermedad de Parkinson enfermedad de
Huntington y esclerosis matple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD
déficit de atencién/ trastomo de hiperactividad) y otros frastomos mediados por el
receptor 5-HT, de la serotonina en humanos y/o en animales preferiblemente en
mamiferos mas prefenblemente en humanos

Se ha descublerto que los compuestos de 4-indolilsulfonamida de férmulas
generales (la, Ib, Ic) descntos a continuacién muestran afinidad por el raceptor 5-HTg

Estos compuestos son por consiguiente adecuados para la preparacidn de un
medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos relacionados con la
ingestidn de alimentos, preferiblemente para la reguldcién del apetito para el
mantenimiento Incremento o reduccién del peso corporal para la profilaxis y/o el
tratamiento de la cbesidad bulutua, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes
mellitus msulino independisnte) prefenblemente diabates tipo Il que sea causada por
la obesidad para la profilaxis y/o e tratamento de {rastomos del tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la
cognicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistemna nervioso
central ansiedad pédnico depresién trastornos bipolares, procesos de demencia senii
trastornos neurodegenerativos  prefeniblemente enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Parkingon, enfermedad de Huntington y esclerosis muitiple
esquzofrenia psicosis, hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencidn/ trastorno de
hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptar 5-HT, de la serotonina en
humanos y/o animales preferiblemente en mamiferos, més prefenblemente en
humanos Estos compuestos son también pariicularmente adecuados para la
preparacion de un medicamento para la mejora de la cognicidn

De este modo un objeto de la presente Invencién son compuestos de férmula
general (la)

(la)

1A



wn

15

20

25

30

35

en la que

R' representa un radical -NR*’R* o un radical cicloalifdtico saturado o
insaturado opcionalmente al mencs monosustiturdo que puede contener al menos un
heterodtomo como miembro del anillo y/o que puede estar condensado con un sislema
cichco cicloalifatco mono- o biciclico saturadoc o insaturado opcionalmente al menos
monosustituido que contiene opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro
del anillo

R? R}, R® R®y R’ dénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno
halégene nitro alcoxi ciano un radical alifstico hneal o ramficado saturado o
ingaturado opcionalmente al menos monosusituido o un radical fenllo o heteroanlo
opcionalmente al menos monosustituido

R* es hidrégeno o un radical alifético lineal o ramfficado saturado o insaturado
opcionalmente al menos monosustituido

R® y R idénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o un radical
alfatico hneal o ramificado saturado o Insaturado, opcionaimente al mencs
monosustrituido
con la condicion de que R* y R® no sean al mismo tiempo hidrégeno, y 81 uno de ellos
R® y R® representa un radical alfétco C,-C, lIneal o ramificado saturado o
insaturado opcionalmente al menos manosustituido, el otro de ellos representa un
radical alifdtico lineal o ramificado saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosusttuido con al menos cinco &iomos de carbono o

R® y R? junto con el dtomo puente de niirégeno forman un anilio heterociclico
saturado o insaturado opcionalmenie al menos monosustiiuido, que puede contener al
menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo y/o puede estar condensado
con un sistema ciclco cicloalfdtico mono- o biclchco saturado o Insaturado
opcionaimente al menos monosustituido que puede contener opcionalmente al menos
un heterodtomo como mrembro del anillo

A representa un sistema cichico aromatco mono o policiciico opcionaimente al
menos monosustituido que puede unirse a través de un grupo alquileno alqueniteno o
alguinileno opcionaimente al menos monosustituido y/o que puede contener al menos
un heterodtomo como miembro del andlo en uno o més de sus anilios
y
nes0 12364
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, prefeniblemente
enanthmeros o diasterdmeros su racemato o en forma de una mezcla de al menos

q>
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dos de sus easterecisomeros, prefenblemente enantidmeros o diasterémeros en
cualquier razén de mezcla o una sal de los mismos preferiblemente una sal
fisiviégicamente aceptable comespondiente o un soivato comespondiente de los
mismos

Otro aspecto de la presente invencién son los compuestos de formula general
(ib)

:)\”o g
+]
RS
N
"
o CH -/

(Ib)

en la que

R' representa un radical -NR"R"

R? R? R R®y R’ kéntcos o diferentes representan cade uno hidrégeno
haldgenc niro alcoxi, ciano un radical akfstico lneal o ramficado saturado o
insaturado opclonalmente al menos monosustituido, o un fenlo opcionalmente al
menos monosusttuido, o un radical heteroarllc opcionaimente al menos
monosustituido

R* es hidrdgeno o un radical ahfatico, lineal o ramificado saturado o insaturado
opcionalmente al menos monosustituido,

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

A repregenta un sistema clelico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido que puede unirse a través de un grupo alquileno alquenileno o
alquinileno opcianalmerte al menos monosusttuido y/o puede contener al menos un
heterodtomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillcs
y
nes0 12364
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, prefenblemente
enantidmeros o diasterdmeros su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterepisdmeros preferiblemente enantidmeros o diasteromercs en

C((_'/
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cualquier razon de mezcla, o una sal de los mismos preferiblemente una sal
fiscldgicamente aceptable correspondiente de los mismos o© un solvato
correspondiente de 108 mismos

Todavia otro aspecto de la presente invencidn son los compuestos de formula
general (Ic)

(Ic),

en la que

R' representa un radical —-NR*R®, o un radical cicloalifético saturado o
insaturado, opciongimente al menos monosusttuido que puede contene
opcionalmente al menos un heteroAtomo como miembro del anllio, y/o que puede estar
condensado con un sistema clclico cicloallfdtico mono- o biciclico saturado o
insaturado opcionalmente al menos monosustituido que contiene opcionaimente al
menos un heteroatomo como miembro del anillo

R? R* R® R? y R” idénticos o diferentes representan cada uno hidrdgeno
haldgeno, nitro alcoxi ctano un radical alfatico lineal o ramficado saturado o
msaturado, opcionaimente al menos monosustituido o un fenilo opcionalmente al
menos monosustituiido o un radical hetercariio opcionalmente al menos
monosustituido

R representa hidrogeno o un radical alifdtco lineal o ramificado, saturado o
insaturado opcionalmente al menos monosustituido,

R! y R® idénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o un radical
alifatco lineal o ramificado saturado o Insaturado opcionalmente al menos
monosusttuido
o

R? y R® junto con el atomo puente de niirégeno forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado, opcronalmente al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heterodtomo adicional como miembro del anilio y/o puede estar condensado
con un sistema ciclico cicloalfatico mono- o biclclico saturado o insaturado
opcionaimente al menos monosustituido que puede contener opcionaimente al menos
un heterodtomo como miembro del anillo

¢
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A representa un sistema clclico aromético mone o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno opcionalmente al menos manosustituido y/o que puede contener al menos
un heteroatomo como miembro del anillko en uno o mas de sus anillos
Y
nes0 12 364
opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros prefenblemente
enantémeros o diasterdmeros su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisdbmeros prefenblemente enantiémeros o diasterémeros en
cualquier razén de mezcla o una sal de los mismos preferiblemente una sal
fiscldgicamente aceptable correspondiente de los mismos o un solvalo
correspondiente de log mismos

Si unc © més de los residuos R2-R® representan un radical alfdtico saturado o
insaturado es decir un radical alquilo alquenilo o alquinilo que estd sustiudo por uno
o mas sustituyentes a menos que se defina lo contrario cada uno de estos
sustituyentes puede seleccionarse prefenblemente del grupo que consiste en hidraxilo
fluor cloro, bromo y trifluorometio

Si R' es un radical cicloalifitico saturado o insaturado que contiene
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del amllo el cual esta
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o estd condensado con un sistema ciclico
cicloalifético mono- ¢ biclchico saturado o insaturado que contiene opcionalmente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, el cual esta sustituido por uno o més
sustituyentes a menos que se defina lo contrano cade uno de estos sustituyentes
puede seleccionarse prefenblemente del grupo que consiste en hidroxilo flior cloro
bromo, alquilo C,-Cq lineal o ramificado alcoxi C;-Cy lneal o ramificado
perflucroaiquilo C:-Cy lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C.Cs lineal o ramificado y
bencllo prefenblemente dal grupo que consiste en alquilo C,-Cy lineal o ramdicado y
bencilo

Los heterodtomos de dicho radical cicloalfatico y/o de dicho sistema cichco
cicloalifético mono o biciclico pueden seleccionarse independientemente unos de
otros prefenblemente del grupo que consiste en nitrégeno azufre y oxigeno se elige
més prefenblemente nitrégeno como heterodtomo

Dicho radical cicloalifahco puede contener 0 1 2 ¢ 3 heterodtomos elegidos del
grupo mencionado anteriormente prefenblemente contiene 0 1 6 2 heteroatlomos
elegidos del grupo mencionado anteriormente
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S1R® y R? junto con ei 4tomo puente de nitrdgeno forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado opcionaimente al menos monosustituido que puede contener al
menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo y/o el cual estd condensado
con un sistema clclhico cicloalifAtico mono o biciclico saturado o no saturado que
puede contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo y/o que estd
sustituido por uno o més susttuyentes a menos que se defina lo contrano ¢ada uno
de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en
hidroxilo, fluor, cloro bromo, alquilo C;-Cg ineal o ramificade alcoxi C,-Cg lineal o
ramificado perflucroalquilec C-Cy lineal o ramificado perflucroalcoxi C,-Cq lineal o
ramificado y bencilc prefenblemente del grupo que consiate en aiquilo C,-Cs lineal o
ramificado y bencilo

Si el anillo heterociclico contiene uno o mas heteroatomos adicionales y/o si
unc o ambos anilos mono o biclclicos contienen uno 0 mas heterodtomos, estos
heterodtomos pueden seleccionarse independientemente unos de otros
preferiblemente del grupo que consiste en nitrdgeno azufre y oxigeno mas
preferiblemente se elige el nitrégeno como hetercdtomo

Dicho anillo heterocichco puede contener 0 4, 2 4 3 heterodtomos adicionales
elegidos del grupo mencionado anteriormente prefenblemente contiene 0 6 1
heteroatornos alegrdos del grupo mencionado anteriormente

Si A es un sistema ciclico aromético mono o policichco, que puede unirse a
través de un grupo alquileno alquenilenc o alquinleno y/o que puede contener al
menos un heteroatomo como miembro del anillo y/o que puede sustituirse por uno o
mas sustiuyentes cada uno de esfos susituyentes puede seleccionarse
prefenblemente del grupo que consiste en hidroxilo haldgeno, alquilo C;-Cs lineal o
ramificado alcoxi C,-Cg lineal o ramificado, -O-fenilo perfluoroalquilo C,-Cq lineal o
ramificado perfluoroalcoxt C,-Cq lineal o ramificado un radical fenilo opcionalmente al
menos monasustituido y heteroarilo de 5 6 6 miembros mas prefenblemente del grupo
que consiste en halégeno alquilo C,-Cg lineal c ramfficado, O-fenilo un radical fenilo
opcionalmente al menos monosustituido y heteroanlo de § ¢ 6 miembros inclusc mas
prefenblemente del grupo que consiste en fluor cloro -O-fenilo, alquilo C;-Cg lineal o
ramificado un radical fenilo opcionaimente al menos monosustituido, y heteroarilo de 5
6 6 miembros

Si uno o méas de los anillos del sistema clchico aromatico mono o policichco
contiene uno o méas heterodtomos, estos heterodtomos (como los heterodtomos del
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radical heteroanlo de 5 ¢ 6 miembros antes mencionado) pueden seleccionarse
prefenblemente del grupo que consiste en niirégeno azufre y oxigeno

S1 el radical fenilo antes mencionado esta él mismo sustituido por uno o més
sustituyentes cada uno de los susttuyentes puede seleccionarse preferiblemente del
grupo que consiste en fluor cloro bromo, alquilo C4-C, ineal o ramificado alcoxi C;-C,
hneal o ramificado alquitio C,-Cs lineal o ramificado un radical trifluorometilo un
radical ciano y un radical NR?*R™, en la que R y R"™ dénticos o diferentes
reprasentan hidrégeno o un aiquilo C-Cq lineal o ramificado

Si el grupo alquileno alquenileno o alquinileno antes mencionado esta
susttuido por uno o mas susttuyentes cada uno de estos sustituyentes puede
seleccionarse prefenblemente del grupo que consiste en hidroxilo halégeno alquilo
C1-Cq Iineal o ramificado, alcoxi C+-Cg hineal o ramificado perfluoroalquilo C,-Cy lineal o
ramificado perfluoroalcoxi C,-Cs Iineal o ramsficado o un radical fenilo opcionalmente al
menos monosustiuido

Si1 dicho radical fenilo estd él mismo susttuido por uno o més susttuyentes
cada uno de estos sustifuyentes puede seleccionarse prefenblemente del grupc que
consiste en fluor cloro bromo alquilo C,-Cy ineal o ramificado alcoxi C,-Cy lineal o
ramificado, alquiltto C,-Cs lineal o ramificado un radical tnfluorometilo, un radical ciano
y un radical NR'?R"® en la que R* y R™ idénticos o dferentes representan hidrégeno
0 un alquilo C4-Cq lineal o ramificado

SI uno 0 mas de los susttuyentes R? R* R' R® y R’ representan un radical
alcoxi dicho radical puede tener de 1 @ 6 prefenblemente de 1 a 3 atomoa de
carbono

Los expertos en la técnica entenderdéin que el término “condensado” indica que
los anillos condensados comparten mas de un dtomo El témino “anulado” o
fusionado” también puede usarse para este tipo de enlace

Se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general (la), en la que R’
representa un radical -NR°R® o un radical cicloalifético de 5 6 6 miembros saturado o
insaturado opcionalmente &l menos monosustitiido que puede contener
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, y que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloallfético mono o biciclico saturado o
insalurado opcionalmente al menos monosustituido que puede contener
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del andio en el cual los
anilios del sistema ciclicos tienen 5 6 8 miembros
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mas preferiblemente R’ representa un radical -NR*R* o un radical seleccionado
del grupo que consiste en

