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COLOMBIA

Carrera !1 n®93-43, Of 404 Bogotd Colombia Tel (57 1) 6350813 Fax (57 1) 6350824 Email clarkemodet@clarkemodet com co

PODER

Yo (nosotras), abajo firmante(s)
-——‘-‘—
en mu (nuestro) caricler de representante(s) legales de
una sociedad orgamzada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumphmuenio de su objeto social, con domicilio en

por el presente mstmmﬂ poder especial a favar

de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nfs No 41654 882 de Bogotd, y tp 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadan(a No 40 017 374 de Tunja,
y Ip 36448, con domuctho en Bogotd, Colombia, para que actuando en su
orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante cualquer
entidad, autondad y/o persona, especinlmente ante las del orden Adminis-
trativo, Contenciove Admunistrativo, Judicial Trbunales de Arbitramento
y/o cualquer otro en o referente a los sigwicnies asuntos

1) Sohicatar, tramutar, obtener y/o registrar cualquiern de Jas modaldedes
de Propicdad Endustnal, tales como patentes de invencién, modelos de
vilidad, disefios industriales, vanedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y ensefins comerciales y denomunaciones de ongen, asf como sus
renov aciones,  prémogas, transferencias, cambios de nombre y/o dermic-
lo, contratos y heencias
2) Sohientar, tramutar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asf coma la proteccién de secretos ndustnales y
know-how

- 3) Solicnar, tramutar, obtener y/o registror registros Saniiarnos, permisos
y/o hicencias de funcionanuento, asf COmo sus renovacioncs o prorrogas,
transferencias. cambios de nombre y/o dorucibio, contratos y hicencias
4) Ejercer acciones de oposicidn, observacidn, reclamos, reconsideracion,
reposicadn, apelacidn, cancelacién adnumistrauva o judicial, nuhdad,
prateccién al consumudor, concesidn de licencies, proteceién de secretos
industninles y demdis acciones y recursos relacionados con derechos
denivados de los asuntos amba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones denvadas de la obtencién o explotacién de licencias,
&cciones de mdemnizacién de perjuicios También podré(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-admimstrativos, wtelas
y de policfa, en acciones o Juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra el {ella)
53 Registrar nombres de dominmio ante la entidad competente
6) En el ejercicio de este mandato los mandatanos amba mencionados
quedan facultados para concihiar cancelar, transigir, comprometer en
drbitros desistir, recibir y tomar posesidn de la cosa objete de hugio y
renunciar o desistir 8 derechos concedidos 0 ¢n curso de concesifn,
admutir los hechos del proceso
1) Ranficar o no la agencia oficiosa
8) Asit musmo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir nonficaciones y designar apoderados judiciales o extrjudicinles,
sustituir ¢l presente poder y revocar las sustituciones que hicieren

Dado y firmado en -

nlos dias de

Attorney

José Méita RAFOLS FERRER /

POWER OF ATTORNEY
I (we), Jose Mana RAFOLS FERRER the undersigned legal
representauve(s) of

Laboratonos del Dr Esteve S A
an ergamzanon exisung under the laws of
SPAIN

and 1n present execution of s business activity, domiciled at
Av. Mare de Déu de Montserrat, E-08041, SPAIN

do hereby grapt POWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, idenufication card No 41 654 B82 of Bogotd, and tp 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 36448, idenufication card No
40017 374 of Tunja, ressding in Bogotd, Colomba, to ect in the order of their
appointment 10 behalf of grantor before any entity, authonty and/or natural or
Juncical person, specially before those Admunisirative, Administrabive-
Contentious, Judictal, arbitratron courts, and/or any other, n all matter
concerning the following

PCT/EPD3/03629

I} To wply. process, obtain and/or register any of the modalines of Industnal
Property, such as Paients of Invention, Utulity Models, Designs. plant
vanenes, Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellauons of
Ongmn, as well as ther renewals, assignments, changes of name andfor
domucile, agreements and hcenses

2) To apply. process, obtain and/or register copynghts of any kind as well as
protection of industnal secrets or know-how

3) To apply. process, obtain and/or register sanitary registralions, aperatng
authonizetions andfor licenses, as well as their renewals or  assignments,
changes of name and/or domeile, agreements and licenses

4) To bnng acuons of opposition, observauons, claums, reconsideranion, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade sccrets and other actions related with nghts
denved from the above- mentioned matters and aganst the unfair competinon,
gctions resulung from the obtaming or exploitation of licenses, recovenng
damag:s ecnons They can also mtervene or parucipate in Civil, Commercial,
Cnmmal  or Contenuous-Admemstravve  Tnals, the acuons for writ
mandamus, police actions, in actions, lawswits or hitgations instituted by the
grantor or aganst him

5) To register domain names before the competent entity

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to
conciliate, cancel, settle, submut to erbitration, withdraw and to receive and
take passession of the hitigation related objet and waive or renounce the nghts
granted or in process of granting, admut the facts of the case

7) To raufy or not the officious agency

8) [ (we) hereby appoimt the afore mentioned altorneys with powers 10 reccive
notific.tions and to designate judicial and extrajucdicial attomneys, subsuitute
this Power of Attorney and 1o revoke such sustitutions

Granted and signed ot Barcelona

aayof 3 1 ENE, 2005 or 2005

on thit

TNOTARIA

fuenlr, 111
27 ENE 2006
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-GENCIA - La extiendo yo, TOMAS GIMENEZ DUART, Notaro del llustre
Colegio de Notarios de Catalufia, para hacer cohstar que la firma que antecede
de DON JOSE MARIA RAFOLS FERRER, como apoderado de la entidad
“LABORATORIOS DEL DR ESTEVE,/ S A.", la considero legitima por haber
sido puesta en mi presencia Hago constar que tiene concedido un poder
otorgado a su favor, mediante escritura autorizada ante mi el dia 1 de febrero
de 2.000, bajo el nimero 480 de protocolo, que causo la Inscripcion 802 en la
hoja ntimero B-19079, folio 190 del tomo 21254, en el Registro Mercantil de
Barcelona, cuyo poder le faculta para este acto
Igualmente hago constar que la sociedad LABORATORIOS DEL DR ESTEVE,
S.A., es una compafiia mercantil de nacionalidad espaiiola, que se rige por las
leyes de Espafia, debidamente inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, . -
al tomo 21254 , folio 190, hoja numero B-19079 , inscripcién 76* y con numero
de identificacién fiscal A-08-037236.
Y para que asi conste y surta efecto en Colombia, Ila extiendo en

Barcelona, a 31 de enero de 2005.

O

Asiento nimero 131, Libro Indicador nimero 8
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10/2004
APOSTILLE' {0 legalizacién dnica}
{Conventidén de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,
L. de 2 de octubre)
. 1 Pais ESPANA
El presente documento miblico I
- 2 ha sido firmado por D. Tomds @Giménez Duark----------------
3. Actuando en calidad de Hotario, en legitimacién de firma--
de D José Maria Rifols Ferrer, puesta al pie 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/timbracdo con el de su Notaria

CERTIFICADDO
5. En BARCELONA 6. El 01 de Febrero de 2005
7. Por DON RAFAEL MARTINEZ DIE, Secretario.
B Con el N° -6155-

9. Sello/timbre. 10 Firma:-

SELLO DE
015 \ecmuaciones v
LEGALIZACIONES

/

Rafael Martinez Die
Secretario
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(19) World Intellectual Property
Organizati . :
Intemations] Bureau lnmmummmmmmmmnmummmmm
N :Lr ’
(43) International Publication Date / (10) International Publication
17 February 2005 (17.02.2005) PCT WO 2005/013979 A1
(51) Intermational Patent Classiﬂmtlon' ABIK 31!40:I5./ (74) Agent: DAVILA BAZ, Angel; Clarke, Modet & Co., C/

CO7D 209/08, 405/12, 513/04, A61K 31/429, A61P 3/04

(21) International Application Number:
PCT/EP2004/008513

Goya, 11, E-28001 Madrid (ES).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,

U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
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KG, KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LY, LU, LV, MA, MD,
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European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
(72) Inventors; and GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG).

(75) Inventors/Applicants (for US only): MERCE, Vi- pyblished:
dal, Ramon {ES/ES); C/Casanova 264,4* 13, B-03021 — itk international search report
Barcelona (ES). CODONY SQLER, Xavier [BS/ES],
C/Lepanto 71-77 2° 1a, E-08301 Mataro (ES). DORDAL
ZUERAS, Alberto [BS/ES); C/Maladeta, 26 3° 3a,
E-08016 Barcelona (ES).

(71) Applicant (for all designated States mcﬁ US): LAB{O-
RATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A. 1; Av, Mers
de Déu de Montserrat, 221, E-08041 Barcelona (ES).

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: INDOL-7 SULFONAMIDE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE 5-HT-6 AS MODULATORS

(57) Abstract: The present invention refers to new sulfonamide derivatives, of general
formula (Ja, Ib, 1c), optionally ip form of one of thewr steyecisomers, preferably enan-

Q‘s\ /R'I tiomers or diasterecmers, their racemate, or in form of a mixture of at least two of their
A/ ()RS stereoisomers, preferably enantiomers or disstereomers, in any mixing ratio, or their salts,
7/ preferably the corresponding, physiclogically acceptable salts, or corresponding sclvates,
to the processes for thewr preparation, to their application as medicameants in human and/or
/ R2 veterinary therapeutics, and to the pharmaceutical compositions contamning them.
RS
R4 R3a
(la, ib, Ic)
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INDOL~7 BULFONAMIDE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION ARD THEIR USE S5-HT-6 AS
MODULATORS

The present invention refers to new sulfonamide derivatives, of general
formula (la, b, Ic),

OQ‘//O

A/s\ R

CH)xR1

/ R2

R4 R3
(1a, Ib, Ic)

optionally in form of one of thelr stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, their racemate, or in form of a mixture of at least two of their
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or
their salts, preferably the corresponding, physiologically acceptable salts, or
coresponding solvates; to the processes for their preparation, to their
application in medicaments in human and/or veterinary therapeutics, and to the
pharmaceutical compositions containing them.

The new compounds of the present invention may be used in the
pharmacsutical industry as intermediates and for preparing medicaments.

The superfamily of serotonin receptors (5-HT) comprises 7 classas (5-
HT4-5-HT>), which cover 14 human subclasses [D. Hoyer, et al.,
Neuropharmacology, 1997, 38, 418). The 5-HT¢receptor has been the last
serotonin receptor identified by molecular cloning in rats JF.J. Monsma, et al.,
Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; M. Ruat, et al., Bifochem. Biophys. Res.
Commun., 1993, 193, 268] as well as in humans [R. Kohen, et al., J.
Neurochem., 1996, 66, 47]. The compounds with an affinity for the 5-HTs

~
7
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receptor are useful in freating different disorders of the Central Nervous System
and of the Gastrointestinal system, as well as the irritable bowel syndrome. The
compounds with an affinity for the 5-HTe receptor are useful for treating anxiety,
depression and cognitive memory disorders [M. Yoshioka, et al., Ann. NY Acad.
Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson, et al., Br. J. Pharmacol., 1998, 125, 1562;
D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppi., 1999, 127, 22P; A. Bourson, etal,
J. Pharmacol, Exp. Ther., 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et al., Behav. Brain
Res., 19986, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol,
2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1606]. it has
been shown that the typical and atypical antipsychotics for treating
schizophrenia have a high affinity for the 5-HT receptors [B.L. Roth, et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med., 1995, 1,
398; F.J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al, Am.
J. Med. Genet., 1999, 88, 120]. The compounds with an affinity for the 5-HTs
receptor are useful for treating infantile hyperkinesia (ADHD, aftention deficit /
hyperactivity disorder) [W.D. Hirst, et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1597; C.
Gérard, et al., Brain Research, 1997, 746, 207, M.R. Pranzatelll, Drugs of
Today, 1997, 33, 379].

Patent application WO 01/32646 discloses sulfonamides derived from
bicycles, whereby each of the rings is 6-membered, aromatic or heteroaromatic
rings with 5-HTg receptor antagonist activity.

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

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

Eating disorders, particularly obestty, are a serious and increasingly
frequent threat for the health of humans from all age groups, since they
increase the risk of developing other serious and even mortal diseases,
preferably diabetes 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 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 obesky, bulimia, anorexia, cachexia or type |l
diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus), preferably type I dlabetes
caused by obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably Irritable bowe! syndrome, for cognitive enhancement, for
the prophylaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system,
anxiety, panic disorders, depression, preferably bipolar disorders, cognitive
memory disorders, senile dementia processes, neurodegenerative disorders,
preferably Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington's disease
and/or Muitiple Sclerosis, schizophrenia, psychosls or infantile hyperkinesia
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) and other disorders mediated
by the 5-HT§ serotonin receptor in humans and/or in animals, preferably in
mammals, more preferably in humans.

it has been found that the indok7-yl sulfonamide compounds of general
formulas (la, Ib, Ic) described below show an affinity for the 5-HTg receptor.

These compounds are therefore suitable for preparing a medicament for
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, cachexia or type 1l diabetes (non insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type |l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis
and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel
syndrome, for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or tfreatment of
disorders of the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression,
preferably bipolar disorders, cognitive memotry disorders, senile dementia
processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease,
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Parkinson’s disease, Huntington’s disease and/or Multiple Sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, aftention 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. The compounds are also particularly suitable for the preparation of a
medicament for cognitive enhancement.

Thus, one aspect of the present invention are compounds of general

formula (la),

o, ,0

ﬁsﬁ A

A /|cu,),,-a1

R I X

/ R2
RE P
R4 R3
(1a),

wherein

R'is a -NR®R?® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted cycloaliphatic radical, which may optionally contain 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 bicyclic
cycloaliphatic ring system which may optionally contain at least one heteroatom
as a ring member,

R? R?, RY, 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 aliphafic radical, or an optionally at least mono-
substituted phenyl radical or an optionally at least mono-substituted heteroaryl
radical,
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R’ represents hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted aliphatic radical,

R? and R®, identical or different, represent hydrogen or a saturated or

unsaturated, linear 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 one of
them, R® or R®, s a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at
least mono-substituted C4-C, aliphatic radical, the other one is a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted aliphatic
radical with at least five rbpn atoms,

or

R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optlonally at least mono-substituted heterocyclic ring, 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 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 bended via an optionally at least mono-
substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which may contain
at least one heteroatom as a ring member in one or more of its rings,

nis0,1,2,3o0r4;
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optionally in form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its racemate 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.

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

0. .0
jsi /RT
A {CHYR1
Re /
R
R2
P
RS
R R3
(Ib)

wherein
R! represents a -NR°R® radical,

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

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



15 /7
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R® and R®, identical or different, represent hydrogen or a saturated or
unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted aliphatic
C14 radical,

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

10 nis0,1,2,30r4;

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

15  a salt thereof, preferably a corresponding, physiologically acceptable salt
thereof, or a corresponding solvate thereof.

Yet, another aspect of the present invention are compounds of general formula

(Ic),

N o
SNy
A (CH TR
RE /
/ R2
Rb
R3

20

wherein
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R'is a -NR®R?® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted cycloaliphatic radical, which may optionally contain 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 bicyclic
cycloaliphatic ring system which may optionally contain at ieast one heteroatom
as a ring member,

R? R®, R*, R® and R®, identical or different, each represent hydrogen, halogen,

nitro, alkoxy, cyano, a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at

least mono-substituted aliphatic radical, or an optionally at least mono-
substituted phenyl radical or an optionally at least mono-substituted heteroaryl
radical, '

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

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

or

R® and R? together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which may
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 system, which may optionally
contain at least one heteroatom as a ring member,

'
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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 least one heteroatom as a ring member in one or more of its rings,

nis0,1,2, 3o0r4;

optionally in form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its racemate 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.

If one or more of the moieties R%to R®represents a saturated or
unsaturated aliphatic radical, that is, an alkyl, alkeny! or alkynyl radical, which is
substituted by one or more substituents, each one of these substituents can
preferably be chosen, unless otherwise defined, from the group consisting of
hydroxy, fluorine, chiorine, bromine anc trifluoromethyl.

If R' is a saturated or unsaturated, optionally at least one heteroatom as
a ring member containing cycloaliphatic radical, which is substituted by one or
more substifuents and/or is condensed with a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as a ring
member containing mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, each of these
substituents can, unless otherwise defined, preferably be chosen from the
group consisting of hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, linear or branched C;-
Cs alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or branched C-Cs
perfluoroalkyl, linear or branched C,-Cg perfluoroalkoxy and benzyl, more
preferably chosen from the group consisting of linear or branched C,-Cg alkyl
and benzyl.

A

N
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The heteroatoms of said cycloaliphatic radical and/or of the mono- or
bicyclic cycloaliphatic ring can, independently from one another, be chosen
preferably from the group consisting of nitrogen, sulphur and oxygen, more
preferably nitrogen is chosen as a heteroatom.

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

If R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which may
contain at least one further heteroatom as a ring member and/or which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted, optionally one heteroatom as a ring member containing mono- or
bicyclic ring system, each one of these substituents can, unless otherwise
defined, preferably be chosen from the group consisting of hydroxy, fluorine,
chiorine, bromine, linear or branched C-Cq alkyl, linear or branched C+-Ce
alkoxy, linear or branched C,-Cg perflucroalkyl, linear or branched C4-Cg
perfiuoroalkoxy and benzyl, more preferably from the group consisting of linear
or branched C4-Cs alkyl and benzy!.

if the heterocyclic ring contains cne or more additional heteroatoms,
and/or if one or both mono- or bicyclic rings contain one or more additional
heteroatoms, these heteroatoms can, independently from one another,
preferably be chosen from the group consisting of nitrogen, sulphur and oxygen,
more preferably nitrogen is chosen as a heteroatom.

Said heterocyclic ring may contain 0, 1, 2 or 3 additional heteroatoms
chosen from the above mentioned group, prefarably it contains 0 or 1
heteroatoms chosen from the above mentioned group.

(6
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If A is an optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as a ring member containing mono- or polycyclic aromatic ring
system, which can be bonded via an alkylene, alkenylene or alkynylene group,
each of these substituents can preferably be chosen, unless otherwise defined,
from the group consisting of hydroxy, halogen, linear or branched C1-Cg alkyl,
linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or branched C,-Cg perfluoroalkyl, linear
or branched C1-Cg perfluoroalkoxy, an optionally at least mono-substituted
phenyl, -O-phenyi and 5- to 6-membered heteroaryl, more preferably from the
group consisting of halogen, linear or branched C4-Cg alkyl, optionally at least
mono-substituted phenyl, -O-phenyl and 5- to 6-membered heteroaryl, even
more preferably from the group consisting of fluorine, chlorine, linear or
branched C4-Cg alkyl, optionally at least mono-substituted phenyl, -O-phenyl,
and 5- to 6-membered heteroaryi.

If one or more of the rings of a mono- or polycyclic aromatic ring system
contain one or more heteroatoms, these heteroatoms — like the hetsroatoms of
the previously mentioned 5- to 6-membaered heteroaryl — can preferably be
chosen from the group consisting of nitrogen, sulphur and oxygen.

If the previously mentioned phenyl radical is itself substituted by one or
more substituents, each one of the substituents may be preferably chosen from
the group consisting of fluorine, chlorine, bromine, linear or branched C1-Cg
alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or branched C4-Cg alkylthio,
trifluoromethyl radical, cyano radical and an NR'?R™ radical, wherein R'? and
R, identicat or different, are hydrogen or linear or branched C;-Cg alkyl.

if the previously mentioned alkylene, alkenylene or alkynylene group is
substituted by one or more substituents, each of these substituents can
preferably be chosen from the group consisting of hydroxy, halogen, linear or
branched C4-Cs alkyl, linear or branched C+-Cg alkoxy, linear or branched C:-Cs
perfluoroalkyl, linear or branched C4-Cg perfluoroalkoxy or an optionally at least
mono-substituted phenyl radical. If said phenyt radical is itself substituted by
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one or more substituents, each one of these substituents can preferably be
chosen from the group consisting of fluorine, chlorine, bromine, linear or
branched C1~Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or branched C4-Cg
alkylthio, trifluoromethyi radical, cyano radical and a NR2R" radical, wherein
R'™ and R, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cg alky!.

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

Those 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 derivatives 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 6-membered cycloaliphatic radical which may optionally
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
mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, which may optionally contain at
least one heteroatom as a ring member, whereby the rings of the ring system
are 5- or 8-membered,

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



O

10

15

20

? —
WO 2005/013979 PCT/EP2004/008513

¢
O . Q

_<:_‘)<j ] —<;Ij and _G\R1u

R0

wherein, if present, the dotted line is an optional chemical bond, and R™ is
hydrogen, a linear or branched C+-Cs alkyl radical or a benzyl radical, preferably
hydrogen or a C+-C; alkyl radical and R%-R®, A and n are defined as above.

Sulfonamide derivatives of general formula (la) are also preferred, wherein R?,
R? RY, R® and R®, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C,.Cs alkyl radical, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C,.Cs alkenyl radical or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C..Ce alkynyl radical,

more preferably R2, R®, R*, R® and R®, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted,
C+.Cs alkyl radical,

even more preferably R?, R, R*, R® and R® each represent hydrogen or a C1.Cz
alkyl radical and R', R7-R®, A and n are defined as above.

Sulfonamide derivatives of general formuia (12) are also preferred, wherein R’
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C1-Cg alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted Cz-
Cs alkenyl radical or a finear or branched, optionally at least mono-substituted
C»-Cs alkynyl radicall,
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more preferably R’ represents hydrogen or a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C4-Cg alkyl radical,

WO 2005/013979 PCT/EP2004/008513

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

Furthermore, sulfonamide derivatives cof general formula (la) are also preferred,
wherein R® and R®, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted Cs-Cyo alky! radical, a linear or
branched, optionally at ieast mono-substituted C,_Csg alkenyl radical or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C2-Cyo alkynyl radical,

with the proviso that R® and R® do not represent hydrogen at the same
time, and if one of them, R® or RY, represents a saturated or unsaturated, linear
or branched, optionally at least mono-substituted C4-C, aliphatic radical, the
other one represents 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 the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted 5- or 8-membered heterocyclic
ring, which may contain at least one edditional 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 system, which may
optionally contain at least one heteroatom as a ring 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 is the use of sulfonamide derivatives of general
formula (la), wherein R® and R®, identical or different, each represent hydrogen
or a linear or branched C4-C4q alkyl 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® or R?, represents a saturated or unsaturated, linear
or branched, optionally at least mono-substituted C4-C;4 aliphatic radical, the
other one represents a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally
5 at least mono-substituted aliphatic radical with at least five carbon atoms,

or

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

whereln R, if present, represents hydrogen, a linear or branched C4-Cg alkyl

radical or a benzyl radical, preferably hydrogen, or a C1-C. alkyt radical, and R'-

O R’, A and n are defined as above.

