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1. Yo, Emillc FERRERO, identificedo como aparece al pie de mi flma,
actuando como epoderado en el asunto do la referencia, etentamente, solicito se
efectlie el examen de patentabliidad de la sollcitud en referencia presentada de
acuerdo con & Capltuio | del PCT y segun lo establecido en & articulo 44 de Ia
Decisién 488 do le Comisién de la Comunidad Andina. Para tel efecto prasento
junto con este escrito el recibo por valor de $ 420.000.00 correspondiente & la tasa

fiada.

2. Ruego atentamenta a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que so anexe este
reclbo pare que se efectie dicho axamen y se continGe con el trAmite de la
solicitud.

Seitora Jele,
< el
EMILIO FERRERO
T.P.A No. 31.820
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No., M-2008. 123880 kN
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procedimientos usuales de la literatura con grupos de proficcidn convencionales, por ef.,
un grupe 4-metil-fent-sulfonllo ¢ un grupo fer-butoxi-carbontio. El éster del! acido (2-
mercapto-bencily-metl-carbédmico ststituido en forma aproplada puede prepararse a partir
del dater de! Acido {2-bromo-benti))-matil-carbamico sustituido en forma apropiada o del
&ster del écido (2-yodo-hencil-meti-carbémico sustituido en forma apropiada en una
reaceisn do acoplamiento catalizada con paladio con un iralquilsilano tiol con desiiackin
ulterior con un donante de flucruro tal como fluorirg de tetrabutilamondo (Winn, M.; et al
J. Med. Chem. 2001, 44, 4393-4403}.

La desprotaccién do acuardo con ef método 10 puede realizarse segln so describe
an ol método 8. La smina protegida pueds prepararse a perlir del éster del écido (2-
mercapto-beneil)-meti-carbdmico sustituido en forma epropiada y del 5-halo indol o &-
pseudchalo indol sustituitos en forma aproplada, en los cuales "halo” 83 bromo o yodo, ¥
“pseudohalo” es por )., triflato o nonaflato, segin se destribe en el métade 2. Cuande R™
o hidebgeno on le frmula XIHl, esta posicién sa protege entes de la reaccidn de
acoplarients y g6 desprotegs despuss da la misma de acuerdo con g8 procedimientos
usiales de 'a Heratura con grupos de proteccidn convencionales, por )., un grupo 4-
mefil-fentl-sulfoniio ¢ un grupo ter-butoxi-carbonilo.

Lea desproteccitn de acuerdo con o) método 11 puede realizarse segun se describe
en el métode 9. La aming protegida pueds prepararse a parfir del éster del acido (2-
mearcapto-bencilymetl-carbamico sustitiido en forma aproplada y del §-halo indol o 6-
pseudohalo indol sustitidos en forma apropiada, donde “helo” es bromo © yodo, ¥
“psoudahale’ as por €., riflato o nonaflaty, segim se describe en ol método 9. Cuando R
» hidrdgeno en la férmuls XIV, oste posicidn se protege aniss de la reaccldn de
acoplamients y so desprotege después de la misma de ecuerdo con los procedimientos
ugualas de la literatura con grupes de proteccidn convencionales. por ef. un grupo 4-
mefil-fenil-sulfontio ¢ un grupo fer-utoxl-carbonilo.

La desproteccidn de acuerdo con 8] método 12 puede realizarse sogln se destribe
en &) mitodo 8, La amina protegida muede prepararee & partir del ésler del acido (2-
marcapto-hencl)-metil-carbémico sustitido en forma epropiada y del 7-halo indol o 7.
pseudohalo indel sustituido en forma sproplada, donde “helo” es bromo o yodo, ¥
“pseudohalo” es por ., triflato o nonaflato, ssgin se describe en e métado 9. Cuando R™
= hidrégeno en la formula XV, esta posiclin se prolege entes de [a reaccidn de
acopiamiento y ss desprotegs despuds de la misma de acuerdo con los procedimientos
usuzles do [ lteratura con grupos de proleccidon convenclonales, por ef., un grupo 4-
matil-fenil-sulfonilo o un grupo fer-butosd-carbonilo.

La Invencitn descite en la prasents se ilustra en forma exiensa medliante los
giguisntss ejemplas no hmitantes.
ESEMPLOS

Métodos generales
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Los datos aneliicos do LC-MS se obtuvieron con un instrumento PE Sciex AP
150EX equipado con una fuenta de iones de fotolonizacdn (APPI} y un sistema Shimadzu
LC-8A/SLC-10A LC. Las condiciones de LC (colunna Symmetry C18 do 4.8 x 30 mm con
un tamafio de particula de 3,8 pm) fuersn un gradiante de elucidn lineal con les eluyentas
A {agua con 0,05% do TFA) y B (acetonitriic con 8% de agua y 0,035% de TFA).
Gradiente (fempo [min}%8)%: (0,0010,0) (4,00/100,0); (4,1010,0); (5,00/10,0) con 2
mimin. La praza se determind pot ntegracién de las trazas por UV (254 nm) y ELS
{SEDERE SEDEX 85 con baflo do enfriamiento Hete CBN 8-30). Loz tiempos de
retencidn, R, $¢ axprosan en minuns.

Los espectros de masa se obluvieron con un método de bamido altemants para
dar informacién acerca de! pesc moleculer. El Bn molecular, MH+, ss obluvo con un
volteje de orificio baje (5V) y la fregmentacién con un voltaje de oificio alio {(100V).

Se realizd una separacidn preparativa con LC-MS con el mismo instrumento. Las
condiciones de LC {columna Symmetry C18 de 10 x 80 mm) fueron un gradients de
alucién linea) con los eluyentss A (aguea con 0,06% de TFA} y B {acotonitrilc con 5% de
agua y 0,036% da TFA) (tempo [min}%B) (0.,00/20,0); (7.00/100,0); (7,10/20.0)
(8.,00720,0) con B,7 mimin, la recoleccién de fracciones e realizd mediante deteccidn por
NS de flitjo dividido,

En Iz cromatografis en coltinma se utiizd gel de silice de fdrmula Kisselgel 60,
230-400 mesh ASTM. En la cromatogrefia de intercamplo ¥nico se utllizd 8CX, 1 g,
Varlan Mega Bend Elut®, Chrompack cat. No. 220778, Antes de userias, las colurmnas
SCX se preacondiclonaran con soluciin al 10% de Ackdo acstics en metans! (3 ml}.
Preparaclén de [ntermerilarios
Ejemplo1  24{1R-Indos-3lisutfanil}-N,N-dimeti] benzamida

Sa disoivid MNN Nltetrametil-2,2-diodibenzamida  {Elwarthy, Todd R.; Ford,
Anthony P. . W.; Bantio, Gary W.; Morgans, David J.; Ozsr, Rachel S.; et al
J.Med. Chem. 40, 1897, 2674-2687) (12.80 g, 35.5 mmol} en 1, 2-dlcloroatano {200 mi)
baje atmésfera de Ar, ¥ 8o agregd sulfuriiclore {2,6 ml, 4,84 g, 35,9 mmel} con cuidado
agitando bajo atmédsfarm de Ar. La mezcla de resccidn se ggitd durante 16 min a
temperatira amblents v [a solucién resultante sa agregd lentaments {gota a gote) & una
solucidn enfriada con hilo (0°C) de indol (8.4 g, 71,7 mmol} en DMF seca {180 mil) bajo
atmbafera de Ar. Se egitt la mezala a 0°C bajo atmésafara de Ar durante 2,5 horas y luego
so desaciivd mediants el agregado de agua (1680 ml) y solucidn acuosa satureda do
NeHCO, {150 mv). A la emulsidn so lo egregd acetato do efilo (250 mi). Las feses
orgénicas se combinaron y lavaron con saimuara {100 mi}. La fase acuosa so exirgjo
posterionments con acefato de etio (2100 mi} ¥ las fases orgénicas combinadas 8o
lavaron salmuera, se secaron schre MgSO, v evaporaron can vacio hasta obtener un
aesits de color narenia oscur que cristallzd al dejfrselo en repose. EY producto sa purificd
¥ aisld por recristalizacion {acetonlirilo} para dar 8,63 g (26%) <da producto cristaling {m.p.
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188,8-167.8°C). A parllr da las sguas madreg se alsld posteriorments 4,45 g (21%) de
producto (pf, 184,3-166.4°C),
Sa prepararon o8 sigudentes compuasto en farma similar
2-{4-Cloro-1H-indal-3-Isulfanil)}-N, N-dimetil banzamida
2-{4-Fluoro-1 Heindol-3-Dsulfanf)-N N-dimefil benzamida
2-{4-Fluoro-1H-indo!-3-Isulfanil}-N,N-dimetll benzemida
2-{5-Fluoro~1H-indot-3-sulfanit)}-N,N-dimetl benzamida
2-{§-Cloro-1H-indol-3-Isulfanil)-N,N.dimetll benzamida
N.N-Dimetil-2-{7-metil-1 H-indol-3-lsulfanil) benzamida
2-{5-Metoxd-1H-indol-3-Nsulfanil}-N N-dimet] berzamida
2-{6-Fluoro-1H-indol-3-fisuifani)}-N,N-dimetl] benzamida
2-{8-Clorg-1 H-indol-3-isulfanl) N, N-dimetll benzamida
N, N-Dimetl-2-(2-metil-1H-indol-3-sudfani) benzamida
2-{6-Hidrox-1H-indol-3-Isulfanil}-N.N-dimetl] benzamiia
2-(7-Matoxl-1H-indol-3-Isulfan-N, N-dimetll benzermida
N.N-Dimstl-2-(4-meti-1 H-indol-3-Isulfani) benzamida
N, N-Dimedil-2-7-nitro-1 Heindol-3-lsuffantl) benzamida
2-{4-Hicrond-1Hendol-3-Iisulfenil)- N, N-dimetil berzamida
2+4-Hidro-1 H-indol-3-iisulfanil}-N, N-dimet benzamida
2-{6-Hidro~1H-indol-3-Hisulfenil}- N, N-dimetil benzamida
2-7-Cloro-1H-Indol-3-isulfani)-N, N-dimetil benzamida
2-{G-Matoxi-1H-indel-3-lautfanl)}-N,N-dimetll benzamida
NN-Dimetil-2<41-metil-1 H-indol-3-Tsulfenil) benzamida
2-{4-Metoxd-1H-mdol-3-Hsulfanil)-N,N-dimetll benzamida
N, N-Dirmnetil-2-(G-mstil- 1 H=indol-3-lstlfent) berzamida
Elemplo2  2-{TH-Indol-3-fsulfenil}-N-metl] benzamida
Se agregd carbonildiimidazol (11 mmol} a una solucién de acidoe 2-{1H-indol-3-
fisulfanil} berzoico (Hamel, P.; Glrexd, M.; Tsou, N. N.: J.Heterocicl. Cham. 36, 1889, 543 -
852) {10 mmol} en THF seco (200 mi) ¥ €& calantd a refiujo durants 60 minitos en
atmésfera de argdn. Se agregh lsntaments metilamina (1M en THF; 40 ml) a la mezala de
reaccitn y la mezcla se agith a temperabra amblente durante 16 horas, Se evapord ta
mezcla con vacio y se purificd el producto por cromatografia en columna aobre gel de
silice usande acetate da etilo como sluyents.
Se prepararon (03 gigulentes compuaesins en forma similar;
2-(5-Fluoro-1H-indol-3-lisuifanii)}-N-metil benzamida
2+{6-Fluoeo-1H-indol-3-lsuani)}-A-matil benzamida
2-{2-Matll.1H-indol-3-lisulfand)-N-meill bonzamida
2+{4-Matil-1 H-indol-3-lsulfeni)-N-melll benzamida
2-{4-Clorp-1 H-indol-3-dsulfenil-N-metll benzamide
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Elemplo3  Ester ter-hutilico def acido (2-mercapto-bencil}-metil-carbérmico

Se colocd éster ferbulilico del écido (2-icdo-benclymetl-carbamico (6,0g,
14, 4mmal) en tolueno seco (30mL) en dos tubos Emrys Optimizer EXP do 20ml. A cada
tubo e le sgregd en forma secuencial iris{dibancilidenacetona)dipaixdo (66 mg, 0,072
mmo!), bis{2-dfanilfosfincfentéter {78 mg, 0,14 mmol}, trisoproplisilanatic! (1,44 ¢, 7,68
mimel) ¥ fer-butdxido do sodio (800 mg, 9,38 mmol). Se saflaron loa tubes y 88 somaebiersn
a calentamients con microomdas a 160°C durante 15 minutos. Después de enfriar la
mezcla, se eluyd al producto a través da un taco de gel de sllice con acetato de elio-
hepteno (1:10) para dar 5,2 ¢ (B8%) de éster ferbulllco del &cikdo mell{2-
triisoproplisianilsulfani-benci)-carbdmico. Ests producto sa disoivid en THF (70mbL) ¥
anfrié a 0°C. Se disolvid flucnino de tetrabulilamonic tikidratedo (4,21 g, 13,3 mmol) en
THF {40 ml} agregado gota a gota a 0°C y la mezcla se agitd a esta temperatira duranie
15 minutos. La mazcla sin purificar so veartid sobre un taco do gel de sllice y so cluyd el
products con acetato de etilo-heptano (1:2) para dar 3,2 g (100%) de éster ter-butilico dal
&cido  (2-mercepto-bencll-metil-carbdmico confaminado con btazas do fluoruro de
triisopropiisilano.