Rt

en los que s esia presente, la inea de puntos representa un enlace quimico opcipnal
y R" representa midrogeno, un radical alquio C,-C, Iineal o ramificado o un radical
bencilo preferiblemente hidrégeno o un radical alquilo C,-C; y R%R" Ay n se definen
como anteriormente

También ee prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (la) en la
que R? R} R®, Ry R” idénticos o diferentes representan cada uno hidrégenc un
radrcal alquilo C;-Cg Iineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituide un
radical alquenilo C;-Cq lineal o ramificado opcionaimente al menos monosusttiido o
un radical alquinilo C;-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido

més prefenblemente R? R? R® R® y R’ idénticos o dfferentes representan
cada uno hidrégeno o un radical alquilo C,-Cs lineal o ramificado opcionaimente al
menos monosustituido

incluso mas preferblemente R?, R* R® R® y R’ representan cada uno
hidrégeno o un radicat alquilo C,~C2 y R’, R* R% R® A y n se definen como
antenormente

También se prefiere el uso de denvados de sulfonamidas de férmula general
(la) en la que R* representa hidrégeno un radical alquilo C,-Cg Iineal o ramificado
opcionglmente al menos monosustituido un radical alquenilo C»-Cq Iineal o ramificado
opcionalmente al menos monosustituido un radical elquinilo C-C4 ineal o ramificado
opcionalmente al menos monosustituido

mas prefenblemente R* representa hidrégeno o un radical alquilo C,-Cg lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido
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incluso mas preferiblemente R* reprasenta hidrégeno o un radical alquilo C,-C;
yR-R* R-R®, Ay n se definen como antenomente

Ademas también se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general
(1a), en la que R® y R® idénticos o diferentes representan cada uno un radical alquilo
Cy-Cyo Ineal o ramificado opcionaimente al menos monosustituido un radical
alquenilo C;-C,; lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustitudo un
radical alquinilo C,-C,, lineal o ramificado opcionalmenta al menos monosustituido
con la condicion de que R® y R® no representen al mismo tiempo hidrégeno y si uno
de elios R* y R°, representa un radical alifdtico C,-C,, lineal o ramificado saturado o
insaturado opcionalmente al menos monosustituido el otro de ellos representa un
radical alféatico lineal o ramificado, saturado o Insaturado opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cinco atomos de carbono o

R® y R" junto con e! 4tomo puente de nitrdgeno forman un aniio heterociclico
de 5 6 6 membros saturado o insaturado opcionalmente al menos monosustituido
que puede contener al menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo y/o
puede estar condensado con un sistema cichco cicloalifatico mono o biclclico saturado
o nsaturado, opcionaimente al menos monosustiuido, que puede contener
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo en el que los anilios
del sistema cichco tenen 5 8 6 7 membros y R'-R’ A y n se definen como
anteriomente

Se prefieren particularmente los denvados de sulfonamidas de férmula general
(la) en la que R* y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno a un
radical alquio Cy —Cy¢ hneal o ramificado

con la condicién de que R® y R* no representen al mismo tiempo hidrégeno y
81 uno de ellos R* y R* representa un radical ahfatco C,-C,, Imeal o ramfficado
saturado o Insaturado opcionaimente al menos monosustituido el otro de ellos
representa un radical alfétco hneal o ramificado, saturado o nsaturado
opcionalmente al menos monosusttuido con al menos cinco Atomos de carbono o

R® y R? junto con el dtomo puente de nitrégeno forman un radical seleccronado
del grupo que consgiste en
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en los que R'' 31 estd presente representa hidrdgeno, un radical alquilo C,-Cq lineal o
ramificado o un radical bencilo preferiblemente hidrogeno, o un radical alquile C4-C; y
R'-R' Ay n se definen como antenormente

Ademds se prefieren denvados de sulfonamidas de férmula general {la) en la
que A representa un sistema clclico aromatico mono o policichco opcionaimenfe al
menos monosustituldo en el cual el{los) anllio{s) tiene(n) 5§ 6 8 miembros que
puede(n) unwse A través de un grupo alquiteno C.-Cq opcionalmente al menos
monosustituirdo un grupo alquenileno Cx-Cs opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno Cr-Cy opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el(los) anilto(s) puede(n) contener al menos un heteroétomo como miembro del anillo

preferiblemente A representa un sistema clclico aromético mono o policiclico
aopcionagimente al mencs monosustituido en el que el(los) anillo(s) tene{n) 5 ¢ 6
miembros y en el cual uno o mas de los anilos contiene{n) al menos un heterodtomo
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, fldor cloro bromo nitro acetio
alquilo C,-Cq hneal o ramificado, alcoxi C,-C, lineal o ramificado, alquiltio C,-Cq ineal o
ramificado un radical tnfluorometilo un radical ciano y un radical -NR'2R"
en el que R'? y R™ |dénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o alquilo
C,-Cq ineal 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,-Cq hineal o ramificado,
mes0 12 364
m1es 162 prefenblemente 2 y R'-R* y n se definen como anteriormente

Ademds se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (la) en la
que A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido en el cual el{los) anillo{s) tiene{n) 5 6 68 miembros gque
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C,-Cq opcionalmente al menos
monosustituido un grupo alquenileno C;-Cs opcionalmente al menos monosusttuido o
un grupo alquinilleno CzCg opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el{los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo

méas prefenblemente A representa un sistema ciclico aromatico mono o
policiclico opcionalmente al menos monosustituido an el que el{los) anillo(s) tiene{n) 5
¢ 6 membros y en el cual uno 0o mas de los anilios contiene(n) al menos un
heterodtomo,
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o un radical seleccionadeo del grupo que consiste en

©

en los que X, Y Z independientemente unos de otros representan cada uno un radical

Y

seleccionado del grupo que consiata en hidrégeno fluor, cloro, bromo, nitro acetilo
alqulo C,-C, lineal o ramificado, aicoxi C,-Cg lineal o ramificade 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
C1-Cs hneal o ramificado

W reprasenta un enlace quimico sencillo entre los dos anillos un grupoa CH; O
S o un radical NR™
en el que R™ es hidrégeno o alquilo C,-Cg lineal o ramificado,
mes0 12 364
y R'-R"y n son como se ha definido antenormente

Ademéas se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general (la) en la
que A representa un radical heteroanio seleccionado del grupo que consiste en
quinolinlo benzo[bjtofenilo, benzo[1,2,5ltadiazoliio tiofenilo e wmidazo[2 1-bjtiazolilo
que puede estar susttuido por 1, 2 ¢ 3 susttuyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro metilo femlo y —O-fenilo y/o que puede estar unido a través de un
grupe alquileno C,-C,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

G (a9

— e e
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en los que X Y Z independientemente unos de otros, representan cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluor cloro bromo nitro acetilo
alquilo C,-C, lineal o ramificado alcow C,-Cq ineal o ramificado alquiltio C,-Ce lineal o
ramificado, un radiceal trfluorometilo un radical ciano y un radical -NR"2R"
en el que R y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C+-Cs Iineal o ramificado,

W representa un enlace quimico senciflo entre los dos aniios un grupe CH; O
S o un radical NR™
en el que R" es hidrégeno o alquilo C-Cq lineal o ramificado,
mes0 12,364
m1es 162 preferiblemente 2 y R'-R*y n son como se ha definido antenormente

Ademds se prefieren denvados de suffonamida de féormula general (l1a) en la
quenes0 1 2 364 prefenblementenes 1 26 3 més preferiblementenes 263y
R'a R"y A son como se ha definido anteriormente

Ademas también se prefieren denvados de sulfonamidas de férmula general
(Ib) en la que R? R* R® R® y R idénhcos o diferentes, representan cada uno
hidrégeno un radical alquilo C4-Cg Iineal o ramificado un radical alquilo C4-Cq neal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C>-C, lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C-Cg 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 Ci-C,4 lineal o ramificado opcionalmente al
menos monosustituido

ot
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mas prefenblemente R? R R% R®y R’ representan cada uno hidrdgeno o un
radical alquilo C,-2y R' R* R* R® Ay n se definen como antenommente

También se prefieren dernivados de sulfonamidas de férmula general {Ib) en la
que R* representa hidrégeno, un radical alquilo C-Cy lneal o ramificado
opcionalmente al manos monosustituido un radical alquenilo C,-C, Iineal 0 ramificado
opcionalmente al menos monosustiturdo un radical alquinilo Cx-C, lineal o ramificado
apcionalmente al menos monosustituido

mas preferiblemente que R* represente hidrégeno o un radical alquilo C,-Ce
ineal o ramificado opcionalmente al menos monasustitutdo

incluso més preferiblemente que R* represente hidrdgeno o un radical alquilo
C:i-C2y R'-R? R*-R® Ay n se definen como antenormente

Ademas también se prefieren dernivados de sulfonamidas de férmula general
(Ib) en fa que R* y R", idénticos o diferentea representan cada uno hidrégeno o un
radical alquilo C;-C, lineal o ramificado opcionalmente al mencs monosustituido y R
R” Ay n se definen como antenormente

Se prefieren particulamente derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib)
en la que R* y R* idénticos o diferentes representan hidrégeno o un radical alquilo C;-
C. con la condicién de que R? y R® no sean al mismo tiempo hidrégeno y R'-R7 Ayn
se definen como antenormente

Ademas, se prefieren dernvados de sulfonamides de férmula general (Ib) en la
que A representa un sistema ciclico aromahco mono o policichco opcionalmente al
menos monosustittndo en el cual el{los) andlo(s) tiena{n) 5 6 8 membros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C;-C4 opcionalmenie al menos
monosustiturdo un grupo alquenileno C,-Cy opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C;-Cs opcionaimente al menos monosustituido y/o en la que
(el)los anillo(s) puede{n) contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo

preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico
apcionalmente al menos monosustituido en el cual el(los) anilio{s) tiene(n) 5 0 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contienen al menos un heterodtomo
o un radical selaccionado del grupo que consiste en

(O{
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en el que X Y Z cada uno independientemente representan un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno fluor cloro bromo nitro acetilo
alquilo C4-C, lineal o ramificado, alcoxi C,-Cq Iineal o ramificado alquittio C4-Ce lineal o
ramificado, un radical trifluorometio un radical ciano y un radical -NR'R™

en el que R'*y R™ idénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o
alquilo C,-Ce 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 neal o ramfficado

mes0,12 364y

m1 es 1 & 2, preferblemente 2 y R' - R' y n son como se ha defimdo
antenormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en Ia
que A representa un sisterna cichco aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido en el cual el(los) anilio{s) tena{n) 5 6 8 miembros que
puede{n) unirse a través de un grupo alquieno C;-C, opcionalmente al menos
monosustiiuido un grupo alquenileno C; C, opcionaimente al menos monosustituide o
un grupo alquinileno C»-Cg Opcionaimente al menos monosusttuido y/o en el que
el({los) anito(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo

mas prefenblemente A representa un sistema clclico aromédtico mono o
policichco opcionaimente al menos monosustiuido en el que el(los) anillo(s) tiene{n) 5
¢ 6 miembros y en el cual uno 0 mas de los anillos contene(n) al menos un
heteroatomo
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en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representan cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fiior cloro bromo, alquilo
Cs-Cs lineal o amificado alcoxs C,-Cy lineal o ramificado, alquittio 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, repregentan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cy lineal o ramificado

W representa un enlace quimico sencilio entre los dos anilios, un grupo CHz O
S o0 un radical NR™

en el que R" es hidrégeno o alquilo C+-Cy Iineal o ramificado

y

mesD, 1,2 364

y R'-R"y n son como se ha definido antenormente

Ademads, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en la
que A representa un radical heteroanio seleccionado del grupo que consiste en
quinolinilo benzo[bltiofeniio benzo[1 2 5]hadiazolio tiofenilo e imidazo[2 1-bjtiazolio
que puede estar susttuido por 1, 2 § 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro, metio fenilo y —O-fenilo y/o que puede estar unido a través de un
grupo alquileno C-C;
o un radical seleccionado del grupo que consisie en

Y
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en los que X, Y Z independientementa unos de otros, representan cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fiGor, cloro, bromo, nitro, acetilo
alquiio C,-Cq lineal o ramificado, alcoxi C4-Cg lineal o ramificado, alquittio C,-Cy lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R™

en el que R"? y R"? , idénticos o diferentes, rapresentan cada uno hidrégenc o
alquilo C4-C, lineal o ramificado

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

en el que R™ es hidrdgeno o alquile 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 antenormente

Ademds se prefieren derivados de sulfonamida de férmula general {Ib) en la
quenes0, 1 2, 364, prefenblemente n es 1, 2 6 3, més preferiblementenes 26 3y
R a R%y A son como se ha definido anteriormente

Los compuestos mds prefendos de formula general (Ib) se seleccionan del
grupo que consiste en
1 N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-4-il-5-cloro-3-metilbenzo[bjtiofenc-2-
sulfonamida,
[2] N-[1-(2-dmetilaminoetil}-1H-indol-4-il}-naftaleno-2-suifonamida,
[3] N-[1-{2-dmetilaminoetl)-1H-indol-4-1l}-naftaleno-1-sulfonamida,
[4] N-[1-(2-dimetilamunoetil)-1H-indol-4-il}-4-fenilbencenosulfonamida,
[5] N-[1-(2-dmetilarminoetil)-1H-indol-4-1l}-2-(naftaleno-1-il)-etanosulfonamida

(0P
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()| N-{1-(2-dimetlarminocetil}- 1H-indol-4-11-4-fanoxibencenosulfonamida
M N-[1-(2-dimetilammnoetil}-1 H-indol-4-1}-3, 5-diclorobencenosulfonamida y
[8) 6-cloro-N-[1-(2-dimetilaminoetil)- 1 H-indol-4-1l}-midazo[2, 1-b}tiazol-5-
sulfonarmida
¥y sus correapondientes sales y solvatos