15
Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (1a) are preferred,
wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C1_Ce

20 alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,._Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,__Cg alkynylene group and/or
wherein the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/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 consisting of

B

Y

<

X
AN

—{CHz)m 1—%Y
N 7

wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C+-C¢ alkyl, linear or branched C1-Cs alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkyithio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'?R'2 radical,

wherein R™ and R", identical or different, each represent hydrogen or finear or
branched C4-Cg alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHgz, O, S group
or a NR' radical,
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wherein R™ is hydrogen or a linear or branched C1-Cs alkyi,
mis0,1,2,30r4and

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 A represents an oplionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionaily at least mono-substituted C1-_Csg
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C,_.Cg 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 ring(s) is/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 consisting of

CH ) CH=CH—
Y ¥ Y
2 z

CH-CH—~ \©_
(. :
Y

Y

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

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

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

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

mis0,1,2, 30r4.

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

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (la) are preferred,
wherein A a heteroaryl radical selected from the group consisting of
benzo[blthiophenyl and imidazoj2,1-bithiazolyl which may be substituted by 1, 2
or 3 substituents selected from the group consisting of chlorine, methyl and
phenyl and/or which may be bonded via a C4-; alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of

“
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»

X

AN
_(CHz)mf'_%l'Y
x Vs

wherein X, Y, Z, independently from one ancther, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cs alkoxy, linear or
branched C4-Cg alkyithio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR™R" radical,

wherein R'? and R, Identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C1-Cg alkyl,

W represents a single chemical bond between the two rings, a CHz, O, S group
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.

71»
o
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Furthermore sulfonamide derivatives of general formula (la) are preferred,
whereinnis 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.

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

[5] S5-chloro-3-methyl-N-(1-(2{pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-7-yl)-
benzo[bjthiophen-2-sulfonamide,

[6] N-{1{(2-(pymolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-7-yl)naphthalene-1-sulfonamide,

[7]  6-chloro-N-(1-(2-{pyrroldin-1-yl)ethyl}-1H-indol-7-yl)imidazo[2,1-
bjthiazole-5-sulfonamide and

[8]  2-(naphth-1-yl)}-N-(1-(2«(pymrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-7-
yl)ethansulfonamide

and their corresponding salts and solvates.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formuia (Ib) are also preferred
R?, R®, RY, R® and R, identical or differsnt, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C4.Cg alkyl radical, a linear or
branched C4.Cg alkoxy radical, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C,.Ce alkenyl radical or a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C,.Cg alkynyl radical,

more preferably R?, R?, R*, R® and R®, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted,
C1.Cs alkyl radical,
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even more preferably R?, R®, R*, R® and R® each represent hydrogen or a Cic3
alkyl radical and R, R™-R®, A and n are defined as above.

Sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are also preferrad, wherein R’
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C4-Cg alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,-
Cs alkenyl radical or a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C2-Cs alkynyl radical,

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

even more preferably R’ represents hydrogen or a C+-C; alky! radical and R'-
R8 R% R? A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are also
preferred, wherein R® and R?, identical or different, each represent hydrogen ar
a linear or branched, , optionally at least mono-substituted C+-C4 alkyl radical

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

Particularly preferred are sulfonamide derivatives of general formula (lb)
wherein R? and R®, identical or different, each represent hydrogen or a C-C;
alkyl radical, with the proviso that R® and R® are not hydrogen at the same time,
and R-R’, A and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are prefetred,
wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C1_Cg
alkylene group, an optionally at least mono-substifuted C,_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C._Cg alkynylene group and/or
whersin the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring membet,
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preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered
and wherein one or more of the rings contain at least one heteroatom,

or a radical chosen from the group consisting of

o

Y

X

= /\
~ /

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

branched C4-Cs alkylthio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'R" radical,

—(CHa}ms

15

wherein R*? and R*, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cs alkyl,

W represents a single chemical bond befween the two rings, a CH,, O, S group
20 ora NR" radical, -

%
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wherein R is hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,
mis0, 1,2 30r4and

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

Furthermore, sulfonamide detivatives of general formula (Ib) are
preferred, wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 8-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C1_Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted C,_Cs alkenylene group
or an optionally at least mono-substiluted C,_Cq alkynylene group, and/or
wherein the ting(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,

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

or a radical chosen from the group consisting of

{CH,)— N CH=CH—
Y ¥ /j/ A\
z

o
I \(}@

Y

wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C;-Cg alkyithio, a triflucrornethyl radical, a cyano radical and a -
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NR2R™ radical,

wherein R'? and R'3, identical or different, each represent hydrogen or finear or
branched C4-Cg alkyi,

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

wherein R is hydrogen or a linear or branched C;-Cs alkyl,

and

mis0,1,2,30r4.

and R'-R® and n are defined as above.

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are preferred,
wherein A a heteroaryl radical selected from the group consisting of
benzo]b]thiopheny! and imidazo[2,1-bjthiazolyl which may be substituted by 1, 2

or 3 substituents selected from the group consisting of chiorine, methyl and
phenyl and/or which may be bonded via a C4-3 alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of
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wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromins,
{inear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or

branched Cs-Cg alkylthio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R" radical,

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

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

wherein R is hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,
mis0,1,2,30r4and

m1 is 1 or 2, preferably 2, and R'-R? and n are defined as above.
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Furthermore sulfonamide derivatives of general formula (Ib) are preferred,
wherein n is 0, 1, 2, 3 or 4; preferably n Is 1 or 2; more preferably n is 2 and R'
to R? and A are defined as above.

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

[1]  N-[1<{2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl]-naphtalene-1-sulfonamide,

[2] N-{1(2-dimethylaminoethyl)}-1H-indole-7-yi]-5-chloro-3-
methylbenzo{bjthiophene-2-sulfonamide,

(3]  N-[1{(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yi]-4-
phenylbenzenesuifonamide and

[4]  N-[t{2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-7-yl]-6-chloroimidazo[2,1-
bjthiazole-5-suifonamide

and their 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-substituted 5- or 6-membered cycloaliphatic radical which may optionally
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
mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, which may optionally contain at
least one heteroatom as a ring member, whereby the rings of the ring system
are 5- or 6-membered,

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

&
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wherein, if present, the dotted line Is an optional chemical bond, and R' is

hydrogen, a linear or branched C1-Cs alky! radical or a benzyl radical, preferably
hydrogen or a C-C; alkyl radical and R%-R®, A and n are defined as above.

Sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are also preferred, wherein R?,
R?, R%, R° and RY, 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 C».Cg alkynyl radical,

more preferably R%, R®, R*, R® and RS, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted,
C1.Cs alkyl radical,

even more preferably R, R%, R*, R® and R® each represent hydrogen and R',
R’-R®, A and n are 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
C1-Cs alkyl radical, a linear or branched, optionally at least mono-substituted Cz-
Cs alkenyl radical or a linear or branched, optionally at least mono-substituted
C2-Ce alkynyl radicall,



10

15

20

25

30

WO 2005/013979 PCT/EP2004/008513 ;

N

more preferably R’ represents hydrogen or a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C+-Cg alkyl radical,

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

Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are also preferred,
wherein R® and R?, Identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C1-C+o alkyl radical, a linear or
branched, optionaily at least mono-substituted C>—Cyo alkenyl radical or a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C2-C1o alkyny! radical,

or

R® and R®, together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted 5- or 6-membered heterocyclic
ring, which may contain at least one additional heteroatom as a ring member
and/or which may be condensed with a saturated or unsaturated, optionaily at
least mono-substituted mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, which may
optionally contain at least one heteroatom as a ring member, whereby the rings
of the ring system are 5- 6 or 7-membered and R'-R’, A and n are defined as
above.

Particularly preferred is the use of sulfonamide derivatives of general
formula (Ic), wherein R® and R, identical or different, each represent hydrogen
or a linear or branched C4-C4g alkyl radical,

or

R® and R? together with the bridging nitrogen atom form a radical chosen from
the group consisting of
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wherein R"?, if present, represents hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl
radical or a benzyl radical, preferably hydragen, or a C4-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 ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C1—Cs
alkylene group, an optionally at least mono-substituted Co_Cg alkenylene group
or an optionally at least mono-substituted C2_Cs alkynylene group and/or
wherein the ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring merdber,

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

or a radical chosen from the group consisting of

W
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wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C;-Cs alkylthio, a triflucromethyl 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¢-Cg alkyl,

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

wherein R* is hydrogen or a linear or branched Cy-Cg alkyl,
mis©0,1,2,30r4and

m1 is 1 or 2, preferably 2, and R'-R? and n are defined as above.
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Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are
preferred, wherein A represents an optionally at least mono-substituted mono-
or polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) Is/are 5- or 6-membered,
which may be bonded via an optionally at least 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 ring(s) may contain at least one heteroatom as a ring member,

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

or a radical chosen from the group consisting of

{CH) N CH=CH— X
Y ) /r _@Y

¥ .,..

Y

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

wherein R'? and R, identical or diffarent, each represent hydrogen or linear or
branched C4-Cg alkyl,
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W represents a single chemical bond between the two rings, a CHy, O, S group
or a NR'" radical,

wherein R' Is hydrogen or a linear or branched C4-Cg alkyl,
and
mis0,1,2, 3o0r4.

10 and R'-R? and n are defined as above.
Furthermore, sulfonamide derivatives of general formula (Ic) are preferred,
wherein A a heteroaryl radical selected from the group consisting of
benzofblthiophenyl and imidazo[2,1-blthiazolyl which may be substituted by 1, 2

15  or 3 substituents selected from the group consisting of chiorine, methyl and
phenyl and/or which may be bonded via a C-; alkylene group,

or a radical chosen from the group consisting of

{CH)=— CH—_CH—
Y Y Y
z

»!

X

AN YA
—tct—L | 2
NNF

20
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wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a radical
selected from the group consisting of hydrogen, fiuorine, chiorine, bromine,
linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C4-Cg alkoxy, linear or
branched C1-Cg alkylthio, a trifluoromethyl radical, a cyano radical and a -
NR'2R" radical,

wherein R'2 and R'3, identical or different, each represent hydrogen or linear or
branched C1-Cg alkyl,

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

wherein R' is hydrogen or a linear or branched Cs-Cg alky,
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,
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.

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

N
Sy
A (CHp+R1
Ré /
/ R2
RS
R4 R3

(lc),
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wherein

R is 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 or iso-
propyl, more preferably methyi,

or

R® and R°® together with the bridging nitrogen atom form a 5- or 6-membered
heterocyclic ring, more preferably form a pyrrolidine or piperidine ring,

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
chiorine, methyl and phenyl and/or which may be bonded via a C+-; alkylene

group,

and
nis 2;

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
stereoisomers, preferably enantiomers or diasteresomers, in any mixing ratio, or
a salt thereof, prefarably a corresponding, physiologically acceptable salt
thereof, or a corresponding solvate thereof.
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The most preferred compounds general formula (Ic) are selected from the group
consisting of

[l

(2]

3]

[4]

[5]

[

[7]

[8]

N-[1-«(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl]-naphtalene-1-sulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl}-5-chloro-3-
methylbenzo[bjthiophene-2-sulfonamide,

N-[1-(2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-7-yl]-4-
phenylbenzenesulfonamide and

N-[14{2-dimethylaminoethyl)-tH-indole-7-yl]-6-chloroimidazo[2,1-
b]thiazole-5-sulfonamide

5-chloro-3-methyl-N-(1-{2-{pytrolidin-1-yl)}ethyl}-1 H-indol-7-yl)-
benzo[b]thiophen-2-sulfonamide,

N-(1-{2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indol-7-yi)naphthalene-1-sulfonamide,

6-chloro-N-(1-(2-(pyrroldin-1-yl}ethyl)-1H-indol-7-yl)imidazo[2,1-
bjthiazole-5-sulfonamide and

2-(naphth-1-y1)-N-(1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indo}-7-
yl)ethansulfonamide

and thelr corresponding salts and solvates.
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The present invention likewise refers to the salts, preferably the
physilologically acceptable salts of the compounds of general formula (la) and/or
(Ib) and/or of general formula (ic), preferably the addition salts of mineral acids,
more preferably of hydrochloric acid, hydrobromic acid acid, phosphoric acid,
sulphuric acid, nitric acid, and the salls of organic acids, more preferably of citric
acid, malelic acid acid, fumaric acid, tartaric acid or their derivatives, p-
toluenesulphonic acid, methanesulphonic acid, camphorsulphonic acid, etc.

Below, the expression sulfonamide derivatives of general formula (I), 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 stereoisomers,
preferably enantiomers or diastereomers, their racemate, or in form of a mixture
of at least two of their 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.

Another aspect of the presert invention consists of a process for
preparing the new derivatives of general formula (1), wherein R-R%, nand A
have the previously indicated meaning, according to which at least one
compound of general formula (1),

Oy o}

A"

)

wherein A has the previously mentioned meaning, and X is an acceptable
leaving group, preferably an halogen atom, more preferably chlorine; reacts with
at least one substituted 7-aminoindole of general formula (i)
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(i
wherein R'-R? and n have the previously indicated meaning, or one of their
suitable protected derivatives, and, if nacessary, the protective groups are
removed, in order to obtain the corresponding sulfonamide derivative of general
formuta (1), which may be purified and/or isolated via conventional methods
known in the prior art.

The reaction between the compounds of general formula (11} and (lil) is
usually carried out in the presence of an organic reaction medium, preferably in
the presence of dialkyl ether, more preferably diethyl ether or a cyclic ether,
more preferably tetrahydrofuran or dioxane, an halogenated organic
hydrocarbon, more preferably methylene chloride or chloroform, an alicohol,
more preferably methanol or ethanol, a dipolar aprotic solvent, more preferably
acetonitrile, pyridine or dimethylformarnide, or any other suitable reaction
medium. Naturally, mixtures of at least two of the classes of the mentioned
compounds or at least two compounds of one class may also be used.

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

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



10

i5

20

25

30

WO 2005/013979 PCT/EP2004/008513 ‘%

-38- q lf

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

Preferably, the sulfonamide derivatives of general formula (1) may be
isolated by evaporating the reaction medium, adding water and, if necessary,
adjusting the pH so that a solid which rnay be isolated by filtration is obtained;
or the sulfonamide derivativas may be extracted with a water immiscible
solvent, preferably chloroform, and be purified by chromatography or
recrystallization in a suitable solvent.

The compounds of general formula (i) are commercially available, or
they may be prepared according fo standard methods known in the prior art, for
example by methods similar to those described in the literature [E.E.Gilbert,
Synthesis, 1969, 1, 3]. The compounds of general formuia (I11) may also be
prepared according to standard methods known in the prior art, for example by
methods similar to those described in: [Abou-Gharbia, Magid; Patel, Usha:
Tokalics, Joseph; Freed, Meier. European Journal of Medicinal Chemistry
(1988), 23(4), 373-7). The respective literature descriptions are incorporated by
reference and form part of the disclosure.

Another aspect of the present invention consists in a process for
preparing the new sulfonamide derivalives of general formula (1), wherein R*-R®,
R% R® n and A have the previously indicated meaning and R’ is an alkyl
radical, preferably a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,-
Cs alkyl radical by alkylation of a sulfonamide derivative of general formula n,
wherein R™-R®, R®, R?, n and A have the previously indicated meaning, and R is
a hydrogen atom, with an alkyl halogenide or dialkyl sulfate.

The alkylation reaction is carried out preferably in the presence of a
suitable base, more preferably in the presence of alkaline metal hydroxides and
atkaline metal carbonates, metal hydrides, metal alkoxides, even more
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preferably sodium methoxide or potassium tert-butoxide, organometallic
compounds, even more preferably butyllithium or tert-butyilithium, 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 acstonitrile, pyridine or dimethylformamide, or any other
suitable reaction medium. Naturally, mixtures of at least two of the classes of
the mentioned compounds or at least two compounds of one class may also be
used.

The most sultable reaction temperatures range from 0 °C to the boiling
temperature of the reaction medium, and the reaction times are preferably from
1 to 24 hours.

Preferably, the resulting sulfonamide derivative of general formula (1)
may ba 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 derivatives may be
extracted with a water immiscible solvent, preferably chioroform, and be purified
by chromatography or recrystallization in a suitable solvent.

The salts, preferably pharmaceutically acceptable salts of the
compounds of general formula (I}, may be prepared by means of conventional
methods known in the prior art, preferably by reaction with a mineral acid, more
preferably by reaction with hydrochloric acid, hyd robromic acid, phosphoric acid
acid, sulphuric acid or nitric acid, or by reaction with organic acids, more
preferably by reaction with citric acid, maleic acid, fumaric acid acld, tartaric
acid, or their derivatives, p-toluenesuiphonic acid, methanesulphonic acid,
camphorsulphonic acid, etc., in a suitable solvent, preferably methanol, ethanol,
diethyl ether, ethyl acetats, acatonitrile or acetone, and obtaining the resulting
salts by using the usual techniques for the precipitation or crystallization of the

15
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corresponding salts.

The preferred physiologically acceptable salts of the sulfonamide
derivatives of general formula (1) are the addition salts of mineral aclds, more
preferably of hydrochloric acld, hydrobromic acid, phosphoric acid, sulphuric
acid acid or nitric acid, and the addition salts of organic acids, more preferably
citric acid, maleic acid, fumaric acid, tartaric acid, or their derivatives, p-
foluenesulphonic acid, methanesulphonic acid, camphorsulphonic acid, etc.

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

During some of the synthetic sequences described in the preparation of
the sultable reagents used, it may be necessary and/or desirable to protect
sensitive or reactive groups in some of the molecules used. This may bae carried
out via the use of conventional protective groups preferably those described in
the literature [Protective groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie,
Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M, Wuts, Protective Groups in
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991]. The protective groups may be
removed in the suitable subsequent stage by methods known in the prior art.
The respective literature descriptions are incorporated by reference and form
part of the disclosure.

If the sulfonamide derivatives of general formula (1) are obtained in form
of a mixture of sterecisomers, preferably enantiomers or diastereomers, said
mixtures may be separated via standard processes known in the prior art, for
example chromatographic methods or crystallization with chiral agents.
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Another aspect of the present invention is a medicament comprising at
least one indol-7-yl sulfonamide derivative of general formula (1), optionally in
form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or In form of a mixture of at least two of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologically acceptable salt or a corresponding solvate, and optionally one or
more pharmaceutically acceptable adjuvants.

This medicament is suitable for 5-HTs 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 treatrnent of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type Il diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type 1| diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson's
disease, Huntington’s disease and/or Muitiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder) and other disorders mediated by the 5-HT¢ serotonin receptor in
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans.

Ancther aspect of the present invention is a medicament comprising at
least one indol-7-yl sulfonamide derivative of general formula (la), optionally in
form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or [n form of a mixture of at least two of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologically acceptable salt or a corresponding solvate, and optionally one or
more pharmaceutically acceptable adjuvants,
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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 maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type |l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably initable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, Eamferably Alzheimer's disease, Parkinson’s
disease, Huntington's disease and/or Multiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosls or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder), and other disorders mediated by the 5-HTe serotonin receptor in
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans,

more suitable for 5-HTg receptor regulation, for the prophylaxis and/or treatment
of a disorder or disease related to food intake, preferably for the regulation of
appetite, for the maintenance, increase or reduction of body weight, for the
prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia, cachexia or type il
diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus), preferably type Il diabetes
caused by obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably irritable bowel syndrome in humans and/or in animals,
preferably in mammals, more preferably in humans.

Another aspect of the present invention is a medicament comprising at
least one indol-7-yl sulfonamide derivative of general formula (Ib}, optionally in
form of one of its stereoisomers, prefsrably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or in form of a mixture of &t least two of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologicaily acceptable salt or a corresponding solvate, and optionally one or
more phamaceutically acceptable adjuvants.
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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 maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophyiaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexla,
cachexia or type Il diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type 1l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably imritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer’s disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease and/or Multiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosis or infantile 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,

more suitable for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment
of disorders of the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression,
preferably bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia
processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's diseass,
Parkinson's disease, Huntington's disease and/or Multiple Sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit /
hyperactivity disorder) in humans and/or in animals, preferably in mammails,
more preferably in humans.

Another aspect of the present invention is a medicament comprising at
least one indol-7-yi sulfonamide darivative of general formula (ic), 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 stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologically acceptable salt or a corresponding solvate, and optionally one or
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more pharmaceutically acceptable adjuvants.

This medicament is suitable for 5-HTg receptor regulation, for the
prophylaxis and/or treatment of a disorder or disease related to food intake,
preferably for the regulation of appetite, for the maintenance, increase or
reduction of body weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity,
bulimia, anorexia, cachexia or type Il diabetes (non insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type [l diabetes caused by obesity, for the prophylaxis
and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel
syndrome, for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of
disorders of the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression,
preferably bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia
processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer’s disease,
Parkinson's disease, Huntington's disease and/or Multiple Sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile 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 praferably
in humans.

The medicament obtained acccrding to the present invention Is
particularly suitable for the administration to mammals, including man. The
medicament may preferably be administered to all age groups, namely,
children, adolescents and adults.