Elemplo4 Compuestos de la invenclén de férmula |

Sintosis de

1. [2{1H-Indol-3-Hsuifanfibencd] dimsti aming

So disolvid 2-{1H-Indal-3-Isullanfi}-N,N-dimefil benzamida {1 mmol) en
tetrahidrofureno seco (30 mi). Se ogregd a @ mezcls 3 ml de borano 1M en
tetrahidrofuranc ¥ la mezcla a8 agild a temperahra amblente durante 24 horas. Se agregd
metanol {6 mi) ¥ 1a mezda so agitd a tempearatura amblente durante 30 min v luego se
ovaport con vaclo. La meazels s¢ redisolvid en acetato de efflo (100 mil) y se lavd con
bicarbonato de eodlo saturadn (20 mi), se secd sobre MgS0, anhidro y se evapord con
vaclo. Se cristalizd el producto come sal do oxalato por disolucidn en ecetona y sgregado
de un equivalente de &cido axalico.

Los siguientes compuestos se prepararon en forma slmilar y los datos
analtticos sa muestran en la Tabla 1:

2. [2-{6-Ciano-1H-indol-3-{lsulfanil}bencil] dirmsll amina
f2-(4-Fluoro-1H-indol-3-lsulfani)benci] dimatil amina
[24{4-Cloro-1H-Indol-3-Isulfenllbendl) dimetl amina
[2-{5-Fluoro-1H-indold-ilsulfenilbendil] dimetl amina
[2-{8-Clewo-1 Heindol-3-Isuifenilibencil] dimsiil amina
Dimsti-[2-{7-metll-1 H-ndol-3-lsulfaniiibencil] amina
[2-{7-Metox)-1H-indol-3-istifaniljbencll] dimet] amina
. [245-Metood-1H-indol-3-lsulfanil)benc]] dimetil amina
10, [2-(6-Fluoro-1H-ndol-3-Isulfeniiibencil] dimeti] amina
11. [2-{6-Cloro-1H-indol-3-Isulfanibencil) dimetil emina

© e NSO mAe D
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12, Dimatil-[2-{2-meiil-1 H-indol-3-lisuffaniibencd] amina

13, Dimetil-[24{6-mefl-1 H-indo!-3-ilsulfanTbencll] amina

14. [2<{4-clano-1 Hindol-3-lsulfanifbencil) dimetll emina

18. Dimetll-[2(1-metll-1 H-inde!-3-Isulfanillbencil] emina

18. Dimet-{2-{4-metil-1 A-ndel-3-lsutfanilfoencil] amina

17. Bimeti-{2-(4-hicroxi-1 H-ndol-3-sulfanilbencd] amina

18. [2-+{8-ciano-1H-Indol-3-Isulfanilbendl] dimsetil emina

19, [2-(7-Cloro-1H-indol-3-isulfanilbencl]] dimatl amine

20, [2-(8-Metoxi-1H-indol-3-lsulfenilbhenc] dimetll amina

21, [2-(4-Metoxd-1H-indol-3-iisutfenilbenci] dimstl amina
Elemplo3  Compuestos de férmula

Sinlests de

22. {2-{1H-indol-3-Hsuifeni)benciljmet] emins

Sa disalvid 2-metll-2,3-dihidro-benzoisotiazol (VI) (Hoffmann, R W.; Goldman, S,
Chem. Ber, 111, 1978, 2716-2725) (75 myg, 0.80 mmol) en THF {1 ml} y so agregd a indol
V) (140 my, 0,80 mmol) bajo atmdsfern de Ar. So agregd acido fricloroacético (80 mg,
0,86 mmol) v la mezcia de reacckin se agitd & temperatura ambients durente 16 horas. Se
agregd 2 m! de NaOH {aq) 1N, La exiraccién con acatato de etilo {2 x 10 mi) y purificacin
por cromatografis fizsh sobre gel de sfice (eluyents: acetato de efilo [uego acalato do
sllo/metanoltrietiaming) produic 88 mg [2-{1H-Indol-3-lisuffenibenciimetl amina (B7%
de ranxiimiento).

Les slgulentea compuestos se prepararon en forma gimilar ¥ los datos
angliticos se muestran en la Tahla 1:

23. [2{6-Fluoro-1H-Indol-3-Isulfaniihencillmetl amina

24, [2-(9-Fluoro-1H-indol-3-Isulfanbencilimet amina

25. Matil-{2-{4-metl-1H-ndol-3-lsuffenilibenei]] amna

28. [2-(4-Cloro-1H-indal-3-iisulfaniihenciimetil amina

27. Metil-[2-(2-metll-1H-ndol-3-lsutfanilibencl]] amina

28, [2+(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-Isutfanil}-benciljmet] amina

29, Metil-{2{5-mefil-1H-indol-3-lisuffaniibencllj emina

30. Metil-12-{7-mefil-1H-indol-3-Hsuffanibenci) amina

31, [2<{4-Flupro-1H-indal-3-Isulfanijbencilimeti] amins

32, [2-(7-Eti)-1 HHindol-3-Isulfenil}bencilfmet] amina

33, [2-{8-Metood-1A-indol-3-Isulfeniibenciimet] aming

34, [2+{5-Cloro-1/+indol-3-lisulfanibentilimetl amina

35, [248-Clorp-1H-ndol-3-ilsulfaniibencl)matll amina

38. [2-{5-Matoxi-4-metl-1H-ndol-3-Isulfend}-boncl]mell amina

a7. [2-(8,6-Dimattod-1H-indol-3-lsulfant)-benci]metl amina

38, [2-{8-Bromo-14-indol-3-Bsulfanil}-hencilmetil emina
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39, Metil-{2-{6-metil-1H-indoi-3-Bsuifanil}-bencll] amina

40. [2-(4,7-Dimetoxi-1H-indal-3-sulfanil}-bencilmetll amina

41. [2-{5-Matoxi-1H-indol-3-Hsulfandbencil)metll emina

42. [2-{4-Matod-1H-Indal-3-Hsulfand)bencil)matil emina

43, [2«({5-Bromo-1H-indol-3-llsulfani-benclllmatil amina

44, [2{7-Metoxd-1+-indol-2-lautfani)benci)metil amina

43, [6-Cloro-2-( 1H-Indol-3-Isulfanil}-benciimeti amina

48, Metl-[2-{6-trifluorometil- TH-indol-3-lIsuffanil}-bencll] amina

47. [5-Hidroxl-2- 1H-indol-3-lsulfeni)-bencllfmel amina

438, [2-{4-Bromo-1H-indol-3-isulfanll}-benciijmatl emina

48. [2-{7-Claro- 1H-indol-3-Isulfanil-bencilmetil aming

50. [2-(5-lodo- 1+indol-3-Tsulfanil}-bencilimetil amina

51. [2-{8-Hidro-TH-Indol-3-iisufani-bencilimstil amina

§2. [2-{ 1H-Indol-3-Isutfanil)-5-metil-benc]metl amina

53. [2-(3-metl-1H-indol-2-Isulfanil-bencilmeti) aminz

54. [2-{8,6-Dimetox-1H-indol-3-lsulfani)-5-fiior-bencl]-matil-amina
58. [5-Fluore-2-{3-matil-1 H-ndol-2-lsulfani}-bancill-rmeti.amina

£8. [5-Fluoro-2-{4-flior-1H-indol-3-isulfani}-bencil]-matil-amina

57. [2-{4-Cloro-1H-indol-3-BstHard}-5-fdor-bencil]-meti-amina

58. [2-(7-Cloro-1H4-indol-3-Tsulfand)-5-(or-bencill-metl-amina

59. [5-Fluoro-2-(B-trifluorometi- 1+ Indol-3-Isulfanil-hencil]-melil-aming
80. [5-Flucro-2«7-meioxd-1H-ndel-3-lsulfani}-bencil]-metil-amine
81. [2-(4-Bromo-1H-indel-3-flsulfanil}-S-filer-bencill-matil-amina

62. 3-{4-Fluoro-2-metilaminametil-feniisulfanil}-2-mefi-1H-indol-4-0l
63. 34{4-Fluoro-2-metilaminome(l-fenisutfanl)-1H-indol-6-o

84. [5-Flucro-2-{6-fltar-1 H-mdol-3-Hsulfand}-bencl-meti-amina

85. [5-Fluoro-2-{4-metox-1H-inxiol-3-lsulfanil}-benci]-metil-emina
86. [2+(68-Cloro-1 HHindol-3-isulfentl}-8-fidor-bencill-metil-amina

87, [2-(3-Cloro-1H-indol-3-isulfanil)}-8-Mlor-hendill-metil-amina

68. [5-Fluoro-2-(8-metil-1H-indol-3-isulfanil}-bencil]-mati-amina
69, [5-Fluoro-2-{5-metoxi-4-meti-1H-ndol-3-lsulfand)-bencl)-metil-anina
70. [2-{5-Bromo-1-indol-3-Tsulfeni}-5-fitor-bencl]-metil-amina

71. [5-Fluoro-2-{8-metuxi-1H-intol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-emina
72, [2-({8-Bromo-1 H-inclol-3-lsulferd]}-S-flor-bancil-matil-amina

73. [5-Fluoro-2-{8-0or-1#-ndol-3-lsulfanil}-hencil-meti-amina

74, [5-Fluoro-2-{6-metod-1H-indol-3-zulfanil}-hencil]-mstil-amina
75. [3-Flugro-2-{2-meill-1+-ndol-3-sulfanil}-benci]-matl-amina
78. [5-Flugro-2-{5-metl-1H-ndol-3-tsulfantl}-bencl Hmetl-amina

77, [5-Fluoro-2-{4-matil-1H-indot-3-lsulfant)-bencl]-metil-amina



o

10

15

20

a5

30

35

57

78. [5-Fluoro-2-{7-metil-1 H-indol-3-ilsuifani)}-bencl]-metil-amina
7. [B-Fluoro-2-{1-metil-1H-indel-3-lstifanil)-bencill-meti-amina

80, [8-Flkoro-2-(5-flitor-2-metil-14-indol-3-isulfenil)-bencl]-metil-amina
81. [5-Cloro-2+{B-fitkor-1H-indol-3-laulfanil)-bencil}-matil-amina
82, [6-Cloro-2-{5-metomd-1H-indol-3-IsulfaniHeencil]-meti-amina
83, [5-Cloro-2-{7-matil-1--indol-3-isulfanil)-bencll]-matil-amina

84. [8-Cloro-2-{1-metil-1 H-ndol-3-Isulfanil)-bencll]-metil-emina

88, [B-Cloro-2-(4-metod-1#--indol-3-Isultenil)-bencill-metil-amina

88, [6-Cloro-2-(7-metoxi-1H-indal-3-Isuffeni)-bencil]-metil-amina

87. [5-Cloro-2-(6-flior-1 H-indol-3-lsuitanil}-bencd]-metll-amina

£8. [8-Cloro-2-({5-fliior-2-meti-1 H-ndel-3-sulfend])-bencil-metl-amina
89, [2-(5-Flunro-2-metil-1H-indol-3-tsulfanil}-5-metll-bencil}-meti-amina
80. Meti-8-metl-2-{4-matil-1 H-indol-3-lsulfanil)-bencil]-amina