Se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (ic) en ia que R'
representa un radical ~NR°R® o un radical cicloalifético de 5 6 8 miembros saturado o
insaturado opcionalmente al menos monosusttuido, que puede contener
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo y que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloalifdtico mono o bicichkco saturado o
insaturado opcionalmente al menos monosusttuido, que puede contener
opcionaimenta al menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el cual los
anllios del sistema ciclico tienen 5 6 6 membros,

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

O . Q.
oS Y

en la que, 81 esia presente, la linea de puntos representa un enlace quimico opcional y
R'" representa hidrégeno, un radical alquilo C,-Cs ineal o ramificado o un radical
bencilo, prefenblamente hidrégeno o un radical alquilo C+-C,, y R:-R® Ay n se definen
como antenormente

También se prefieren derivados de suifonamidas de férmula general (ic) en la
que R?, R? R R®y R’, dénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo Ci-Cy hneal o ramiicado, opcionaimente al menos monosusttuido un
radical alquenilo C-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosusttuido o
un radical alquinito C;-Cq lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituxio
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més prefenblemente R%, R®, R%, R® y R” idénticos o drferentes, representan
cada uno hidrogeno o un radical alquilo C4+-Cq Ineal o ramfficado opcionalmente al
menos monosustituido

incluso mds preferiblemente R, R* R%, R® y R’ representan cada uno
hidrégeno o un radical alquio C,2 y R' R* R® R% A y n se definen como
antenormente

También se prefieren los denvados de sulfonamidas de formula general (ic) en
la que R* representa hidrdgeno, un radical alquio C.-Cs lneal o ramificado
opcionaimente al menos monosustituido, un radical alquenilo C-C, lineal o ramificado
opcionalmente al menos monaosustituio un radical alquinilo C;-Ca hineal o ramificado
opcionaimente al menos monosustituido,

mas preferiblemente R* representa hidrégeno o un radical alquito C,-Ce hineal o
ramificado opcionalmente al menos monosushituido

incluso més prefenblemente R* representa hidrégeno o un radical alquilo C,-C;
yR-R® R%-R® Ay n se definen como antenormente

Ademas, también se prefieren denvados de sulfonamidas de férmula general
(Ic) en la que R y R®, Idénticos o diferentes, representan cada uno un radical alquilo
C-Cw lneal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido, un radical
alquenido C»C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un
radical alquinilo C2-Cyg ineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o

R® y R® junto con el dtomo puente de nitrdgeno forman un anilio heteraciclico
de 5 6 8 membros saturado o insaturade opcionaimente al menos monosustiuido
que puede contener al menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo y/o
puede estar condensado con un sistema cichico cicloalifiatico mono o biciclico saturado
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido que puede contener
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo en el que los anillos
tienen 5, 6 6 7 miembros y R'-R’, A y n se definen como antenomente

Se prefieren particularmente los denvados de sulfonamidas de férmula general
(Ic), en la que R® y R", idénticos o diferentes, representan cada uno hidrogeno o un
radical alquilo C; =C,s hneal o ramificado, o

R® y R® junto con el tomo puente de nitrégeno forman un radical seleccionado
del grupo que consiste en

<
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on el que R", s1 esld presente representa hidrégeno un radical alquilo C-Cy Iineal o
ramificado o un radical benclio prefenblemente hidrégeno, o un radical alquilo C+-C; v
R'-R®, Ay n se definen como antenormente
Ademés se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general (Ic) en la
que A representa un gistema ciclico aromético mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido, en el cual ei(los) anilio(s) tiena{n) 5 ¢ 8 membros, que
puede(n) unirse & través de un grupo aiquieno C,-C,s opcionaimente al menos
monosustituido, un grupe alquenlieno C-Cq opcionaiments al menos monosustituido o
un grupo alquinileno CxCs opcionaimente al menos monosustituido y/o en el que
el(los) anillo{s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo
prefanblemente 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

miembros y en el cual uno o mas de los anillos contiene{n) al menos un heterodtomo
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

AT €%
e %
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en los que X Y Z independientemente unos de otros representan cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno fluor, cloro bromo, nitro acetilo
glquilo C,-Cy ineal o ramificado alcoxi C,-Cy neal o ramificado, alquiltio C,-C, Iineal o
ramificado, un radical trfluorometilo, un radical ciano y un radical -NR™?R"
on ol que R'?y R™ | Wdénticos o diferentes representan cada uno hidrdgeno o alguilo
C4-Cg hineal 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 alqullo C,-C, ineal o ramificado

mes0,1,2 364

m1 es 1 6 2, prefenblemente 2 y R'-R" y n se definen como antenormente

Ademds, se prefieren denvados de suifonamidas de férmula general (ic) en la
que A representa un sistema ciclico aromatico mono o policfclico opcionaimente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene(n) 5 4 6 membros que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C;-Cy opcionalmente al menos
monosustituido un grupo alquenileno C;-Cq opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C;-Cy opcionaimente al menos monosustiuldo y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heterocdtomo como miembro del antllo

mas prefenblemente A representa un sistema clclico aromatico mono o
policichco opcionalmente al menos monosustituido en el que el(los) anllo(s) tiene(n) 5
6 6 miembros y en el cual uno 0 més de los anilios contiene(n) al menes un
heterogtomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

BT €0
@m_\(}@

en los que X, Y Z independientemente unos de otros representan cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno fluor cloro bromo alquilo C, Ce

W12
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Iineal o ramificado alcoxt C4+-C, hneal o ramificado alquiltio C,-C, fineal o ramificado
un radical tnfluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'?R'®

en el que R y R™ idénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-C, Imeal o ramificado,

W reprasenta un enlace quimico sencifio antre los dos anillos, un grupo CH, O
S o un radical NR",

en ol que R es hidrdgeno o alquilo C;-Cq lineal o ramlificado,

mes0,1,2, 364

y R'-R?y n son como se ha definido antenormente

Ademds, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic) en la
que A representa un radical heteroanio seleccionado del grupo que consiste en
quinohinilo, benzoib]tiofenilo benzo[1,2 Sihadiazoliio tiofenilo e imdazo[2 1-bjtiazollo
que puede estar sustituido por 1 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro, metilo, fenlio y ~O-fenilo y/o que puede estar unido a través de un
grupo aiquileno Cy—
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

Pt S e

—{CHalny—— hE

Y

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representan cada uno un radcal
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluor cloro, bromo, nitro acetilo
elquilo C;-Cs ineal o ramificado, alcoxi C+-Cy neal o ramificado alquithio C4-C, lineal o
ramificado un redical tnfluorometilo un radicel ciano y un radical -NR'?R™

en el que R'? y R dénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno o
alquio C;-Cq lineal o ramificado
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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,-Cs lineal o ramificado

mes0,12 364

mi1 es 1 6 2, preferiblemente 2 y R'-R* y n son como se ha definido
anteriormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamida de férmula general (ic) en la
quenes(,1 2 3464 preferiblementenes 1 263 mas prefenblementenes 263y
R! a R*y A son como se ha definido antenormente

Todavia otro aspecto de la presente invencién son compuestos de férmula
general {Ic)

en la que

R' representa un radical -NR°R®,

R% R R%, R®y R, representan cada uno hidrdgeno,

R* representa hidrégeno,

R! y R® (dénticos o diferentes, representan cada uno metio, etilo, n-propilo o
isopropllo, més prefenblemente metilo
Y

A representa un radical anlo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste
en fenlo naftio quinolinilo benzo[bltiofeno benzo[1,2 Sihadiezollo tiofenilo e
imidazo[2,1-bjtiazolifo que puede estar susttudo por 1 2 & 3 sustiuyentes
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,~
y

nes2

opclonalmente en forma de uno de sus esterecisdmercs, prefenblemente
enantidmeros o diasterdmeros, Su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisémeros preferiblemente enantdmeros o diasterdmeros en

dia
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UI
cualquier razébn de mezcla, o una sal de los mismos, prefenblemente una sal

fisioldgicamente aceptable correspondiente, o un solvato comespondiente de los
mismos

Los compuestos mas prefendos de formula general (Ic) se seleccionan del
grupo consistente en
1 N-[1-(2-dmetilaminoeti}-1H-indol-4-l}-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2-
sulfonamida,
2] N-11-(2-dmetilaminoetil}-1H-indol-4-il]-naftaleno-2-sulfonamida,
3] N-[1-(2-dmetilaminoetil}-1H-indol-4-1l]-naftaleno-1-sulfonamida
4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-i}-4-fenilbencenosulfonamida,
5} N-[1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol-4-1-2{naftaleno-1-il}-etanosulfonamida
el N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-4-l4-fenoxibencenosulfonamida
m N-[1<{2-dimetiammnoetil)-1H-indol-4-Il}-3,5-diciorobencenosulfonamida y
[8] 8-cloro-N-{1-{2-dimetiiaminoetil)}-1H-indo4-il}-imidazo{2, 1-b}tiazol-5-
sulfonamida
y sus sales y solvaios correspondientes

La presente invencién se refiere igualmente a las sales, prefenblemente a las
sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de férmula general (la) y/o {Ib),
y/o de formula general (Ic), en particular las sales de adicién de acidos minerales mas
prefenblamente de acido clorhidnco, dcido bromhidrico, cido fosfénco écido sulfunico,
dcido nitnco y las sales de édcidos orgdnicos mas prefenblemente de acido cltnco,
écido maleico, acido fumarico, acido tartdnco o sus denvados, dcido p-toluensulfénico,
acido metanosulfénico, acido camforsulfénico etc

A continuacion la expresidn denvados de sulfonamidas se refiere a uno o méas
compuestos de la formula general (la) y/o a uno o més compuestos de la formula
general (Ib}, y/o a uno o mas compuestos de la formula general (ic) respectivamente y
opconaimente en forma de uno de sus esterecisémeros prefenblemente
enantibmercs o diasterdbmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisémeros, prefenblemente enantémeros o diasterémeros, en
cualquier raz6n de mezcla, ¢ una sal de los mismos prefenblemente una sal
fisiologicamente acepiable comespondiente de los mismos o0 un solvato
correspondiente de los mismos

Otro aspecto de la presente invencidn consiste en un procedimiento para la
preparacion de los nuevos denvados de fdrmula general (I), en la que R'-R*, ny A

\o 3%
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henen el significado dado antenormente segun el cual al menos un compuesto de
formula general (Il)

LN

A’s\t

{in

en la que A tiene el significado dado antenormente y X es un grupo saliente aceptable
prefenblemente un étomo de halégeno més prefenblemente cloro, se hace reaccionar
con al menos un 4-aminoindol sustituido de férmula general (I}

CH- e

(u

en la que R'-R’ y n tienen el significado dado antenormente, o uno de sus denvados
adecuadamente protegido, vy, s1 fuera necesario, se eimmnan log grupos protectores
para obtener el denvado de sulfonamidas de férmula (I) comespondiente que puede
punficarse y/o aislarse medante métodos convencionales conocidos en la técnica
antenor

La neaccién entre lo& compuestos de farmuta general (Il) y (H1) suele llevarse a
cabo en presencia de un medio de reaccion orgénico prefenblemente en presencia de
un éter de dalquilo, més preferiblemente detléter, o un éter cicico mas
prefenblemente tetrahidrofuranc o dioxano un hidrocarburo orgénico halogenado, mas
prefenblemente cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, mas prefenblemente
metanol o etanoi, un disolvente dipoiar aprético, més prefenblemente acetonrtnio
pndina o dmetlformamida o cualquer otro medio de reaccidn adecuado
Naturaimente, también pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de
compuestos mencionadas o0 de al menos dos compuestos de una clase

La reaccién se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada,
por sjemplo una base inorganica més preferiblemente hidrdados de metales aicalinos
y carbonatos de metales alcallnos o bien en presencia de una base orgdnica mas
prefenblemente tnetilamina, N-etidusopropilamina o pindina
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Las temperaturas de reaccidn mas adecuadas varian desde 0°C hasta la
temperatura amblente es decir aproximadamente 25°C y el tempo de reaccién es
prefenblemente deade 5 minutos hasta 24 horas

El dervado de sulfonamida de fdrmula general (1) resultante puede punficarse
y/o aislarse de acuerdo con métodos convancionales conocidos en la técnica antenor

Prefenblemente, los denvados de sulfonamida de férmula general (I) pueden
aislarse evaporando el medio de reacciin, afladiendo agua y s fuera necesano
ajustando el pH para que se obtenga un séhdo que puede aislarse por filtracién o bien
los denvados de sulfonamida pueden extraerse con un disolvente no miscible en agua
prefenblemente cloroformo y punficarse por cromatografia o recnstalzacién de un
disoclvente adecuado

Los compuestos de formula general (il) estdn disponibles comercialmente o
pueden prepararse segin métodos estdndar conocikdos en la técnica antenor por
glemplo por métodos similares a los descnios en la bibliografla [EE Gilbert
Synthesis, 1960, 1, 3] Los compuestos de férmula general (lll}) pueden también
prepararse segin métodos convencionales conocidos en la técnica antenor por
glemplo métodos similares a los descrtos en [Abou-Gharbia Magid Patel, Usha
Tokolics, Joseph, Freed Meier European Joumal of Medicinal Chemistry (1988)
23(4), 373-7] Las descnpciones bibliogrificas respectivas se incorporan como
referencia y forman parte de la descnpcidn

Otro aspecio de la presente invencién consiste en un procedimiento para la
preparacion de los nuevos denvados 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
prefenblemente un radical alquilo C,-C,, ineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido, por alquilacidn de un denvado de sulfonamida de férmula general (1)
en la que R'-R?, R5-R” n y A tienen el significado dado antenormente y R* representa
un &tomo de hidrégeno, con un halogenuro de alquilo o un sulfato de dialquilo