Another aspect of the present invention is the use of at least one
sulfonamide derivative of general formula (1), optionally in form of one of its
stereoisomers, preferably enantiomers or dlastereomers, its racemate, or in
form of a mixture of at least two of its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, in any mixing ratlo, or a corresponding physiologically
acceptable salt or a corresponding solvate, 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

P
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appetite, for the maintenance, increase or reduction of body weight, for the
prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia, cachexia or type il
diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus), preferably type 1| diabetes
caused by obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably irritable bowel syndrome, for cognitive enhancement, for
the prophylaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system,
anxiety, panic disorders, depression, preferably bipolar disorders, cognitive
memory disorders, senile dementia processes, neurodegenerative disorders,
preferably Alzheimer's diseass, Parkinson’s disease, Huntington’s disease
and/or 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.

Another aspect of the present invention is the use of at least one sulfonamide
derivative of the previous general formula (ia), 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 stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, In any mixing ratio, or a corresponding physiologically
acceptable salt or a corresponding solvate, for the manufacture of a
medicament for 5-HTs 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, cachexia or type |
diabetes {non insulin dependent diabetes mellitus), preferably type Il diabetes
caused by obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably irritable bowel syndrome, for cognitive enhancement, for
the prophylaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system,
anxiety, panic disorders, depression, preferably bipolar disorders, cognitive
memory disorders, senile dementia processes, neurodegenerative disorders,
preferably Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease
and/or Multiple Sclerosis, schizophrenla, psychosis or infantile hyperkinesia
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) in humans and/or in animals,

2
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preferably in mammals, more preferably in humans,

preferably for the manufacture of a medicament for 5-HTg receptor
regulation, for the prophylaxis and/or ireatment 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, cachexia or type |l diabetes (non insulin dependent
diabetes mellitus), preferably type |l diabetes caused by obesity, for the
prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably
irrntable bowel syndrome.

Another aspect of the present invention is the use of at [east one
sulfonamide derivative of the previous general formula (Ib), optionally in form of
one of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its
racemate, or in form of a mixture of al least two of its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding
physiologically acceptable salt or a corresponding solvate, for the manufacture
of a medicament for 5-HTg receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type |l diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type Il diabetes caused by obesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably irritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depresslon, preferably
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer’s disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease and/or Multiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder), and other disorders medlated by the 5-HTe serotonin receptor in
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans,

~
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preferably for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system, anxiety, panic disorders,
depression, preferably bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile
dementia processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's
disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease and/or Multiple Sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit /
hyperactivity disorder) and other disorders mediated by the 5-HT; serotonin
receptor in humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably
in humans.

Another aspect of the present invention is the use of at least one sulfonamide
derivative of the previous general formula (Ic), optionally in the form of one of its
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate, or in
form of a mixture of at least two of its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding physiologically
acceptable salt thereof or a corresponding solvate thereof, for the manufacture
of a medicament for 5-HT; receptor regulation, for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake, preferably for the
regulation of appetite, for the maintenance, increase or reduction of body
weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia, anorexia,
cachexia or type | diabetes (non insulin dependent diabetes mellitus),
preferably type |l diabetes caused by cbesity, for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably iritable bowel syndrome,
for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
the central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
bipolar discrders, cognitive memory disorders, senile dementia processes,
neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease, Parkinson’s
disease, Huntington’s disease and/or Multiple Sclerosis, schizophrenia,
psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity
disorder) and other disorders mediated by the 5-HT¢ serotonin receptor in
humans and/or in animals, preferably in mammals, more preferably in humans.

%
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The preparation of the corresponding pharmaceutical 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
“Bharmaceutics: The Science of Dosage Forms”, Second Edition, Aulton, M.E.
(ED. Churchill Livingstone, Edinburgh (2002)); “Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology”, Second Edition, Swarbrick, J. and Boylan, J.C. (Eds.), Marcel
Dekker, Inc. New York (2002); “Modem Pharmaceutics®, Fourth Edition, Banker
G.S. and Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. New York (2002), and “The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, Lachman L., Lieberman H. and
Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Philadelphla (1886). The respective literature
descriptions are incorporated as a reference and are part of this disciosure.

The pharmaceutical compositions, as well as the formulated
medicaments prepared according to the present invention, may, in additlon to at
least one sulfonamide derivative of general formula (l), optionally in form of one
of its stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate, or
in form of a mixture of at least two of its stereoisomers, preferably enantiomers
or diastereomers, in any mixing ratio, or a corresponding physiologically
acceptable salt or a comesponding solvate, comprise other conventional
auxiliary 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 auxlliary
substances and the amounts thereof depend on the intended administration
route, for example, rectal, intravenous, intraperitoneal, intramuscular, intranasal,
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 capsules or suspended in
solutions, suspensions or suitable liquids.
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Medicaments suitable for parenteral, topical or inhalatory administration
may preferably be chosen from the group consisting of solutions, suspensions,
quickly reconstitutable dry preparations and also sprays.

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

Suitable sustained release forms, as well as the materials and methods
for the preparation thereof, are known in the art, for example from the indices of
“Modified-Release Drug Delivery Technology®, Rathbone, J.JI, Hadgratt, J. and
Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); “Handbook of
Pharmaceutical Controlled Release Technology”, Wise, D.L. (Ed.), Marcel
Dekker, Inc. New York (2000); “Contrelled Drug Delivery”, Vol. |, Basic
Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press, Inc., Boca Raton {1983), and by
Takada, K. and Yoshikawa, H., “Orat Drug Delivery”, Encyclopedia of Controlled
Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., New York (1999),
Vol. 2, 728-742; Fix, J., “Oral Drug delivery, small intestine and colon®,
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley &
Sons, Inc., New York (1999), Vol. 2, 698-728. The respective literature
references are incorporated by reference and form part of the disclosure.

The medicament of the present invention may also have at least one
enteric coating, which dissolves according to the pH. As a result of this coating,
the medicament may pass through the stomach without dissolving, and the
compounds of general formula | are only released In the intestinal tract. The
enteric coating preferably dissolves at a pH of between 5 and 7.5. The materials
and methods suitable for preparing enteric coatings are also known in the prior
art.
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Typlcally, the pharmaceutical compositions and the medicaments
comprise from 1 to 60% by welght of one or more sulfonamide derivatives of
general formula (1), and from 40 to 99% by weight of one or more excipients.

The active substance amount to be administered to the patient varies
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
derivative of general formula (I) 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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Pharmaceutical Methods:
BINDING TO THE 5HTg SEROTONIN RECEPTOR

HEK-293 cell membranes expressing the recombinant human 5HTg
receptor were supplied by Receptor Biology. The receptor concentration in said
membranes Is 2.18 pmol/img of proteln and the protein concentration is 9.17
mg/ml. The experimental protocol follows the method of B.L. Roth et al. [B.L.
Roth, S.C. Craigo, M.S. Choudhary, A. Uluer, F.J. Monsma, Y. Shen, H.Y.
Meltzer, D.R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipshychotic Agents to 5-
Hydroxytryptamine-8 and Hydroxytryptamine-7 Receptors. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403], with slight
modifications. The commercial membrane is diluted (1:40 dilution) with the
binding buffer: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgClz, 0.5 mM EDTA (pH 7.4). The
radioligand used is [°H}-LSD at a concentration of 2.7 nM, the final volume
being 200 pl. Incubation begins by adding 100 u! 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
Cell through fiberglass filters of the Schleicher & Schuell GF 3362 trademark,
pretreated with a 0.5% polyethyleneimine solution. The filters are washed three
times with three miilliliters of 50 mM Tris HCI buffer, pH 7.4. The filters are
transferred to vials and 5 ml of Ecoscint H. liquid scintillation cocktalil are added
to each vial. The vials are left to equilibrate for several hours prior to their
counting in a 1414 Wallac Winspectral scintillation counter. The non-specific
binding is determined in the presence of 100 uM of serotonin. The assays are
carried out in triplicate. The inhibition constants (¥, nM) are calculated by non-
linear regression analysis using the EBDA/LIGAND program {Munson and
Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]).

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

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

The acute effect of the sulfonamide derivatives of formula (I) 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 in their individual
cages. After this period, the rats are orally or intraperitoneally treated with a
dose of a composition containing a sulfonamide derivative of general formula (1)
or a corresponding composition (vehicle) without sald sulfonamide derivative.
immediately after this, the rat is left with pre-weighed food and the accumulated
food intake is measured after 1, 2, 4 and 6 hours.

This food ingestion measuring method is also described in publications of
Kask et al., European Journal of Pharmacology 414 (2001), 215-224, and
Tumbull et al., Diabefss, 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
indicated in the following examples. The affinity for the 5HTe serotonin receptor,
as well as the galenic formulas applicable to the compounds of the invention, is
also described. The examples indicated below, given as an illustrative example,
should in no way limit the scope of the invention.



10

15

20

25

30

S

WO 2005/013979 PCT/EP2004/008513 5 q

~83-

Examples:

Example 1.- Preparation of N-[1~(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl}-
naphtalene-1-sulfonamide.

149.5 mg (0.66 mMol) of naphtalene-1-sulfonyl chloride were added to a
solution of 122 mg (0.6 mMal) of 7-amino-3-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole in
2 ml of dimethylformamide and 116 mg of N-ethyldiisopropylamine. The
reaction mixture was stirred at the room temperature for 20 hours. Then it was
evaporated to dryness, slightly alkalinized with sodium bicarbonate solution and
extracted with chioroform. The organic phase was repeatedly washed with
water and saturated solution of sodlum bicarbonate, it was separated and dried
with anhydrous sodium sulfate. The organic solution was evaporated to dryness
and the resulting solid was purified by chromatography, obtaining 120 mg (51%)
of N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl}-naphtalene-1-sulfonamide as a
solid cream.

Example 2.- Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyi)-1H-indole-7-yl]-5-
chloro-3-methyl-benzo[b]thiophene-2-sulfonamide

80 mg (30%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1~2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 166 mg (0.66 mMol)
of 5-chloro-3-methyl-benzob]thiophene-2-sulfonyl chloride, via the process
described in the Example 1, as a yellowish solid.
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Example 3.- Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yi}-4
phenylbenzenesulfonamide

27 mg (11%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-(2-dimethylaminosthyl)-1H-indole and 167 mg (0.66 mMol)
of 4- phenylbenzene sulfonyl chloride, via the process described in the Example
1, as a solid cream.

Example 4.- Preparation of N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yI]-6-
chloroimidazof2,1-bjthiazole-5-sulfonamide

69 mg (27%) of the mentioned compound were obtained from 122 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole and 170 mg (0.66 mMol)
of 6-chloroimidazof2,1-bjthiazole-5-sulfony! chloride, via the process described
in the Example 1, as a solid cream.

Example 5.- Preparation of 5-chloro-3-methyl-N-(1<(2-(pyrrolidinyl)ethyl)}-1H-
indol-7-yl}-benzo[blthiophen-2-sulfonamide

146 mg (51%) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-(2-pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole and 186 mg (0.66 mMo)
of 5-chloro-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonyl chloride via the process
described in Example 1, as a solid.

Example 6.- Preparation of N~(1-(2-(pyrrofidin-1-yl)ethyf)-1H-indol-7-
yl)naphthalene-1-sulfonamide

120 mg (48 %) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-{(2-pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole and 150 mg (0.66 mMol)
of naphthalene-1-sulfonyl chloride via the process described in Example 1, as a
solid.

0
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Example 7. Preparation of 6-chloro-N-(1-(2-(pyrroldin-1-yt)ethyl}-1H-indol-7-
yl)imidazo(2,1-blthiazole-5-sulfonamida

100 mg (37 %) of the mentioned compound were cbtained from 137 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-(2-pyrrolidin-1-yhethyl)-1H-indole and 170 mg (0.686 mMol)
6-chloro-imidazo[2,1-b]thiazole-5-sulfonyl chioride via the process described in
Example 1, as a solid.

Example 8. Preparation of 2-(naphth-"1-y1}-N-(1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-
indol-7-yl)ethansulfonamide

130 mg (49 %) of the mentioned compound were obtained from 137 mg (0.6
mMol) of 7-amino-1-(2-pyrrolidin-1-yl)ethyl}-1H-indole and 168 mg (0.66 mMol)
of 2-(naphth-1-yi)ethansulfonyl chloride via the process described in Example 1,
as a solid.

The vields are indicative and no added effort was made to Improve them.

The melting point and spectroscopic data for identifving some of the
compounds of the present invention are indicated In the following table.
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(CHZ),N-

54-58

3422, 3057,
2043, 1489,
1315, 1158,
1132, 772,
681,

.42(s, 6H); 2,89(1, 2H, J=6,4 Hz);
1.88(t, 2H, J=6,4 Hz); 6,17(d, 1H,
=76 Hz); 6,44(d, 1H, J=3,1 Hz);
B,60{t, 1H, J=7,8 Hz); 7,16(d, 1H,
13,3 Hz); 7,32(dd, 1H, J=7,9 Hz,
r=0,9 Hz); 7,53(m, 1H); 7,63
7,67(m, 2H); 8,04-8,00(m, 2H);
B,17(d, 1H, J=8,4 Hz); 8,75(m,
1H).(CD;0D)
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‘R cm?

'H-NMR (300 MHz),5 (solvent)

KCH3),N-

57-65

861, 728,
648, 558.

3448, 2051,
1488, 1315,
1278, 1150,
1113, 1079,

2,40(s, 6HY, 2,52(s, 3H); 3,08(t, 2H,
=5,7 Hz); 4,66(t, 2H, J=5,7 Hz),
6,36(d, 1H, 3,1 Hz); 6,70(m, 2H),
7.15(dd, 1H, J=7,0 Hz, J'=1,7Hz);
7.24(d, 1H, J=3,1 Hz); 7,49(dd, 1H,
1=8,6 Hz, J'= 2,0 Hz); 7,91(d, 1H,
=2,0 Hz); 8,00(d, 1H, J=8,8 Hz).
DMSO-d8)

(CHy),N-

137-140

764, 720,
668, 581.

2043, 1481,
1332 1316,
1158, 1096,

2,33(s, 6 H); 2,78(m, 2 H); 4,24(m, 2
H); 6,46(d, 1H, J=3,1 Hz); 6,88(d,
1H. J=3.1 Hz): 7.00(t, 1H, J=7.8
Hz); 7,17(d, 1H, J=7,5 Hz); 7,40-
7,45(m, 4H); 7,58 (m , 2H); 7,64{AB

lsys, 2H, J=8.4 Hz), 7.86(AB sys,

2H, J=8,4 Hz,). (CDCls).

(CHy)N-

73-76

22

L;om, 723,

3448, 3110,
2028, 1485,
1459, 1316,
1270, 1238,
1182, 1124,

2,66(s, 6 H); 3,28(t, 2 H, J=5,4 Hz);
4,74(t, 2 H); 6,30(d, 1H, J=3,1 Hz);
6,84-8,70(m, 2H); 7,01(dd, 1H,
=85 Hz, =24 Hz), 7.19(d, 1H,
U=3,1 Hz); 7,45(d, 1H, J=4,6 Hz);
7,89(d, 1H, J=4,5 Hz). (DMSO~d6)
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82-85

:34(m, 2H), 4,70(m, 2H); 8,34(d, 1H,
=09 Hz); 6,62-8,80(m, 2H); 7,09(d, 1H,
17,47 Hz); 7,21(s, 1H); 7,46(d, 1H, J=8,2
Hz); 7,87(s, 1H); 7.97(d, 1H, J=8,6 Hz).
DMSO-d6)

F,aum, 4H); 2,41(s, 3H); 3,02(m, 4H);
J

196-199

1,79(m, 4H); 2,79(m, 4H); 3,18(m, 2H);
4,66(m, 2H); 6,30(d, 1H, J=8,3 Hz);
6,35(d, 1H, J=1,6 H); 6,60(m, 1H);
7,14(d, 1H, J=8,1 Hz); 7,25(m, 1H);
7.56(m, 1H); 7,60-7,74(m, 2H); 8,05(m,
bH); 8,16(d, 1H, J=8,2 Hz); 8,79(d, 1H,
J=8,64 Hz). (DMSO-d8)

w \\
hs
Q

92-95

1,84(m, 2H); 1,98(m, 2H); 3,04(m, 2H);
3,58(m, 4H); 4,87(t, 2H, J=6,7 Hz); 6,15(d,
1H, J=7.8 Hz); 5,48(d, 1H, J=2,6 Hz);
6,73(t, 1H, J=7,6 Hz);7,33-7,43(m, 3H,
1=5,3 Hz); 7,46(d, 1H, J=7,9 Hz); 9,83(bs,
1H); 10,32(s, 1H). (DMSO-d6 + TFA )

(2

46-49

1,68(m, 4H); 2,59(m, 4H); 2,80(m, 2H);
3,53(m, 4H); 4,65(1, 2H, J=6,2 Hz); 6,45(d,
1H, J=3,1 Hz); 6,94(t, 1H, J=7,6 Hz);
7,05(m, 1H); 7,35(d, 1H, J=3,1 Hz); 7,39-
7,56(m, 5H); 7,83(d, 1H, J=7.6 Hz);

7.94(m, 2H). (DMSO-d6)
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The daily posology in human medicine is comprised between 1 milligram
and 2 grams of medicinal product which may be administered in one or several
doses. The compositions are prepared under forms that are compatible with the

s administration route used, preferably tablets, coated tablets, capsules,
suppositories, solutions or suspensions. These compositions are prepared via
known methods and comprise from 1 to 60% by weight of the medicament
substance (compound of general formula 1), and 40 to 99% by weight of the
suitable pharmaceutical vehicle compatible with the active substance and the

10 physical form of the composition used.

The formula of a tablet containing a product of the invention is provided
by way of example:

15 Example of formula per tablet:

Example 1 5mg
Lactose 60 mg
Crystalline cellulose 25 mg
Povidone K 90 5mg
20 Pregelatinized starch 3mg
Colloidal sificon dioxide img
Magnesium stearate 1mg

Total weight per tablet 100 mg
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CLAIMS

A sulfonamide compound of general formula (la),

o, ,O
j\s{': /RT
A 'i' (CHYTR1
/
[ T )=
/
RS 7
e R3

(Ia)l

wherein

R' is a -NR®R® radical or a saturated or unsaturated, optionally at least
mono-substituted cycloaliphatic radical, which may optionally contain 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 bicyclic cycloaliphatic ring systemwhich may optionally contain
at least one heteroatom as a ring member,

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

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

6b
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R® and R?, identical or different, represent hydrogen or a saturated or
unsaturated, linear 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
one of them, R® or R, is a saturated or unsaturated, linear or branched,
optionally at least mono-substituted C,-C4 aliphatic radical, the other one
is a saturated or unsaturated, linear or branched, optionally at least
mono-substituted aliphatic radical with at least five carbon atoms,

or

R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted heterocyclic ring, which
may contain at least one 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 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, alkenylene or alkynylene group and/or which
may contain at least one heteroatom as a ring member in one or more of
its rings,

nis0,1,2,30r4;

optionally in form of one of its starecisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its racemate 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

<6

{

21
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acceptable sait thereof, or a corresponding solvate thereof.

2. A compound according to claim 1, characterized in that R' represents a -
NR®R? radical or a saturated or unsaturated, optionally at least mono-

5 substituted 5- or 6-membered cycloaliphatic radical which may optionally
contain at least one heteroatom as a ring member and/or which may be
condensed with a saturated or unsaturated, optlonally at least mono-
substituted mono- or bicyclic cycloaliphatic ring system, which may
optionally contain at least one heteroatom as a ring member, whereby

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

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

hk
R10
_(j and
\ ' N

15 whereln, if present, the dotted line is an optional chemical bond, and R
is hydrogen, a linear or branched C4-Cs alkyl radical or a benzyl radical,
preferably hydrogen or a C4-C; alkyl radical.
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A compound according to claim 1 or 2, characterized in that R?, R?, R?,
R® and R?, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C1.Cs alkyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C,.Cg alkeny! radical or
a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,.Cg alkynyi
radical,

preferably R?, R®, R*, R® and R?, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted,
C1.Ce aikyl radical,

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

A compound according to one or more of the claims 1 to 3, characterized
in that R” represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted C-Cg alkyt radical, a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C~Cg alkenyt radical or a linear or branched,
optionally at least mono-substituted C2-Cg alkynyl radical,

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

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

A compound according to ons or more of claims1 to 4, characterized in
that R® and R®, Identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C4-C.p alkyl radical, a
linear or branched, optionally at least mono-substituted C,_C+p alkenyl
radical or a linear or branched, optionally at least mono-substituted C»-
C1o alkynyl radical,

%
Z
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or

R® and R? together with the bridging nitrogen atom form a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted 5- or 8-membered

5 heterocyclic ring, 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 system, which may optionally contain at least one
heteroatom as a ring member, whereby the rings of the ring system are

10 5- 6- or 7-membered.

6. A compound according to claim 5, characterized in that R® and R®,
identical or different, each represent hydrogen or a linear or branched Cs-
Cioalkyl radical, or
15
R® and R® together with the bridging nitrogen atom form a radical chosen
from the group consisting of

O AP =

e Nt _OO

wherein R", if present, represents hydrogen, a finear or branched C4-Ce
20 alkyl radical or a benzyl radical, preferably hydrogen, or a C4-C; alkyl
radical.
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7. A compound according to one or more of claims 1 to 6, characterized in
that A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-
membered, which may be bonded via an optionally at least mono-

5 substituted C4_Cg alkylene group, an optionally at least mono-substituted
C2—Cg 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,

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

heteroatom,

15 or a radical chosen from the group consisting of

Y ;%jm.).— ,. @,mw— JE):EL

X

A
3¢,

= &

—(CHa}mq

20
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wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a
radical selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chlorine,
bromine, linear or branched C4-Cg alkyl, linear or branched C,-Cg alkoxy,
linear or branched C4-Cg alkylthio, a trifluoromethyl radical, a cyano
radical and a -NR'?R" radical,

whereln R" and R'™, identical or different, each represent hydrogen or
linear or branched C4-Cg alkyl,

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

wherein R™ is hydrogen or a linear or branched G;-Cg alkyl,
mis0, 1,2, 30r4and
m1is1or2.