01, [2+(7-Etil-1H-ndol-3-Isultanil}-5-mefil-bengil]-meti-amina

82, [2-{8-Metoxi«1H-indol-3-isultaril}-B-matil-bencil]-meti-sminea

83, Metil-{5-meti-2-(2-matil-1H-ndol-3-lsulfanil}-bencil]-amina

84, [2-(4-Metoxi-1H-indol-3-lsulfanil}-8-matil-bencil-metil-amina

98, [2-(8-Bromo-1H-indol-3-fisuttani}-5-metil-bencil]-metl-amina

8. [2-(8-Fluoro-1H-indol-3-llsulfanil)}-8-meti-bencil-metil-amina

87, [2-{4-Fluoro-14-indo!-3-lsulfani}-5-metl-bencl]-meti-amina

98, 3-{4-Metil-2-metiaminometi-fenilsuifanil)-1H-indol-8-0l

89. [B-Cloro-2-{8-maiil-1 H-indol-3-Tsulfanil}-bencil}-mati-amina

100, [2-{6-Cloro-1H-indol-3-IsulfeniT}-5-meti-bencilj-metil-amina
101,  [2-{B-Cloro-1+-ndol-3-isulfeni)-5-metil-bencill-metil-amina
103. [4-Cloro-2-{8-meti-1H-Indol-3-lsulfeni)-bencill-metil-amina
106. [4-Cloro-2-{2-metil-1H-Indol-3-ilstifanil}-bencil-metl-ermina
107.  [4-Cloro-2-{5-metil-1H-ndol-3-lsulfenil}-benclll-metll-amina
108. {4-Cloro-2-{7-matil-1H-indol-3-lsulfanil-benclll-matil-amina
100, [4-Cloro-2-{4-metil-1H-indok-3-Lsulfanil}-bencilj-meotl-amina
110. [4-Cloro-2-(5-filior-1 H-Indol-3-Isutfanil}-heneil-metil-amine
111.  [4-Cloro-2-{8-filsor-1H-indol-3-lisuifenil)-berci]-metil-amina
112.  [4-Cloro-2-{4-flisr-1H-Indol-3-Isulfanil}-bencil-metil-amina
113, [4-Cloro-2-{7-flor-1 H-indol-3-isulfenil}-bencill-metl-emina
114, [4-Cloro-2-(7-et-1H-Indol-3-IsulfaniT}-bencil]-mefil-aming

118,  [4-Cloro-2-(8-metoxi-4-metil-1H-indol-3-lsulfani)-bencill-matil-amina

118,  [4-Cloro-2-(5-metoxt-1H-ndol-3-isulfanil)-bendl]-meti-amina
117.  [4-Cloro-2-(8-metoxi-1--indol-3-isulfank)-benal]-meti-emina
118.  [4-Cloro-2-{7-metoxi-1H-indol-3-isulfanil-bencill-mefil-amina
119,  {4-Cloro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-lsulfenil-bencill-mstil-amina
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120. [4-Clore-2-{5-cloro-1H-ndol-3-Isulfand)}-bencil]-metl-amina

121,  [4-Clorp-2-{6-cloro-1H-ntol-3-Ilsulfenil}-bencil]+netikemina

122, [4-Cloro-2-{4-clpro-15--indal-3-isulfani}-bencill-metil-aming

123.  [4-Clato-2-{7-cloro-1H-tndol-3-lsulfanil}-bencl]-metl-amina

124, [4-Cloro-2-(1H-indol-3-sulfand)-bencll]-motil-amina

128,  [4-Cloro-2-{1-matll-1H-Indol-3-Isulfanil}-benci-matll-amina

128. [4-Cloro-2-{3-metli-1Heindal-2-lsulfent}-bencl-mefi-amina

127, [4-Clovo-2-{5-1ls0r-2-medil-1--Indol-3-Tsulfeani}-benell]-meti-amina

128.  [2-{8-Fluoro-4-metmd-1H-indal-3-lisulfani)-bancl]-metl-amina

130.  [2-{4,5-Difluoro-1H-indol-3-Isulfant) bencill-meti-aming

131.  [2-{4,8-Difluorn-1H-indol-3-flaulfanil)-bencl]-meati-amina

132,  3-{2-Metiamincmetifenisulfani)}-1 H-ndol-4-o!

134.  [2-{6,8-Diflucro-1H-indol-3-sulfanil}-benci]-meti-amina

135. B-Fluoro-3{2-metilaminometil-fenilsulanil)-1H-ndal-5-ol

138. [2-{4-Cloro-1H-indol-3-fisulfani}-3-metil-benct]-mefl-amina
Ejernpla ¢  Compuestos de férmula |

Sintasis de

102 8-Fluoro-3-{2-piperidin-1-Imeti-fanisulfant)- 1H-indod

Se agregd 6 mi de Ha80, cone. a scido 2,2 -ditiodibenzoico (20 g, 63,3 mmol} en
150 mil de metancl. La mazcla de reacclén se calentd a reflufo durarte tres dias, se enfrid
a tampetatura ambiente y neutralizd con solutitn acucss saturada de NeHCO,. El
metano! se eliming con vacio. El residus se extrajo con acstato de etllo. La fese orgénica
so lavd con salmuera, 5e secd con MgSO, y s8 concentrd con vaclo para producir 17,8 g
de éstar del acido dimetl] 2,2 -diliodibenzeico (63,2 mmol, 82%). Se agregd 1,20 ml do
cloruro de sulfurllo (18 mma!) a 5,00 ¢ do éster del &cido dimetil 2,2"-dlfodhenzoico (18
mmol) en 40 mi do 1,2-dicloroatany seco bajo atmédsfera de Ar a 0°C. La mezcla de
resccion sg aghd durente 15 min a temperstura amblante y se agregd a 4,10 g de flior-
1H-inde! {30,3 mmol} en 50 ml de THF seco bajo atmdsfara de Ar. La mezcla de reaccién
s agith durante 2 horas a temperatira ambients y luego se desactivd agregando solucion
acuosa saturads de NaHCO,. Se agregd eceteto de efflo, se separaron las dos fases v [a
faso orgénica se lavd con salmuers, so sech con MgSO, ¥ so concenlnd con vacio. So
aislaron 8,30 g do éstor metilico de! Acido 2-(5-fluoro-1H-indol-3-Isulfanil}-benzoico (27,5
mmol, 82%) despuds do 1ma comatngrafia fizsh sobre gel de siice . Se agregd gola a
gola 4,15 g da éstar metilico de! ckio 2-{5-fluoro-1H-indel-3-lIsulfanil}-banzoico (13,8
mmol) en 50 mi de THF seco a 0,584 de LIAIH, (15,4 mmol} en 20 ml de &ter distllico sect
& 0°C. Se egregaron 1580 m) do THF seco y [a mezcla de reaccidn ee agitd 16 horas a
temperatira ambiente. La reaccidn s desactivd con 1 mi de aguay 1 mlde NaOH 2N. La
mexcla de reaccién se agitd durante 1 hora, luego so egregd 2,5 mi de ague y 69 continud
agitando duranto ofra hora, Se filird ta mezcla, se secd con MgSO, y concentrd con vacio
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para producir 3,00 g de 2-{5-filsor-1H-indol-3-lsutfant)-fenid]-metano! (11,0 mmol, 80%). Se
agregd 02789 de p-ioluansulfonilcioro {144 mmol) a 0,376g de 2-{B-fltor-TH-indol-3-
fgulfenil)-fendl]-metano] {1,37 mmol} en 5 mil de THF seco a 0°C. La mezcia de reacciin se
agitd 2 horas a 0°C y lusgo se agregd a 2,78 mmo! de piperiding en 10 ml de THF seco y
8o egid durente 16 hores a temperatura embients. Se agregaron agua ¥ acetain do efilo a
la mozcia do resccidn. Se separaron las dog fases y se lavd [a fass organica con
salmuers, 8o secd con MgSO, y se concentrd con vacio. Después de [a cromatografia
flagh se aislé 5-flucro-3-{2-piperidin.1-iIimefil-fenilsulfanil)-{ H-indol.

Les sigulentes compuestos se prepararon en forma similar v los datos
anealiticos se mueshan en la Tahla 1:

103,  &-Fluoro-3-{2-morfolin-4-iimefil-fenilsulfent)-1H-indol

104,  5-Flunnp-3-{2-pymrolidin-1-lmetl-fendsulfanil}-1F-ndol
Ejlempla? Compuestns de f&mulal

Sintesis de

128. 2-{B-Fluoro-1H-indol-3-fsulfani}-bencllamina

Se agregd 4,50 g de NaBH, {119 mmeol) en parciones a 7,60 g de bramura de aflo
{62,0 mmal) y 8,35 g de 2,2-ditiodibenzamida (27,4 mmol, preparada a parlir de acido
2.2-ditiodibenzoico a trevés de cloruro de &cido 2,2 -dltindIbanzoico) en 80 mi de metano)
a 0°C. La mezcla do reaccién so agitd 1 hora a temperatura amblents. Se agrege 50 mids
HCI 1N y 80 continud egitando durarte 1 hora. E! matanol se elimind con vacio. El residuo
se exirgjo con acelsto do etilo. Sa lavd la fase organica con salmuera, 89 secl con MgSO,
y 86 concentrd con vacie para dar 10,0 g de 2-alisulfenil-benzamida (81,7 mma, 84%).
Se agregd 2,1 g de LIAH, (55 mmol) a 8,0 g de 2-afilsulfeni-benzamida (31 mmol) en 50
ml do THF seco a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 18 horas & temperatura
amblante. La reaccion se desactivd con 4 ml de agua y 3 mi de NeOH 2N. La mezcla do
reaccidn se agitd durante 1 hora, luege se agregd B mf agua y se conlinud agitando
duranis otra hora. Se fitrd la mezcia, se secd con MgSO, v concenird con vacio para dar
5,08 g de 2-alilsulfani-benclamina (28,2 mmol, 81%}). Se agregd 2,05 g de dicarbonato ds
di-ter-butlle (9,37 mmol) & 1,40 g de 2-ailsulfanil-benclamina (7,81 mmol) y una cantidad
catalifica ds N, N-dimetil-4-amino piridina en 20 mi de THF. La mezcia de reaccitn se agitd
durante 18 minutos 8 temperatura amblente. So egregd 10 ml de &cido citrico 20% v la
mezcla do reaccidn se agitd durente 30 minuios. Se extrajo la mexzcia de reaccién con
acetato do etilo, s separaron las dos fases y la fase organica se levd con salmuera, 8a
sach con MgS0, y concentrd con vaclo para dar éster del acido (2-afilsulfani-bencil}
carbéirico con rendimisnto cuaniitative. Se agregd 0,70 de NalOy (3,3 mmel) an 20 mi
aqua a 0,75 g de éster del acido (2-gliisulfanii-bencil}-carbémico (2,7 mmol) en 20 ml de
metanol y 89 agitd durants 2 horas a temperature amblente, So filtré la mezola de
reaccidn y & metann) se efimind con vacio. Se extrajo & residuo con acetato de efilo. La
fase organica se lavd con salmuera, so secd con MgS0, y 8o concentrd con vacio. 8o
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radisolvid 8! regiduo en 5 mi de THF y 8¢ agregd a 0,50 g ds NGer-1H-Inde! (3,7 mmol) v
0,85 g da &cido tricloroacético (4,0 mmol) en 5 mi de THF y es agitd duranie 16 hores a
50°C. Se egreparon eolucidn ecuosa satuwrada do NeHCO, y acelelo de etilo, se
separaron las dos fases y [ fase organica se lavd con salmuera, se secd con MgSO; v sa
concenird con vecio. So pusificd el residuo por crometografia flash y se atslaron 0,187g de
ésler ter-butilico de) écido [2-(5-fikor-1H-indol-3-iisulfani)-bencill-carbémico (0,42 mmol,
18%) daspuss de la recristalizacidn & partlr de acetato da etfiothaptano. So egregd & mi
da éter dietllico satirado con HCI a 0,157g de éster fer-butilico del acido [2-{5-fldor-1H-
indol-3-Isulfanil)-bencl]-carbdmico (0,42 mmal) en 8 ml de metenol y 8o eghtd durante 18
horas. Ss neutraltzd Ia reaceidn NaOH 2N y se axirajo con acetato do ofilo. La fase
ongénica se lavd con salmuems, se secd con MgS0, y cancentrd con vacio para dar 0,112
fl de 2-{5-Nor-1H-indol-3-lsulfanb}-bencilaming (88%).