La reaccibn de alquilacidn se efect(a preferentemente en presencia de una
base adecuada mas prefenblemente en presencia de hidréxxlos de metales alcalinos y
carbonatos de metales alcalinos, hidruros metalicos, alcdxidos metalicos Incluso mas
prefenblemente metéxido de sodio o terc-butdxido de potasio compuestos
organocmetalicos incluso més prefenblemente butilitio o terc-butillitio, en presencia de
un medio de reaccion organico mas preferiblemente un éter de dialquilo, Incluso mas
preferiblemente dehléter o wun éter cicico, incluso mas prefenblemente
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo, incluso mas prefenblemente tolueno un
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slcohol, an particular metanol o etanol, un disalvente dipolar aprdtico, incluso mdas
prefenblemente acetontrilo, pndine o dimetiiformamida, o cualquier otro mediv de
reaccitn adecuado Naturalmente, también puedsn utizarse mezclas de al menos dos
de las clases de compusestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una
clase

Las temperaturas de reaccin més adecuadas varian desde 0°C hasta la
temperatura de ebullicién del medio de reaccién, y los tiempos de reaccidn estén
comprendidos prefenblemente desde 1 hasta 24 horas

Prefenblemente, el derivado de sulfonamida resultante de férmula general (l)
puede aslarse prefenblemente por fitractdn concentrando el fiftrado a presidn
reducikia, afladiendo agua y & fuera necesano, ajustando el pH para que se obtenga
un adlido que puede awlarse par fitracién, o ks denvados de sulfonamida pueden
extrasrse con un disolvente inmiscible en agua, prefenblemente cloroformo, y
purfficarse por cromatografia o recnstalizacidn de un disolvente adecuado

Las sales prefenblemente las sales famacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula general () se pueden preparar medlante métodos
convencionales conocidos en la técnica antenor prefenblemente por reaccidn con un
acdo muneral, més prefenblemente por reaccion con acido clorhidnco, acido
bromhidnco, écido fosfdrico, dcido sulfunco, dcido nitnco o por reaccidn con acidos
organicos més preferiblemente por reaccién con acido citnco, dckdo maleico Acido
fuménco, écido tartdnco o sus denvados, édcido p-toluensulfdnico écido
metanosulféruico, dcido canforsulférico etc, en un disolvente apropiado
preferiblemente metanol, etanol dwtiéter, acetato de etilo, acetontnio o acetona y
obteniéndose las sales resultantes con las técnicas habituales de precipitacidn o
cnatalzacidn de las sales correspondientes

Las sales fisiolégicamente acepiables prefendas de los denvedos de
sulfonamida de férmula general (I) son las sales de adicion de acidos minerales, mas
prefenblemente de acido clorhidnco, dcido bromhidnco, dcido fosférico, dcido sulfinco
0 dcido nitnco y las sales de adicién de Acidos organicos, mas prefenblemente dcido
cithco écido maleico, dcido fuménco, écido tartdnco o sus dervados écido p-
toluensulfénico, dcido metanosuifénico écido canforsulfdnico, etc

Los solvatos, prefenblemente los solvatos fisioldgicamente aceptables maés
prefenblemente hidratos de los denvados de sulfonamida de férmula general {I) o de
las sales fisiolégicamente aceptables comespondientes pueden prepararse por
métodos conocidos en la técnica anterior
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Durante alguna de las secuencias sintéticas descrtas o en la preparacion de
los reactivos adecuados utilizados puede ser necesano y/o deseable proteger grupos
sensibles 0 reactivos en algunas de las moléculas utlizadas Esto puede llevarse a
cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales prefenblemente aquellos
descritos en la bibliografla [Protective groups i Organic Chemistry, ed J FW
McOmie, Plenum Press 1973, TW Greene & PGM Wuts, Protective Groups In
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1881] Los grupos protectores pueden ser
elminados en el estadio posterior adecuado por métodos conocidos en la técnica
antenor Las descnpciones bibliogréficas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcion

Si los denvados de sulfonamida de férmula general {I) se obtienen en forma de
mezcla de esterecisdmeros, prefenblemente enantlémeros o diasterdmeros, dichas
mezclas pueden separarse mediante procedimientos estdndar conocidos en la técnica
antenor por ejemplo métodos cromatogréficos o cnstalizacion con agentes quirales

Otro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un denvado de 4-indolisulfonamida de férmula general (I), opcionaimente en
forma de uno de sus esterecisémeros, prefenblemente enantidmeros o diasterémeros
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereocisémeros
prefenblemente enantidmeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla o una
sal fisioldgicamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
comespondiente de los mismos, y opcionaimenie uno o més adyuvantes
farmacéubcamente aceptables

Este medicamento es adecuado para la regulaciéon del receptor 5-HT, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomno o enfermedad relacionada con la ingestidn
de almentos, preferiblements para la regulacién del apetto, para el mantenimiento
incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, buimia anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l (diabetes melitus nsulino
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamento de ftrastomos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad
panico depresion, trastomos bipolares, trastomos cognitivos de la memona procesos
de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de
Alzheimer enfermedad de Parkinson, enfarmedad de Huntington y/o esclerosis
multiple esquizofrenia, psicosis hiperquinesia infantl (ADHD défict de atencidn /
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trastomo de hiperactvidad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-HT, de la
serotonna en humanos y/o anmales preferblemente en mamiferos mas
prefenblemente en humanos

Otro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un denvado de 4-indohisulfonamida de férmula general (la), opcionalmente sn
forma de uno de sus esterecisdémeros, prefenblemente enantidémeros o diasterémeros
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros
prefenblemente enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, 0 una
sal fisioldgiceamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
comespondiente de los mismos y opcionaimente uno o més adyuvantes
faétmacéuticamente 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 ingestion
de almentos, prefenblemente 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 insulno
independiente), prefenblemente diabetes de tipo |l que es causada por la obesidad
para la profilaxis y/o el tratamento de trastornos del tracto gastrointestinal
prefenblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la cognicion, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central ansiedad
pénico, depresién trastomos bipolares, trastornos cognitivos de la memona procesos
de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis miiltiple,
esquzofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencion / trastomo de
hiperactividad) y otros trastormos mediados por el receptor 5-HTg de la serotonina en
humanos y/o animales, prefenblemente en mamiferos mas prefenblemente en
humanos

prefenblemente mas adecuado para la regulacién del receptor 5-HT,, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestién
de almentos, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenmmiento,
incremento 0 reduccidn del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, buhmia anorexia, caquexia o diabetes de tipo 1l {diabetes melltus insulino
independente), prefenblemente diabetes de tipo 1l que es causada por la obesidad
para la profilaxie y/o el tratamiento de trastomos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestino irntable
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Ofro objeto de la presente invenckdn es un medicamanto que comprende al
menos un denvado de 4-indolisulfonamida de férmula general (Ib), opcionaimente en
forma de uno de sus esterecisémeros, prefenblemente enantimeros o diasterémeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla o una
sal fisiolégicamente aceptable comespondiente de los mismoe o un solvato
comrespondiente de los mismos y opcionalmente uno o més adyuvantes
farmacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuado para la regulacién del receptor 5-HT,, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestidon
de aimentos, prefenblemente para la regulacion del apetito para el mantsmimiento
incremento o reduccidn del peso corporal, para la prevencién y/o el tratamiento de la
obesidad, bulmia, anorexia caquexia o diabetes de tipo Il (dabetes melitus msulino
independiente), prefenblemente dabetes de tipo |l que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamento de trastomos del tracto gastrointestinal
prefenblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad
panico, depresion, trastomos bipolares trastornos cognitivos de la memona, procesos
de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington y/o esclerosis
mdlbple, esquizofrenia, psicosis 0 hiperquinesia infantil (ADHD, défict de atencidn /
trastomo de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-HT, de la
serotonina en humanos y/o anmales prefenblemente en mamifergs, mas
prefanblemente en humanos,

més adecuado para la mejora de la cognicién, para la profilaxis y/o el
fratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico depresion,
trastornos bipolares, trastomos cognitivos de la memoria procesos de demencia senil
frastomos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis muitiple
esquzofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencidn / trastorno de
hiperactividad), y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT, de la serotonina en
humanos y/o animeales prefenblemente en mamiferos, més prefenblemente en
humanos

Ofro objeto de la presente Invencidn es un medicamento compuesto por al
menos un denvado de 4-indohisulfonamida de férmula general (ic) opcionalmente en
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forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidémercs o diasterdmercs
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisébmeros
prefenblemente enantidmeros o diasterémeros en cualquier razén de mezcla o una
sal fisioldgicamente aceptable corespondiente de los mismos o un solvato
corespondiente de [cs mismos y opcionaimente uno o mas adyuvantes
farmacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuado para la regulacién del receptor 5-HT, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestién
de alimentos, prefenblemente para la regulacitn del apetto para el mantenmiento
incremento o reduccién del peso corporal para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesdad, bulmia, anorexia caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes melltus insulino
independiente) prefenblemente diabetes de tipo |l que eas causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la cognicidn para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central ansiedad
panico depresion, trastornos bipolares, trastormnos cognitivos de la memona, procesos
de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington y/o esclerosis
matiple, esquizofrenia psicosis o hiperquinesia infantit (ADHD, défict de atencidn /
trastomno de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-HT, de la
serotonna en humanos y/o anmales preferiblemente en mamiferos, mas
prafanblemente en humanos

El medicamento obtenido segun la presenta invencion particularmente
adecuado para su administracidn a mamiferos incluido el hombre El medicamento
puede adminisirarse prefenblemente a todos los grupos de edad es decr nifios
adolescentes y adultos

Otro aspecto de la presente invencidn es el uso de al menos un denvado de
suifonemida de férmula general (), opcionaimente en forma de uno de sus
estereoisdmeros prefenblements enantiémeros o diasterdmeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisdmeros, prefenblemente
enantdmeros o diasterdmeros en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable comespondiente de los miemos o© un solvato
correspondiente de los mismos, para la fabncacidn 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 ingestdén de alimentos, prefenblemente para la
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requlacidn del apetito, para el mantenimiento incremento o reduccidn del peso
corporal para la profilaxis y/o el tratamento de la obesdad, bulmia anorexia
caquexia o diabetes de tipo (diabetes mellitus insulino Independiente) prefenblemente
diabetas de tipo Il que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastomos del tracto gastrontestnal, prefenblemente el sindrome del intestino
imtable, para la mejora de la cogmicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastomos del sistema nervioso central, ansiedad pédnico depresidn, trastornos
bipolares trastomos cognitivos de la memona procesos de demencia senil, trastomos
neurodegenerativos prefenblemente enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o
hiperquinesia nfantl (ADHD, déficit de atencidn / trastomo de hiperactividad) y otros
trastornos mediados por el recaptor 5-HT, de la serotonina en humancs y/o animales,
prefenblementa en mamifercs, més prefenblemente en humanos

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un denvado de
sulfonamida de formula general (la) antenor opcicnaimente en forma de uno de sus
estereoisdmeros, prefenblemente enantibmeros o dasterdmeros su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros, prefenblemente
enantidmeros o diasterémeros en cualquier razén de mezcla o una sal
fisioldgicamente aceptable comespondiente de los mismos o un solvato
comespondiente de los mismos, para la fabncacin de un medicamento para la
regulacidén del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o
enfermedad relacionada la ingestdn de alimentos, prefenblemente para la regulacién
del apetito, para el manterwmiento, 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 melitus insulino independiente), prefenblemente diabetes de tipo |l
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratarmiento de trastomos del
tracto gastrointestinal, prefenblemente el sindrome del intestno imtable, para la mejora
de la cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central ansiedad pdénico, depresion trastornos bipolares, trastomos cognitivos de la
memona procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos prefenblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington y
esclerosis maltiple, esquzofrenia, psicosis o hiperquinesia infantl (ADHD défict de
atencion / trastomno de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-
HTs de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
prefenblemente en humanos
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mas prefenblemente para la regulacién del receptor 5-HT,; para la profilaxis y/o
el tratamiento de un trastoma o enfermedad relacionada con la ingestibn de alimentos
prefenblemente para la regulacidn del apetito, para el mantemimiento, incramanto o
reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad
bulmia, anorexia caquexia o diabetes de tipo |l (diabetes mellitus nsulino
independiente) preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad
para la profilaxis y/o el tratamento de trasiomos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestno imtable en humanos y/o animales
prefenblemente en mamiferos, més prefenblemente en humanos

Otro aspecto de la presente invencidn es el uso de al menos un denvado de
sulfonamida de férmula general (Ib) antenor, opcionaimente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, prefenblemente enantidmercs o diasterdmeros su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisébmercs, prefenblemente
enantidmeros o dasterdmeros, en cualquer razén de mezcla, o una sal
fisoldgicamente aceptable cormespondiente de los mismos ©0 un solvato
comespondiente de los mismos, para la fabncacidn de un medicamento para la
regulacidn del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o
enfermedad relacionada la ingestidn de almentos prefenblemente para la regulacidn
del apetito para el mantenimiento, incremento o reduccidn del peso corporal para la
profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, buhmia anorexia caquexia o diabetes de
tipo 1l (diabetes mellitus insulino independente), prefenblements diabetes de tipo I
que es causada por la cbesidad para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del
tracto gastrointestinal, prefenblemente al sindrome del intestino imtable, para la mejora
de la cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamento de trastornos del sistema nervioso
central ansiedad, panico, depresién, trastomos bipolares, trastomos cogniivos de la
memona, procesos de demencia senil irastornos neurodegenerativos, prefenblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis miltple esquezofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD défictt de
atencién / trastorno de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5-
HTs de la serotonina en humanos y/o amimales, prefenblemente en mamiferos mas
prefenblemente en humanos,

mas prefenblemente la preparacidn de un medicamento para la mejora de la
cognicin para la profikoas y/o el tratamento de trastornos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresidn trastomos bipolares, trastomos cognitivos de la
memona procesos de demancia seni, trastomos neurodegenerativos, prefenblemente
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enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis multiple, esquzofrenia psicosis 0 hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de
atencidn / trastomo de hiperactividad) en humanos y/o anmales prefenblemente en
mamiferos, mas prefenblemente en humanos,