A compound of general formula (la) according to one or more of claims 1
to 7 selected from the group consisting of

[51 5-chloro-3-methyl-N{1-(Z-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)}-1H-indok-7-yl)-
benzo[bjthiophen-2-sulfonamide,

[6] N-(1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyt)-1H-indol-7-yl)naphthalene-1-
sulfonamide,

[71  6-chloro-N{1-(2-{pyrroldin-1-yl)ethyl}-1H-indol-7-yl)imidazo[2, 1-
blthiazole-5-sulfonamide and

8]  2{naphth-1-yi}-N-(1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-7-
yhethansulfonamide
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and their corresponding salts and solvates.

9. A suifonamide compound of general formula (Ib),

N
 d
A (CH)R1
RS /
I =
R2
P
RS
R4 R3

(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, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, or an

optionally at least mono-substituted phenyl radical or an optionally at
least mono-substituted heteroaryl radical,

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

R® and R®, identical or different, represent hydrogen or a saturated or

unsaturated, linear or branched, optionally at least mono-substituted Cy.4

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 opfionally at least
mono-substituted alkylene, alkenylene or alkynylene group and/or which
may contain at least one heteroatom as a ring member In one or more of
its rings,

nis0,1,2,30r4;

optionailly in form of one of its stereoisomers, preferably enantiomers or
diastereomers, its racemate 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.

A compound according to claim 9, characterized in that R?, R®, R*, R®
and R®, identical or different, each represent hydrogen, a linear or
branched, optionally at least mono-substituted C1.Cg alkyl radical, a linear
or branched, optionally at least mono-substituted C,.Cs alkenyi radical or
a linear or branched, optionally at least mono-substituted C,.Ce alkynyt
radical,

preferably R%, R®, R*, R® and R®, identical or different, each represent
hydrogen or a linear or branched, optionally at least mono-substituted,
C1.Cs alkyl radical,

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

A compound according to claim 9 or 10, characterized in that R’
represents hydrogen, a linear or branched, optionally at least mono-
substituted C+-Cg alkyl radical, a linear or branched, optionally at least
mono-substituted Co-Ce alkenyl radical or a linear or branched, optionally
at least mono-substituted C>-C¢ alkynyl radical,
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preferably R’ represents hydrogen or a linear or branched, optionally at
least mono-substituted C-Cs alkyl radical,

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

A compound according to any of claims 9 to 11, characterized in that R®
and R®, identical or different, each represent hydrogen or a linear or
branched, optionally at least meno-substituted C4~C4 alkyl radical,

preferably R® and R®, identical or different, each represent hydrogen or a
C+-C; alkyl radical,

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

A compound according to one or more of claims 9 to 12, characterized in
that A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) isfare 5- or 6-
membered, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted C4_Cg alkylene group, an optionally at least mono-substituted
C2-Cs alkenylene group or an optionally at least mono-substituted C,_Csg
alkynylene group and/or wherein the ring(s) may contain at least one
heteroatom as a ring member,

preferably A represents an optionally at least mono-substituted mono- or
polycyclic aromatic ring system, wherein the ring(s) is/are 5- or 6-
membered and wherein one or more of the rings contain at least one
heteroatom,
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or a radical chosen from the group consisting of

CH)=— CH—CH— X
z

9l
5 W@r@

X

A
x F

wherein X, Y, Z, independently from one another, each represent a
radical selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, chiorine
bromine, linear or branched C:-Cgalkyl, linear or branched C;-Cg alkoxy,
linear or branched C4-Cg alkylthio, a trifluoromethyl radical, a cyano
radical and a -NR™R" radical,

—(CHz)m1

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

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

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

mis0,1,2,3or4and
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miis1or2.
14. A compound according to one or more of claims 9 to 13 selected from
the group consisting of
5
(11  N-{1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl}-naphtalene-1-
sulfonamide,
[2]  N-[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indole-7-yl}-5-chloro-3-
10 methylbenzo[blthiophene-2-sulfonamide,
[B]  N-{1«{2-dimethylaminoethyl}-1H-indole-7-yi]-4-
phenylbenzenesulfonamide and
15 [4]  N-[1{(2-dimethylaminoethyl)}-1H-indole-7-yl]-6-chloroimidazof2,1-
blthiazole-5-sulfonamide
and their corresponding salts and solvates.
20 15. A process for obtaining a sulfonamide derivative of general formula (Ia)

25

and/or (Ib), according to one or more of claims 1 - 14, characterized in
that at least one compound of general formula (I1), or one of its suitably
protected derivatives,

{th
wherein A has the meaning according to one or more of claims 1 - 14,
and X is an acceptable leaving group, preferably an halogen atom, more
preferably chlorine is reacted with at least one 7-aminoindole of general
formula (lil), or one of its suitably protected derivatives:
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l’ RT
HN
(CH,)sR1
R6 /
/ R2
RS
R4 R3

(mn,

wherein R'-R” and n have the rmeaning according to one or more of
claims 1 - 14 to obtain the corresponding sulfonamide and optionaily,
from the latter, the protective groups may be removed if necessary.

A process for obtaining a sulfonamide derivative of general formula (ia)
and/or (Ib), according to one or more of claims 1 - 14, wherein R'-R®, R®
and R%, n and A have the meariing according to one or more of claims 1 - '
14, and R’ is a linear or branched C1-Cs alkyl, characterized in that at
least one compound of general formula (la) and/or at least one

compound of general formula (Ib), wherein R'-R®, R®, R®, n and A have
the meaning Indicated in claims 1 - 14, and R” is an hydrogen atom, is
reacted with an alkyl halogenida or dialkyl sulfate.

A process for preparing the salis, preferably the physiologically
acceptable salts of the compounds of general formula (la) and/or (Ib),
according fo one or more of claims 1 - 14, conslsting of reacting at least
one compound of the general formula (la) and/or at least one compound

of the general formula (Ib) with a mineral acid or organic acid in a suitable
solvent.

A medicament comprising at least one compound according to one or
more of claims 1 to 8 and optionally one or more pharmacologically
acceptable excipients.
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A medicament according to claim 18, for 5-HTs 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, cachexia or type Il diabetes (non insulin
dependent diabetes mellitus), preferably type Il diabetes caused by
obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably irritable bo'wel syndrome, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of the
central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
bipolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia
processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease,
Parkinson’s disease, Huntington’s disease and/or multipie sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention
deficit / hyperactivity disorder),

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 maintenance, increase or reduction of
body weight, for the prophylaxis and/or treatment of obesity, bulimia,
anorexia, cachexia or type Il diabetes (non Insulin dependent diabetes
mellitus), preferably type |l diabetes caused by obesity, for the
prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract disorders, preferably
irritable bowel syndrome.

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

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake.
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26.

27.

28.

29,
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The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the regulation of appetite.

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

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

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

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

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

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

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

(¥
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35.
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The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of irritable bowel syndrome.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

The use of at least one compound according to one or more of claims 1
to 8 for the manufacture of a medicament for cognitive enhancement.
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A medicament comprising at least one compound according fo one or
more of claims 9 to 14 and opticnally one or more pharmacologically
acceptable excipients.

A medicament according to claim 48 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 maintenancs,
increase or reduction of body weight, for the prophylaxis and/or treatment
of obesity, bulimla, anorexia, cachexia or type |l diabetes (non insulin
dependent diabetes mellitus), preferably type [l diabetes caused by
obesity, for the prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal tract
disorders, preferably irritable bowel syndrome, for cognitive
enhancement, for the prophylaxis and/or treatment of disorders of the
central nervous system, anxiety, panic disorders, depression, preferably
blpolar disorders, cognitive memory disorders, senile dementia
processes, neurodegenerative disorders, preferably Alzheimer's disease,
Parkinson’s disease, Huntington's disease and/or multiple sclerosis,
schizophrenia, psychosis or infantile hyperkinesia (ADHD, attention
deficit / hyperactivity disorder),

preferably for cognitive enhancement, for the prophylaxis and/or
treatment of disorders of the central nervous system, anxiety, panic
disorders, depression, preferably bipolar disorders, cognitive memory
disorders, senile dementia processes, neurodegenerative disorders,
preferably Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington’s
disease and/or muftiple sclerosis, schizophrenia, psychosis or infantile
hyperkinesia (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder).

The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for 5-HTg receptor regulation.
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54.

66.

56.
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The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of a disorder or disease related to food intake.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9

to 14 for the manufacture of a medicament for the regulation of appetite.

The use of at least one compound according to one or more of claims 9

to 14 for the manufacture of a medicament for the maintenance, increase

or reduction of body weight.

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

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

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

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

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

4
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60.

61.

62.

63.

64.
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The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of gastrointestinal tract disorders,

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

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

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

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

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

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

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

<3
7%
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The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for the prophylaxis and/or
treatment of Parkinson’s Disease.

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

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

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

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

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

®

g€



;@.

WO 2005013979 PCT/EP2004/008513 j Y

-81-

73. The use of at least one compound according to one or more of claims 9
to 14 for the manufacture of a medicament for cognitive enhancement.
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DERIVADOS DE 7-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU USO
COMO MODULADORES DE 5-HT-6
La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de

férmula general (13, Ib, Ic),

N o
B
A ’{cug-_—k‘l

{la, Ib, lc)

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, prefenblemente
enantibmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisémeros, preferiblemente enantiémeros o diasterdmeros, en
cualquier razdén de mezcla, o sus sales, preferblemente las sales de los mismos
fisiolégicamente aceptables, correspondientes o los solvatos correspondientes de los
mismos, a los procedimientos para su preparacién, a su aplicacion como
medicamentos en medicina humana y/o veternaria 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 ia preparacién de medicamentos

La superfamilia de los receptores de serotonina {5-HT) comprende 7 clases (5-
HT;-5-HT7) que abarcan 14 subclases humanas [0 Hoyer, et al , Neuropharmacology,
1997, 36, 419] El receptor 5-HTg ha sico el Gitimo receptor de serotonina identificado
por clonacidn molecular en ratas [F J Monsma, et al , Mo/ Pharmacol 1993, 43, 320,
M Ruat, et al, Biochem Biophys Res Commun, 1993, 193, 268] asi como en
humanos [R Kohen, et al, J Neurochem , 1996, 66, 47] Los compuestos con una
afiridad por el receptor 5-HTg son atiles en el tratamiento de diversos trastornos del
sistema nervioso central y del aparato gastrointestinal asi como el sindrome del
intestino wntable Los compuestos con una afinidad por el receptor 5-HTs son ltiles
para el tratamiento de la ansiedad, depresion y trastornos cognitivos de la memoria [M
Yoshioka, et al, Ann NY Acad Sci, 1998, 861, 244, A Bourson, et al, Br J
Pharmacol , 1998, 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, A J Sleight, et al,
Behav Brain Res, 1996, 73, 245, TA Branchek, et al, Annu Rev Pharmacol
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Toxicol , 2000, 40, 319, C Routledge, et al , Br J Pharmacol , 2000, 130, 1606) Se ha
demostrado que los antipsicoticos tipicos y atipicos para el tratamiento de Ila
esquizofrenia tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HTg [B L Roth, et al ,
Pharmacol Exp Ther, 1994, 268, 1403, C E Glatt, et al , Mo/ Med , 1995, 1, 398, F J
Mosma, et al , Mol Pharmacol , 1993, 43,320, T Shinka, et al, Am J Med Genet,
1999, 88, 120] Los compuestos con una afinidad por el receptor 5-HTg son Utiles para
el tratamiento de la hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién/ trastorno de
hiperactividad) W D HIRSt, et al, Br J Pharmacol , 2000, 130, 1597, C Gérard, et
al , Brain Research, 1997, 748, 207, M R Pranzatell, Drugs of Today, 1997, 33, 379]

La solcitud de patente WO 01/32646 describe sulfonamidas derivadas de
biciclos, con 6 miembros en cada uno de los anillos, anllos aromaticos o
heteroaromaticos con actividad antagonista del receptor 5-HTg

La solicitud de patente EP 0 733 628 describe sulfonamidas derivadas de indol
con actividad antagonista del receptor 5-HT.s utiles para el tratamiento de las
migrarias

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

Las disfunciones alimentarias, particularmente la obesidad, son una amenaza
serna y cada vez mas frecuente para la salud de personas de todos los grupos de
edad, puesto que mncrementan el nesge de desarrollar otras enfermedades graves e
incluso mortales, preferiblemente la diabetes y las enfermedades coronanas

Por consiguiente, un objeto de la presente nvencién era proporcionar nuevos
compuestos, particularmente adecuados como sustancias activas en medicamentos,
prefenblemente en medicamentos para la regulacién de los receptores 5-HTg, para Ia
profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la Ingestion
de alimentos, prefenblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimento,
Incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes tipo Il que es causada por la cbesidad, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal, preferiblemente
el sindrome del intestino irntable, para ta mejora de la cognicidn, para la profilaxis yfo
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresion,
preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de
demencia senil, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, esquizofremia, psicosis o

&
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hiperquinesta infantil {ADHD, déficit de atencion/ trasterno de hiperactividad) y otros
trastornos mediados por el receptor 5-HTs de la serotonina en humanos y/o en

3

amimales, preferiblemente en mamiferos, mas prefenblemente en humanos
Se ha descubrerto que los compuestos de 7-indolilsulfonamida de formulas
5  generales (la, Ib, Ic) descritos a continuacién muestran afinidad por el receptor 5-HT;
Estos compuestos son por consiguiente adecuados para la preparacion de un
medicamento para la profitaxis y/o el tratamiento de los trastornos relacionados con la
Ingestion de alimentos, prefenblemente para la regulaci6n del apetito, para el
mantenimiento, incremento o reduccicn del peso corporal, para la profilaxis y/o el
10 tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l (diabetes
melfitus insulino independiente), preferiblemente diabetes tipo II que sea causada por
la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del mtestmo irmtable, para la mejora de la
cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
I5  central, ansiedad, panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, procesos de
demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefernblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington yfo esclerosis
multiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de atencidn/
trastorno de hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HTg de Ia
20 serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos Los compuestos son también particularmente adecuados
para la preparacion de un medicamento para la mejora de la cognicidn
De este modo, un objeto de Ia presente mvencidn son compuestos de férmula

general (1a)
o, o
oy
A (CH TR
RE. I [y
/ R2
RS P
R3
(ia),
25
en la que

R' es un radical -NR®R® o un radical cicloalifético saturado o insaturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos
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un heteroatomo como miembro del anilio, y que puede estar condensado con un
sistema ciclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que puede conlener opcionalmente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo,

R% R® R R®y R® wdénticos c diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcox), ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radicai fenllo opcionalmente
al menos monosustituido, o un radical heteroarlo opcionalmente al menos
monosustituido

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

R® y R® idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un radical alifatico,
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monocsushtuido,
con la condicién, de que R® y R? no sean al mismo tiempo hidrégeno, y si uno de ellos
R® y R° representa un radical alifatico C+-Cs, lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa un
radical alifatico iineal o ramficado, saturado o Insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cinco atorros de carbono,

o]

R® y R® junto con el atomo puente de nitrégeno forman un anillo heterocichco
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 ciclico cicloalfatico mono- ¢ biciclico saturade o insaturado,
opcionalmente al menos monosustituido que puede contener opcionalmente al menos
un heteroatomo como miembro del anillo,

A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o que puede contener al menos
un heteroatomo como miembro del anillo en uno ¢ mas de sus anillos,
nes®, 1,2 364,
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros, prefenblemente
enanttdmeros o diasterémeros, su raceriato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisébmeros, preferiblemente enantibmeros o diasteromeros. en

cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, prefenblemente una sal
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fisiclégicamente aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente de los
mISmos

Otro aspecto de la presente invencién son los compuestos de formula general

(Ib)

NP o
a Ny
[GII,];.-R‘I
Re. /
/ R2
RS
F4 Ra

(Ib)

en la que

R' representa un radical -NR®R?®,

R% R’ R% R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
haiégeno, nitro, alcox), ciano, un radical alfatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo apcionalmente
al menos monosustitudo, o radical heteroanlo opcionalmente al menos
monosustituido,

R’ representa hidrégeno o un radical alifatico, ineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

R®y R®, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un radical C4-4 alifatico,
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opclonalmente al menos monosustituido,

A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un
heteroatomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,
nes0,1,2 3064,
opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, prefeniblemente
enantibmeros o diasterémeros, su racernato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantibmeros o diasteromeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferblemente una sal
fisioldgicamente aceptable correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos
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Todavia otro aspecto de la presente invencidn son los compuestos de fdrmula

general (Ic)
o, .0
j:g:': /RT
A (CH, )R
ntji N
/ R2
RO Z
e R3
(fc),
en la que

R* es un radical -NR®R®, o un radical cicloalifitico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos
un heterodtomo como miembro del aqillo, y que puede estar condensado con un
sistema ciclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que puede contener opcionaimente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo,

R% R% RY R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halogeno, nitro, alcox:, ciano, un radical alifstico lneal o ramificado, saturado o
Insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, ¢ un radical fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, o un radical heteroanlo opcionalmente al menos
monosustituido

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

R® y R%, idénticos o diferentes, 1epresentan cada uno hidrogeno o un radical
alfatico, hneal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,

o

R® y R® junto con el dtomo puente de nitrégeno forman un amillo heterociclico
saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo y/o puede estar condensado
con un sistema ciclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o Insaturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionaimente al menos
un heteroatomo como miembro del anillo,

A representa un sistema ciclico aromatico mono o policichco opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o

5
TV
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alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o que puede contener al menos
un heteroatomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,
nes0,1,2,364,
opcwonalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterbmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisémeros, preferiblemente enantiémeros o diasterdbmeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferblemente una sal
fisiolégicamente aceptable correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos

St uno o més de los residuos R%R® representan un radical alfatico, saturado o
insaturado, es decir un radical alquiio, alquenilo o alquinilo que esta sustituido por uno
0 mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrano, cada uno de estos
sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo,
fliior, cloro, bromo y tnfluorometilo

St R' es un radical ccloalifatico saturado o insaturado, que contiene
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, el cual esta
sustituido por uno o mas susttuyentes y/o estd condensado con un sistema ciclico
cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, que contiene opciochalmente al
menos un heteroatomo como miembro Jel anillo, el cual esta sustituido por uno o mas
sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de estos sustituyentes
puede seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo, fldor, cloro,
bromo, alquilo C;-Cg lIineal o ramificado, alcoxi C-Ce hneal o ramificado,
perfluoroalquilo C;-Cg hineal o ramificado, perfluoroalcoxi C,Cq lineal o ramificado y
bencilo, prefenblemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg lineal o ramificado y
bencilo

Los heterodtomos de dicho rad'cal cicloalifstico y/o de dicho sistema ciclico
cicloalifatico mono o bicichco pueden seleccionarse, independientemente unos de
otras, preferiblemente del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, se elige
mas preferiblemente nitrégeno como heteroatomo

Dicho radical cicloalifético puede contener 0, 1, 2 6 3 heteroatomos elegidos del
grupo mencionado anteriormente, preferiblemente contiene 0, 1 6 2 heteroatomos
elegidos del grupo mencionado antenormente

S1 R? y R® junto con el tomo puente de nitrégenc forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al

menos un heteroatomo mas como miembro del anillo, y/o el cual esta condensado con
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un sistema ciclico cicloalifatico monc o biciclico saturado o no saturado, que puede
contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo, y/o que esta sustituido
por uno o mas sustituyentes, a mencs que se defina lo contrario, cada uno de estos
sustituyentes puede seleccionarse prefenblemente del grupo que consiste en hidroxilo,
fidor, cloro, bromo, alquilo C4-Cg lineal o ramificado, alcoxi C,-Cg lineal o ramificado,
perfluoroalquilo C4-Cg lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C,-Cs lineal o ramificado y
bencilo, preferiblemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg lineal o ramificado y
bencilo

Si el anillo heterociclico contiene uno o mas heteroatomos adicionales y/o si
uno o ambos anillos mono o biciclicos contienen uno o méas heterodtomos, estos
heterodtomos pueden seleccionarse, independientemente unos de otros,
preferiblemente del grupo que consiste en nitrégenc, azufre y oxigeno, mas
prefeniblemente se elige el nitrégeno como heteroatomo

Dicho anillo heterociclico puede contener 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales
elegidos del grupo mencionado anteriormente, preferiblemente contiene 0 6 1
heteroatomos elegidos del grupo mencionado anteriormente

Si1 A es un sistema ciclico aromatico mono ¢ policiclico, opcionalmente al
menos monosustituido, que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como
miembro del anillo, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse prefenblemente dei
grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, alquilo C4-Cg Iineal o ramificado, alcoxi C4-
Ce lineal o ramificado, perfluoroalquilo C,-Cg ineal o ramificado, perfluoroalcox C4-Cs
neal o ramificado, un fenilo opcionalmente al menos monosustituido, -O-fenilo y
heteroarilo de 5 a 6 miembros, mas preferiblemente del grupc que consiste en
halogeno, alquio C4-Cs lneal o 1amificado, fenillo opcionalmente al menos
monosustituido, -O-fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros, incluso mas preferiblemente
del grupo que consiste en fluor, cloro, alquio C;-Cs lneal o ramificado, fenilo
opcionalmente al menos monosustituido, -O-fenilo y heteroanlo de 5 a 6 miembros

S1 uno o mas de los anillos de un sistema ciclico aromatico mono o policiclico
contiene uno o mas heteroatomos, eslos heterodtomos (como los heterodtomos del
radical heteroanlo de 5 6 6 miembros antes mencionado) pueden seleccionarse
prefeniblemente del grupo que consiste &n nitrégeno, azufre y oxigeno

Si el radical fenilo antes mencionado esta él mismo sustituido por uno o mas
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del
grupo que consiste en fllor, cloro, bromo, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, alcoxi C4-Cg




15

20

25

30

9

lineal o ramificado, alquitio C,-Cg lineal o ramificado, un radical triflucrometilo, un
radical ciano y un radical NR'R™, en la que R y R™, idénticos o diferentes,
representan hidrogeno o alquilo C;-C; lineal o ramificado