El sigulente compuasto se preperd en forma similar y los datos analiticos se
muesiran en la Tahla 1:

133, 2-{6-Fluoro-1H-indol-3-lsulfanil}-bencilamina

Elemplo 8  Comnpuestos do formulal

&mmmmmmmw-mmmnm
7.30mmol} en tolueno seco (15mL) en un tubo Envys Optimizer EXP de 20ml. So agregh
tris{dbencildenscstona} dipaledio {334 mg, 0,37 mmol), bis{2-difenifosfincfeniéter (197
mg, 0,37 mmal), ter-butil-8-hromoindol-{-carbaxdlato (2,38 ¢, 8,03 mmol) y fer-butdxido de
potasio (880 my, 7,67 mmol). Se salld & reciplente do reaccitn y se lo calenid con
microondas a 160°C durante 18 minttes. Después de enfriar I mazcla so la vertid en un
taco do pel de slice y el producto se eluyd con acatato de etilo-heptane (1:4) Se alslaron
0,67 g (20%) de éster fer-butilco del acido 5-{2-{{ter-butoxicarboni-metil-aming)-rwii]-
faniisultani-indol-1-carboxilice v se los utilizd an el paso privdmo sin purificacion ulterier,
Se agitaron éster terbutilico del écido 5-f2-[(ter-butoxdcarbonil-meti-amino)}-metil]-
fendisulfanil-indol-1-carboxilico (0,679, 1,43mmol) en metenol (15ml) y éter dietflico
saturado con &cido clorhidrice (15ml) & temperatura ambiente durante 1 hora y se
cancentrd con vaclo. Se agregd hielo/agus al remanente y solucidn acuesa do NaOH 28%
hasta pH 9. La fraccidn acuosa se exirajo con acaiato de etilo {3 x 158ml). Las frecciones
orgdnieas combinadas ge secaron con MgS0O; y se concentraron con vaeis. El producto
se purificd por cromatografia en gal do sliice eluyendo con acetato do effio-frietil amina
(100:4) seguido por gcetato de etfin-etanol-trietl amina {100:5:5). Despuds do evaporar
los solventes voliilles, se aislaron 40 mg {10%) de [2-{1H-indol-S-lsutfanily-bencill-metf-
amina,

Los signdentes compuestos se propareron en forma similar:

[2-{1+rIndel-4-lsulfaril)-benal]-mefil-amina
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[2-{1 H-Indol-B8-lsulfand)-bencil]-metil-aming
[2-(1H-Indol-7-isulfanil}-bencl]-meati-amina
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Ejsmplo9 Ensayo do unlén a transportadores

Medidas de recaptacién de [PH]-8-HT en sinaptosomas de corteza de rata

Sa homogensizaron cerebros enferos do ratas Wistar machos (125-226 g),
excliuyendo al cerebelo, en secarosa 0,32 suplementeda con nialamida 1mM con un
heymogensizader de vidriofteflén. Se centrifugo ef homnogenato a 600 x g duranie 10 min 2
4°C. Sa dascartd el pellet ¥ se cantrifugo el sobrenadante a 20.000 x g durante 86 min, s&
homogenelzd el pallet final (20 seg) en este buffer do ensayo (0.6 mg de ftefido
ariginal/pocilio). Los compusstos a ensayar (0 el buffer) y PH}-8-HT 10 nM so agregan a
plecas de 88 pocilios v sa agitan brevemente. Composicidn del buffer de ensayo: NaCl
123 mM, KCl 4,82 mM, CaCl; 0,973 mM, Mg80; 1,12 mM, Na,;HPC, 12,68 mM, NaH PO,
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2.97 mM, EDTA 0,162 mM, glucesa 10 mM y acido asodrbico 1 mM. EI bufler se oxigend
con O, 85%JC0, 5% duremts 10 min & 37 °C y e pH se gjustd a 7.4. La Incubaciin
comienza con ef agregado de isjfido al volumean de ensayo final de 0.2 mi. Después de 15
min de ncubacién con con radicligande a 37°C, las musesiras se filtran directamants en
filtros de filva de vidio Unifiter GFAC (humectados durante 1 hora con poliefileniming
0.1%) bajo vaclo y lavados inmediztaments con 3 x 0,2 m! de buffer de ensayo. La
recapiecibn no aspecifica se determina utiizendo ciieloprem (concentracion fingl 10 pM).
Citalopram se incluye como referencia en todas las axperiencies as! coms tambien on la
curva de dosis-respuesta.
Medidas de recaptactén de [*H]noradrenalina en einaptosomas da corteza de rata

Sa homogeneizd la cortera fresca de rates Wister machos (125-225 g} en
sacarosa 0,4M con un homogenaizador de vidriofteflon, El homegsnato se cenfrifuga a
800 x g durante 10 min a 4°C. se descarta sl pellet y of sobrenadante so centrifuga a
20.000 x g durante 58 min. se homogensiza el pellst final (20 seg) en esie buffer do
ensayo (6 mp do tefldo original/m) = 4 my/pocilio). Los compuestos & ensuyar (o el buffer)
¥ [*H]-noradrenalina 10 nM se agregen a places do 86 pocilios profudos y se agitan
hrovementa, Composicitn del buffer do ensayo: NaCl 123 mM, KGI 4,82 mM, CaCl; 0,873
mM, MgS0, 1,12 mM, NaHPO, 12,66 mM, NaH,PO; 2,87 mM, EDTA 0,182 mM, glucosa
10 mM v &cido aschrbico 1 mM. El buffer so oxigena cont Oz 83%/C0; §% durants 10 min
a 37°C y el pH so sjusia a 7.4. [a incubacién comienza con el egregado ds tejido aun
volurnen da ensayo final de 1 ml Después de 18 min de incubacién con redioligando a
37°C, les muestras se fltran dieclamente en fitros de fibra de vidrio Unifilter GFIC
(fuzmectzdos durente 1 hore con pofietlenimina 0,1%) baje vacio y se lavan
inmediataments con 3 x 1 mi de buffer de ensayn. La recaptacién no especifica se
determina usendo talsupram (concentracidn final 10 pM). Duloxeting 8o Incluye como
raferencia en todas las axperienclas asi como también en [a curva de dosis-respucsia.

Los resullados de las experiencias mostraren que los compuestos de la invencidn
aexaminados inhiben la recaptacikn de ssiotoning y norepinefrina con Gy por debajo de
200 nM, a excepcitn do los compuesios 80 y 88, los cuales nhiben la recapiacidn do
norepinefring con [Cy; do 240 nM y 430 nM, respectivemento.
Mediclones de recaptacién de [PH]dopamina en sinaptosomas de ruta

Propareciin de isjido: se sactifican ratas wister machos {(126-280 @) por
dacapiteciin y ¢! nicleo estiiado se disecciona répidaments y coloca en 40 vol {péiv) deo
sacarosa 040M enfriada con hislo, Se homogenelza suavemsnts el tojfio
{homogenetzador de vidrio-teflén) y se obtieno ta freccidn P2 por cenirifugacian (1000 g,
10 minutes y 4000C g, 20 minutos, 4°C} suspendiéndose en 880 volirnenes de buffer
fosfato de Krebs-Ringsr modificado, pH 7.4,
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£l tejido 0,28 mg/pocilio (1403} (tefido original) so mezcia con (a susponsién del
ensayo. Después de § minutos do preincubaciin se agrega SH-dopamina 125 nM y Ia
mezcla se incuba durants § minulss a temperatura ambiente.

La Incubzcién tarmina filirando las muestras bajo vacio a través ds fllros Whatman
GF/C con un lavado de 1 ml de buffer. Se secan los fillres y se egroga un liquido de
cantelleo aproplede {Opliphase Supermix). Despuds de guardar durante 2 horas en ia
oscuridad, ef contenido de radioactividad se determina por recuento de contelleo liquide.
L& recaptacién se obtiene restando la unién no espacifica y el ransporte pasive medidos
en prassncia de 100 pM de benzotroping. Para determinar la inhibleidn de la recaptacion
sa ufllizan disz concentraciones de fAmmacos que cubran 6 decenas.

*H-DA = 3.4-{enilo-2,8,6-*H)dopamina clorhidrato procadents do New England Nuciear,
ectividad especifica 30-50 Cifrmmal.

Hyttel, Biochern. Phammacol. 1978, 27, 1063-1068;

Hytis!, Prog. Neuro-Paychopharmacol, & bil. Peychist. 1882, 8, 277-285;

Hytte! & Larsen, Acta Pharmacol. Tox. 1885, B8, suppl. 1, 148-153,

LMANIMANTD-LI2289\NPCLAO) Y
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DERIVADCS DE 2-{1H-INDOLILSULFANIL}-BENCILAMINA
CAMPO DE LA INVENGION

La presente invencidn se reflere 8 compusstos qus son Inhibidores de la
recaptaciin de seroloning y lambién prefereniements inhibidores de [ recaplacitn de
norepinefring, y 8l uso médico de tales compuestos, por ¢f.. en €l batamienic de Ia
dopresién y ensledad, ftrastomos afactivos, testomos doloresos, trastomo de
peraciivided y déficit de atencién (THDA) e incontinencia urinaria por estrés.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

L& mayoria de los anfidepresivos exislentss en la actualidad pueden clasificarse
en 3 categorias:

1}). inhihidores de la monoaminooxidasa (IMAO),

2). bloqueantes do la recaplacidn de! {ransportador de amines biogénicas

neurchunsmisocas [serotonina (8-HT), norepinefrina {NE) y dopamina (DAJ), ¥

3). moduladores, especialmente bloqueantes do uno o méas de [os recentives de

B-HT yio NE.

La depresitn ee asocla con una defliciencia relstiva da aminas biogénicas, por lo
cugl el uso de bloqusantss del receptor da 6-HT yio NE {es decir, antagonistas de 5-HT y
o NE} no ha demostredo ser muy exitoso en el irslamiento de la depresidn y la ansiedad,
y los tratamientos preferidos y mas eficacos en la actualidad so basan en el aumento de la
neurctransmisitn do 5-HT yio NE mediante el blogueo de su recaplatién en la hondidura
singplica (Slaftery, DA et al, "The evolufion of antidepressant mechanisms”,
Fundamental and Clinical Pharmacelogy, 2004, 18, 1-21; Schioss, P. et &l, "Now insights
intp the mechanism of antidepressant therapy”, Pharmacology and Therapeutics, 2004,
102, 47-60}.

La inhibkcién de [a recaptecidn de monoaminas para el tratandento de la depresion
se ha estudiado por afics, es decir, espaciaiments las monoaminas serctoning (8-HT),
norepinefrina (NE) y dopamina (DA).

Los inhihidores sslectivos de iz recaplacién de serolonina (de aqul on mas
Iamados ISRS) se han convertido en [a primera opcién terapdutica en el tratamiento de la
depresidn, clortas formas de ansledad y fobias sociales debido a que generalments son
aficacas, bien tolerados, y prassntan un perfll de seguridad favorable comparados con ios
antidepresivos ticiclicos ¢lasicos. Los farmacos (SRS son, por ejemplo, fluoxsting,
gortralina y paroxsting.

No obsiente, los estudios clinicos sobre depresidn indican que la falla de
respuosia a ios ISRS conocidos s sustancial, de hasta un 30%. Otro factor, a menudc
desculdado en e tratamients antidepresivo 6s el cumplimiento terapdutico, que Herne un
efecto bastants profundo en la motivacin del paclents para continuar con la
farmacotarapia. En primer lugar, exigte generalments un retardo en e efacto terapéutico
do los ISRS. Algunas veces los sintomas incluzo empecran en las primeras semanas de

o
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tratantients. En segurdo lugar, la disfuncidn sexual es generalmants un efecto colateral
camitn en loa [SRS. Si no 8o da respuasta a estos problamas, a8 probable que no haya
un progreso real ¢n la fennacoterepia de los frastomos de depresién y ensiedad. De
acuerdo con esto, existe e necesidad del desarrolio de compueastos capaces do mejorar
el fratamiento de la deprasitn y otras enfermedades relaclonadas con [a serolonina.