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un denvado de
sulfonamida de formula general (Ic) antenor, opcionaimente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantdémeros o diasterdmeros su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, prefenblemente
enantidmeros o diasterbmeros en cualquer razén de mezcla, o una sal
fisologicamente aceptable comrespondiente de los mismos o un solvato
correspondiente de los mismos, para la fabricacibn de un medicamento para la
requiacidn del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o
enfermedad relacionada la ingestibn de aimentos, prefenblemente para la regulacién
del apetiio para el mantsmimiento 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 independients), prefenblemente diabetes de tipo I
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastoros del
tracto gastrointestinal, prefenblemente el sindrome del intestino imteble para la mejora
de la cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresin, trastomos bipolares, trastornos cognitivos de la
memona, procesos de demencia senil, trastomos neurodegenerativos, prefenblemente
enfemedad de Alzhemer enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntngton y
esaclerosis miltiple, esquzofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD défictt de
atencidn / trastomo de hiperactividad) y otros trastomos mediados por el receptor 5
HT, de la serotonina en humanos y/o animales prefenblemente en mamiferos mas
prefenblemente en humanos

La preparacidn de las composiciones farmacéuticas correspondientes, asi
como de los medicamentos formulados puede llevarse a cabo por métodos
convencionales conocidos en la técnica antenor por ejemplo a partir de los Indices de
“Pharmaceutics The Science of Dosage Forms®, segunda edicidén Aulton, ME (ED
Churchill Lwingstone, Edinburgh (2002), “Encyclopedia of Phammaceutical
Technology®, segunda edici6n, Swarbnck, J y Boillan J C (Eds ) Marcel Dekker, Inc
Nueva York (2002), "Modem Pharmaceutics” cuarta edicién, Banker G S y Rhodes
CT (Eds) Marcel Dekker, Inc Nueva York 2002 y “The Theory and Practice of
Industnal Pharmacy”, Lachman L Lieberman H and Kamig J (Eds ) Lea & Febiger
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Filadelfia (1986) Las respectvas descnpciones de la bibliografla se ncorporan en el
presents documento como referenc:a y forman parie de la descrnipcién

Las composiciones farmacéuticas, asl como los medicamentos formulados,
praparados segln la presente invencion, puede comprander ademés de al menos un
derivado de sulfonamida de férmula general (I) opcionalimente en forma de uno de sus
estereoisdmeros, preferiblemente enanhdmeros o diasterbmeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros, prefenblemente
enantidmeros o diasterémeros en cualquer razén de mezcla o una sal
fisiologicamente aceptable comrespondiente de los mismos o un solvato
cormmaspondiente de los mismos, otras sustancias auxihares convencionales conocidas
en la técnica antenor prefenblemente excipientes cargas disolventes diluyentes
tintes, agentas de recubnmiento, agentes para formar una mainz y/o aglutinantes Tal
y como saben los expertos en )a técnica, la eleccidn de las sustancias auxiares, y de
la cantidad de las mismas dependerd de la via de administracién busceda por
ejemplo rectal, intravenosa intrapentoneal, intramuscular, intranasal oral bucal o
tdpica

Los medicamentos adecuados pam la administracidon oral son por ejemplo
compnmidos, comprimidos recubiertos capsulas o multiparticulados, prefenblemente
grénulos o gragess sometidos opcionalmente a compresibn en compnmidos,
cargados en capsulas o suspendidos an disoluciones, suspensiones o liquidos
adecuados

Los medicamentos adecuados para la administracién parenteral tdpica ¢
inhalada pueden elegiree prefenblemente del grupo consistente en disoluciones
suspensiones, preparaciones anhidras de répida reconstitucién y también aerosoles

Los medicamentos adecuados para su uso oral o percuténeo pueden hberar los
compuestos de sulfonamide de férmula genemal {I) de una forma sostenida
generaimente se conoce en la técnica entenor la praparacién de estos medicamentos
de hberacidn sostenda

Se conocen de la técnica formulacones de liberacién sostenida adecuadas, asl
como los matenales y métodos para su preparacidon, por ejemplo, a partr de los
indices de "Modified-Release Drug Delivery Technology® Rathbone, J JI, Hadgraft J y
Roberts, MS (Eds), Marcel Dekker, Inc, Nueva York (2002), “Handbook of
Phamacaeutical Controlled Release Technology” Wise DL (Ed ), Marcel Dekker Inc
Nueva York, (2000), “Controlled Drug Delvary" Vol |, Basic Concepts, Bruck SD
(Ed ), CRD Press Inc Boca Raton (1983) y de Takada K and Yoshkkawa H “Qral
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Drug Delivery” Encyclopeda of Controlled Drug Delivery, Matiowttiz, E (Ed ), John
Wiley & Sons, Inc, Nueva York (1999) Vol 2 728-742, Fix J “Oral drug deiivery,
small intestine and colon" Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Matiowitz, E
(Ed) John Wiley & Sons Inc Nueva York (1998), Vol 2, 698-728 Las referencias
bibliogrdficas respectvas se incorporan como referencia al presente documento y
forman parte de la deacnpcién

Los medicamentos de la presente invencién también pueden tener al menos un
recubnmiento enténco, que se disuelve segun el valor de pH Debide a dicho
recubnmientc el medicamento puede pasar por el estdmago sin disolverse y los
compuestos de formula general | se iberan sélo en el tracto intestinal El recubnmiento
enténco se disuelve preferiblemente a un pH de entre 5y 75 También se conocen en
la técnica antenor los materiales y métodos adecuados para preparar recubnmientos
enténcos

Normalmente, las composiciones famacéuticas y los medicamenios
comprenden desde un 1 hasta un 60% en peso de uno o més denvados de
sulfonamida de férmula general (1) y desde un 40 hasta un 98% en peso de uno o mas
excipientes

La cantidad de pnncipio activo a administrar al paciente varia en funcién del
peso del paciente de la via de administracidn, la indicacién y la gravedad del
trastomo Habrtualmente, se administran desde 1 mg hasta 2 g de al menos un
denvado de sulfonamida de férmula general (1) por paciente y dia La dosis diana total
puede administrarse al paciente en una o0 més dosis

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

La membranas celulares de células HEK-293 que expresan el receptor
recombinante humano 5HT, fueron suministradas por Receptor Biology En dichas
membranas la conceniracxon de recepitor es 218 pmolmg de proteina y la
concentracion de protelna es 9 17 mg/ml El protocolo expenmental sigue el método
deB L Rothetal [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 to 5-Hydroxytryptamine-8 and Hydroxytryptamine-7 Receptors The Journal of
Farmacology and Expenmenial Therapeultics 1984 268 1403] con hgeras
modificaciones Se diluye la membrana comercial (dilucitén 1 40) con el tampén de
unibn Tns-HCI 50 mM MgCl, 10 mM EDTA 0,5 mM (pH 7.4) El radioligando usado
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es [’H}-LSD a un concentracién de 2 7 nM con un volumen final de 200 pl Se Inicia la
incubacién afiadendo 100 pl de suspensidn de membrana, (~ 22 9 ug de protelna de
membrana), y se prolonga durante 60 minutos a una temperatura de 37 °C Se finalza
la incubacién por filtracién répida en un colector de células de Brandel a través de
fitros de fibra de vidrio de la marca registrada Schieicher & Schuell GF 3362
pretratados con una disclucidn de polietlenimina al 05 % Se lavan los filtros tres
veces con tres miliitros de tampdn Tris-HC| 50 mM, pH 7.4 Se transfieren los filtros a
viales y se afladen a cada vial 5 ml de Ia mezcla de centelleo llquido Ecoscint H Se
deja que los viales alcancen el equilibno durante vanas horas antes del recuento con
un contador de centelleo Wallac Winspectral 1414 Se deterrmina la unidn no
especffica en presencia de serotonina 100 yM Se realizan las pruebas por tnplicado
Se calcularon las constantes de inhibicién (K, nM) por un anélisis de regresién no
lineal usando el programa EBDA/LIGAND descrito en Munson y Rodbard, Analytical
Biochemustry, 1980 107 220

Las descnpciones bibliograficas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcidn

MEDIDAS DE LA INGESTION DE COMIDA (MODELO DE COMPORTAMIENTO)

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

Entonces se determina el efecio agudo de los denvados de sulfonamida de
formula (1) usados de manera inventiva sobre la ingestibn de comida en ratas en
ayunas segin se indica a continuacidn

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas indviduales
Después de este periodo, se trata a las ratas via oral o intrapentoneal con una dosis
de una composicién que contiene un dernvado de sulfonamida de formula general (I} o
una composicion correspondiente (vehiculo) sn dicho denvado de sulfonamida
inmediatamente después de esto se deja a la rata con abmentos pesados
previamente y se mide la ingesta de comida acumulada después de 1 2 4y 6 horas

Este método de medida de Ila ingestion de comida se descnbe también en las
publicaciones de Kask et al , European Journal of Farmacology 414 (2001), 215-224 y
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Tumbull et al Diabetes, Vol 51, Agosto 2002 Las descnpcioones bibliogrificas
respechivas se incorporan como referencia y forman parte de la descnpcion

La preparacién de nuevos compuesios segiin la invencién se indica en los
siguientes ejemplos Se descnbe también la afindad por el receptor de serotonina
5HT,, asl como las férmulas galénicas aplicables a los compuestos de la invencién
Los ejemplos indicados a continuacién se dan solamente a modo de ejemplo y no
imitan el alcance de la mvencién

Ejemplos

Ejemplo 1- Preparacion de N{1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol-4-il}-5-cloro-3-
meti-benzofbltiofeno-2-sutfonamida

Se afiaderon 1855 mg (0668 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-meti-
benzo[bjtiofeno-2-sulfoniio a una disoiucién de 122 mg (0,6 mMol) de 4-ammo-3-(2-
dmetlaminoetil)-1H-indol en 2 ml de dmehiformamida y 116 mg de N-
etildusopropilamina Se agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 20
horas Después, se evapord hasta sequedad, se alcalinizd ligeramente con una
disolucion de bicarbonato de sodio y se exirajo con cloroformo Se lavéd repetidamente
la fase organica con agua y disolucién saturada de bicarbonato de sodio se separd y
se secd con sulfato de sodio anhidro Se evaporé la disolucidn orgédnica hasta
sequeded y se purificd el sélido resultante mediante cromatografla obteniendo 111 mg
(42%) de N-1-(2-dmetlaminoetil)-1H-indol-4-il}-5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofeno-2-
sulfonamida como un sélido cremoso

Ejemplo 2 - Preparacion de N{1-(2-dmetilaminoetil}-1H-indol-4-{}-naftaleno-2-
sulfonamida

Se obtuwvieron 121 mg (51%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(06 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetl)-1H-indol y 148,5 mg (0 668 mMol) de
cloruro de naftaleno-2-sulfonilo por medio del procedimiento descnto en el ejemplo 1,
como un s0hdo cremoso

Ejemplo 3 - Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetl)-1H-indol-4-i}-naftaleno-1-
sulfonamida

Se obtuvieron 130 mg (55%) del compuesto mencionado a partr da 122 mg
{06 mMol) de 4-amino-1-(2-dmetilamincetil}-1H-indol vy 149 5 mg (0,68 mMol) de
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cloruro de naftaleno-1-sulfonilo, por medio del procedimento descrto en el ejemplo 1,
como un sélido cremoso

Ejemplo 4- Preparacién de N-[1-(2-dmetilaminoetil)}-1H-indol-4-i1}-4-
fenilbencenosulfonamida

Se obtuvieron 107 mg (42%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
{0,6 mMol) de 4-amino-1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol y 168 mg (0 66 mMol) de cloruro
de 4-feniibencenosulfonilo por medio del procedimiento descnto en el ejemplo 1, como
un sdlido cremoao

Ejemplo 5 - Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol-4-l]-2<{naftaleno-
1-ll)-etanosutfonamida

Se obtuvieron 52 mg (21%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg (06
mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 168 mg (0,66 mMol) de cloruro de
2-(naftaleno-1-il)-etanosutfonilo, por medio del procedimiento descnto en el ejemplo 1,
como un séhdo amanilento

Ejemplo 6- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-1]-4-
fenoxibencenosulfonamida

Se obtuvieron 220 mg (84%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
{0 6 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil}-1H-indol y 177 mg (0,66 mMol) de cloruro
de 4-fenoxibencenosulfonilo, por medio del procedimiento descnto en el ejemplo 1
COMoO un acerte

Ejemplo 7- Prepammcin de N{1-(2-dmetilaminoetil}-1H-indol-4-il}-3,5-
diclorobencenosulfonamida

Se obtuvieron 83 mg (38%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg (0,6
mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 162 mg (0,68 mMol) de cloruro de
3,5-diclorobencenosulfonico por medio del procedmiento descrito en el ejemplo 1,
como un solido cremoso

Ejemplo 8- Preparacidn de 8-cloro-N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il]-
imidazo[2, 1-bjtiazol-5-sulfonamida

Se obtuvieron 100 mg (39%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg
(0 6 mMol) de 4-amino-1-{2-dmetilaminoetl)-1H-indol y 170 mg (0 66 mMol) de cloruro
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de 6-cloro-imidazo[2,1-bjtiazol-5-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el
ajemplo 1, como un sélido

Los rendimientos son indicativos y no se realizd ningan esfuerzo adicional para
mejorarios

El punto de fusidn y los datos espectroscépicos para la kentficacion de
algunos de los compuestos de la presente invencidn se indican en |a tabla siguiente
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Datos farmacéuticos
La unibn de los nuevos compuestos de férmula general (la), (Ib) y (Ic) al
raceptor 5-HTg se determiné como se descnbe anteriorments
Los resultados de unidn para algunos de los compuestos de |a presente
invencion se indican en la tabla siguiente
Tabla