St el grupo alquileno, alqueniieno o alquinleno antes mencionado esta
sustituido por uno o mas susttuyentes, cada uno de estos sustituyentes puede
seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, alguio
C1-Ce IIneal o ramificado, alcoxi C,-Cs lineal o ramificado, perfluoroalquilo C,-C; lineal o
ramificado, perfluoroalcoxi C;-Cg lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al
menos monosustituido

Si dicho radical fenilo esta & mismo sustituido por uno o mas sustituyentes,
cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo que
consiste en fltor, cloro, bromo, alquilo C4-Cg lineal o ramificado, alcoxi C4-Cs Ineal o
ramificado, alquiitio C,-Cg lineal o ramificado, un rad:cal trifluorometilo, un radical ciano
y un radical NR™R™, en la que R™ y R", idénticos o diferentes, representan hidrgeno
o0 alquilo C,-Cg lineal o ramificado

S1 uno o mas de los sustituyenies R? R? R* R®y R® representan un radical
aicoxi, dicho radical puede tener de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 3 atomos de
carbono

Los expertos en la técnica, entenderan que el término “condensado” indica que
los anilllos condensados comparten mas de un &omo El témmno “anulado’ o
“fusionado” también puede usarse para =ste tipo de enlace

Se prefieren dervados de sulfonamidas de férmula general (la), en la que R’
representa un radical -NR®R® o un radical cicloalfatico de 5 6 6 miembros saturado 0
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, y/0 que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloahfatico mono o biciclico saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionaimente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, en el cual los
anilios del sistema ciclicos tienen 5 6 6 miembros,

mas prefenblemente R’ representa un radical -NR®R? o un radical seleccionado
del grupo que consiste en
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en los que, s esta presente, |a linea de puntos es un enlace quimico opcional y R™ es
hidrégeno, un radical alquilo Cy4-Cs lineal o ramificado o un radical bencilo,
preferiblemente hidrégenc o un radical alquilo C+-Cz, y R? a R®, A y n se definen como
antenomente

También se prefieren denvados de sulfonamidas de férmula general (la), en la
que R? R®, R*, R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo C4-Cg lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un
radical aiquenilo C»,-Cs hineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o
un radical alquinilo Cz-Cg lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

més prefenblemente R? R®, R’, R® y R® idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégeno o un radical alquile C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido,

incluso més preferiblemente F?, R® RY R® y R® representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C,—C, y R', R”-R®, A y n se definen como anteriormente

También se prefiere el uso de denvados de sulfonamidas de férmula general
(ia), en la que R’ representa hidrégeno, un radical alquilo C-Cs lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituidc, un radical alquenilo C.-Cg lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquinlo C;-Cs ineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido,

més preferiblemente R’ representa hidrégeno o un radical alquilo C;-Cg ineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido,

incluso mas preferiblemente R’ representa hidrégenc o un radical alquilo C+-C,
y R-R%, R®, R?, Ay n se definen como anteriormente

Ademas, también se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general
(la), en 1a que R y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno un radical alquilo

\O\
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C:-Cyo lneal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radiwcal
alquenilo Cx-C1o lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un
radical alquinilo C»-C4o hneal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,
con la condicién, de que R® y R® no representen al mismo tiempo hidrégeno, y si uno
de ellos R® o R®, representa un radical alifatico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o
msaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa un
radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cinco &tomos de carbono, o

R® y R? junto con el 4tomo puante de nitrégeno forman un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros, 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 ciclico cicloalifatico mono o biciclico saturado
o nsaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionaimente al menos un heteroatomo como miembro del anilio, en el que los anillos
del sistema ciclico tienen 5, 6 6 7 miembros y R'-R’, A y n se definen como
anteriormente

Se prefiere particularmente el uso de denvados de sulfonamidas de férmula
general (la), en la que R® y R®, idénticcs o diferentes, representan cada uno hidrégeno
o un radical alquilo C, —C4, hineal o ramificado,

con la condicién, de que R® y R® no representen al mismo tiempo hidrégeno, y
st uno de ellos R® o R® representa un radical alfatico C;,-C,, lineal o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro representa un
radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido con al menos cince atomos de carbono,

0

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

--U—R'" —N O — : >
’ ./ '

N
el e S oY
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en los que R, s| esta presente, representa hidrégeno, un radical alquilo C4-C;; lineal o
ramificado o un radical bencilo, preferiklemente hidrégeno, o un radical alquilo C,-C,, ¥
R'-R’, Ay n se definen como anteriormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (ia) en la
que A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiciico 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 alquileno C,-Cgs opcicnalmente al menos
monosustituido, un grupe alquenileno C.-Cg opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C,-Cg opcionalmente al menos monosustituido y/o en el gue
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

preferiblemente A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituido, en el que el{los) anillo{s) tiene(n) 5 ¢ 6
miembros y en el cual uno 0 més de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

X

A
'“—‘(C:Hz)m%‘f
\

en los que X, Y Z independientemente unos de otras, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C4-Cg lineal o ramificado, alcoxi C4-Cg hneal o ramificado, alquiltio C4-Cg ineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'?R"®,
en el que R y R™, wdénticos o diferenes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C,-Cg lineal o ramificado,

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH;, O,
S o un radical NR*,
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en el que R" es hidrégeno o alquilo C,-Cg lineal o ramificado,
mes0,1,2, 364
m1 es 1 6 2, prefenblemente 2 y R'-R® y n se definen como anteriormente
Ademas, se prefieren dernivados de sulfonamidas de formula general (la) en la
gue A representa un sistema ciclico aromatico mono o policichco opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el{los) anillo(s) tiene(n) 5 6 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquilenc C,-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alguenileno 2.-Cg opcionalmente al menos monosustituide o
un grupo alquinileno C,-Cs opcionalmente al menos monosusttuido y/fo en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un hetercatomo como miembro del anillo,
mas prefenblemente A representa un sistema ciclico aromético 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 o mas de los anillos contiene(n) al menos un
heteroatomo,

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

»!
N \O@

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flGor, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alqulo C4-Cg hneal o ramificado, alcoxi C,-Cg ineal o ramificado, alquiltio C;-C¢ lineal o
ramificado, un radical triflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'?R",
en el que R y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alguilo
C+-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 hidrégeno o alquilo C-C; lineal o ramificado,
mes0,1,2,364

y R' —R%y n son como se ha definido antenormente
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Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la) en la
que A representa un radical heteroanio seleccionado del grupo que consiste en
quinchnilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[1,2 5}tiadiazolilo, tiofenile e imidazo[2,1-bltiazolilo
que puede estar sustiturdo por 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro, metilo y fenilo y/o que puede estar unido a través de un grupo
alquileno C4-C; o un grupoe alquenileno <,

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

5 Y%

Y

X
Oﬁ

— (I Ty
/

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C+-Cg hineal o ramificado, alcoxi C1-Ce lineal o ramificado, alquittio C4-C; lineal o
ramificado, un radical tnflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'R",
en el que R'™ y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C-Cg lneal o ramificado,
W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CHz, O,
S o un radical NR™,
en el que R" es hidrégeno o alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
mes0,1,2,364
m1 es 1 6 2, prefenblemente 2, y R' — R?y n son como se ha definido anteriormente
Ademas, se prefieren denvados de sulfonamida de férmula general (la), en la
que nesC, 1, 2, 3 6 4, preferiblemente nes 1, 2 6 3, mas preferiblementenes 263y
R'a R®%y A son como se ha definido anteriormente
Los compuestos mas preferidos de férmula general (la) se seleccionan del
grupo que consiste en
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[5] 5-cloro-3-metil-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il}etil}-1H-indol-7-1)}-benzo[b]tofeno-2-
sulfonamida,
[6] N-(1-(2-pirrohdin-1-il)-etil)-1H-indol-7-l)naftaleno-1-sulfonamida,
[7] 6-cloro-N-(1-(2-(pirrohdin-1-il)etul)- 1H-indol-7-iimidazo[2, 1-bjtiazol-5-
sulfonamida y
[8] 2-(naft-1-11)-N-(1-(2-(pirrohidin-1-l)etil)-1H-indol-7-il)etanosulfonamida,
y sus correspondientes sales y solvatos

Ademas, también se prefieren Jdenvados de sulfonamidas de férmula general
(Ib), R% R® R R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo C4+-Cg lineal o ramificadn, opcionaimente al menos monosustituido, un
radical alcoxi C+-Cs lineal o ramificado, un radical alquenilo C5-Cg lineal o ramificado,
opcicnalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C2-Cg lineal o ramificado,
opcicnalmente al menos monosustituido,

mas preferiblemente R?, R® R*, R® y R®, idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégeno o un radical alquilo C4+-Cg Iineal o ramificado, opcionaimente al
menos monosustituido,

incluso mas preferiblemente R? R R* R°® y R® representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C4-C, y R, R™-R®, Ay n se definen como anternormente

También se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib), en la
que R’ es hidrégeno, un radical alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido, un radical alquenilo C»-Cg lineal o ramificado, opcionalmente al
menocs monosustituido o un radical alquiniio C,-Cg ineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido,

mas preferiblemente que R’ represente hidrogenc o un radical alquilo Cq-Cs
kneal o ramificado opcilonalmente al menos monosustituido,

incluso mas preferiblemente que R’ represente hidrogeno o un radical alguilo
C:-C2y R'-R%, R® R?, Ay n se definen como antenormente

Ademas, también se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general
(Ib), en la que R® y R?, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un
radical alquile C4-C, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

y R-R’, Ay n se definen como antenormente

Se prefieren particularmente dernvados de sulfonamidas de formula general (Ib),
en la que R® y R®, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un radical alquilo C;-
C.
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con la condicion de que R® y R® no sean al mismo tiempo hidrogeno, y R'-R’, A
¥ n se definen como anteriormente

Ademas, se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general (Ib) 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 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupc alquileno C,-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C>-Cg opcionalmente al menos monosustituide o
un grupo alquinileno C.-Cs opcionalmente al menos monosusttuido y/o en la que
{el)los anilio{s) puede(n} contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo,

prefeniblemente A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene(n) 5 6 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contienen al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

T e
¥l - \OR}

X
4
—:cmhmv

en el que X, Y, Z cada uno independientemente representan un radical
seleccionado del grupo que consiste e1 hidrégeno, flGor, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alguiio C,-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-Cg ineal o ramificado, alquittic C,-Cg lineal o
ramificado, un radical triflucrometilo, un radical crano y un radical -NR'2R",

en el que R'? y R" | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-C; 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 hidrégeno o alquilo C,-Cg IIneal o ramificado,

mes0,12, 364y
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m1 es 1 6 2, preferiblemente 2, y R' - R° y n son como se ha definido
anteriormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en la
que A representa un sistema cichico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustitwido, en el cual el{los) anillo(s) tene(n) 5 ¢ 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C;-Cg; opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alqueniieno C,-Cg opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinleno C»-Cs opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menos un heterodtomo como miembro del anillo,

mas preferiblemente A representa un sistema ciclico aroméatico mono o
policiclico opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n) 5
6 6 membros y en el cual uno o més de los anillos contiene(n) al menos un
heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo gque consiste en

v Y 4
z x

- \Gb\

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un
radical seleccionado del grupo gue consiste en hidrégeno, flior, cloro, bromo, alquilo
Cy-Ce hneal o ramificado, alcoxi C-Cs lineal o ramificado, alquitio C;-Cg lineal o
ramificado, un radical tnfluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'ZR*,

en et que R'? y R, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrogeno o
alquile C;-Cg hineal 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 alquilo C,-Cs lineal o ramificado,

Y

mes0,1,2,364

y R' —R%y n son como se ha definido anteriormente
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Ademas, se prefieren dervados de sulfonamidas de férmula general (Ib) en la
que A representa un radical heteroarlo seleccionado del grupo que consiste en
quinolnilo, benzo[bjtiofenilo, benzo[1,2,5tiadiazalilo, tiofenilo e imidazo[2, 1-bJtiazollo
que puede estar sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro, metilo y fenilo y/o jue puede estar unido a través de un grupo
alquileno C4-C: o un grupo alguentienoc C,,

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

CH— CH=CH— X
z

Q Ty
X
_"(CHﬂm——(jQ/ﬁl"Y
e

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fidor, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C4-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-Ce Iineal o ramificado, alquiltio C,-Cg lineal o
ramificado, un radical tnfluorometilo, un 1adical ciano vy un radical -NR'2R'3,

en el que R y R™ , idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cs Iineal 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,-Cs lineal o ramificado,

mes0.1,2,364

m1es 1 6 2, preferiblemente 2,

y R'— R?y n son como se ha definido anteriormente

Ademas, se prefieren denvados de sulfonamida de férmula general (Ib), en la
quenes0, 1,2, 364, preferiblemente n es 1, 2 6 3, mas preferiblemente nes 26 3 y
R' a R%y A son como se ha definido anteriormente
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Aquellos compuestos mas prefenidos de férmula general (Ib) se seleccionan del
grupo que consiste en
1 N-[1-{2-dimetilarminoetil)-1H-indol-7-il}-naftaleno-1-sulfonamida,
[2] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-1ndol-7-1]-5-cloro-3-metilbenzo[bjtiofeno-2-
sulfonamida,
[3] N-[1-(2-dmetilammoetil)-1H-indcl-7-1]-4-fenilbencenosulfonamida y
[4] N-{1-(2-dmetlaminoetil)-1H-indcl-7-11)-6-cloroimidazo[2,1-bltiazol-5-sulfonamida
¥ sus correspondientes sales y solvatos

Se prefieren dervados de sulfonamidas de formula general (Ic), en la que R'
representa un radical -NR®R® o un radical cicloalfatico de 5 6 6 miembros saturado o
insaturado, opcionalmente al mends monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, y/o que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloalfatico mono o biciclico saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo, en el cual los
anillos del sistema ciclico tienen 5 6 6 miembros,

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

Rio

en la que, s esta presente, la linea de puntos es un enlace quimico opcional y R es
hidrégeno, un radical alqgulo C,-Cg hneal ¢ ramificadoc © un radical bencilo,
preferiblemente hidrogeno o un radical alguilo C;-C;, y R? a R®, A y n se definen como
anteriormente

También se prefieren denvados de sulfonamidas de formula general {Ic), en la
que R? R®, R%, R® y R®, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un
radical alquilo C4-Cs Ineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un



wn

15

20

25

30

35

20

radical alquenilo C-Cg lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o
un radical alquinilo C,-Cs lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

mas prefenblemente R? R% R', R® y R® idénticos o diferentes, representan
cada uno hidrégeno o un radical alquilo C;-Cg ineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido,

incluso mas preferblemente R?, R, R*, R® y R® representan cada uno
hidrégeno y R', R™-R?, A y n se definen como anteriormente

También se prefieren los denvados de sulfonamidas de férmula general (Ic), en
la que R’ representa hidrégeno, un radical alqulo C:-Cg lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenio C.-Cs hneal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquinilo C»-Cs lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido,

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

incluso mas preferiblemente R’ 1epresenta hidrégeno o un radical alquilo C;-C,
y R-R® R®, R®, Ay n se definen como znteriormente
Ademas, también se prefieren dervados de sulfonamidas de férmula general (Ic), en la
que R® y R® idénticos o diferentes, representan cada uno un radical alquilo C-Cso
neal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alguenilc Ca-
Cio Iineal o ramificado, opcionalmente al menos monosusttuido, un radical alguinilo
C2-C1o hneal o ramificado, opcionalmentz al menos monosustituido,

o

R® y R* junto con el atomo puente de nitrégeno forman un anilio heterociclico
de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido,
que puede contener al menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo y/o
puede estar condensado con un sistema ciclico cicloalifatico mono o biciclico saturado
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anilio, en el que los anillos
tienen 5, 6 6 7 miembros y R'-R’, Ay n se definen como anteriormente

Se prefiere particularmente el uso de los derivados de sulfonamidas de férmula
general (Ic), en la que R® y R?, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno
o un radical algquilo C, —C4, ineal o ramificado,

o}

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

W
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en el que R", s1 esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C+-Cg lineal o
ramificado o un radical bencilo, prefenblemente hidrégeno, o un radical alquilo C4-C,, ¥
R'-R° Ay n se definen como anteniormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonarmudas de formula general (Ic) en la
que A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el{los) anillo(s) tiene{(n} 5 6 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C-Cg opcionalmente al mencs
monosustituido, un grupo alquenmieno C,-C; opcionalmente al menos monosustituide o
un grupo alguinilenc C,-Cg opcionalmente al menos monosustituido y/fo en el que
el(los) anillo(s) puede(n} contener al menos un heteroatomo como miembro del anillo,

preferiblemente A representa un sistema ciclico aromatico meno o policichco
opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6
miembros y en el cual uno o més de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

T e
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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, flior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alguilo C,-Cs ineal o ramificado, alcoxi C;-Cs ineal o ramificado, alquiltio C4-C; lineal o
ramificado, un radical tnfluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'?R"3,
en el que R y R, identicos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C1-Ce lineal o ramificado,

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

en el que R™ es hidrégeno o alquile C;-Cg lineal o ramificado,

mes0,1,2 364

m1 es 1 6 2, preferiblemente 2 y R'-R° y n se definen como anteriormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic) 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 6 miembros, que
puede{n) umirse a través de un grupo algulenoc C,-Cg opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C-Cg opcionalmente al menos monosustituide o
un grupo algquinileno C,-Cs opcionalmente al menos monosustituido y/o en el que
el{ios) anillo(s) puede(n) contener al menos un heteroatomo como miembro del aniilo,

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

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

QA \C}Q

Y

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

seleccionado del grupo gue consiste en hidrégeno, fltior, cloro, bromo, aiquilo C;-Cqg
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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 hidrogeno, flior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C4-Cq lineal o ramificade, alcoxi C.-Cg lineal o ramificado, alquiltio C,-C;; Iineal o
ramificado, un radical triflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R 2,
en el que R y R" | dénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C1-Cs Iineal 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 C4-C; lineal o ramificado,

mes0,12,364

m1 es 1 6 2, preferiblemente 2 y R-R® ¥ n se definen como antenormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (ic) 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 6 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquileno C,-C¢ opcionaimente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C,-Cg opcionalmente al menos monosustiturdo o
un grupo alguinileno C;-Cs opcionalmente al mencs monosustituido y/o en el que
el(los) anillo(s) puede(n) contener al menas un heteroatomo como miembro del anitlo,

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

o un radical seleccionado del grupo que consiste en

Y @/%ﬂ , @/mﬂ.— -@@—L
D -
o 5.

Y

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

seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, flaor, clore, bromo, alquilo C4-Cg
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ineal o ramificado, aicoxi C4-Cg ineal o ramificado, alquiltic C-Cg ineal o ramificado,
un radical triflucrometilo, un radical cian y un radical -NR'R™,

en el que R*? y R"™ | idénticos o diferentes, representan cada uno hidrogeno o
alguilo C,-Cg 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,-Cg lineal o ramificado,

mes0,12,364

y R' = R%y n son como se ha definido antenormente

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de férmula general (Ic) en la
que A representa un radical heteroarlo seleccionado del grupo que consiste en
quinolinilo, benzo[bltiofenilo, benzo[1,2,5ltiadiazollo, tiofenilo e imidazo[2,1-bltiazolilo
que puede estar sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en cloro, metilo y fenilo y/o que puede estar unido a través de un grupo
alquileno C;-3,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

) -@/wmﬂ—- ? @,cn:cu— -@w
OO
-,

Y

X
4
—tcﬂm.mv

en los que X, Y Z independientemente unos de otros, representa cada uno un radical
seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, fliior, cloro, bromo, nitro, acetilo,
alquilo C4+-Cg linea! o ramificado, alcox: C4-Cg Iineal o ramificado, alquiltio C4-Cg hneal o
ramificado, un radical triflucrometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R™",

en el que R y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquile C4+-Cg Ineal o ramificado,



10

15

20

25

24

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,

mes0,1,2,364

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

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamida de formula general (Ic), en la
quenes(, 1, 2, 394, prefenblemente n es 1, 2 6 3, mas preferiblementenes 26 3y
R'a R*y A son como se ha definido antzriormente

Otro aspecto de la presente invencién son compuestos de formula general (Ic),

o, .0
N7 _ar
%
A (CH);R1
RE /
/ r]
RS
e 3

{Ic).

en la que

R* es un radical -NR®R®,

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

R’ representa hidrégeno,

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

o

R® y R? junto con el nitrégeno puente forman un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros, mas preferiblemente forma una pirroltdina o un anillo de pipendina,

A representa un radical arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste
en fenilo, naftilo, quinohnilo, benzo[bltiofenilo, benzo[1,2 5tiadiazolilo, tiofenilo e
imidazo[2,1-bjiazolilo que puede estar susttuido por 1, 2 6 3 susttuyentes
seleccionados del grupo que consiste 2n cloro, metilo y fenilo y/o que puede estar
unido a través de un grupo alquileno C;-,,

y

nes2,

opcionalmente en forma de urio de sus estereoisémeros, preferibiemente

enantibmeros ¢ diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
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dos de sus estereoisomeros, prefenblemente enantidbmeros o diasterbmeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisiolégicamente aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente de los
mismos

Los compuestos mas preferidos de férmula general (Ic) se seleccionan del
grupo consistente en
{1] N-{1-(2-dimetilaminoetil}-1 H-indol-7-1l]-naftaleno-1-sulfonamida,
2] N-{1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-1l}-5-cloro-3-metilbenzo[ bitiofeno-2-
sulfonamida,
[3] N-{1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il}-4-fenilbencenosulfonamida y
[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-1}-6-cloroimidazo[2, 1-b]tiazol-5-
sulfonamida,
[5] 5-cloro-3-metil-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol-7-1l)-benzo[b]tiofeno-2-
sulfonamida,
[6] N-(1-+(2-pirrohdin-1-il)-etil)-1H-indol-7-1l)naftaleno-1-sulfonamida,
[7] 6-cloro-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)- 1H-indol-7-ijimidazo[2,1-b]tiazol-5-
sulfonamida y
[8] 2-(naft-1-11)}-N-(1-(2-(pirrolidin-1-l)etil)-1H-indol-7-l)etanosulfonamida
y sus sales y solvatos correspondientes