Una estrategia novedosa ha sido el desarrollo de Inhibidores duales de la
recaptacion, por of., en estudios clinicos sobra [2 depresidn se examina e! sfuclc
combinadc de la inhibicin deo la recaplacin de serofonina y [a inhibicin de [a
receptacion de norepinefrina {la norepinefrina se denomina también noradrenalina, NA) de
compuestos como & Duloxeling (Wong, "Duloxetine (LY-248888): an Inhibilor of
serolonina and noradrenaline uptake and an anfidepressant drug candidate®, Expert
Opinton on Investigations! Drugs, 1888, 7, 10, 1691-1689) y Venlafexine (Khan-A et al, 30
~vanlataxine In depressed culpatients”, Psychopharmacclogy Bulletin, 1691, 27, 141-144}.
Los compuesios que presentan este efecio dua) se conocen también como (RSN,
“nhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenaling”, o JIRNS, “inhiblderes de la
recaptacidn de noradrenaling y serolnnina®,

Sa observd quo el tratamienio con &) Inhihidor selectivo de la recaptacidn de NE
reboxeting estimula las newronas de 5-HT y media la libsracién de 5-HT en el cerebro
{Svensson,T. et al, J. Newal, Transmission, 2004, 111, 127}, por lo cual e uso de IRSN
podria ser una venisja sinérgica en el fratamiento de (a depresion o la ansiedad.

Se chzervd que ! uso do IRSN en eatudios clinices tiene un efacio bensficicso
sohre ef dolor (por ., sindroms fibromidigico, dolor generalizado, dolor de espalda, dolor
en el hombro, cefalen, dolor al despertar y dwranie las actividades dlares) y
especialmente o dolor asociade con la depresidn {Berk, M. Expert Rev.
Newrothsrapeutics 2003, 3, 47-481; Fishbain, D.A., et al. *Evidence-based data from
amma) end human experimental studies on pain refief with entidepressants: A struchared
review" Pein Medicing 2000 1:310-318}

Aslmiemo, s8 demostrd en estudios clinkcos que log IRSN tienen un efecho
beneficioso ent el Yastomo de hiperactividad con défict de atencién (THDA) (N. M.
Mukeddes; WVenlufaxine i atlention defick hyperactivity disorder, Eurcpsan
Neuropsychopharmacology, Volurme 12, Supplament 3, October 2002, Page 421).

Adamés, so demoatrd qus los IRSN son eflcaces en el tretamiento de [
Incontinencia wrinaria por estrés {Dmochowskl R.R. et al. *Duloxeting varsus placebo for
the treatment of North American women with stress urinary incontinance”, Joumal of
Urology, 2003, 170:4, 1258-1263.)

Asimismo, Axford L. et sl describen @l desanollo de Inhibidores triples de la
recaptacién de 5-HT, NE y DA para el tratarmiento da la depresién. (2003, Sloarganic &
Medical Chemistry Letiers, 13, 3277-3280; "Bluyclo[2.2.1.]hepienes &3 novel triple re-
uptake inhibitors for the treatment of doprassion™). Wellbutrin {bupropidn), que presenta
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getividad inhibitoria de la recaplacidn de DA in vitm e In vive, muestra eficacia
antideprasiva. Otros estudics de combinactn indican que e agregado de ¢lorta afinidad
por el sitio do recaptacitin de la DA pueds tener algin beneficio dinico (Nelson, J. C. J.
Clin. Psychiatry 1998, 59, 85; Masand, P, 8. at al. Deprassion Anxety 1988, 7, 89; Bodkin,
J. Aetal J. Clin. Psychisiry 1987, 58, 137},

La presenta nvencitn proporciona derivades de 2-{1H-indofilsulfanil}-bencllamina,
farmuda !, los cuales son Inhibidorss de la recaplacién de sarolonina. En particular, la
nvancidn proporciona compuestos que poseen ef efecto combinado de inhibicion de la
recaptecitn de serotoning v do inhibicién de la recaptaciin de norepinefrina. Asimismo,
algunos de los compuestos son también inhibidores triples de la recaptacion de 6-HT, NE
y DA

Log sulfuros de difenilo do formula (XV1) v las varlaciones de 1o mismns g han
desarrollado come inkibidores de la recapiacidn de serotoning y han sido sugeridos para
usar en &l tratamierto de la deproesidn, of. por e].. US 8095039, US 4056632, EP 398827
A1y WO 8312080. EP 402097 describe difenilsulfures sustituides con hzlogencs gue so
reivindican como inhibidores selectives de 1z serolonina para el tratamients de la
depresitn.  Asimismo, WO 9717325 describe derivados de la  N,N-dimeti-2-
{arilio)bencilaming reivindicados como inhibidores seleclivos del transporte de serglanina
y sugleren su uso como entideprasivos. J. Jilek et al,, 1889, Collect. Czeck Chem.
Commun., 54, 3294-3335 también describe diversos derivades de sulfuros de difenflo,
“fani-tio-bencilamines” como anfidepresivos, Ademss, los sulfures de difenfio se describen
también en US 3803143 y so reivindica su utilidad como antidepresives.

o

{Xv1}

Numerosas publicaciones ee refleren &l uso de derivados do suffuros de diendlo
comg “radiofarmacos” para estudios de imégenes do SERT por SPECT o PET, por ¢f., "8,
Oya et al. J. Med Chem, 2002, 48, 4716-4723"y "$. Oya &t al. J. Med. Chem. 42, 3, 333-
435". P. Emond et & (J. Med, Chem {2002) 48, 1253-1258) y “S. Oya et al. {J. Med.
Chem. 42, 3, 333-335) examinan y tratan también los “sulfurcs de difaniis” sustituides
como ligandos selectivos do los transportadores de serofoning con respecto a los
trensporindores de dopamina y norepifring {DAT, NET) midiendo las afinidades in vitro
por los ransportadores de dopamina, serotoning, y norepinsfring.

WO 0086537 descibe también ciertos derivedes de suffures de difenilo
reivindicados como mas selectivos para los SERT con respscio a los NET y DAT.

UsS 4018830 y US 4086688 describen “fenilicarakpilamines”™ y "2-
feniltichencilaminas® representadas estruturaimente como “Ar~-S-Ar; en las cyales A es

NRR,
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un sustituyente fenllalquiiaming y Ary 8s un anillo hurnociclico o helerociclice sustifuido o
no sustituido da 5-6 atormos, tal vomo un anilio aromético,o un anliio heteroaromético”. Los
compuestos se raivindican como (tiles para prevenir (28 “arriimias cardiacas®.

K. Sindelar et al., “Collection of Czechoslovak Chemical Commumications, (1891),
B8{23, 440-88, por K. Sindelar of al® describe variaciones de compuesios de femuila (XVI)
et 103 cuales uno de los anillos esth sustihuido con un anillo tiofeno que $o examina para
datarmingr su selectividad como inhibidor de la racaplacidn de 8-HT ¢ Inhibidor de la
recapiacion de NA, respectivamente, para usar como antidepresive.

US 6.508.741 B2 y US 8.436.938 B1 y US 8.410.7368 B1 dascriben derivados de
diarli &tor {XVIN) de los cuales se informa que inhiben 1a racaplaciin de mongaminas, por

gl., serotonina, dopaming yio norepinefrina.

NR,R,
”
vt
Ningumo de los compuasios desamallades en las referencias anteriores comprende
un grupa indol come las indclil-suifand bancilaminas de la presente invencin,
RESUMEN DE LA INVENCION

La prasento invencidn se reflere a un compuasto que Hane Ja fdrmula general |

13 R"
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RE N | S st
R a

]
R

RB R4
R
m
en Ia cua! of &tomo do azufre estd unido al Indol & través de cualquiera de o3
anilios carbonados del indel y en la cuel R-R'™ son los definidos anteriormante;
como & la base lihre 0 a una sal del mismo.

En un aspects adiclonal la vencién proporsiona un compuesto do la famula |
enterior de acwerdo con lo anterforments descrito asl como la base Abre o una sal

Aslimismo, 1a invencidn proparcions una compasicidn farmactutica que compreande
un compuasto do acuerdo con la descripeién anterior as! como 1a bass (e ¢ una sal del
misme aceplable desde 8 punio de vista farmacéutico y por 1o menos un vehiculo o

diluysnte aceptable desds el purto de vista famacéutico.
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La invencién proporciona ademés un método para el tratamdento de un trastomo
afective, tal como depresidn, Yestomos do angiedad Incluyendo trastorno de ansiadad
general, trastormo do ansioded soclal, trasiomo de estrés postmumdtico, trastomo
obsesivo compuisivo, trastorno do panico, atagues de panico, fobias especificas, fobia
social 0 egorafobla en un orpenismo animal vivients, incluyendo un ser humano, que
corprende adminisirar una cantidad efectiva destde ! punto de visia larepéutico de un
compuesto de acuerdo con la descripeién anterior ast como una base fibre 0 una sa), &l
comp una sal de! mismo acepleble desdo el puri de vista farmacéutico. Asimismo, la
Invencidn ss refiere al use de un compuesto de acuerdo con la descripeldn antertor en un
método de tratemiento de rastomos dolorases, THDA & incontinencia urinaria per esirés.

Asimismo, la invencién proporcions €] uso de un compuesto de acusrde con la
descripcidn anterior asl como la base [vo ¢ una sal, tal como una sal del mismo
aceplable desde ) punto da vista fasmacéutico, para la preparacitn de una composicidn
farmactutica para o! tratamiento de un trastomo efectivo, tal como depresidn, trastornos
de smsiedad incluyendo trastorno de ansiedad genaral, trastomo de ansiedad gocial,
trastomo de estrés postreumético, trastomo obsesive compulsivo, trastoms de pénico,
alaques do pénico, foblas aspecificas, fobla soclal o agorafobia. La invencidn proporciona
adem#as o uso do un compuesio do atuerdp con la descripcidn anterior para la
preparacidn de una composicion fammacéutica para el tratarmienta de trastomos dolorosos,
THDA e incontinencla urinaria por estrés.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiclones

£l término "haldgeno™ significa flior, ¢ioro, bromo o lodo. "Halo" significa halégeno.

La expresion "alqu{enfinlilo C.5* significa un grupe alquilo C:s, U alquenilo G2, 0
1 alquinilo Cos.

El término *alquilc C..s" 8¢ raflare a un grupo alqullo remiflcado o no ramificado qus
Bena de uno a eels Atomos de carbong inclusive, incluyandn, auntue sin limitaciones,
metilo, etilo, 1-proplio, 2-propilo, 1-buto, 2-hufiio, 2-metl-2-proplo y 2-matl-1-proplio.
Askimiemo, el térming “elquile C.." se reftere @ un grupo alquilo ramificado o sin ramificar
que Sano de uno a seis stomos de carhono inclusive, incluyends, gunque sin Imilaciones,
metilo, etflo, 1-propllo, 2-proplio, 1-butilo, 2-butilo, 2-mefil-2-propiio y 2-matik1-proplio.

El término "akquentic C,«" designa a los grupos que tianen de dos a seis dtamos de
carbono, que comprenden una ligadura doble, incluyendo, sunxue gin Emitaciones,
elenis, propsnilo v butanilo.

BT térming *alquinio C.4" designa a los grupos que tienen de dos a seis alomoes do
tarbong, que comprenden una ligadura triple, Incluyendo, aungue sin Imitaclones, efinilo,
prosinio v butintlo.

e exprosibn “ciclosiquienilo C.." significa wn grupo cidoglquilo Ciy o un
clcloalguenio Cya.
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El término “clcloalquilo Cag” designa a un carbocicio monociclico o biciclico que
tiene de tres a ocho Atomos da carbono, incluyendo, aunqus sin lirmitaciones, ciclopreplio,
¢ciclopenttio v ciclohaxdlo.

El tdrmino "cicloalquendio C,5° designa un carbociclo monociclico o biciclico que
tiene deo tres a ocho &tomos de carbono y una ligadura dobls, incluyendo, aunque sin
limitaciones, ciclopropentio, ciclopentenilc y cclobexenilo.

En la expresidm c“cicloalqu{enlio Cyy -alquienfinfic Cis", [0S iérmines
"cicloalqu{eniiio Cys" ¥ "alqu{eniin)ilo C..q" son [os definides anteriommerts.

El tarming *alquisndiniic C.¢ tod* 8¢ roflora 8 grupos da la formuda alquiendniiio C,.
e -Or, en los cuzles alqu{en/injilo C.4 €5 el definido anteriormente.