Ejempilo % da Inhibicidn
10°'M

83,9

104,3

948

46,6

98 1

558

72,3

~N O 0 2 O =

La posologla diana en medicina humana esté comprendida entre 1 mihgramo y
2 gramos de producto medicinal que puede ser admimistrada en una o vanas dosis
Las composiciones se preparan en formas compatibles con la via de admmistracién
utlzada, prefenblemente compnmdos, compnmidos recubiertos, cépsulas,
supositonos, disoluciones o suspensiones Estas composiciones se preparan mediante
métodos conocidos y comprenden desde el 1 hasta el 80% en peso del pnncipio activo
(compuesto de férmula general 1) y desde el 40 hasta el 88% en peso de vehiculo
farmacéutico adecuado compatible con el pnncipio achvo y la forma fisica de la
composicidn utihzada

A titulo de ejemplo se presenta la formula de un compnmido que contiene un
producto de la invencion

Ejempilo de férmula por compnmido

Ejemplo 1 S5mg
Lactosa 60 mg
Celulosa cnstalina 25mg
Powvidona K 80 5mg
Almidén pregelatinizado 3mg

Diéxido de silice coloidal 1mg

32
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Estearnta de magneso 1mg
Peso total por compnmido 100 mp
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REIVINDICACIONES
1 Compuesto sulfonamida de férmula general (1a)

N2
CHIR1
(la),

en la que

R' representa un radical -NR*R* o un radical cicloalifdtico saturado o
nsaturado, opcionalmente al menos monosustiwdo que puede contener al menos un
heteroatomo como miembro del anillo y/o que puede estar condensado con un sistema
clclico cicloaliféhco mono- o biclclico saturado o insaturado, opcionaimente al menos
monosustituido que contiene opcionalmente al menos un heteroétomo como membro
del anilio

R% R% R% R®y R’ udénticos o diferentes representan cada uno hidrégeno
halégeno nitro, alcoxi, ciano, un radical alfético ineal o ramfficado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un fenilo opcionaimente al
menos monosustituido, © un radical heteroanio opcionalments a menos
monosustituido

R* es hidrégeno o un radical alifético, ineal o ramificado, saturado o nsaturado
opcionaimente al menos monosustituido

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

con la condicion, de que R y R® no sean al mismo tempo hidrégeno, y si uno
de ellos R® o R°, es un radical alifdtico C,-C, hneal o ramifficado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro sea un radical alifatico
Iineal o ramificado saturado o insaturado, opcionaimente 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
saturado o inseturado opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo y/o que puede estar
condensado con un sistema cichico cicloalifdtico mono- o biclclico saturado o
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insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

A representa un sistema ciclico aromatco 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 heteroatomo como miembro del anilio en uno o més de sus anilios

y

nes0 123064

opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, prefenblemente
enantibmeros o diasteromeros su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisdmeros prefenblemente enantibmeros o diasterdmeros en
cualquier razén de mezcla, o una sal de ios mismos, preferiblemente una sal
fisiologicamente aceptable comespondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos

2 Compuesto segun la revindicacién 1 caractenzado porque R' representa un
radical -NR°R® o un radical cicloalifatico de 5 6 8 miembros saturado o insaturado
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos
un heteroatomo como miembro del anillo, y/o que puede estar condensado con un
sistema cliclico cicloalifatico mono o bicickico saturado o insaturado opcionaimente al
menos monosustituido, que puede contener opcionaimente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo, en el cual los anillos del sistema ciclico tenen 5 6 6
miembros

prefenblemente R! representa un radical -NR°R* o un radical seleccionado del
grupo que consiste en

O <y

—Cp —?’_@\.

en los que, si estd presente, la linea de puntos representa un enlace quimico opcional
y R" representa hidrégeno, un radical alquilo C1-Cs lineal o ramificado o un radical
bencilo, prefenblemente hidrégeno o un radical alquilo C;-Cy.
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3 Compuesto segin la revindicaciones 1 6 2 caractenzado porque R?, R?, R', R®
y R’, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno un radical alquiic C,-C,
nsal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido un radical alquentio C,-C,
hnaal o ramificado opcionaimente al menos monosustituido 0 un radical alquiniio C-Cy
neal o ramfficado, opcionaimente al menos menosustituido

prefenblemente R2, R?, R®, R® y R” idénticos o diferentes representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C;-Cp hneal o ramificado, opcionaimente al menos
monosustituido,

maés preferiblemente R%, R* R®, R'y R’ representan cada uno hidrégeno

4 Compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a 3, caractenzado
parque R* representa hidrogeno, un radical alquio C-Cg4 lneal o ramificado,
opconaimenta al menos monosusttuido, un radical alquenila C-Cq hineal 0 ramificado
opcionaiments al menos monesusttuido, un radical alquimio C2-Cg ineal ¢ ramificado,
opcionaimente al menos monosusttuido,

prefenblemente R* representa hidrdgeno o un radical alquilo C,-Cq Iineal o
ramificado opcionaimente al menos monosustiuido,
mas prefenblemente R* representa hidrégeno o un radical alquilo C;-C;

5 Compuesto seglin una o més de las revindicaciones 1 a 4, caracterzado
porque R® y R®, idénticos o dferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical
alquilo C-Cyo hneal o ramificado opcionsimente al menos monosustituide un radical
alquenilo CzCyp lIineal o ramificada, opcianaimente al menos monosustituido, un
radical elquinilo Cx-Cp ineal o remdicado, opcionaimente al menos monosustitudo, o

R* y R® junto con el atomo puente de nitrdgena forman un anillo heterociclico
de 5 4 6 miembros saturado o insaturado opclonaimante al menos monosusttuido,
que puede contener al menos un heteroétomo adicional como miembro del anillo y/o
puede estar condensado con un anilio cicloalfdhco mono o biciclico saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustiuido, que puede contener
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo en el que los anilios
del sistema ciclico tienen 5§ 6 6 7 miembros

6 Compuesto segun la revindicacién 5, caractenzado porque R® y R® idénticos o
diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical alquio C+~Cy hineal o
ramificado, o

R® y R* junto con el 4tomo puente de nitrégeno forman un radical seleccionado
del grupo que consiste en

/<ot
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en el que R'" s estd presente, representa hidrégeno, un radical alquilo C,-Cs lineal o
ramificado o un radical bencilo, prefenblemente hidrégeno, o un radical alquilo C4-C;

7 Compuesto seglin una o mas de las remindicaciones 1 a 6, caractenzado
porque 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 que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C,-Cs opcionaimente al menos
monosustituido, un grupo algquenileno C~C, opcionaimente al menos monosustituido o
un grupo alguinileno Cz-C4 opcionaimente al menos monosustiuldo y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

prefenblemente A representa un sistema clclico aromatico mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n) 5 6 6
miembros y en el cual uno 0 mas dae los anillos contiene(n) al menos un heterodtomo
0 un radical seleccionado del grupo que consiste en
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en los que X, Y Z, independientemente unos de otros, representan cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flGor, cloro, bromo, alquilo
Ci-Cs lineal o ramificado alcoxi C,-Cs hineal o ramificado, alquiltio C,-Cy Iineal o
ramificado, un radical tnfluorometiio, un radical ciano y un radical -NR'2R™

en ef que R'? y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquito C,-C4 ineal 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 C1-Ce lineal o ramificado,

mes0,1,2, 364y

miesid62

8 Compuesto sulfonamida de férmula general (Ib)

en la que

R' representa un radical -NR*R?,

R? R RS, R®y R’ idéntcos o dferentes, representan cada uno hidrdgeno
halégeno, nitro, alcoxi, ciano un radical alfético lineal o ramdicado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustrtukdo o un fenlo opcionalmente al
menos monosustituido, o radical heteroanio opcionaimente al menos monosusttuido

R* es hidrégeno o un radical alfétco, lineal o ramificado, saturado o insaturado,
opcionaimente al menos monosustituido,

R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radical
alfatico C,-~, Iineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionaimente al menos
monosustituido,

A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monocsustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno alquenilenc o
alquinileno opcionalmente al menos monosustitudo y/o puede contener al menos un
heteroidtomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos

Y
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nesD 1,2, 3064,

opcionaimente en forma de uno de sus estereocisémeros prefenblemente
enantibmeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisdmeros prefenblemente enantémeros o diasterdmeros, en
cuaiquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, prefenblemente una sal
fisiolégicamente aceptable comrespondiente de los mismos o un solvato
comespondiente de los mismos

9 Compuesto segln la remndicacién 8 caracterzado porque RZ, R?, R* R®y R,
dénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical alquilo C4-Cq bneal
o ramificado, opcionaiments al menos monosustindo un radical alquenilo C»-C; lineal
o ramfficado, opcionaimente al menos monosustituido © un radical alquinilo C-Cy lineal
o ramdicado opcionaimente al menos monosustituido

prefenblemente R R®, R® R®y R’ dénticos o diferentes, representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C,-Cs ineal o ramificado, opcionelmente al menos
monosustituido

mas prefenblemente R% R* R® R®y R’ representan cada uno hidrégeno o un
radical alquilo Cy.2.

10 Compuesto segtn la revindicacién 8 6 9 caracterzado porque R* representa
hidrégeno, un radical alquio C-Cy Ineal o ramificado, opcionaimente al menos
monosustituido un radical alqueniio C-Cy lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido un radical alquinio C+Cg ineal o ramificado, opcionalments al menas
monosushtuido

prefenblemente R* representa hidrdgeno o un radical alquio C,-C, lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido
mas prefenblemente R* representa hidrégeno o un radical alquilo C+-C,

11 Compuesto segun una o0 més de las revindicaciones 8 a 10 caractenzado
porque R* y R* idénticos o diferentes, representan cada uno hidrdgeno o un radical
alquilo C+-C, Imeal 0 ramificado opcionaimente al menos monosusttuido,

prefenblemente R y R®, kiénticos o diferentes, representan hidrégeno o un
radical alquilo C,-C; con la condicién de gue R® y R® no sean al mismo tiempo
hidrbgeno

12 Compuesto seglin una o0 mas de las rewvindicaciones 8 a 11 caractenzado
porque A represenia un sistema ciclico aroméitico mono o policiclico opcionaimente al
menos monosustituido en el cual el(los) anilio(s) tene(n) 5 6 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C,-C4 opcionalmente al menos

&
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monosustituido, un grupo alquenieno CCy opcionaimente al menos monosustituido o

un grupo alquinileno C2-C, opcionaimente al menoe monosustiuido y/o en el que

el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heteroétomo como miembro del anilio
prefenblemente A represanta un sistema ciclico aromético mono o policichco

opcionalmente al menos mongsustituido, en el cual el{los) anillo(s) tiene{n) 5 ¢ 6

miembros y en el cual uno o més de los anillos contienen al menos un heterodtomo

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

">k >aa
)
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en el que X, Y Z independientemente unos de otros representan cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flior, cloro bromo alquilo
C+-Cs lneal o ramifficado, alcoxi C-C, lineal o ramfficado, alquitio C,-Ce lineal o
ramificedo, un radical tnfluorometio un radical ciano y un radical -NR™R",

en el que R'? y R™ idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cg Ineal o ramificado

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

en el que R es hidrégeno o un alquilo C4-C, lineal o ramificado

mes0,1,2,364y

mies162

13 Compuesto segun una o més de las revindicaciones 8 a 12, seleccionado del

grupa que congiste en
1] N-{1-{2-dmetilammoetil)}-1H-indol-4-l}-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2-
suifonamida
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(21 N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-}-naftaleno-2-sulfonamida,
[3] N-[1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol-4-Il}-naftaleno-1-sulfonamida
4] N-[1-(2-dmetilaminocetl}-1H-indol-4-il}-4-fenilbancenosulfonamida,
[5] N-{1-(2-dimetlaminoetil)-1H-indol-4-1l}-2{naftaleno-1-ll)-etanosulfonamxia,
[6} N-[1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol-4-1l]-4-fenoxibencencsulfonamida,
M N-[1-(2-dimetlarminoetil)-1H-indol4-1l}-3,5-diclorobencenosulfonamida y
[6] 6-cloro-N-{1-{2-dimetilaminoetil)-1H-indoH4-il-midazo{2, 1-bltiazol-5-
sulfonamida
y sus sales y solvatos corespondientes

14 Procedimiento para la obtenciin de un denvado de sulfonamida de férmula
general (la) y/o (Ib), segin una o0 mas de las reivindicaciones 1 a 13, caractenzado
porque al menos un compuesto de formula general (ll), o uno de sus denvados
convenientemsnte protegidos

)]
en la que A tene el significado seglin una o mas de las remindicaciones 1a 13,y X es
un grupo saliente aceptable, prefenblemente un étomo de halégeno, mas
prefenblemente cloro, se hace reaccionar con al menos un 4-aminoindol de férmula
general {lll), o uno de sus denvados convenientemente protegidos,

()

en la que R'-R? y n tienen el significado segln una o mas de las revindicaciones 1 a
13 para obtener la comespondiente sulfonamida y opcionalmente a partir de ésta se
pueden, 81 fuera necesano eliminar los grupos protectores

15 Procedimienio para la obtencidn de un denvado de sulffonamida de férmula
general (la) y/o (Ib) segun una o mds de las revindicaciones 1 a 13, en la que R'-R?
R%R’, n y A tienen el significado segun una o méas de las reivindicaciones 1 a 13, y R*
representa un alquilo C,-Cq Iineal o ramficado, caractenzado porque se hace
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reaccionar al menos un compuesta de férmula genaral (la} y/o al mencs un compuesto
de férmula general (Ib), en la gue R™-R* R°-R’, ny A henen el significado segin una o
més de las revindicaciones 1 a 13, y R* es un #tomo de hidnégeno, con un halogenuro
de alquilo o sulfato de dialquilo