La presente invencién se refiere iguaimente a las sales, preferniblemente a las
sales fisiolbgicamente aceptables de los compuestos de formula general (la) y/o (ib),
y/o de férmula general (Ic), en particular las sales de adicion de acidos minerales mas
prefenblemente de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico,
acido nitrico y las sales de acidos organicos mas preferiblemente de acido citrico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico o sus denvados, acido p-toluensulfénico,
acido metanosulfénico, acido camforsulfonico, etc

A continuacién la expresion derivados de sulfonamidas de la férmula general (1)
se refiere a uno o mas compuestos de la formula general (la) y/o a uno o mas
compuestos de la férmula general (Ib), y/o a uno o mas compuestos de la formula
general (lc) respectivamente, y opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros, preferiblemente enaniidmeros o diasterdbmeros, su racematoc o en
foma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisOmeros, prefenblemente
enantibmeros o diasterébmeros, en cualqguier razon de mezcia, ¢ una sal de los mismos
preferiblemente una sal fisiolégicamente aceptabie correspondiente de los mismos, o
un solvato correspondiente de los mismos
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Otro aspecto de la presente invenci6n consiste en un procedimiento para la
preparacion de los nuevos derivados de férmula general (1), en la que R'-R?, ny A
tienen el significado dado anteriormente, segin el cual al menos un compuesto de

férmula general {l1},

0, ,°
AT X

{in

en la que A tiene el significado dado antzriormente y X es un grupo saliente aceptable,
preferiblemente un atomo de haldégeno, mas preferiblemente cloro, reacciona con al
menos un 7-aminoindol sustituido de formula general (lil)

E7r

[CH)R1

(i}

en la que R'-R" y n tienen el significado dado anteriormente, o uno de sus dervados
adecuadamente protegido, y, sI fuera necesario, se eliminan los grupos protectores
para obtener el derivado de sulfonamidas de formula general (l) correspondiente, que
puede purficarse y/o aislarse mediante métodos convencionales conocidos en la
técnica anterior

La reaccion entre los compuestos de formula general (I1) y (lll) suele llevarse a
cabo en presencia de un medio de reaccidn organico prefenblemente en presencia de
un éter de dalquilo, mas preferiblemente dietiéter, o un éter ciclico, mas
preferiblemente tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo orgéanico halogenado, mas
preferiblemente cloruro de metileno o cloroformo, un alcchol, mas preferiblemente
metanol o etanol, un disolvente dipolar aprético, mas prefenblemente acetonitnilo,
pndina o dmetiformamida, o cualquier otro medio de reaccion adecuado
Naturalmente, también pueden utihzarse mezclas de al menos dos de las clases de
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase

La reaccién se efectia preferentemente en presencia de una base adecuada,
por ejlemplo una base inorganica mas preferniblemente hidroxidos de metales alcalincs

)Sgi

Y
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y carbonatos de metales alcahnos o ben en presencia de una base organica, mas
preferiblemente tnietilamina, N-etildnsopropilamina o pindina

Las temperaturas de reaccion mas adecuadas varian desde 0°C hasta la
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25°C, y el ttempo de reaccién es
preferiblemente desde § minutos hasta 24 horas

El derivado de sulfonamida de fdrmula general (I} resultante puede punficarse
y/o aislarse de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la técnica anterior

Prefenblemente, los denvados ce sulffonamida de férmula general (1) pueden
aislarse evaporando el medio de reaccidon, afiadiendo agua y si fuera necesario
ajustando el pH para que se obtenga un sélido que puede aislarse por filtracion, o bien
los denvados de sulfonamida pueden ertraerse con un disolvente no miscible en agua
prefenblemente cloroforme y purificars2 por cromatografia o recristalizacién en un
disolvente adecuado

Los compuestos de formula general (ll) estéan disponibles comercialmente o
pueden prepararse segin métodos estandar conocidos en la técnica antenor, por
ejemplo por métodos similares a los descritos en la bibliografia [EE Gilbert,
Synthesis, 1969, 1, 3] Los compuestos de formula general (lll) pueden también
prepararse segun métodos convencionales conocidos en la técnica anterior, por
ejemplo métodos similares a los descritos en [Abou-Gharbia, Magid; Patel, Usha.
Tokolics, Joseph, Freed, Meier European Joumnal of Medicinal Chemistry (1988),
23(4), 373-7]1 Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan como
referencia y forman parte de la descnpcion

Otro aspecto de la presente invencidn consiste en un procedimiento para la
preparacién de los nuevos derivados de sulfonamida de férmuta general (1), en la que
R'-R% R® R® ny A tienen el significado dado anternormente y R? es un radical alquilo
preferniblemente un radical alquilo C,-Cg, lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido, por alquilacion de un denvado de suifonamida de férmula general (1),
en la que R-R®, R® R® ny A tienen el significado dado anteriormente y R’ representa
un &tomo de hidrégeno, con un halogenuro de alquilo o un sulfato de dialquilo

La reaccidon de alquilacion se efectia preferentemente en presencia de una
base adecuada mas prefenblemente en gresencia de hidréxidos de metales alcalinos y
carbonatos de metales alcalinos, hidruros metalcos, alcoxidos metalicos, incluso mas
preferblemente metoxido de sodio o terc-butdxido de potasio, compuestos
organometalicos incluso mas prefenblemente butilitio o terc-butillitio, en presencia de
un medic de reaccién orgénico mas preferiblemente un éter de dialquilo, incluso mas

\
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preferiblemente dietileter, o un éter cichco, incluso mas prefenblemente //q

tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo, incluso mas preferiblemente tolueno, un
alcohol, en particular metanol o etanol, un disolvente dipolar aprético, incluso mas
preferiblemente acetonitriio, pindina o dimetiformamida, o cualquier otro medio de
reaccion adecuado Naturalmente, también pueden utihizarse mezclas de al menos dos
de las clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una
clase

Las temperaturas de reaccdin mas adecuadas varian desde 0°C hasta la
temperatura de ebullicion del medio de reaccién, y los tiempos de reaccion estan
comprendidos prefenblemente desde 1 hasta 24 horas

Preferiblemente, el dervado de sulfonamida resultante de formula general (l)
puede aislarse preferiblemente por filtracidon, concentrando el fitrado a presién
reducida, afiadiendo agua y, si fuera necesario, ajustando el pH para que se obtenga
un sohdo que puede aslarse por filtracién, o los dernvados de sulfonamida pueden
extraerse con un disolvente inmiscible en agua, preferiblemente cloroformo, y
purificarse por cromatografia o recristalizacién en un disolvente adecuado

Las sales, preferblemente las sales fammacéuticamente aceptables de los
compuestos de foérmula general (I) se pueden preparar mediante métodos
convencionales conocidos en la técnica antenor, prefeniblemente por reaccidon con un
acido mineral, mas preferiblemente por reaccion con &cido clorhidnco, acido
bromhidnco, acido fosférico, acido sulfinco, acido nitrico o por reaccidén con acidos
organicos mas preferiblemente por reaccién con acido citrico, acido maleico, acido
fumanco, &cido tartanco o sus denvados, acido p-toluensulfonico, acido
metanosulfénico, acido canforsulfénico etc, en un disolvente apropiado
preferiblemente metanol, etanol, dietilé:er, acetato de etilo, acetonitrilo o acetona y
obteniéndose las sales resultantes con las técnicas habituales de precipitacion o
cnstalizacion de las sales correspondientes

Las sales fisiolégicamente aceptables preferidas de los dernvados de
sulfonamida de férmula general (1} son las sales de adicion de acidos minerales, mas
preferiblemente de acido clorhidrico, &cwdo bromhidrico, acido fosfénco, acido sulfinco
o acido nitrico y las sales de adicion de acidos orgénicos, mas prefenblemente acido
citnco, acido maleico, acido fumanco. acido tartdnco o sus dernvados, acido p-
toluensulfénico, acido metanosulfénico, acido canforsulfénico, etc

Los solvatos, prefernblemente Ics solvatos fisioldgicamente aceptables, mas
prefenblemente hidratos, de los denivados de sulfonamida de formula general (1) o de
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las sales fisiologicamente aceptables correspondientes pueden prepararse por
métodos conocidos en la técnica antericr

Durante alguna de las secuencias sintéticas descritas en la preparacidn de los
reactvos adecuados ublhzados puede ser necesano y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en algunas de lgs moléculas utiizadas Esto puede llevarse a
cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales preferiblemente aquelios
descritos en la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J FW
McOmie, Plenum Press, 1973, TW Greene & PG M Wuts, Protective Groups in
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991] Los grupos protectores pueden ser
elimnados en el estadio posterior adecuado por métodos conocidos en la técnica
anterior Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcién

Si los dernivados de sulfonamida de formula general (1) se obtienen en forma de
mezcla de estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, dichas
mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar conocidos en la técnica
antenor, por ejemplo métodos cromatograficos o cristalizacién con agentes quirales

Otro objeto de la presente invencidn es un medicamento que comprende al
menos un denvado de 7-indolilsulfonarmida de férmula general (1), opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasteréomeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisioldgicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, y
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuado para la regulacién de! receptor 5-HTs, para la
profilaxas y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la ingestion
de alimentos, prefenblemente para la regulacion del apetite, para el mantenimiento
incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulmia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad.
para la profilaxis vio el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino irritable, para la mejora de la cognicion, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefenblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
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esclerosis maltiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia infantl (ADHD, deficit de
atencién / trastorno de hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-
HT, de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
prefenblemente en humanos

Otro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un derivado de 7-indolisulfonarnida de férmula general (la), opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasteromeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantibmeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato comespondiente, y
opclonalmente uno o mas adyuvantes farmacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuadc para la regulacion del receptor 5-HTg, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastcrno o enfermedad relacionada con la ingestidén
de almentos, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccidn del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulmia, anorexia, caguexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus nsulino
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis yfo el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino irntable, para la mejora de la cognicion, para
la profitaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, preferiblemente trastornos hipolares, trastornos cognitivos de la
memona, procesos de demencia senil, irastornos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
esclerosis multiple, esquizofreria, psicosis o hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de
atencion / trastorno de hiperactividad) v otros trastornos mediados por el receptor 5-
HTs de la serotonina en humanos y/o animales, prefenblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos,

mas adecuado para la regulacion del receptor 5-HTg, para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastorno o enfermecad relacionada con la ingestidn de alimentos,
prefeniblemente para la regulaci6n del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccidon del peso corporal, para la profilaxis yfo el tratamiento de la obes:dad,
bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo I (diabetes mellitus Insuling
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
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preferiblemente el sindrome del intestino irtable, en humanos y/o animales,
prefenblemente en mamiferos, mas preferiblemente en humanos

Otro objeto de la presente invencién es un medicamento que comprende al
menos un dervado de 7-indolisulfonarnida de férmula general (Ib), opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantibmeros o diasterémeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdémeros,
prefenblemente enantiémeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisioldbgicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, y
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuadc para la regulacién del receptor 5-HTg, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastcrno o enfermedad relacionada con la ingestion
de alimentos, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la
obesidad, buimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastiornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino irntable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, prefenblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senll, trastornos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzhemer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
esclerosis maltiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de
atencion / trastorno de hiperactividad) v otros trastornos mediados por el receptor 5-
HTs de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos,

mas adecuado para la mejora de la cognicién, para la profilaxis y/o el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresion,
prefenblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de
demencia senll, trastornos neurodegenerativos, preferblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington y/o esclerosis
maltiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, défictt de atencién /
trastorno de hiperactividad), mejorando ia cognicion, para la prevencion y/o el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresion,
trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la memona, procesos de demencia senil,
trastornos neurodegenerativos, preleriblemente enfermedad de Alzheimer,
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enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis multiple,
esquizofrenia, psicosis, e hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién / trastorno
de hiperactividad) en humanos y/o amimales, preferblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos

Otrc objeto de la presente invencidn es un medicamento compuesto por al
menos un derivado de 7-indolilsulfonamida de férmula general (Ic), opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una
sal fisioldgicamente aceptable correspondiente ¢ un solvato correspondiente, y
opcionalmente uno o mas adyuvantes faimacéuticamente aceptables

Este medicamento es adecuado para la regulacion del receptor 5-HTg, para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la ingestion
de almentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccidn del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad, bulimia, anorexia, cagquexia o diabetes de tipo Il {diabetes mellitus mnsufino
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/c el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestinc irmtable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastcrnos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, prefenblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefenblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantl {(ADHD, déficit de
atencién / trastorno de hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-
HT¢ de la serotonina en humanos y/o animales, prefenblemente en mamiferos, mas
prefeniblemente en humanos

El medicamento obtemido seg la presente invencibn es particularmente
adecuado para su administracibn a mamiferos, incluido el hombre El medicamento
puede administrarse preferiblemente a todos los grupos de edad, es decir, nifios,
adolescentes y adultos

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un derivado de
sulfonamida de férmula general (l), opcionalmente en forma de uno de sus
esterecisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en

forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros, preferiblemente
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enantidmeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la
fabncacion de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HTg, para la profilaxis
y/o el tratamiento de un trastorno ¢ enfermedad relacionada con la ingestén de
alimentos, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento,
incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o e! tratamiento de la
obesidad, bulimia, ancrexia, caquexia o diabetes de tipo (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo |l que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamento de trastornos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestinc irmtable, para la mejora de la cognicion, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la
memoria, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefenblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de
atencion / trastorno de hiperactividad) en humanos y/o animales, prefenblemente en
mamiferos, mas preferiblemente en humanos

Otro aspecto de la presente invenciéon es el uso de al menos un denvado de
sulfonamida de férmula general (la) antznor, opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la
fabricacion de un medicamento para la ragulacion del receptor 5-HTg, para la profilaxis
y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada la ingestién de alimentos,
preferiblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bulimia, anorexia, caquexia o dabeles de tipo Il (diabetes mellitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo 1l que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
prefenblemente el sindrome del intestino irmtable, para la mejora de la cognicién, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, prefenblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de ia
memona, procesos de demencia senil, ttastornos neurodegenerativos, preferiblemente

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o
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esclerosis maltiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de
atencién / trastorno de hiperactividad) en humanos y/o animales, prefenblemente en
mamiferos, mas preferiblemente en humanos,

preferiblemente para la regulacién del receptor 5-HT, para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la ingestion de alimentos,
prefenblemente para la regulacidon del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bulmia, anorexia, caquexia o diabeles de tipo N (diabetes mellitus nsulino
independiente), prefenblemente diabetes de tipo Il que es causada por la cbesidad,
para la profilaxis yfo el tratamiento de frastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino imtable en humanos y/o animales,
preferiblemente en mamiferos, mas preferiblemente en humanos

Ofro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un dernvado de
sulfonamida de formula general {Ib) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisébmeros, preferiblemente enantiémeros o diasterémeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisémeros, prefeniblemente
enantiomeros o diasteromeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la
fabricacién de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HTs, para la profilaxis
y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada la ingestion de alimentos,
prefenblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccion del pesc corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bullmia, ancrexia, caquexia o diabetes de tipo i (diabetes melitus insulino
independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestino imitable, para la mejora de la cognicion, para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sisterna nervioso central, ansiedad,
panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de Ia
memoria, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos, preferiblemente
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Hunfington y/o
esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil {ADHD, déficit de
atencion / trastorno de hiperactividad) y otros trastornos mediados por el receptor 5-
HTe de la serotonina en humanos y/o animales, prefenblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos,
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preferiblemente para la mejora de la cogmicidn, para la profilaxis y/o el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresién,
preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitives de la memonia, procesos de
demencia senil, trastornos neurodegenerativos, preferiblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o esclerosis
multiple, esquizofreria, psicosis o hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencién /
trastorno de hiperactividad) y ofros tras ornos mediados por el receptor 5-HT; de la
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente en mamiferos, mas
preferiblemente en humanos,

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un dervado de
sulfonamida de formula general (Ic) anterior, opcionaimente en forma de uno de sus
estereoisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, st racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisiologicamente aceptable correspondiente de los mismos o un solvato
correspondiente de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para la
regulacion del receptor 5-HT,, para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o
enfermedad relacionada la ingestion de alimentos, preferiblemente 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 I (diabetes meliitus insulino independiente), prefenblemente diabetes de tipo ||
que es causada por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del
tracto gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irmtable, para la mejora
de la cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, trastornos
cognitivos de la memora, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos,
prefenblemente enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington y/o esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil
(ADHD, déficit de atencion / trastorno de hiperactividad) y otros trastornos mediados
por el receptor 5-HT, de la serotonina en humanos y/o animales, prefenblemente en
mamiferos, mas preferiblemente en humanos

La preparacibn 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 edicién, Aulton, M E (ED

\\&



10

15

20

25

30

35

36

Churchill  Livingstone, Edinburgh (2002), “Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology”, segunda edicidn, Swarbrick, J y Boilan J C (Eds ), Marcel Dekker, Inc
Nueva York (2002), “Modern Phamaceutics”, cuarta edicion, Banker G S y Rhodes
CT (Eds) Marcel Dekker, Inc Nuevez York 2002 y “The Theory and Practice of
industnal Pharmacy”, Lachman L, Lieberman H and Kanig J (Eds ), Lea & Febiger,
Filadelfia (1986) Las respectivas descripciones de la bibliografia se incorporan en el
presente documento como referencia y forman parte de la descripcién

Las composiciones fammacéuticas, asi como los medicamentos formulados,
preparados segan la presente invencion, puede comprender ademas de al menos un
derivado de sulfonamida de férmula general (1), opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisdémeros, prefeniblemente enantidmeros o diasterémeros, su racemato o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, prefenblemente
enantibmeros o diasteromeros, en cualquier razén de mezcla, o una sal
fisiolbgicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, otras
sustancias auxiiares convencionales conocidas en la técnica anterior, prefenblemente
excipientes, cargas, disolventes, diluyenies, tintes, agentes de recubnmiento, agentes
para formar una matnz y/o aglutinantes

Tal y como saben los expertos en la técnica, la eleccién de las sustancias
auxihares, y de la cantidad de las mismas, dependera de la via de administracion
buscada, por ejemplo rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intranasal,
oral, bucal o tépica

Los medicamentos adecuados para la administracién oral son, por ejemplo,
comprimidos, comprnimidos recubiertos, capsulas o multiparticulados, preferiblemente
granulos o grageas, sometidos opcionalmente a compresi6n en comprimidos,
cargados en cépsulas o suspendidos en disoluciones, suspensiones o liquidos
adecuados

Los medicamentos adecuados para la administracion parenteral, topica o
inhalada pueden elegirse preferblemente del grupo consistente en disoluciones,
suspensiones, preparaciones anhidras de rapida reconstitucion y también aerosoles

Los medicamentos adecuados para su uso oral o percutaneo pueden liberar los
compuestos de sulfonamida de formula general (I) de una forma sostenida,
generalmente se conoce en la técnica anterior ia preparacion de estos medicamentos
de liberacion sostenkia

Se conocen de la técnica formulaciones de liberacion sostenida adecuadas, asi
como los materiales y métodos para su preparacién, por ejemplo, a partir de los

Iz



10

15

20

25

30

35

37

indices de "Modfied-Release Drug Delivery Technology”, Rathbone, J JI, Hadgraft, J y
Roberts, MS (Eds), Marcel Dekker, Inc, Nueva York (2002), “Handbook of
Phamaceutical Controlled Release Technology”, Wise, DL (Ed }, Marcel Dekker, Inc
Nueva York, (2000), “Controlled Drug Delivery”, Vol, |, Basic Concepts, Bruck, S D
(Ed ), CRD Press Inc, Boca Raton (1983) y de Takada, K and Yoshikawa, H , “Orai
Drug Delivery”, Encyclopedia of Contrclled Drug Delivery, Matiowitz, E (Ed ), John
Wiley & Sons, Inc, Nueva York (1999), Vol 2, 728-742, Fix, J, “Oral drug delvery,
small intestine and colon”, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Matiowitz, E
(Ed ), John Wiley & Sons, Inc, Nueva York {1999), Vol 2, 898-728 Las referencias
bibliograficas respectivas se incorporan como referencia al presente documento y
forman parte de la descnpcién

Los medicamentos de la presente invencidn también pueden tener al menos un
recubrnmiento entérnico, que se disuelve segan el valor de pH Debido a dicho
recubrimiento, el medicamento puede pasar por el estdmago sin disolverse y los
compuestos de férmula general | se liberan sélo en el tracto intestinal El recubrimiento
enténco se disuelve preferiblemente a un pH de entre 5 y 7,5 También se conocen en
la técnica antenor los materiales y métodos adecuados para preparar recubnmientos
entéricos

Normaimente, las composiciones farmacéuticas y los medicamentos
comprenden desde un 1 hasta un 60% en peso de uno o mas derivados de
sulfonamida de férmula general (I} y desde un 40 hasta un 99% en peso de uno o mas
excipientes