Los témminos “alquieniniio Cp-carbonilo®, “alquien/in}io C.saminocarbonio” ¥
“i-{alquieniniiio C,¢laminocarbonio” se refiaren a grupes de firmule alqufeninifiio C.e
CO-. alquieniin}io C,sNH-CO- y (alqu{en/inlilo Cie)-N-CO-, respectivaments, en los
cuales alqu{enfinilo C.s &8 e definido anteriorments.

En las expragionss ‘alquiendinilo Cis -aming®, “di<{alquilo Ciglamino®,
"alquieniniio Cy to", "halo-algu{enfinjiio Cis *, “halo-alqu{eniinliic Cs. -sulfonilo”, “halo-
aleuieniin}ilo C,q -sulfanilo”, “alquienvinlilo Cy.e sulfonilo”, y malrienin)lo € sulfanio”
olr., los Wrminos "alquieniniiio C.g " y "helo” son los definides anterlonmente.

La axpreatén “R* y R? Junto con el nitrdgeno forman un aniio de 4-7 miembros Gue
contiens cero o una igadura doble, opcionalmente dicho anllio junto con dicho nitrdgeno
comprende un hetarodtomo adicional seleccionade entre nitrdgeno, oxigeno y azufra” s
raflere a un sistema amier heterociclics de un total de 4, B, 8 0 7 miembrgs, tales como,
par €., azefiding, pirolding, piperiding, piperazina, homopiperazina o morfolina. Estos
sistemas amulares pueden ser no sustituides o pusden comprender uno o més
sustituyentes, teles como, por e, un méxmo de utno & dos sustituyantes, por g,
seleceionados entre el grupo que consiste de halfgeno, hidroxd, alquiln Cya, aleoxi Cre,
akpilp C,.s tio, alqulisulfonilo, triflucrometilo, triflusrometilsulfondo y alquilo C,.q carbanio.

lLos atomos del Indol estén numerados de acverdo con les pautas de la Comisitn
sobre Nomonclatura de Quimica Omgénica de [(UPAC (IUPAC Commiglon on
Nomenclature of Organic Chemistry) (Rigaudy, J.; Klesney, 8. P. Nomenclature of Organic
Chesnistry Pergamon Prass, {1878) 1SBN $080223699).

El término “vatamiento” tal como se utza en [a presents en relacidn con una
enfermedad o trastomo ncluye también la prevencidn en caso quse comespornia.
Computestos de Ia invancién

La presente invencién se reflere a un compuesto que tene s fdrmula general [



"

10

15

@

25

30

o

an ol cual of dlome de azufre estd unide al indol a fravés de cualquiera de los
anillos carbonados del mismo y en el cuzl

- R.R? ga ssleccionan independiantaments entre hidrdgeno, alquieniinlilo Cis.
ciclealquieniio Css. y cicloalquien)io Cs -alquieniniio Cie 0 R y R? junte con o
nitrégeno forman un enillo de 4-7 miembros que contiene do coro a una figadura dobls,
opcionalmente dicho anilo |Junto con dicho nitrégeno compremden un helerodtomo
adiclonal saleccionado endre nitrdgeno, oxigenc y azufre;

- R%R™ ga seleccionan independlantemente antre hidrégeno, haldgens, clano,
nitro, alquieninjiioc Ciq, ciclcalquienilo Cis, cicioalquieniio Cys -alquien/in)io Ci..
amino, alqu{enfiniilo Cy.s amino, di-(alqu{en/in}io G, jamino, alqu{enin}io C..s carbonfio,
aminocarbordlo, alquieniniiio C.s amincoarbonilo, dk{elqu{ensiniic C.slaminocarbonilo,
hidrod, alquieniiniilo C.s oxy, eigu{eniniio C.q tio, halo-akquieninlio Cie, halo-
alquien/in}ilo Cy4 sulfordlo, halo-alqu{en/in}ilo C, sulfando y alquien/injllo C,., sulfonllo; y

- R™ so solocciona enfre hidrdgeno, algufendiniic Cie, cicloalquieniio Gy ¥
cicloalquieniiio Cy -algufenvinlilo Ci;

asl como la base iibre o una sal del mismo;

con [a condlcttn qure:

- suando a! Alomo de azufre estd unido a través del Atomo n® 2 de! indol, R” no
exisle;

- cuando el Alomo de azufro esth unido a través del &toma n® 3 del indol, R™ no
exists;

- cuando 8l tomo de azufre eatd unido a través del dtomo n* 4 dal indol, R® no
exisle:

- cuando ] atomo de azufre estd unido a través del atomo n® § de! indol, R no
axiste;

- cuzndo el &tomo de 2zufro esth unido a través del &tomo n® 6 del indal, R™ no
existo; ¥

- cuardo ef Atomo de azufre esth unido a través del Atome n* 7 del indel, RY no
existe,

A fn de ilusirar extensameste la Invencién, sin lmitaciones, [as siguienles
realizacionas de R'-R? estan dentro del alcancs de la invencién, en particular para los
compuastos de la invencién asl come s base [bre v (s sales de los mismos:
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R-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquien/injilo C,..
cicloalquianiiio Cy, ¥ cicioalquieniiio Csq -alqul{en/in)io Cis

R'-R? g0 geleccionan independiertemants entre hidrogeno y alquilo Cr.g;

R'-R* so geloccionan independientomants entre hidrégeno y alqulilo Cig;

R’ a3 hidrégeno ¥ R? es metilo;

R'y R? son metilo;

R' y R* son hidrdgene,

A fin de Oustrer extensaments la invencién, sin [mitaciones, los elgulentes
reallzaciones de R'-R? estdn dentro del altance de !a bwvencisn, en particular para los
compuestos de la invencidn asi como la bass [bre v las sales ds los mismos:

R'-R? ga seleccionan independisntements entre hidrdgeno y alqu{en/millo C.4; o
R'y R? junto con el nitrdgena farman un anillo de 4-7 miembras que contiens cero o una
ligadura doble, opcionalmenta ¢ andllo junto con el nitrbgeno comprenden un hetenoitomo
adicional spisccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

A fin do iustrar extensemente la invenclén, sin [miteciones, las sigulenies
reglizaciones do R™R* estén tamblén denftro de! alcance de la invencidn, en particular
pard k0s compiesins de Ia invencidn asi como [a base lbre y las sales de (os mismos:

R' y R® junto con el nitrdgano forman un anllio de 4-7, es declr, Incluyendo 50 6,
miembrog qua contiens cera o una ligadura doble, opcienalments dicho enilio junto con
dicho nitrdgano comprenden un heterodiomo adicionel seleccionado entre nitrégeno,
axigens y szufre, on e cual of sistema anular no esta sustituido;

R' y R? juntto con 8] niirdgeno forman un andllo de 4-7, incluyendo 5 o 6, miembros
que contisne cero ¢ una figadira doble, opcicnaimente dicho anfllo jnte con dicho
nitrdgeno comprenden un heterodtomo adiclona) seleccionado enire nifrégeno, axigeno y
azufra, an el cual el sistema anular comprende imo 0 mas sustiluyentes, teles como, por
€).. un méidmo de uno o dos sustituyentas, por ¢f.. sslecclonados entre el grupo quse
consista de hidrod, alquiio Gy {por )., matio), halégeno (por ef.. filor o clam), alcoxt Gy,
{por ef.. metoxi), akquilo Cis fio, alquilsulfondlo, triflucrometiio, tifluorometilsulfonfic y
glquito Cy 5 carbonilo;

R' y R? junto con el nitrégeno forman un enfllo seleccionade entre ! grupo que
consiste de azeilding, pirroliding, piperidina, piperezina, homopiperazing o morfoling, en el
cusl ol anilio puade estar insustituide o pusde comprenter uno o més sustituyentss, tales
Coma, Por ., tm maximo de une ¢ dos sustitityentss, por ef., seleccionados entre el grupo
que consista de hidrod, alquilo Cy.s (por ef., metiio), haldgeno (por ¢j,, iior o cloro), alcox)
Cis (POT ¢f., hatoxd}, elquilo C,.4 tio, alquilswifoniio, riflucrometilo, triffluoremetiisulfionio v
glquilo C, 4 carbonilo,

A fin de llustrar extensamente la invencidn, sin lmitaciones, las siguientes
realizaciones de R*-R™ estin dentro del alcance de la invencidn, en particular para los
compuestos, as! come la bage fibra o les seles deo los mismos:
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R%-R" se seleccionan independientemsnte entre hikirdgeno, haldgeno, dano,
aiqullo Cy3. cicloalquiio Csa, cicloalquilo Gy -siquilo Cye algulioxd Cs, alquilio Cis Y
trifluprometilo;

R%-R" g ssleccionan ndependiontemerte enire hidrdgeno, cloro, flikor, clano,
metilo, metoxl, metiltio y trifluoremetio;

R-R™ son hidrogenn;

R%R"™ ga saleccionan independientamsnte entre kidrdgeno y haldgeno;

R%R™ se selaccionan independientaments entre hidrégeno, sloro y fitor;

R%R™ gg selaccionan independientaments entre hdrégeno y cloro;

R%R* go saleccionan independienternents entre hidrogeno y flior;

por o menos uno entre R-R'? es fltor o clom;

R-R™ sa seleccionan mdependlentements ertira hidrdgeno y clano;

R.R™ so selaccionan independientements entre hidrégeno y alqu{enin)io Gy

R-RY go salaccionan independientemente entre hidrdgeno y alquilo Cia, fales
como matilo,

R%R" ge salsccionan independlentomente entra hidrbgeno y alqui{enfin)ilc Cs.s oxi,
prafersntemnents alcoxi Cy.g, tal como metoxd;

R-R* ge ssleccionan independientemente enire hidrogeno y algulltic Ciy, tal
como meditlio;

R*-R"™ se selecsionan independlentemente entre hidrégeno y trifluprometio.

En [a invenchin existen realizaciones en [as cuales:

un nimero Emitado de R-R¥ son diferantes do hidrdgeno, por €., por [0 menos 3,
o por lo menos § o por (o manos 6 entre R*-R™ gon hidrégeno;

todes entra R%-R™ son hidrégene;

solaments 1, 2, 3 0 4 enfre R%R™ son diferentes de hidrégeno.

En uma reslizacién de la invencidn solaments 1, 2 0 3 antre R%-R' son diferentes
de hidrégeno, prefsremtements soleccionados ndependisntements entro 8l grupo qus
consiste de hidndgeno, claro, fliior, clano, metlo, matox, metiltio y irifluorometilo.,

A fin do ilustrar extonsamente la invencidn, sin Omilaclones, las sigulentes
realizaciones ds RP-R' esatin deniro de! alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, as! como la base Ibre ¢ las sales de ks mismos:

RAR™ se seleccionan intependlentemente entre hidrogenoc, haldgeno, ciano,
ghfeniinlilo Cyq, cicloalmdeniio Cys. cicloaiquieniiio Cse -alquieniniiio Cio, hidrox,
siqu{eniin}ilo G, 0xf ¥ halo-alqu{en/in)ilo Ciq;

R%-R% sa seleccionan hdependientements eniro hidrdgeno, halégeno, ciano,
algutendin}llo C..z, hidroxd, alquien/inflo Cre oxl y halo-alquieninjlo Cie:

uno entra R*-R™ o1 haldgeno, tal como clors o romo o indo o fidor,

uno entre R™R™ es clano;

uno antre R*-R™ as alquierviniiio C. 4, tal como alquile C.., por )., metilo o afilo;
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uno gntre R%R* es hidroxk;

uno entre R%-R'? a8 algufenviniis Ci4 0%, tal como alquiloxd C.,, por 6., metoxt;

uno entra R%-R' es halo-alqu{en/infio Cys tal como halo-asiquilo Cis, por e,
triflucro-metilo.

En [a invencidn, existen reallzaciones en las cusales:

uno entre R-R* o8 diferante de hidrogeno;

dos entre R*-R™ son diferentes do hidrdgeno;

tres entre R%R* gon diferontas de hidrdgeno;

cuatro entre R*-R™ son diferenies de hidrdgeno.