16 Procedmiento para la preparacion de las sales, prefenblemente las sales
fisiolégicamente aceptables de los compuestos de formula general (la) y/o (Ib), segun
una o més de las reivindicaciones 1 a 13, que consiste en hacer reaccionar al menocs
un compuesto de férmula general (la) y/o al menos un compuesto de férmula general
(Ib) con un acido mineral o con un 4cido orgdnico en un disolvente adecuado

17 Medicamento que comprende al menas un compuesto segun una o mas de las
revindicaciones 1 a 7 y opcwonalimente al menas uno o mas de los excipentes
farmacolégicamente aceptables

18 Medicamento segun la reivindicacion 17 pam la regulacidn del receptor 5-HT,
pam la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la
ingeshén de ahmentos prefenblemente pama Ia regulacibn del apetito, para el
mantenimiento incremento o reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el
tratamiento de la obesidad bulimia, anorexa, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes
melltus insulino independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamento de trastomos del tracto
gastrointestinal, prefenblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la
cognicidn, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomnos del sistema nervioso
central, ansiedad panico, depresidn trastomos bipolares trastornos cognitivos de la
memona, procesos de demenca senil trastomnos neurodegenerativos prefenblemente
anfermedad de Alzheimer enfermedad de Parkinson enfermadad de Huntington y/o
esclerosis miltple esquzofrena, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de
atencién / trastomno de hiperactividad)

prefenblemente para la regulacién del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el

tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la ingestién de aimentos,
prefenblemente para la regulacién del apetto, para el mantenimiento, incremento o
reduccion del peso corporal para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad
bulimia anorexia, caquexia o diabetesa de tpo II (diabetes melltus insulino
independiente)} prefenblemente diabetes de tipo || que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamento de trestomos del tracto gastrointestinal
prefanblemente el sindrome del intestino wrntable

4z
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19 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1a 7,
para la preparacion de un medicamento para la regulacion del receptor 5-HTg

20 Uso de al menos un compuesto seg(in una o méas de las revindicaciones 1 a
7 para la preparacibn de un medicamento para profiaxis y/o el tratamiento de un
trastorno o enfermedad relacionada con la ingestién de alimentos

21 Uso de al menos un compuesto segin una o0 més de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para la regulacién del apetito

22 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacién de un medicamento para el mantemimiento, incremento o
reduccién del peso corporal

23 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
7, para la preparaciéon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamientio de la
obesdad

24 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
bulimia

25 Uso de al menos un compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 1 a
7 para la preparacibn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
anorexia

268 Uso de al menos un compuesto segln una c mas de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para la profilexis y/o el tratamiento de la
caquexia

27 Uso de al menos un compuesto segun una 0 mas de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparaci6n de un medicamento para la profileas y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo Il (diabetes melltus insulino independiente) prefenblemente diabetes
tipo 11 que es causada por la obesidad

28 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
7 para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos del tracto gastrointestinal

20 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1 a
7 para la preparacin de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del
sindrome de intestino imtable

30 Uso de al menos un compuesio segiin una o mas de las remndicaciones 1 a
7, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamento de la
ansiedad

/3
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31 Uso de al menos un compuesto segdn una ¢ més de las revindicaciones 1 a
7 pam la preparacidon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
deprasidn

32 Uso de al menos un compuesto segln una o0 mé&s de las reivindicaciones 1 a
7 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos bipolares

33 Uso de al menos un compuesto segin una o méas de las rewvindicaciones 1 a
7, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos cognitivos de la memona

34 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las revindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para Ia profilaxts y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senil

35 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las revindicaciones 1 a
7, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamienio de
enfermedad de Alzheimer

36 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
7 para la preparacibn de un medicamento para Ia profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Parkinson

37 Uso de al mencs un compuesto segin una o més de las renvindicaciones 1 a
7 para la preparaci6n de un medicemento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Huntington

38 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomina un déficit de la cognicién

38 Uso de al menos un compuestio seqgun una o mas de las rewindicaciones 1 a
7 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
eaclerosis muitiple

40 Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las reivindicaciones 1 a
7 para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de Ia
PSICOSIB

41 Uso de al menos un compuesto segin una o mds de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de atencidn / trastorno de hiperactividad)
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42 Uso de al menos un compuesta sequn una o mas de las revindicaciones 1 a
7 para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos del sistema nervioso central

43 Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las revindicaciones 1 a
7, para la preparaciin de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquezofrema

44 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
7, para la preparacion de un medicamento para la mejora de la cognicidn

45 Medicamento que comprende al menos un compuesto segin una o més de las
revindicaciones 8 a 13 y opcionaimente al menos uno o mas excipientes
farmacolégicamente aceptables

46 Medicamento segin la revindicacién 45 para la regulacidn del receptor 5-HT,
para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastomo o enfermedad relacionada con la
ingestibn de ahmentos, prefenblemente para la regulacion del apetto, 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
melitus insulino independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesdad, para la profiaxis y/o el tratamento de trastomos del tracto
gastrointestinal prefenblements el sindrome del intestno imtable para la mejora de la
cognicidn, para la profiaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central ansiedad, panico, depresion, trastomos bipolares trastomos cognihvos de la
memona procesos de demencia senil trastomos neurodegenerativos, prefernblemente
enfermedad de Alzheimer enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington y/o
esclerosis multiple, esquzofrenia, psicosis, hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de
atencién / trastorno de hiperactividad)

prefenblemente para la mejora de la cognicidn, para la profilaxis y/o el

tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad panwco, depresidn,
trastomos bipolares, trastormos cognrtivos de ia memona procesos de demencia senil
trastomos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parlunson, enfermedad de Huntington y esclerosis milhple
esquzofrenia, psicosis o hiperquinesia infantll (ADHD, défictt de atencién / trastomo de
hiperactividad)

47 Uso de al menos un compuesto segln una o méa de las revindicaciones 8 a
13, para |a preparacién de un medicamento para la regulacion del receptor 5-HT,
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48 Uso de al menos un compuesto segun una o més de las rewindicaciones 8 a
13 para la preparacibn de un medicamento para profilaxs y/o el tratamientc de un
trastomo o enfermedad relacionada con la ingestidn de alimentos

48 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 8 a
13 para la preparacion de un medicamento para la regulacién del apetito

50 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las rewvindicaciones 8 a
13, para la preparacidn de un medicamento para el mantemimiento, incremento o
reduccién del peso corporal

51 Uso de al menos un compuesto segin una © més de las reivindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxmis y/o el tratamiento de la
obesidad

52 Uso de al menos un compuesto segun una o méas de las rewindicaciones 8 a
13, para la preparacidon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratarmiento de la
buhmia

53 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8 a
13 para la preparacin de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
anorexa

54 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las revindicaciones 8 a
13 pera la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
caquexia

55 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las remindicaciones 8 a
13, para la preparacion de un medicamento para la profilaxas y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo |l (diabetes mellitus insulino mdependiente), preferiblemente diabstes
tipo Il que es causada por la obesidad

56 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 8 a
13, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos del tracto gastrointestinal

57 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las revindicaciones 8 a
13, para |a preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del
sindrome de intestino imtable

58 Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las rewvindicaciones 8 a

13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
ansiedad

/57
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58 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las revindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
depresion

60 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revmdicaciones 8 a
13, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos bipolares

61 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las rewvindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomos cognitivos de la memona

62 Uso de al menos un compuesto segin una o méds de [as revindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senll

63 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 8 a
13, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer

64 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 8 a
13 para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratarmiento de la
enfermedad de Parkinson

65 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 8 a
13, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Huntington

66 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las relvindicaciones 8 a
13, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esclerosis miiltiple

67 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las revindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomma un déficit de cognicion

68 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las rewvindicaciones 8 a
13, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratarmento de la
psicosis

€8 Uso de al menos un compuesto segin una 0 mas de las revindicaciones 8 a
13 para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia infantil (ADHD déficit de atencidn / trastomo de hiperactividad)

)G
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70 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 8
13, para la preparacién de un medicamenio pama la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastomnos del sistema nervioso central

71 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las relvindicaciones 8 a
13, para la preparacidn de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquzofrenia

72 Uso de al menos un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 8 a
13 para la preparacién de un medicamento para la mejora de la cognicidn

vz
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RESUMEN

La presente mvencion se refiere a nuevos denvados de sulfonamidas de
formula general (1a, 1b, 1c) opcionaimente en forma de uno de sus esterecisdémeros
prefenblemente enantidmeros o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla
de al menos dos de sus esterecisémeros, preferiblemente enantbmeros o
diasterémeros en cuaiquier razén de mezcla, o las sales de los mismos
prefenblemente las sales fisolégicamente aceptables comespondientes de los mismos
o los solvatos comespondientes de los mismos, a los procedimientos para su
preparacion, a su aplicacion como medicamentos en medicina humana y/o vetennana
y a las composiciones farmacéuticas que los contienen
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Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablilty; citatlons and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the foliowing documents

WO 03/042175 A (ESTEVE LABOR DR) 22 May 2003 (2003-05-22)

EP-A-0 815 861 (HOFFMANN LA ROCHE) 7 January 1998 (1898-01-07)
WO 02/060871 A (FLAUGH MICHAEL EDWARD , GILLIG JAMES RONALD
(US), HEINZ LAWRENCE JOSEP) 8 August 2002 (2002-08-08)

US-A-3 472 870 (GOULD BARBARA E ET AL) 14 October 1969 (1968-10-
14)

D5 WO 00/46915 A (ERICSSON INC) 10 August 2000 (2000-08-10)

28%

,\
¥

2  Novelty (Article 33(1) and (2)PCT)

The present application discloses compounds of formula (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 compounds on
the account of the position 4 of substritution with sulfonamide moiety on the indole
nng (instead of the 5-th posttion for the D1 compounds), from the D3 compounds
on the account of the sulfonamide moiety (see Claim 1), from the D4 compounds

(, on the account of the A subshtuent of the sulfonamide function (which m the
present case should contain a (hetero)aromatic nng) and from D2 and D5
compounds on the account of the present R1 substituent Consequently, the
novelty of the present subject-matter is aciknowledged

3 Inventive step (Article 33(1) and 33(3) PCT)
The present application discloses 4-sulfonamidoindoles which are substtuted on

posttion 1 of the indole with an amino moiety or with a (hetero) cycloaliphatic nng
useful as 5-HT-6 modulators

D2, which 1s regarded as being the closest pnor art, discloses 5-HT-6 modulators,

which are 4-sulfonamidoindole denvatives (see compounds of formula (le)(page 3-
hne 50-page 4-line 7, page 5 and Claim 6 and example 52 of D2) The compounds

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008512

disclosed by D2 differ from the present clamed compounds only through the
substituent from position 1 of the indole nng

The problem undertying 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

D1 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
substrituent on the indole ring which is not in the first position but in the 3-rd
position of the mdole nng (see present Clam 1 and the Claim 1 of D1)

D3 discloses indol-5-yl esters which are 5-HT6 antagonists and are substituted n
the position 1 of the indole nng with the same moisties as in the present case(see
e g examples 23, 28, 67 of D3 and the present Claim 1)

The present general structures (la) differ from the compounds disclosed by D2
only through the substituent -(CH2)n-R1 In the 1-st position of the indole nng D3
teaches that compounds substituted In posrition 1 with a cycaloalyphatic nng (see
e g examples 23, 28, 67 of D3) are useful as 5-HT-6 modulators D1 discloses 5-
HT-6 modulators, which can be substituted with a cycloalkyl moiety on the 3-rd
posttion of the indole nng

Hawving regard that the present compounds differ from D2 compounds only though
the substituent on the nitrogen atom of the indole nng, and in view of the D1 and
D3 teaching, the skilled person would have expected that the same qualttative
effect would be maintain in such similar compounds

The problem underlying the present application should thus be seen in providing
of sulfonamide indole denvatives with unexpected or surpnsing effects compared
to those of the closest pnor art An inventive step cannot be recognized as it 1s not
yet shown by appropnate information, e g in form of expenmental data, that
substantially all the claimed compounds have un unexpected property or improved
actmvity over the structurally closest pnor art compounds (D2), which 1s attnbutable
to the distinguishing feature of the invention

Form PCT/Ssparate Sheat/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Applicant’s registration No. with the Office

Stato (What is, country) of natrality” Stato (that is, coumtry) of residence:
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Nemne snd adiress: (Faomly entlty, full qficial designation
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Statn (that ls, cowntry) of sahomslity- Statz (that ir, coumtry) of residence:
et Jhee= MiSmasss, []ikbdss [ ffrgainds

D Puther applicants snd/or (further) inventors are indicated on ancther continnation sheet.

Form PCT/R0/101 (contmmation sheet) (January 2004)
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SheetNo, 3

BaxNe.V  DESIGNATIONS

The of thus request constitwies endor Rule the d‘lIlCumszmbumd the PCT an the imtemational
mmﬂahmmdmmamﬁmﬂmmm mdbﬂ%ﬂ:nﬂuﬂm

However,

0 DE Germany is mot designated for sny Xind of national protectaon

[0 X Republic of Kores s net dastgasted for say kmd of national protection
[0 RURomian Raderstion e not designated for any kind of national protection

{The check-baxey above may be used to exchuds p) the mambaﬂﬁmi%dhﬁm
the natiowal -ﬂ-m % is Na V
the n hz.'dn » a‘dﬂﬁm claimad. Seg the Notes o Bax o fo the consequences of

BexNo. V1 FRIORITY CLAIM

The prinnity of the fllowmg earlier spphcatian(s) s hereby clalmed:

Filing date Number Where caxher spplication us

of esrlier application of earthur spplication e
{dapnonthyear) reglonsl sppiication.* | internations) application.
““%W roglonal Office | receivmg Office
wtem (1)
July 30, 2003 P200301807 ES
‘ —
tem (3)

[ Ponther priority claims ars indicated in the Supplesaental Box.