La cantdad de principio activo a admimistrar al paciente varia en funcién del
peso del paciente, de la via de administracion, la indicacién y la gravedad del
trastorno Habitualmente, se administran desde 1 mg hasta 2 g de al menos un
derivado de suifonamida de fédrmula genzral (I) por paciente y dia La dosis diana total

puede administrarse al paciente en una 0 mas dosis

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

La membranas celulares de células HEK-293 que expresan el receptor
recombinante humano 5HTg fueron suministradas por Receptor Biology En dichas
membranas la concentracién de receptor es 2,18 pmol/mg de proteina y la
concentracion de proteina es 8,17 mg/ml El protocolo experimental sigue el método
deB L Rothetal [B L Roth, S C Crago, M S Choudhary, A Uluer, F J Monsma,
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Y Shen, H Y Meltzer, D R Sibley Binding of Typical and Atypical Antipsychotic
Agents to 5-Hydroxytryptamine-8 and Hydroxytryptamine-7 Receptors The Journal of
Farmacology and Expenmental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras
modificaciones Se diluye la membranz comercial (dilucién 1 40) con el tampén de
unién Tnis-HCI 50 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 0,5 mM (pH 7,4) El radioligando usado
es [*H]-LSD a un concentracién de 2,7 nM con un volumen final de 200 pl Senicia la
incubacién afadiendo 100 pl de suspensién de membrana, (= 22,9 ug de proteina de
membrana), y se prolonga durante 60 m.nutos a una temperatura de 37 °C Se finaliza
la incubacién por filtracion rapida en un colector de células de Brandel a través de
filtros de fibra de widrio de la marca registrada Schieicher & Schuell GF 3362
pretratados con una disolucién de polietlerimina al 0,5 % Se lavan los filtros tres
veces con tres miliitros de tampén Tns-HCI 50 mM, pH 7,4 Se transfieren los filtros a
viales y se afladen a cada wial 5 ml de la mezcla de centelleo liquido Ecoscint H Se
deja que los viales alcancen el equilibrio durante vanas horas antes del recuento con
un contador de centelleo Wallac Winspectral 1414 Se determina la umién no
especifica en presencia de serotonina 100 uM Se realizan las pruebas por triplicado
Se calcularon las constantes de inhibicién (K,, nM} por un analisis de regresidon no
lineal usando el programa EBDA/LIGAND descrito en Munson y Rodbard, Analytical
Biochemistry, 1980, 107, 220

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan como referencia y
forman parte de la descripcion ’

MEDIDAS DE LA INGESTION DE COMIDA (MODELO DE COMPORTAMIENTO):

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

Entonces, se determina el efecto agudo de los derivados de sulfonamida de
formula (l) usados de manera inventiva sobre la ingestion de comida en ratas en
ayunas segun se indica a continuacion

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas individuales
Después de este periodo, se trata a las ratas via oral o intrapentoneal con una dosis
de una composicién que contiene un derivado de sulfonamida de férmula general (1) o
una composicion correspondiente (vehiculo) sin dicho denvado de sulfonamida

RV
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Inmediatamente después de esto, s2 deja a la rata con almentos pesados
previamente y se mide la ingesta de comida acumulada después de 1, 2, 4 y 6 horas

Este método de medida de la ingestién de comida se describe también en las
publicaciones de Kask et al , Europe‘an Journal of Farmacology 414 (2001), 215-224 y
Tumbull et al, Diabetes, Vol 51, Agosto 2002 Las descripciones bibliograficas
respectivas se incorporan como referencia y forman parte de la descrnipcion

La preparacién de nuevos compuestos segun la invencion se mndica en los
siguientes ejemplos Se describe también la afinidad por el receptor de serotonina
SHTs, asi como las férmulas galénicas aplicables a los compuestos de la invencion
Los ejemplos indicados a continuacion, se dan solamente a modo de ejemplo y no
limitan el alcance de la invencién

Ejemplos
Elemplo 1- Preparacin de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-i}-naftaleno-1-
sulfonamida

Se afiadieron 149,5 mg (0,66 mMol) de cloruro de naftaleno-1-sulfonilo a una
disolucion de 122 mg (0,6 mMol) de 7-armino-3-(2-dimetitaminoetil)-1H-indol en 2 mi de
dimetilformamida y 116 mg de N-etilduscpropitamina Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 20 horas Después, se evapord hasta sequedad, se
alcalinizé ligeramente con una disolucion de bicarbonato de sodio y se extrajo con
cloroformo Se lavé repetidamente la fase organica con agua y disolucion saturada de
bicarbonato de sodio, se separ6 y se seco con sulfato de sodio anhidro Se evapord la
disolucion organica hasta sequedad y se purfico el sélido resultante mediante
cromatografia, obteniendo 120 mg (51%) de N-[1-{2-dmetiaminoetl)-1H-indol-7-i]-
naftaleno-1-sulfonamida como una crema sélida

Ejemplo 2- Preparacion de N-{1-(2-dimetiaminoetil)-1H-indol-7-1l]-5-cloro-3-
metil-benzo[bltiofeno-2-sulfonamida

Se obtuvieron 80 mg (30%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg (0,6
mMol} de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 166 mg (0,66 mMol) de cloruro de
S-cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el
ejemplo 1, como un s6lido amarillento

Ejemplo 3- Preparacion de  N-[1~(2-dmetilamincetil)-1H-indol-7-il]-4-
fenilbencenosulfonamida

R

\ -~
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Se obtuvieron 27 mg (11%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg (0,6
mMol) de 7-ammo-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 167 mg (0,66 mMol) de cloruro de
4-fenilbencenosulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1, como
una crema solida

Ejemplo 4- Preparacibn de  N-{1-(2-dimetilaminoetil)}-1H-indol-7-11}-6-
cloromidazo[2, 1-bltiazol-5-sulfonamida

Se obtuvieron 69 mg (27%) del compuesto mencionado a partir de 122 mg (0,6
mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil) 1H-indol y 170 mg (0,66 mMol) de cloruro de
6-cloromidazo[2,1-bjtiazol-5-sulfomlo, por medio del procedimiento descrito en el
ejemplo 1, como una crema soélida

Ejemplo 5 - Preparacion de 5-cloro-3-mett-N-(1-(2-(pirrolidinil)eti}-1H-indol-7-
il)-benzo[bltiofeno-2-sulfonamida

Se obtuvieron 146 mg (51%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-(pirrohdin-1-tl)eti)-1H-indol y 186 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 5-cloro-3-meti-benzo[b]tiofeno-2-sulfonilo, por medio del procedimiento
descrito en el ejemplo 1, como un sélido

Ejemplo 6 - Preparacién de N-{1-{2-(pirrolidin-1-il)etil}-1H-indol-7-1)-naftaleno-1-
sulfonamida

Se obtuvieron 120 mg (48%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMal) de 7-amino-1-(2-(pirrolidin- I-il)etil)-1H-indol y 150 mg (0,66 mMol) de
cloruro de naftaleno-1-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito en el ejemplo 1,
como un séhdo

Ejemplo 7 - Preparacién de 6-cloro-N-(1-{2-(pirrolidin-1-i)etil)-1H-indol-7-if)-
imidazo[2,1-bltiazol-5-sulfonamida

Se obtuvieron 100 mg (37%) de! compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol} de 7-amino-1-(2-(pirrolidin- I-il)etil}-1H-indol y 170 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 6-cloro-imidazo[2, 1-bJtiazol-5-sulfonilo, por medio del procedimiento descrito
en el giemplo 1, como un sbélido

Ejemplo 8- Preparacion de 2-(naft-1-1l)-N-{1-(2-(pirrolidin-1-{)etih-1H-indol-7-
iljetanosulfonamida



4]

Se obtuvieron 130 mg (49%) del compuesto mencionado a partir de 137 mg
(0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol y 168 mg (0,66 mMol) de
cloruro de 2-{naft-1-l)etanosulfonilo, por medio del procedlmlento.descnto en el
ejemplo 1, como un séhdo

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

El punto de fusion y los datos espectroscépicos para la identificacion de
algunos de los compuestos de la presente invencién se indican en la tabla siguiente

T
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2.42(s, 6H); 2,89(1, 2H, J=6,4 Hz);
4,88(t, 2H, J=6,4 Hz); 8,17(d, 1H,
422, 3057, [J=7,6 Hz); 6,44(d, 1H, J=3,1 Hz);
943, 1489, [,80(t, 1H, J=7.8 Hz), 7.16(d, 1H.
5458 [1315, 1158, U=3,3 Hz): 7.32(dd, 1H, J=7,9 Hz,
1132,772, =09 Hz): 7.53(m, 1H); 7,63-
81. 7.67(m, 2H); 8,04-8,00(m, 2H);
8,17(d, 1H, J=8,4 Hz); 8,75(m,
ftH).(cps0D)

(CH,)N- H HHHHHDZE

[44




Ej. Ry Rz [Ra Rs A p.£°C  [Rem’ H-RMN(300 MHz),5 (a1 201vente)
2,40(s, GHY, 2,52(s, 3H); 3,08(, 2H,
3448, 2051, (1=5,7 Hz); 4,86(t, 2H, J=5,7 Hz),
o CH, Ls 1488, 1315, 16,36(d, 1H, 3,1 Hz); 6,70(m, 2H);
1278, 1150, [7,15(dd, 1H, J=7.0 Hz, J'= 1,7Hz);
2 [CHLN- H H N— P75 1113, 1079, [r'24(d, 1H, J=3.1 Hz), 7.49(dd, 1H,
S 61,728,  U=8.6 Hz, J'= 2,0 Hz); 7.91(d, 1H,
48,550 U=2,0 Hz); 8,00(d, 1H, J=8.8 Hz).
DMSO-d6)
,33(s, 6 H), 2,78(m, 2 1Y, 4,24(m, 3
943, 1481, [H); B,46(d, 1H, J=3,1 Hz); 8,88(d,
332, 1316, [tH, J=3,1 Hz); 7.00(t, 1H, J=7,8
B JCHgN- H H H [137-140 1158, 1008, |Hz): 7,17(d, 1H, J=7.5 Hz); 7,40-
64,720,  [7,49(m, 4H); 7,58 (m , 2H): 7.64{AB
8,581,  Isys, 2H, J=8,4 Hz), 7,86(AB sys,
H, J=8,4 Hz,). (GDCl,).
2,66(s, 6 H); 3,28(t, 2 H, J=5,4 Hz);
(\ 14,7441, 2 H), 6,30(d, 1H, J=3.1 Hz);
e oHgn H W " N—ﬁ 376 8,84-8,70(m, 2H); 7,01(dd, 1H,

U=8,5 Hz, J'=2,4 Hz); 7,19(d, 1H,
U=3,1 Hz); 7,45(c, 1H, J=4,5 Hz);
7.80(d, 1H, J=4,5 Hz). (DMSO-d6)
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82-85

fi'87¢m, AR}, 2,41(s, 3H); 3,02(m, 4H);
3,34(m, 2H); 4,70(m, 2H); 8,34(d, 1H,
=0,9 Hz); 6,62-8,80(m, 2H); 7,09(d, 1H,
1=7,47 Hz); 7,21(s, 1H); 7,46(d, 1H, J=8,2
Hz), 7.87(s, 1H); 7,97(d, 1H, J=8,6 Hz).
DMSO-d8)

196-189

.79(m, 4H), 2,78(m, 4H); 3,18(m, 2H);
4,66(m, 2H); 8.30(d, 1H, J=8,3 Hz);
5,35(d, 1H, J=1,8 Hz); 6,60(m, 1H);
7,14(d, 1H, J=8,1 Hz); 7.25(m, tH):
7.56(m, 1H), 7,60-7,74(m, 2H); 8,05(m,
2H), 8,16(d, 1H, J=8,2 Hz); 8,79(d, 1H,
1=8.64 Hy). (DMSO-df)

fk

92-95

1,84(m, 2H); 1,98(m, 2H); 3,04(m, 2H);
18,58(m, 4H); 4,87(t, 2H, J=6,7 Hz); 6,15(d|
[1H, J=7,8 Hz); 6,49(d, 1H, J=2.6 Hz),
L$.73(t. 1H, J=7,6 Hz);7,33-7,43(m, 3H,

=5,3 Hz); 7,46(d, 1H, J=7.9 Hz): 9,83(bs,
H); 10.32(s, 1H). (DMSO-d6 + TFA )

(2

1,69(m, 4H); 2,59(m, 4H); 2,80(m, 2H);
53(m, 4H); 4,65(t, 2H, J=6,2 Hz); 6,45(d,
H, J=3,1 Hz), 6,94(t, 1H, J=7,6 Hz);
,08(m, 1H), 7,35(d, 1H, J=3,1 Hz); 7,39-
,66(m, 5H); 7,83(d, 1H, J=7,6 Hz);

7.94(m, 2H). (DMSO-d6)
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La posologia diana en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo y
2 gramos de producto medicinal que puede administrarse en una o vanas dosis Las
composiciones se preparan en formas compatibles con ia via de administracion
utiizada, preferiblemente comprimicos, comprimidos recublertos, capsulas,
supositorios, disoluciones o suspensiones Estas composiciones se preparan mediante
métodos conocidos y comprenden desde el 1 hasta el 60% en peso del principio activo
{compuesto de férmula general 1) y desde el 40 hasta el 99% en peso del vehicuio
farmacéutico adecuado compatible con el principio activo y la forma fisica de ia
composicion utiizada

A titulo de ejemplo se presenta la férmula de un comprimido que contiene un
producto de la invencién
Ejemplo de férmula por comprimido

Ejemplo 1 5mg
Lactosa 60 mg
Celulosa cnistalina 25 mg
Povidona K 90 5mg
Almidén pregelatinizado 3mg
Didxido de silice coloidal 1mg
Estearato de magnesio 1mg

Peso total por comprimido 100 my

X
36



10

15

20

25

46

REIVINDICACIONES ’
1 Compuesto sulfonamida de formula general (la)

0\\ //0

/s\ /R7

/(cn,),,—m

|/_/"2

" K3

(1a),

en la que

R' es un radical ~NR®R® o un radical cicloalifitico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos
un heterodtomo como miembro del anilo, y que puede estar condensado con un
sistema ciclico cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo,

R% R% RY R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcox:, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
Insaturado, apcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, o un racical heteroanlo opcionalmente al menos
monosustituido,

R’ representa hidrégeno o un radical alifatico, ineal o ramificado, saturado o
nsaturado, opcionalmente al menos monosushtuido,

R® y R®, idénticos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico,
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

con la condicion, de que R® y R® no sean al mismo tiempo hidrégeno, y si uno
de ellos R® o R% es un radical alfatico C,-C,, lineal o ramificado, saturado o
Insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro sea un radical alifatico
Iineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustitulde con
al menos cinco atomos de carbono,

o]

R® y R? junto con el atomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado, opcionaimente al menos monosustituido, que puede contener al
menos un heteroatomo adicional come miembro del anillo y/o que puede estar
condensado con un sistema ciclico cicloalfabico mono- o biciclico saturado o

314
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insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heteraatomo como miembro del anilio,

A representa un sistema ciclico groméatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alguenileno o
alquinileno opcionalmente al mencs monosustituido y/o que puede contener al menos
un heteroatomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,

nes0,1,2 364,

opcionalmente en forma de un> de sus estereoisomeros, preferiblemente
enantibmeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereoisomeros, prefenblemente enantibmeros o diasterémeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, preferiblemente una sal
fisologicamente aceptable correspondiente de los mismos, 0 un solvato
correspondiente de los mismos

2 Compuesto segtin la revindicacion 1, caractenzado porque R’ representa un
radical -NR°R? o un radical cicloalfatico de 5 6 6 miembros saturado o tnsaturado,
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos
un heterodtomo como miembro del anillo, y/o que puede estar condensado con un
sistema ciclico cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo, en el cual los anillos del sistema ciclico tienen 5 o 6
miembros,

preferiblemente R’ representa un radical -NR°R® o un radical seleccionado del
grupo que consiste en

R

en los que, s esté presente, la linea de puntos es un enlace quimico opcional y R' es
hidrégeno, un radical alquilo C,-Cs lneal o ramificado o un radical bencilo,
preferiblemente hidrégeno o un radical alquilo C,-C,

\3%
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3 Compuesto segun las rewvindicaciones 1 6 2, caractenzado porque R? R®, R*,
R®y R®, idénticos o diferentes, represen-an cada uno hidrégeno, un radical alquilo C-
Cs lineal o ramificado, opcionalmente al menos monesustituido, un radical alquenilo
C2-Ce IIneal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo
C2-Cs hineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

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

mas prefenblemente R? R® R* R®y R® representan cada uno hidrégeno

4 Compuesto segin una o mas de las rewindicaciones 1 a 3, caractenzado
porque R’ representa hidrégeno, un radical alquilo C4+-Cg Ineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C»-Cs ineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido 2 un radical alquinilo C,-Cg lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido,

prefenblemente R’ representa hidrégeno o un radical alquilo C4+-Cs lineal o
ramificado opctonalmente al menos monosustituido,
més preferiblemente R’ representa hidrégeno o un radical alquilo C;-C,

5 Compuesto segun una o méas de las rewnvindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque R® y R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical
alquilo C4+-C1p lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido, un radical
alquenilo C>-Cyp lineal o ramificado, opcionaimente al menos monosustituido o un
radical alquinilo C,-C4 hneal o ramificado, opclonalmente al menos monosustituido,

o

R® y R® junto con el 4tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,
que puede contener al menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo y/o
puede estar condensado con un sistema ciclico cicloalifatico mono o biciclico saturado
o Insaturado, opcionalmente al meros monosustituido, que puede contener
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anilio, en el que los anillos
del sistema ciclico tienen 5, 6 6 7 miembros

6 Compuesto segln la revindicacion 5, caracterizado porque R® y R®, idénticos o
diferentes, representan cada uno hidrdgeno o un radical alquilo C~Cy lineal o
ramificado, o

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

>
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en el que R", si esta presente, representa hidrégeno, un radical alquilo C,-Cg lineal o
ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrégeno, o un radical alquilo C4-C,
7 Compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a 6, caracterizado
5  porque A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene(n) 5 6 6 miembros, gue
puede(n) unirse a través de un grupo alguileno C;-C; opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo alquenileno C,-Cg opcionalmente al menos monosustituido o
un grupo alquinileno C»-Cg opcionalmente al menos monosustituido y/o en el gue
10 elflos) anillo(s) puede(n) contener al menos un heteroitomo como miembro del anilio,
preferiblemente A representa un sistema ciclico aromético mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el que el(los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

Y @/W__ F@,m_—.m_ —@iﬁu

\\
Suhe!
s
o @
Y
Y
{CH2)ms
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en los que X, Y Z, independientemente unos de otros, representa cada uno un
radical seleccionado de! grupo que consiste en hidrégeno, fllor, cloro, bromo, alquilo
C4-Ce lineal o ramificado, alcox) C,-Ce lineal o ramificado, alquitio C,-Cg lineal o
ramificado, un radical trifluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R"?,

en el que R y R™, dénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cg 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 C4-C; lineal o ramificado,

mes0,1,2,364

mies162

8 Compuesto de formula general (la) seglin una o mas de las rewvindicaciones 1
a 7 seleccionado del grupo que consiste 2n
[5] S-cloro-3-metil-N-(1-(2-(pirrolidin-1-i{)etil}-1H-indol-7-1l)}-benzo[bltiofenc-2-
sulfonamida,
6] N-(1-(2-pirrohidin-1-il}-etil)-1H-indol-7-il)naftaleno-1-sulfonamida,
[71 6-cloro-N-(1-(2~(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indol-7-1l)imidazo[2, 1-bjtiazol-5-
sulfenamida y
[8] 2-(naft-1-il}-N-(1-(2-(pirrolidin-1-l)etil)-1H-indol-7-il)etanosulfonamida
y sus sales y solvatos correspondientes

9 Compuesto sulfonamida de férmula general (Ib)

O\\ //0

) R7
A

(CHTRT

/

R5

en la que

R representa un radical -NR°R®,

R% R% R% Ry R® idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno,
halégeno, nitro, alcoxi, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo opcionaimente

al menos monosustrtuido, o heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido,
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R’ representa hidrégeno o un radical alifatico, lineal o ramificade, saturado o
iInsaturado, opcionalmente al menes monosustituido,

R® y R?, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un radical alifatico Cy-4,
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,

A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, que puede unirse a través de un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno opcionalmente al menos manosustituido y/o puede contener al menos un
hetero&tomo como miembro del anillo en uno o mas de sus anillos,
nes0,1,2,364,
opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, prefenblemente
enantibmeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menc'Js
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, en
cualquier razén de mezcla, o una sal de los mismos, prefeniblemente una sal
fisiolbgicamente aceptable correspordiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos

10 Compuesto segun la revindicacion 9, caracterizado porque R?, R?, R?, R® y R¥,
idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno, un radical alquilo C1-Cs lineal
o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C-Cg Iineal
o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C>-Cg lineal
o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

preferiblemente R?, R>, R*, R®y R® idénticos o diferentes, representan cada uno
hidrégeno o un radical alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosusthtuidoe,

més preferiblemente R? R®, R*, R®y R® representan cada uno hidrégeno

11 Compuesto seguin la rewvindicacién 8 6 10, caracterizado porque R’ representa
hidrégeno, un radical alquilo C+-Cs Wreal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido, un radical alquenilo C-Cs lineal o ramificado, opcionaimente al menos
monosustituido o un radical alquinilo C,-Cg lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monasustituido,

preferiblemente R’ representa hidrégeno o un radical alguilo C,-C;g lineal o
ramificado opcionalmente al menos monosustituido,

més preferiblemente R’ representa hidrégeno o un radical alquilo C4-C,

12 Compuesto segln cualguiera de las rewindicaciones 9 a 11, caractenzado-
porque R® y R?, idénticos o diferentes, representan cada uno hidrégeno o un radlcal
alquifo C4-C, hneal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,

42
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preferiblemente R® y R® idénticos o diferentes, representan cada uno
hidrogeno o un radical alquiloe C,-C,,

con la condicion de que R® y R® no sean al mismo tiempo hidrdgeno

13 Compuesto segin una o mas de las revindicaciones ¢ a 12, caractenzado

porque A representa un sistema ciclico aromatico mono o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene(n) 5 6 8 miembros, que
puede(n) unirse a través de un grupo alquieno C;-Cs opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo aiquenileno C;-C¢ 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 aromatico mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido, en el cual el(los) anillo(s) tiene(n) 5 ¢ 6
miembros y en el cual uno o mas de los anillos contienen al menos un heteroatomo,
o un radical seleccionado del grupo que consiste en

Pt e ye!