A fin de llustrar extansemente la Invencidn, sin limiteciones, las siguientss
raglizaciones do RER® estén dentro del alcance de [a nvencidn, en parficular pata Jos
compuestos, as| como 1a base (ibre o 23 sales de los mismos:

RE-R® se solocsionan independisntemente entre hidrdgeno, halégene, clane, nitro,
slqufen/in)io Cie, cicloaiquienilo Cis, clcloalquienilio Ciy -Alqu{enin}lo Cip, amino,
alquianfiniic Cie amino, di{alquisn/injlo Cisdamine, slgufeniniio Cie carbonlo,
aminocarbordio, alqu{en/inile C,., aminocarbonllo, di-{Alqu{en}ilo Cisjaminocarbonilo,
hidroxi, alqu{sn/in}io C,s oxl, alquieninlio Ciglio. helo-elquenfinflo Cie helo-
alquien’in)ilo C.., sulfonilo, halo-akqpu(en/in}ilo C. ., sulfanio y alqu{eniniic Ci.s sulfonilo;

R:R® se salgccionan independientomants entre hidrdgeno, haldgeno, cdano,
alquilo Cys, cicloalquilo Csa, cicloalqullo Cug -aiquilo Cig, amino, alquilo Cis amino, di-
{alguilo Cyg}aming, alquilo C.q carbonilo, aminocarbonilp, elquilo C.q aminocarbonfio, di-
(alquiic C.p amincjcarbondio, hidroxl, Cre-alkox, alquiio Cie, halo-alquils Cie, halo-
slguilo Cy. sulfondlo, halo-glquilo C,.. sutfanio y aliudlo C, ., sulfonilo;

R*-R? 5o seleccionan independienterments entra hiirdgsno, haldgeno, akjufloxd Crs
y alquilo Cia

RLR® g9 seleccionan Independlentements entre hidrogens, haldgeno, metod y
metilo;

%R go seleccionan independiontements entre hidrbgenn, fltor, ¢loro, metnxd y
melo.

En la mvencidn, existen realizeciones en las cuales un nimero imitado de RMR®
son diferentas de kidrdgeno, por a)..;

solaments uno o dos entre R*-R? son diferantes de hidrdgeno;

tres entre R*-R® son hidrdgeno y uno entre R*R® es haldgenc;

tres entre R-R® son hidrégeno y uno entre R*-R? es metilo;

R* a3 difaraits de hidrégeno;

R® es diferents da hiirdgeno;

R* es difarenta de hidrégeno, por o}., cloro, fisor, metl) o metoxi, y el resto entre R

R? son hidrageno;
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R® es diferente de hidrogeno, por ¢j., cloro, flzor, metil ¢ motoxi, v af resto entre R
R® son hidrdgeno;

solaments uno entro R-R® es diferente de hidrdgeno y se selecciona entre el
grupo que consiste de fidor, clore, metile y metoxd;

R*-R° son hdrdgeno.

A fin do ilustrar extensarments ia invencidn, sin dmitaciones, las sipulentes
realizaciones de R:-R® estén dentro de! alcance de o invencién, en particular para los
compuestos, asl como la base [bre o Ias sales de 1o mismos:

R*-R® 8o salsccionan indepsndientemente entre hidrogeno, haldgeno, ciano,
alqu{en/in)ilo C.., cicoalquien}ilo Cs4 y ciclogliquien)ilo C;a ~alqu{en/in}fiio C.¢;

R°R® so seloccionan indspendientemente enfre  hidrégeno, haldgeno v
alqu{enfinliic Ci.e;

R® es hidrdgeno;

R* so selecciona entre hidrdgens. halégeno y algutensiniiio Cra;

R* es hidrdgano; -

R? es haldgeno tal como cloro o fifxor;

R* es alqu{enfiniilo C..¢ tal come alquilo . por ¢f., metilo]

R® se selecciona entre hidrdgeno y haldgeno;

R® 3 hidrdgeno;

R® es haldgens tal como cloro;

R® g3 hidrdgeno.

A fin de ilustar extensemente la invencldn, sin Imitaciones, las sigulentes
rezlizaciones de R™-R'* estén dentro del elcance de 1a Invencidn, en particular para los
compuestos, asl coma la basa Khre o las sales de los mismos:

R.R" sg ssleccionan independientements antra hidrdgeno, haldgeno, clano, nitro,
algueninllo Cq, cicloalquieniilo Cue, dcloalquien)io Cs, -alqu{eniniio Gz, amino,
alqulenfinfilc Cio amino, di-{akufeninilo Cigamine, alquieninjic Cis carbonio,
aminocarbonilo, algu{en/inilo C.s eminocarbonilo, diH{Alquien)ilo C,elaminocarbonilo,
hidroxd, alquieniniio C.a oxl, aiquieninjiic Cisfio, haio-slquieninfle Cis halo-
algtieniiniiio C..e sulfonilo, halo-akju{en/n}ilo C.4 sulfanilo y alqu{en/iniio C; . sulfonilo.

Enlahmndﬁn,aﬂstmmaﬂzadm‘neamlasmmlaﬂmrﬁmnﬂmmdndaﬁtﬂ"
san diferentes de tidrbgeno, por e]..:

solamanie uno o dos entre R™-R'? son diferenies de hidrégeno;

solaments uno entre R-R'™ es difererts de hidrdgeno y el sustituyente se
selecciona entre al grupo que consiate de hidrdgeno, metile, filtor, cloro o metoxi;

solamenis dos entre R-R™ gon diferentes de hidrigeno v los sustifuyentes se
seleccionan independientements entre &l grupo qus consists de hidrogeno, matlle, fAtor,
clors ¢ metoxi,
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A fin do iustrar extensaments (8 invencidn, sin Gmiteciones, (28 sigulentes
realizaciones de R™-R™ estén dentro de) alcance de [a invencidn, en particular para los
compusstos, sl como [a base bre ¢ las sales de los mismos:

R-R™ ge seleccionan independientements entre hidrdgeno, halégeno, ciano,
alqu{enfiniilo Cis, cicloalquienilo Cia. cicicalquieniiic Cis -alquieniiniic Cre, Ridrox),
alguienin)iio Cy.q oxl v halo-alqu{en/in)ic G

R’-R'™ se saleccionan independientemente entre hidrdgeno, haldgeno, clano,
alquien/in}ilo Ci.. hidroxl, glquien/iniio C,, oxl y halo-alquienfiniilo C..a

R’ e gelecciona entre hidrogeno y alquien/in}ilo C.q;

R’ es alqu{en/in}ilo C..q 12l como elquilo Cy:

R® se salecciona entre hidrdgenc, haldgeno, ciany, alqulenfin)io Cre, hidrox vy
alqu(enfiniic Ci.s o

R? es kdrdgano;

R? s haldgeno tal como flilee, <loro o bromo;

R* es ciano;

R® es alqu{en/in}ilo C.. el como alquilo Ci.a por .. metilo;

R® es hidrox;

R? es akpfen/inilio C,.q 0x tal coms alquilo C,.4 Oxd por &), metox;

K 8o selecciona entre hidrégeno, haldgeno, dano, alquienfin}ilp Cie. hidrox y
slquienin}ilio o oxi;

R® es hidrdgeno,

R? es haldgens tal como fiier, ¢loro, lodo © bromo;

R® a3 ciano;

R” es alqu{en/n}iio C.s tal como algulle Cy.q por )., matilo;

R® es hicdrox;

R® g3 alqu{en/in}ilo Cy.5 0x tal como alqullo Ci.e 0xi por &j., metoxd;

R™ so sclecclona entre hidrdgeno, halégeno, ciano, alqu{enfinilo C,q, hidroxd,
alquienin}io Gy 0x! y helo-alquiensiniio Cra;

R™ es hitirbgens;

R es haldgsno tal coms fltor, cloro o bramo;

R* ey ciano;

R™ es alquien/iniilo C,. tul como slquilo C.y por ., metilo;

R*™ g5 hidrox;

R' es alqu{enfnilo C;.4 axi tal como elquilo Cye Oxi por ., metoxt,

R'® o3 halo-alquieniniiic Ci4 tal como halo-alguilo Cy.q por €)., trifluoro-metilo;

R g selectlona entre hidrdgene, haldgeno, alqulenfintiio Cr.a y 2lqufeninlilo Cia

R" &3 hidrdgeno:
R" &5 haldgeno tal como flior o clor;
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R" es alqu{enyin)ilo Cys tal como alquilo C.q por ef., matil o etilo;

R'* es alqulen/iniio C,.a 0x tal tomo alquilo C,., oo por e]., medoxd;

R'? se eslecciona entre hidrdgeno y alquiendinjilo C,.;

RY as hidrégeno;

R* as alquisr/in}iic Cus t8] como aigullo Cr.4 por ]., matiio.

A fin do ilustrar extensamente la invenciin, sin [mitaciones. las sigulentes
realizaciones de R estdn deniro del sicance de la invencidn, en particular para los
compuestcs, &sl como la basa libre o las sales de los mismos:

R’ es hidrdgono;

R? es metilo.

A fin de fustrar extensamento la invencién, ein (imitactones, [as sigulentes
realizaciones de R' es estin dentro del alcance de la nvencién, en particular para los
compusstos, as! como la base [hre ¢ las sales de los mismos:

R™ ss selacciona entre hidrégeno v algul{en/inilo Cre;

R" es hidrégeno;

R™ a5 alquf{en/niiio C,q tal como eiquile Cye por o)., metilo.

Las reallzacionas anteriores se refieren a los compuesios de la Invencidn que
tienen la formula |

En particular, la presents invencidn o rafiere a un compuesto qua tiens la fdrmula
general 1 en ol cual ¢l &ttwno de azufre estd unido al indal como so indica 8 continuacidn
en Ias férmulas 1A to IF:




1¢

1%

20

25

30

35

14

y an las cusles R'-R"™ son los definides an la prasente, en particular cuando en la
prasents

- R\.R? sa ssleccionan independisniements entra hidrdgano, alqulen/in}io C..e (por
}., motilo), citloalqu{eniiio C;a, dicloalquilo Cy, <2lqublo Cie, 0

R' y R? junto con e! nitrdgernto forman un enillo de 4-7 miembros que cortiens cero
o una [gadura doble, opcionalmente el andlo junto con of nitrdgeno comprenden un
hatercatomo adicional saleccionados entre ritrégeno, oxigeno ¥ azufre;

- R%-R™ se seleccionan independientementa enfre hitrdgenc, haldgeno (por €.,
flior o cloro), ciano, nitro, ekq{eninlilc Cia {por ¢f.. akquilo Cie t8l come metio),
cicioalqulenyilo Cas {por ef., cicloalquilo Cas), cicloalqu{en)io Cye ~alquienin}lo Cig (por
@j.. cicicalquilo Css -glquilo Ciq), amino, alquienin)ilo Cie amina (por €., alqulle Cip
amino), di-alquienin}ilo Ciplaming {por ¢f., di(alquio Cielaming), alquieninjlo Ciy
carbontilo {por e]., glquilo C.¢ carbonila), eminocarbonilo, alqu{en/in}ilo C... aminocarbonilo
(por ¢]., elquilo Cy.5 aminocarboniic), di-{alquien)io C,.Jaminocarbonilo (por &).. di-(eiquilo
Cye}aminocarbonilo)), hidroxi, alqu{en/infiio Cis 00 (por ¢j., alooxi Cyei tal como metoxd],
alguien/}ilo C. tio (por ¢f., alquils C;.s o, tal como metiltio}, halo-alqu{eniin}lo Cie {por
e)., halo-aiquilo Ci4. tal como trifluarometilo), halo-alquienin)ic Cis sulfonilo (por &j,
triffuorometlisuifondio}, halo-alqu{ensinilo Cirs sulfendo (por ef.. tifluorometilsultanio), y
alqu{ervinjilo C.. sulfonilo {por &]., alquilo ., sulfoniic);

- R™ ga salecciona entra hidrégeno, alqu{sn/in}io C.4 {por g)., alquilo G, tal como
metilo), cicloalgiieniilo Cygp (por e)., cicloalqullo Cae), ¥ cicloaiqu{eniiio Cy, ~alquien/in}io
Ci.4 (por g]., clclozlculio Cy 5 -alqudlo Cy.¢);

23l comuo [a base ibre o una sal dael mismo.

Una reallzacion preferida se refiere a [os compuestos de ia invencitn que tienen la
fammula [A. Cumlquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
famula 1A con la condicitn qua R™ no existe on los compuestos de fbrmula general [A.