‘The receiving Office 15 requestid to prepare snd tranamit to the Intymational Buresn s certified copy of the esrtier spplication(s) (only if
the earfier application was filad witk the Office whick forr the purposss of this insernational opplieation iy the recelving Offics) wlenixfind
above ax:

O itz [] sem() [0 eae O tem@) [] other, see Supplemental Bax

* Whern the eariiar appiication tt an ARIPO indicate at least coe coumtry party 1o the Park Cosvention for the Prosction
Inkarad Priparty o me Lambor f B WSl Trads Orpteain o0 which Aot B eppBoctiom oo Sod Pike 4TI

BoxNe. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choken of Intersstionsl Searching Awtherity GHA) mwwmmhmmmﬂmnmuh
ISA/

Reguest to use reyults of oariier search, rofarsace ts that senrch (Y on eorbier svarch hus besss carriad owt by or requessted from the
Internntional Searcking Authority)

Date (davimonthyear) Number Country (or regional Office)

Bax Ne. VI DECLARATIONS

The fullowmg declarations xre contamed in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the appiicable Number of
chach-Dexes balow and indicase i the right cobaxn the mmber of sach ype of declaration): deciamtions
[J BaxNe.vIH® Declaration a1 to the identtty of the mventor
0 BaxNo.vinGh Declaration as to the applicant's eqtifiement, as at the irsemational filing
date, t0 apply fior and be granind a patent
0 BoxNo. v (i) Declaration as to the applicant’s extitiement, s st the international filing
date, to cleim the priority of the earlsor apphestion
[0 BexNo.vmaw Declamation of hnventnrahip (only for the purpascs of the dasignation of the
Untind States of Amenca)
] BoxNe. VI (v) Declaration a3 %o non-prejudical diselosares or exceptions to lack of novelty

Farm PCT/RO/10} (second sheet) (Jarmary 2004) Ses Notas io the request form
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Sheet No. 4
BoxNo.IX CHECK LIST, LANGUAGE OF FILING

This intematsonal spplicaton contains, internatyonal spplacation is accempanied by the followmg Number
check-baxss below and indicate
(2) n paper form, the following number of T'(.IEE** wl::-*w in “lﬂ:
Tequest calcalatvm
hhni::ﬁua 4 | 20 oigmal soparate power of attomey
description (excinding 3 7 original peners] power of attorooy
andior
m) 62 4. [l copy of genoral pawer of sitocney; reference mumber,
clanms 24 if sy oA
abstract A 5 [0 statement explaining lack of signatare
drewmgs 6.0 mm)mdnhmw-
""""'h'::"""'“ @@ | 7 O traulation of international eppiieation o
tables relatod tharetn L smpare indications concerning depomted microorgaman
wmgmmq = or other biological matenal
oL fpdef ey fif 9 O e g o T

® O mlwmly(ﬂuuptdhmw)

(g Total wamber ef sheots 89 @ D] fomywhers chack bax ir markes i I cobmcy)
“ ®) ] slyin nmm-r m’“":m. hﬁm“ ﬂmmhh
Gy O with relovant statement as to the of the
ofm=i ) O e S
@0 “hwmh 10.0 ;‘-ﬂl "I"m: : Pmli to soquance listing
soquence sobmitted for the parposss of mizmational soarch
(?)Euu.um.m ﬂ) mﬂwwuuupﬂufum
Db o caariors (e G O fomtywherschck b )00 o 09 s et cobn)
the p-p-afmmﬂml'-a. Section
E ::uhm @n Dmﬁ:ﬂ%‘ww:hﬁ;lhﬂqdhmu
(hﬂ;ind copiss 1o be indicated undar 11 [J other @pecih)
() andbor 10020, bx right cobumy)
Migare of the drawings which Langusge of fBing of the
should secomperry the shetract: intermational applicanon. English

BexNa.X SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REFRRSENTATIVE
Naxt © soch signature; indicate the re of the parson sigsing and the cpaclly in wiich the person sigra (f such capacily s not clrwious from reading the reguy)

3 Mad N4 07 2004

N

A

For recerving Office uge anly
1 Datoaf sctual recapt of the purported 2. Drawirgs
received:
3 g:la;hdhnd‘mwanhh-bu D
hmﬂlllnllﬂﬂ.
recelved:
4. Dutoafcrely roapeof o reuired o
5 Inemational Searching Authonty 6. Transmittel delayod
(Etwo or more ere competent): * ISA. / [ R -y i
For Intomational Burean uee enly
I;l;::l’mdptofhmdm

Form PCT/RO/I01 (last sheet) (Jammary 2004) See Notey 10 the request form
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COLOMBIA

Camrena 11 0" 9343 Of 404 Bogoul Calombia ‘Tel (37 1) 6350813 Fax. (57 1) 6350824-Emall:clarkemodet @ clarkemodel com co

PODER
Yo (nosotras), abajo firmantze{s)

en ml {nuestro) carieter de representante(s) legales do
uns socedad crgamzada y existente de acnerdo com Las Jeyes de

y en actual cumplimiento de s objeto social con dommeho en

por el paumimﬁﬁm’(:;:ﬂ:l)phrupmﬂlhm

de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN con Céduls do Cindads-
nia No 4] 654882 do Bogond, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Céduls do Cludadania No. 40.017.374 de Tunjs,
¥ Ip. 36448, con donmciho en Bogord, Colomhia, para que aetuando en s
orden en nombra del (de Ia) otorgante le (Ia) reprosenten ante cunlquier
entulod autoridad yo persona, espoclalmentio ante 1aa del arden Adminu-
tretiva Contencioso Adnunistrative, Judicial, Tribunales de Arbitramento
yio cualquier otro e ko referente a Jos aigulentes asuntos.

1) Solicatar tramitar obtener y/o reglstrar cualquiera de lns modalidades
de Propiedad Industrial tales como: patentes de invencién modelos de
utllidad dusefos Industnales vanedades vegetales, marcas, lemas,
nombues y eazefins comerciales y denommnacienes de origen asf como ms
renoveciones, prémogas. transferencias, camblos de nombre y/o domicl
ho, contratos y llcencles

2) Solleiar ramutar obtener y/o regastrar derechos de sutor en cualquie-
m de s preseataciones asl como la proteecida de socretos industrisles y
know-how

3) Sobeitar tramicar obnener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamleato; as{ como sus reoovaciones o priTogas,
tranaferencans, caminas de nambro y/o domicllio, contratos y licencuss

4) Bjercer acciones de opoaicidn, cbservacadn, reclames, reconsiderasidn,
reposicidn  mpelacudn cancelnciSn administruive o judielsl, mnlsded,
protecchin &) conqunndar concendn de licenclas, proteecidn do secretos
industrisles y demis acticoes y recursos relacionadas con derechos
derlvados de Jos asuntos wmba indicwdos y en contra de In competencia
dealeal acefones derivadas de ln obtencadn o explotacidn da licancias,
occlones de indemmmcidn de perwicios. También podni(n) loterverur en
Juisios coles, coynerciales, penales, contencloso-admunistrativos, tutalas
y de policfa, en sce1on0s © pucion promovidos por ¢l (1s) mendantn o en
contrn ol (ella)

5) Reglstror nombres do domunio ante la entidad competente.

§) En el gyarmcio de esis mandaio los mandatarios aribs mencionados
quedan facultados pars. coaclliar cancelsr tamigir comprometer en
drintros, demmir recibir y tomar posesiiin da In cozs objeto de Litiglo y
renunciar © desistir & derechos concedidos 0 en cuno de concemda,
admitir los hechoa del proGeso.

7) Rauficer o no In agencia oficloss.

B) Asl mlamo faculto (facullamos) s los menconados apoderados pars
recibar muﬁcumydﬂlplupdmdujwddunuwudldlh.
sustituir el presenite poder y revocar las sustituciones que hicleren

POWER OF ATTORNEY

1 (we), Jose Maria RAFOLS PERRER the undermigned legal
represeaintive(s) of
sa’

Laboratorios del Dr
an organization exisung under the Inws of
SPAIN

and 1n present execution of its business activity domnciled at
Av Mare ds Déu ds Moutserrat, E-08041, SPAIN

A

do hereby grant POWER OF ATTORNEY o DILIA MARIA RODRIGUEZ /

D'ALEMAN idemification cand No. 41.854.882 of Bogoul, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, ip. 36448, sdennfication card No.
40.017.374 of Tunja, reslding in Bogotd, Colombdls, to act in the arder of thesr
sppointment in behalf of ganter befare any entity suthority snd/or natural ar
Juridical persoa, specially before thoss Admonlstetive, Adommstrabve-
Contentiovs Judiclal whirabon c¢ourts, and/oc any other in all matens

a
é%

1) To spply process, obtan snd/or register any of the modalities of [adustnal
vention,

Utllity Models Demgna plant
Marks, Slogans, Trade Nomes and emblams and appellatons of

Criminal or Coutentious-Admipiytative Trials, the ascuoms for writ
randamus, palice actioos o actions, lawsuits or Lilgatens Instied by the
grantor or sgains him.

3) To reguster dommun names before the competent entity

6) To the effect of this mandate the sbove-named proxy are enmpowered to:
conciliste, cance] settle, yubmit o arbitration, withdrew snd to recelve and
take possecon of the lligatton relaied objet and walvs ar rencunce the nghts
granied or In process of granting, admit the facts of the cass.

7) To miify or not the officlous ageacy

8) I (we) hereby appaint the afore menticned stiormeys with powers to recove
notificatems and 1o designate judiclal and extrajudicial attomeys, subsurute
this Power of Atinmey and to revoke such sustitmtiona.




-GENCIA - La extiendo yo, TOMAS GIMENEZ DUART, Notano del llustre
Colegio de Notanos 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, SA”, la considero legitma por haber
sido puesta en mi presencia Hago constar que tiene concedido un poder
otorgado a su favor, mediante escritura autonzada ante ml el dfa 1 de febrero
de 2 000, bajo el numero 480 de protocolo, que causé la inscnpcidn 80* en la
hoja numero B-19078, folio 180 del tomo 21254, en el Registro Mercantil de
Barcelona, cuyo poder le faculta para este acto
Igualments hago constar que la sociedad LABORATORIOS DEL DR ESTEVE,
S A, es una compafila mercantil de nacionalidad espafola, que se nge por las
ieyes de Espafa, debidamente inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona,
al tomo 21254 , folio 190, hoja numero B-18078 , inscnpcién 78* y con numero
de identificacion fiscal A-08-037238

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 numero 8

o
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APOSTILLE (o legalizacién Gnica)
{Conventi18n de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,
- de 2 de octubre)

-
1 Pais ESPANA
' '\.
. El presente documento piiblico
[ Lo
3 ‘.;-': / 2 ha sldo firmado por D Tomis Giménez Duart----------------
\1: 7
o 3 Actuando en calidad de Nota.r:l.o/ en legitimacién de firma--
de D José Marfia RAfols Ferrer, puesta al ple de un Poder,
en representacién de "LABORATORIOS DEL DR ESTEVE, S A *,-
‘. libro indicador n* 131, de fecha 31 de enero de 2005 ----

4 Se halla sellado/timbrado con el de su Notaria
CERTIFICADO

5 En BARCELONA 6 El 01 de Febrero de 2005

7 Por DON RAFAEL MARTINEZ DIE, Secretario

8 Con el N* -6155-

9 Sello/timbre 10 Firma

05 eamuncoles
LEGALIZACIONES

Rafael I
e pecrelupt

: / a':::'-" ara 3 oghon A LT
' an euremrea ) '."‘-«-- et
: o\ ﬁ'ﬁﬁ;ﬂm
Uy )
M"“""?“‘.i"‘m e Retarie Toin n.ui.ﬂ‘ﬂ



S 1

CIVERE10

Fecha (R 2006-01-27 1hR
fmite 3 A1 KIAEN 10 FEWE
Segendencra 2080 DIVISION 1€ WMEVS

REQUISITOS NECESARIOS P VR4 PRESENTACION Y A5) 207 &7 0

TRAMITE
Usuasio R walur
PATEN . LE INVENCION [40,JELS DE UTILIDAD () f
indicacién de que se solicita1a concesion de una patente { } v )
Dalos de identificacion del anlicitante o da la persomy iue <e presentd Ia sohedud ()
Cescnpelon de fa invencior {3 )
Orhyujos de ser estos pertinentos i '
Comprobante de Pago de las i ysas eslablecnlas
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) '
DISENO INDUSTRIAL { )
Indicacion de que se solicita el registro de Qisefio Industnial ()
Datos de identiftcacion de: sclicitante o de la persona que presenia (I v
- lasolicitud
- Representacion grafica o folograiia del Disefio Industrial 0 muestra del
Matenal que Incorpora el disefto { ) ()
Comprobante de pago de las tasas esta lscidaz ( ) vl

COMPLETA () INCOMPLETA () .

——

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicifa el registro de un Esquoma da trazado { ) {3
- Datos de [dentificaclon del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud { ) { )
Representacion grafica del esquema de 7 Jzado () t
Comprobante de pago de las tasas est.. lec das () {
COMPLETA { ) INCOMPLETA () '

Ey'ma Responsabie

Fecha

v =
k] i"}'
-



REPUBLICA DE COLOMBIA \-\1
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4,
2020

Doctor{a) N
RODRIGUEZ DILIA MARTA /*)‘
Apodarado(a) y/o Representante de ‘
LABORATORIOS DEL DR ESTEVE 8§ A Q
REFERENCIA Radicaclién No 6 7741

Solicitud internacional EP2004/008512
Fecha inicio fase nacional 28/02/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuacién 430
Oficio Mo 3 1 Tk

Como resultado del examen de forma, realizado comn fundamento en el articulo 38 de
la Declsitn 486 de la Comigifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesl&m del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisibn 486

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién

Notifigquese el presemte oficlg conforme a lo dispuesto em el numeral 5 2, literal
e}, del capitulo quinto del itt.,lo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterior reguerimiento fue notificado por filjaclém en 1lista de

fecha 2 4 ,Hm‘ m

jramos