\\

o \@r@

en el que X, Y, Z independientemente unos de otros representan cada uno un
radical seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fitior, cloro, bromo, alquilo
C+-Cs lineal o ramificade, alcoxi C,-Cs lineal o ramificado, alquittio C4-Cg hneal o
ramificado, un radical trfluorometilo, un radical ciano y un radical -NR'2R",

en el que R' y R™, idénticos o ciferentes, representan cada uno hidrégeno o
alquilo C4-Cg lineal o ramificado,

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

\a3
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en el que R" es hidrogeno o alquilo C4-C; lineal o ramificado,
mes0,1,2,364y
mies162
14 Compuesto seglin una o mas de las rewindicaciones 9 a 13, seleccionado del
5 grupo que consiste en

[1 N-[1-(2-dimetilaminoetil})-1H-indol- 7-Il}-naftaleno-1-sulfonamida,
[2] N-[1-(2-dmetilaminoetil)-1H-indol- 7-11}-5-cloro-3-metilbenzo[bjtiofeno-2-
sulfonamida,

[3] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol- 7-1]]-4-fenilbencenosulfonamida y
10 [4] N-[1-(2-dmetilammoetl)-1H-indol- 7-l}-6-cloroimidazo[2, 1-b]tiazol-5-
sulfonamida,
y sus sales y solvatos correspondientes
15 Procedimiento para la obtencién de un derivado de sulfonamida de férmula
general (la) y/o (Ib), segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado
15 porque al menos un compuesto de férmula general (Il), o uno de sus dervados
convententemente protegidos,

(In
en la que A tiene el significado segun una o mas de las revindicaciones 1 a 14, y X es
un grupo saliente aceptable incluyendo un étomo de halégeno, mas preferiblemente
20  cloro, se hace reaccionar con al menos un 7-aminoindo! de férmula general (I1), o uno
de sus denvados convenientemente protegidos,

R7
H!l/
P

=%

| P / Rz

[P R3

(),

en la que R'-R’ y n tienen el significado segiin una o mas de las revindicaciones 1 a
14 para obtener la correspondiente sulfonamida y opcionalmente a partir de ésta se
25  pueden, si fuera necesaro, eliminar los grupos protectores
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16 Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de férmula
general (1a) y/o (Ib), segun una o mas dz las reivindicaciones 1 a 14, en la que R'-R®,
R®y R®, n y A tienen el significado segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 14, y
R” es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado, caractenzado porque al menos un
compuesto de formula general (la) y/o al menos un compuesto de férmula general (Ib),
en la que R-R®% R®%, R’ n y A tenzn el significado segin una o mas de las
revindicaciones 1 a 14, y R’ es un atomo de hidrégeno, se hace reaccionar con un
halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo

17 Procedimiento para la preparacién de las sales, preferiblemente las sales
fisiolégicamente aceptables de los compuestos de férmula general (la) y/o (Ib), segin
una o mas de las rewvindicaciones 1 a 14, que consiste en hacer reaccionar al menos
un compuesto de férmula general (la) y/o al menos un compuesto de férmula general
('b) con un acido mineral o con un acido organico en un disolvente adecuado

18 Medicamento que comprende al menos un compuesto seguin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 8 y opcionalmente al menos uno o méas de los excipientes
farmacolégicamente aceptables

18 Medicamento segun la reivindicacion 18 para la regulacién del receptor 5-HTg,
para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la
ingestion de alimentos, preferblemenie para la regulacion del apetto, para el
mantenimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el
tratamiento de ia obesidad, bulimia, anorexia, caquexia ¢ diabetes de tipo Il {diabetes
melitus insulino independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del tracto
gastrointestinal, preferiblemente el sindrome del intestino irrtable, para la mejora de Ia
cognicién, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, ansiedad. panico, depresidn, prefenblemente trastornos bipolares, trastornos
cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos,
preferiblemente enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington y/o esclerosis multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantil
(ADHD, déficit de atencion / trastorno de hiperactividad)

preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HT, para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la ingestion de alimentos,
prefenblemente para la regulacién del apetito, para el mantenimiento, incremento o
reduccidn del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad,
bumia, anorexia, caquexia o diabetzs de tipo H (diabetes mellitus Insukno
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independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada por la obesidad,
para la profilaxis y/o el tratamentc de trastornos del fracto gastrointestinal,
preferiblemente el sindrome del intestinc: rntable

20 Uso de al menos un compuesto segln una o méas de las revindicaciones 1 a 8,
para la preparacion de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HT,

21 Uso de al menos un compuesto segliin una o mas de las rewindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para profilaxis y/o el tratamiento de un
trastorno o enfermedad relacionada con la ingestién de alimentos

22 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la regulacién del apetito

23 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para el mantenimiento, incremento o
reduccion del peso corporal

24 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las rewvindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
obesidad

25 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las rewindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
bulimia

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

27 Uso de al menos un compuesto seglin una o més de las rewvindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de Ia
caquexia

28 Uso de al menos un compuesto segin una ¢ mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo |l (diabetes mellitus insulino independiente), prefeniblemente diabetes
tipo Il que es causada por ia obesidad

29 Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparaciéon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos del tracto gastrointestinal

30 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del
sindrome de intestino imitable
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31 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
ansiedad

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

33 Uso de al menos un compuesto segidn una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos bipolares

34 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos cognitivos de la memona

35 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las rewindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senil

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

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

38 Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedad de Huntington

39 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomina un déficit de la cognicién

40 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esclerosis multiple

41 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
psICOSIS

e
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42 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia infantil (ADHD, déficit de atencion / trastorno de hiperactividad)

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

44 Uso de al menos un compuestc segin una o mas de las revindicaciones 1 a
8, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquizofrenia

45 Uso de al menos un compuesic segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
8, para la preparacion de urnt medicamento para la mejora de la cognicién

46 Medicamento que comprende al menos un compuesto segun una o mas de las
rewindicaciones 9 a 14, y opcionalmente al menos uno o mas excipientes
farmacologicamente aceptables

47 Medicamento segun la rewindicacidn 46 para la regulacién del receptor 5-HTs,
para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionada con la
ingestion de almentos, preferiblemente para la regulacién del apetito, para el
mantemimiento, incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis yfo ol
tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo |l (diabeies
mellitus insuling independiente), preferiblemente diabetes de tipo Il que es causada
por la obesidad, para la profilaxis y/o el tratamento de trastornos del tracto
gastromntestinal, preferiblemente el sindrome del intestino imtable, para la mejora de la
cognicion, para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, ansiedad, panico, depresion, preferiblemente trastornos bipolares, trastornos
cognitivos de la memona, procesos de demencia senil, trastornos neurodegenerativos,
preferiblemente enfermedad de Alzheimzr, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington yfo esclerosis miultiple, esquizofrenia, psicosis, hiperquinesia Infantil
(ADHD, déficit de atencion / trastorno de hiperactividad)

preferiblemente para la mejora de la cognicién, para la profilaxis ylo el

tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresion
preferiblemente trastornos bipolares, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de
demencia senil, trastornos neurodegenerativos, prefenblemente enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y/o esclerosis
multiple, esquizofrenia, psicosis o hiperquinesia infantl (ADHD, déficit de atencion /
trastorno de hiperactividad)
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48 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las reivindicactones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la regulacién del receptor 5-HT,

49 Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las rewvindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para profilaxis y/o el tratanmiento de un
trastorno o enfermedad relacionada con la ingestién de alimentos

50 Uso de al menos un compuesto seguin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la regulaci6n del apetito

51 Uso de al menos un compuesto segln una © mas de las rewvindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para el mantenimiento, incremento o
reduccion del peso corporal

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

53 Uso de al menos un compuesto segiin una 0 mas de las rewindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
bulimia

54 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
anorexia

55 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las rewindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
caquexia

56 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de ias rewindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
diabetes de tipo |l (diabetes mellitus insulino independiente), preferiblemente diabetes
tipo il que es causada por la obesidad

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

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

59 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las rewindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de Ia
ansiedad
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60 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparaci6n de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de Ia
depresion

61 Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos bipolares

62 Uso de al menos un compuesto seglin una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos cognitivos de la memona

63 Uso de al menos un compuestc segun una o mas de las revindicaciones @ a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
procesos de demencia senil

64 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de Ia
enfermedad de Alzheimer

65 Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Patkinson

66 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las rewindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
enfermedad de Huntington

67 Uso de al menos un compuesto segtn una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esclerosis multiple

68 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de las
demencias en las que predomina un déficit de cognicién

, 69 Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las revindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
pSICOSIS

70 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las reivindicaciones 9 a
14, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
hiperquinesia mfantil (ADHD, déficit de atencion / trastorno de hiperactividad)

=0
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71 Uso de al menos un compuesto segln una o mas de las rewvindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos del sistema nervioso central

72 Uso de al menos un compuesto seglin una o méas de las rewindicaciones 9 a
14, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de la
esquizofrenia

73 Uso de al menos un compuesto segin una o mas de las rewvindicaciones 9 a
14, para la preparactén de un medicamento para la mejora de la cognicion

\S|
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RESUNEN

La presente invencidon se refiere a nuevos denvados de suifonamidas, de
férmula general (1a, 1b, 1c) opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros,
preferiblemente enantiébmeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros o
diasterémeros, en cualquier razén de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales
fisiclogicamente aceptables, correspondientes o los solvatos correspondientes, a los
procedimientos para su preparacion, a su aplicacién como medicamentos en medicina
humana y/o vetennana y a las composiciones farmacéuticas que los contienen
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Name and mailing address of the intemational Authonzed Officer
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D-80298 Munich
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this temn.

[0 This report i1s based on translations from the original language into the following language ,
which i1s the language of a translation furmnishad for the purposes of.
O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {(under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rulas §5.2 andor 55.3)

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement shests which
have been furnished to the recerving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-59 as onginally hled

Claims, Numbers

1-73 as originally filed

[1 asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resuited in the cancallation of:

[J the description, pages

1 the claims, Nos.

¥ the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (some cf) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[0 the descnption, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}.

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."”

Form PCTAPEA/409 (January 2004) o L .
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International application No.
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industnal applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Claims
Claims

Clams
Clams

Claims
Claims

1-73

1-73
1-73
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REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008513
BeltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/042175 A (ESTEVE LABOR DR) 22 May 2003 (2003-05-22)

D2: EP-A-0 815 861 (HOFFMANN LA ROCHE) 7 January 1998 (1998-01-07)

D3: WO 02/060871 A (FLAUGH MICHAEL EDWARD ; GILLIG JAMES RONALD

C. (US); HEINZ LAWRENCE JOSEP) 8 August 2002 (2002-08-08)
O D4: US-A-3 472 870 (GOULD BARBARA E ET AL) 14 October 1969 (1969-10-

14)

D5: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 2002, no. 10, 10 October 2002
(2002-10-10) & JP 2002 167376 A (MERCIAN CORP), 11 June 2002 (2002-
06-11)

D6: US-B-6 448 2431 (KITAZAWA NORITAKA ET AL) 10 September 2002
(2002-09-10)

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-D2 compounds
O on the account of the position 7 of substitution with sulfonamide moiety on the
indole ring (instead of the 5-th position for the D1 compounds and 4-th position for
the Do compounds), from the D3 compounds on the account of the sulfonamide
moiety (see Claim 1), from the D4 and D6 compounds(example 322) on the
account of the A substituent of the sulfonamide function (which in the present
case should contain a (hetero)aromatic ring and in D4, D6 case is an alkyl or

-

alkenyl chain) and from D5 compounds on the account of the present R1
substituent. Consequently, the novelty of the present subject-matter is
acknowledged.

3. Inventive step (Article 33(1) and 33(3) PCT)

The present application discloses 7-sulfonamidoindoles which are substituted on

Forrn PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004) - -, ’, . ol
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008513

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

D1, which is regarded as being the closest prior ant, discloses 5-HT-6 modulators
which are also sulfonamide indoles. The main differences between the present
compounds and the compounds disclosed by D1 are the positions of substitution
with the sulfonamide moiety and -(CH2)n-R1 substituent on the indole ring (see
present Claim 1 and the Claim 1 of D1).

A The problem underlying the present invention cannot be regarded in providing
(O further sulfonamide indoles useful as to treat diseases modulated through the 5-
HT-6 receptor, for the following reasons:

D2 discloses 5-HT-6 modulators, which are 4-sulfonamidoindole derivatives (see
compounds of formula (le)(page 5 and Claim 6 of D2).

D4 disclose indoles which can be substituted with a sulfonamide moiety in any
one of the positions 4-7 of the indole and which are useful to treat the same
diseases as in the present case. Though D4 does not specifically disciose the role
of 5HT-6 receptors, it clearly discloses the same application in terms of disorders
1o be treated. The possible discovery of a specific mechanism cannot be taken as
an objective problem and eventually an inventive step as such.

3 The present general structures (la) differ from the compounds disclosed by D1
O only in the positions of substitution with the ASO2N- and -(CH2)n-R1 moieties on
the indole ring. D2 teaches that compounds substituted in position 4 with a
sulfonamide function are useful as 5-HT-6 modulators. D3 discloses 5-HT-6
modulators, which can be substituted with a cycloalkyl moiety on the nitrogen of
the indole ring (see e.g. examples 23, 28, 67 of D3) as for the present case.

Having regard the minor modifications between the present compounds and the
D1 compounds and in view of the D2-D4, the skilled person would have expected
that the same qualitative effect would be maintain in such similar compounds.
Moreover, the present R1 substituent can present very different chemical
structures and therefore seems not to be relevant for retention of the claimed
activity for the present compounds.

» L. Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheel 2} (EPO-January 2094) -
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemnational application No./ 5 4
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008513 °

The problem underlying the present application should thus be seen in providing
of sulfonamide indole derivatives with unexpected or surprising effects compared
to those of the closest prior art. An inventive step cannot be recognized as it is not
yet shown by appropriate information, e.g. in form of experimental data, that
substantially all the claimed compouncls have un unexpected property or improved
activity over the structurally closest prior art compounds (D1), which is attributable
to the distinguishing feature of the invention.

*+, Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004} -+ 7. e s L
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's fia raference FOR FURTHER 808 Form PCTASA220

ET0024PCT ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Internatonal apphcabon No Intematonal hng date (day/month/iyear) (Earhast) Priorty Date {day/month/vear)
PCT/EP2004/008513 29/07/2004 30/07/2003
Applcant

LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A.

This Internatonal Search Report has been prepared by this Intsinatona! Searching Authonty and 1s transmitted to the apphcant
according to Article 18 A copy i1s being transmitted to the Intemational Bureau

This International Search Report consists of a total of 5 sheats.
@ It s also accompanied by a copy of each prior art document citad tn this raport

1 Basis of the report

a, With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the intemational application in the
language n which it was filed, unless otherwise indicated under this item

D The internatonal search was carnad out on the basis of a ranslaton of the nternatonal applicaton fumished to
this Authortty (Rule 23.1(b})

b D With regard to any nucleotide and/or amino acid segquence disclosed in the intemational application, see Box No |
2 D Certain claims were found unsearchable (See Box II).
3 [C] unity of invention is lacking (sae Box Iif)

4. With regard to the title,
[[]  the textis approved as submitted by the apphcant.
[X] the text has been established by this Authonty tc read as follows.

INDOL-7 SULFONAMIDE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE S-HT-6 AS
MODULATORS

5. With regard to the abatract,
@ the text 1s approved as submitted by the applicanit.

]:] the text has been established, according to Rule 38 2(b), by this Authonty as it appears in Box No IV The appiicant
may, within one month from the date of maiing cf this international search report, submt comments to this Authonty.

6. With regards to the drawings,
a the figure of the drawings to be pubhishad with the absiract s Figure No
{T] assuggested by the appilcant.
L__| as selected by this Authonty, because the apphcant failed to suggest a figure.
D as selected by this Authonty, because this figure better charactenzes the invention.
b. D none of the figures 18 to be published wath the abstract

Form PG‘I::‘ISAI21_9‘(ﬂrsl shaet) (January 2004) ve s .~ . e s
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R

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 A61K31/4045 (070209/08 CO7D409/12 CO7D513/04 A61K31/429
A61P3/04

According to International Patent Classification (IPC) or 1o both national classificahon and IPC

/6]

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentahion searched (classidication sysiem followed by classification symbols)

IPC 7 CO7D

Documentation searched other than minmmum documentation o the extent that such documents ane mcluded in the lields searched

Electronic data base consulted dunng the intemational search (name of data base and, where prachical, search terms usad)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Cration of document, with inckcation, where appropriate, of the relevani passages Relevant {o camm No

Y WO 03/042175 A (ESTEVE LABOR DR) 1-73
22 May 2003 (2003-05-22) v
page 33, 1ine 1 - page 35, line 3; claims;

examples
Y EP 0 815 861 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-73
7 January 1998 (1998-01-07) L,/”’/

compounds of formula (ie)

page 14, 1ine 3 - page 15, line 10; claims
Y WO 02/060871 A (FLAUGH MICHAEL EDWARD ; c"’,/’ 1-73
GILLIG JAMES RONALD (US); HEINZ LAWRENCE

JOSEP) 8 August 2002 (2002-08-08)

page 102, 1ine 30 - page 116, line 17;
claims; examples
2,8-10,18,-21,23-,25,28,30,48-50,59,60,67

- o

m Further documents are lisied in the continuation of box C E Patent famiy members are listed 1n annex

* Specal categorias of cited documenis

‘T* later document pubkshed after the mnternational fikng date
of pnonly date and not In conflict with the apphication but

'A* document definng the general siate of tha an wiich s not
considered fo be of parhcular ralevance oted t;'llmderstand the prnciple or theory underymg the
"E' sarher documnent but published on or after the intemalional *X* document of particular relevance, the clamed mvention
fiing dato cannot be considered novel of cannot ba consdered 1o
p i domkr:;em w.::h may ihl:hw gguhis on pm:rrgg‘rt d:'m(s)t ': involve an invenlive step when the docurent s taken alone
which 1s clled 1o esiabiish the publication date of another *Y* document of particular relevance, the claimed invantion
citation or olher special reason (as specified) cannot be considered lo mvolve an Invenive slep when the
*0" docurnent refemng lo an oral disclosure, use, exhibdion or document s comiined with ona or more other such docu—
othar means ments, such combinahen being obvious lo a person skolled
*P* document published prior Lo the International fikng ctate but mthe ar
later than the priorty date clammed “&" document member of the samea palent family
Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the intemational search repon
12 November 2004 22/11/2004
Name and mailing address of tha ISA Authonzed officar

European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
Tl (oaerty Sl 2040, Tx 31 661 epont '
- -, L, 1X epo nil,
- Fax (+31-70) 340-3016 P — Gavriliu, D
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Ciaton of document, wath indication, where appropnate, of the relavant passages

Relevant to claim No

[6%

Y

US 3 472 870 A (EOULD BARBA§A E ET AL)
14 October 1969 {1969-10-14
the whole document L

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 2002, no. 1?, )

10 October 2002 (2002-10-10)

& JP 2002 167376 A (MERCIAN CORP), \"””’/
11 June 2002 (2002-06-11)

abstract

US 6 448 243 B1 (KITAZAWA NORILTAKA ET AL)

10 September 2002 (2002-09-10) _—
column 26, 1ine 35 - column 35, line 61;

claims; example 322

1-73

1-73

1-73
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The undersi requests that the present
mtemahompphcatlon be proc!e’ssed
according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Office and “PCT International Application”
Applicant’s or t's file reference
wed) (12 maamm) ETO024PCT

BoxNo.1  TITLE OF INVENTION
Indol-7-yl sulfonamide derivatives, their preparation and their use in medicaments

BoxNo.II  APPLICANT [ ] This perscn 15 atso mventor

Name and address: (Femalynamefollowed by name, ﬂfrakgulaxm Jill offical designation. | Telephone No.
The address must nclude postal code and name of country he address mdicated
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CODONY SOLER, Xavier

C/Lepanto 71-77 2° 1a

E-08301 Mataro (Barcelona)

SPAIN

of the auddress indicated in this

Thas person 1s
[] epplicant only
(] eppticant and inventor

only (If this check-box
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Apphcant'sregistration No. withthe Office

State (that 15, country) of nationality.
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Smg {that is, country} of residence:
E
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ES ES
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This person is apphmt
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BoxNo.V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection avautable and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

[CJ DE Germany is not designated for any kind of national protection

] KR Republic of Korea Is not designated for any kind of naticnal protection

[0 RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

{The check-boxes above may be used to exclude (irrevocably) the designations concerned wn order to avord the ceasing of the effect, under

the national law, of an earlier national apphcatnion from which prionity 1s claimed. See the Notes to Box No ¥ as to the consequences of
such national law provisions 1n these and certain other States.)

BoxNo.VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) 1s hereby claimec:

Filing date Number Where eather application is.

of earlier application
(day/month/year)

of eather application

national aj

lication:
country or
h-o%‘wr

em
[8)

regional application**®
regional Office

international application:

recewving Office

item (1)
July 30, 2003

P200301808

ES

{30/07/2003)

%

6%

N

item €2}

item (3)

] Purther prionty claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burean a certified copy of the cartier application(s) (ondyyf
the earher apphcanon was filed with the Office which for the purposes of this international application 1s the recesving Office) wentified

above a3,
[ atlems ] tem(1) ]:l ttem (2) O wem(@) ] other, see Supplemental Box
* Where the earlier is an ARIPO Mmmlmmc«mm the Paris ﬁmhemnmof

Convention
Orgmxzamnﬁ:rwlnch earha'apphcauon mﬁ!d(&dw”ﬂ(b)ﬁz))

Industrial Property or one Member of the Wt

BoxNo. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International Anth two International Authonin o out th
o atiol Sur:lllng orlty(lslﬂnqo- wgzwkwm es are competen! to carry e

Request 0 nse resnlts of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been carned out by or requested from the
Internatonal Searching Authority}

Date (day/month/year)

Number Country {or regional Office}

Box No. VIII. DECLARATIONS

The following declarations arc contaned in Boxes Nos VI (i) to (v) (inark the applicable Number of
declaration}:

check-boxes below and indicate in the right column the mber of ench type of i
Box No VIII (1) Declaration as to the 1dentity of the mventor

Box No. VIH (n) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filmg
date, to apply for and be pranted a jatent

Declaration as to the applicant’s eatitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earhier application

Declaration of inventorship {only for the purposes of the designation of the
United States of Amernica)

Declaraton as to non-prejudiciat disclosures or exceptions to lack of novelty
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comanidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de 1lo dispuesto por =1 articulo 3% de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderia su prelacién.

Notifiquese el presente ofieio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

PEDES DE VERGEL
vigién de Nuevas Creaciones
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