Oftra realizackin se reflere a los compuastos de i Inveneldn que no son de férmmula
A

Una reaiizasion adicional ge refiers a los compuestos de Ja nvencitn que tienen [a
formuda B, Cuslquicra de las reallzeciones enteriores son también reslizaciones da
f&trmula 1B con la condiclén que R no existe en los compuestos do firmula peneral IB.

Otra realizacion se refiers a los cormpuestos de 1a invencién que no son de fdmula
[B.

Una reafizacién adicional sa refiere a los compuesios de la invencion que tenen la
térmula IC. Cuslquiera de las realizaciones antericres son también realizacionss de
térmula 1C gon la condicién que R® ne existe en los compuestos de formula general IC,

Otre realizacién so refisrs a los compuestos de la invencién gue no son de férmula
IC.
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Una realizacidn adiclonal se reflere a los compuestos de la inverncidn que Genen la
formuda 1D, Cualquisra de las realizaciones anteriores son lambién reealizaciones de
farmuda 1D con la condlcidn qua R* no existe en los compuestos de formula general ID.

Ofra realizacidn se reflers a lgs compuestos de [a invencidn qus no son de Mrmula
1D,

lna reallzackn adiclonal se refiere a los compuestos de [a mvencidn que tenen ia
formule 1E. Cuslquiers de las roalizaciones anteriores son fambién realizaciones de
fanmula (E con la condicitn que R™ no exists en los compuesing de férmula generad (E.

Otra reallzacion se reflere a lJos compuestns de la Invencién que no son de férmula
E.

lina resalizacidn adicional se refiore a los compuestos de la Invencitn que tenen la
famula [F. Cualquiera de las realizaciones ameriores son temblén realizaciones de
fammeda IF con 1a condicién que R no exists en los compuestos de farmula general IF.

Cira roalizackin se refiere a los compuestos de 4 invencitn que no son de formula
IF

A fin do dustrar extensamente la invencidn, sin (mitaciones, las sigudentes
reallzaciones de firmula 1A esién dentro del alcance de la invencion, en particular para (o3
compuestos, 8t como e base lhra o las sales de los mismos: R%R™ s seleccionan
independiertemsnte entrs hidrdgeno, heldgeno, ciano, alquilc Cis, citloalquilo Cis,
clcioalquiio Cs4 -alquilo Cy.e, amino, alqullo C,.g amino, di-(alqullo Crelamino, alquilo Cie
carbontflo, aminocarbonio, alquilo C,. sminocarbonilo, diqalquilo G5 amino)carbonilo,
hidroxt, glcox] Cie, alquitic Cy,, halo-altdio Cus, halo-alquile Cu.e sulfonlio, halo-sigudo
Ch.s sulfandlo, y alquilo €, .4 sulfondlo;

R*R" so seleccionan Independlentements entre hidrogeno, haldégeno, ciano,
metilo, hidrood, rmetoxd y trifluoromstilo;

R:-R'' se seleccionan indepondientements entre hidrogenc, haldégeno, medilo ¥
metnxd;

RAR" 86 seleccionan indepemdientemants entre hidrdgeno, flior, cloro, metilo y
rmaloxd,

En [a nvencidn, existon realizacionss en 1as cuales un nimero fmitado do R™-RY
son diferentes de hidrbgeno, por €.,

solamente uno entre R>R'' e¢s diferento de hidrdgeno y preferentements
selecclonados entre el grupo que consiste de hidrdgens, flior, doro, maetio y metox,
mientras que ef raste entre R™-R** son hidrégeno;

dos entre R*"" son diferentes de hidrigeno y preferentements selecclonados entre
el grupo que consiste de hidrdgeno, fiitor, clor, metilo y metoxi mientras aue dos entre R™

¥ son hidrdgane.
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A fin de ilustrar extensaments la invencidn, sin lImiaciones, las sigulentos
reallzackones de férmula 1A estén dentro del alcance de la Invencidn, en particular para los
compuestos, asl como la base lixe ¢ las sales de los mismos:

R? 58 selecciona entre el grupo que consiste de haldgeno (preferentements fllor o
cloro), metilo y metoxi y R” y R*" son hidrogeno;

R sa selecciona entre e grupo que consiete de haldgeno {prefarantements fidor ¢
clorn), metilo y meted ¥ R, R® y R™"" son hidrdgeno.

A fin de fustrar sxensaments [a invencidn, sin lmitaciones, (&8 siguienies
realizaciones de fdrmula 1A estén dentro del alcance de la invencidn, en particular para ios
compuesios, esf como la base (e o las sales de los mismos: solaments una enfre R*"
es difsrente de hidrbgeno v 8o selecsiona entre 8! (rupe quo consiste de haldgeno {por
¢j., flGor 0 cloro), mefilo, metox, hidrax] y clanc.

A fin de ilustrar extonsamente la invencidn, sin limitaciones, I8 siguanies
resllzaciones ds forrmula 1A estén dentro del alcancs de la Invencidn, en particular para os
compuestos, sl como [a bate [re o [as sales do 1os mismos:

R® es hidroxt: R® es metoxs; R® o8 matlip; R® as dlano; R® es cloro; R® es filior; en
una reallzacién preferida, el resto entre R? 3 R son hidrogeno.

A fin de iustrar exiensamente I3 invencién, sin Umitaciones, les sigulentes
realizaciones de formula A estén dentro dei alcance de la invancidn, en particular para los
compuesios, asi como [a base [bre o 1as salea de los mismos:

R® as fltor; R® as cloro; R® es bromo; R° a8 lodo; R® es metoxt; R® es matilo; R es
hidroxd; en una realbzacidn praferida, ef resto entrs R® a R* son hidrégeno.

A fn de iustrar exiensamente [a invencitn, ain Omiteclones, [as sigwentes
reallzaciones ds férmuls 1A estdn dentre del alcancs de la Invencién, en particular para los
compuestos, &s] como [a base [bro o 1as sales de los mismos:

RY a8 fiior; R™ o8 ¢lovo; R™ es bromo; R™° es matllo;, R™ es ciano; R™ es CFy; R
es metoxi; an una realizacion prefarida, el resto enfre R* to R son hidrdgenso.

A fin de ilustrar extensaments (@ Invencién, esin Omilaciones, las siqulentes
realizaciones de forrmila 1A estén dentro del alcance de la invendidn, an particular para o8
compuestos, asl comeo [(a base [hre o lzs sales de los mismos:

R' as metio; R" es efilo; R" ¢5 metoxi; R es cloro; R es filor; en una
raalizacitn preferida, el resto entre R® to R™ son hidrégeno.

A fin do lustrar extensaments la Invencidn, sin lmitaciones, l2s siguientes
roalizaciones de fonmula 1A estan dentro del glcance de la invencién, an particular para lgs
compusstos, ast camo la base (ibre o las sales de los mismos: R'® y R' se seleccionan
independientementa entre el grupo que consiste de hidrogeno, metilo, fitor y clom.

A tn de Iimtrar extermamente la Invencidn, sin limitacionss, las siguientes
realizaciones de R™ eatin dentro del alcance do la invencidn, en particular para los
compuestos, asl como la basgs (ibre o las seles de los mismos:
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R™ es hidrdgeno;

R™ es alquilo Cra:

R* es alquiio Cy.;

R™ g8 metilo,

Una realizacidn 8 refisre un compuesto g de farmula 1A, en log cusiss R® es
hidrdgeno o un alqillo Cya, PoT €}, un altilo C.., t8) como metilo ¥ en los cuales R™-RY
son log definidos en Ia presents.

A fin de Fustrar extensamente la Invencidn, sin lmilaciones, Ias skqionies
reglizaciones estin dentro dal aleance de la invencién, en particulsr para 108 compuesios,
as! como la bass librs o las sales de los mismos:

el compuesto tiene [a firmula 1A en [a cual R' 83 hidrdgeno, R es hidrogeno o
aiquis C.s, preferentemante alquilc Ci, 8! como metlo, R-R® s saleccionan
independlentemente entre hitlrdgeno, motlo y haibgena, por )., cloro o flior, R es
hidrégeno o metfio, R™"' se eefeccionan independlentements entre hidrégeno, metilo,
metexi y haldgens, por al., cloro o fidor, ¥y R™ 8 hidrégano, v 8n los cuiles como maximo
uno o dos entre R-R"" son diferentes de hidrégeno y como maximo uno ¢ dos entre R*-R?
son diferentes de hidrdgeno.

En une realizacion adicional, el compuesty de ascusrde con I invenclén o9
selecciona entre (og siguientes lstados:

Compuosto N° | Notnbea del Compuesto
[2<{1R-Iriol-3-Esutfanibencl] dimefl amina
[2-{8-ciano-1H-indol-3-lsulfenilenct] dimetll emine
[2-{4-Fluoro-1H-indoi-3-lsulfanijbenc] dimeti amina
[2-{4-Cloro-1H-indet-3-lsulteniihensl] dime amina
[2-{8-Fhioro-tH-indof-3-isulfantbenci] dimet! amina
[2-{8-Cloro-TH-Indal- 3-isultenijhenct] dimeti amina
Dimetil-[2-7-metl-1 H-indol-3-iisulfant bencill-amina
[2-(7-Metoxd-1 H-indol-3-lsulfentlbemedl) dimet amina
12-{8-Metoxi-1H-indoi-3-Tsulfanibenol] dimet! armina
[2-{8-Fluoro-1H-indol-2-fsulfantibencl] dimetll emina
12-{8-Ciloro-1H-Andol-3-Bstilfaniihencll] dimst! aminz
Dimetik{2-(2-mell- 1H-indol-S-isdfanlbencl]-amina
Dimelil-[2-{8-meti-1H-indol-3-limuTandl}bencil]-amina
[2-{4-cizno-1H.indoi-3-isulfanijhenct] dimat aming
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Dimetif-{2-{1-mefl-1H-ndol-3-lsulfeni jbencil] amina
Dimetif-{2-{4-metil-1 H-ndol-3-Asutfenilibensil] smina
[2+(4-Hidroxi-1H-indol-3-Dsultantl}-bencillmetil amina
[2-{B-¢ismo-1 H-indol-3-Isultantibenal] gimetfl amina
[2~7-Cloro-1H-Indo}-3-Isultanifibencil] dimel amina
[2{8-Metou-1H-ndol-3- Tsulfenilibencil] dimetil amina
[2-{4-Metni-TH-indol-3-isulieniibenci] dimstil amina
[2+{1H-Indal-3-{sutfani)bencljmetl amina
[2-(8-Fluoro-1H-indol-3-IsulfanilfbencTimetl) emina
[R-{5-Fluroro-1H-indol-3-isultaniljbencilmetl amina
Metl-[2-{4-tmeil-1H-indal-3-Isulfanibenti] emina
[2-{4-Cloro-1H-indol-3-fsulfilibencilmeti armina
Matt-[2-{2-metl- Hrindol-3-isulfeniibencyl] amina
[24{8-Fluoro-2-metli-1H-indol-3-feutfari))-bencimett amina
Wettt-[2-{6-meti-1H-indol-3-IsulfenilibencT) amina
Mestl-{2-{7-metil-1H-indol-3-sulfand)benci] amina
[2-{4-Fluoro-fH-indol-3-isulfardjbenchimstl amina
[R-{7-Eti-t Heindot-3-Isulfanilibencilimstl amina
[2-{8-Matoxi-1H-indol-3-IsulfanijbencT]met! amina
{2-{5-Cloro-1H-Indol-3-isultanilbencl]metll amina
[2-{8-Cioro-1H-Indol-3-Bsuttanioencilmetl amina
[2<(5-Metox)-4-meti-1H-indol-3-isultand-bencilmeti! amina
[28.6-Dimetoxi-1H-indol-3-Tsulfani}-bencilmeti! smina
[2-(8-Bromo-1H-ndol-3-Isulfenil}benciljmet] aming
Metil-[2-(6-mefl-1H-ntal-3- Isulfent)-bencil) amina
{2-(4,7-Dimetoxk-1H-indal-3-lsulfend}-bencilfmet emina
2-(5-Matoxi-1H-indol-3-fsuttant)bencillmetil amina
[2-(8-Motoxi-$ H-indol-3-Isultant)bendiljmetil amina
[2-(8-Bromo-1H-indol-3-Teulfanil-bencimetll emina
[2-(7-Metoxi-1H-ndok-3-Isultanlbencilmet amina
[5-Cloro-2-{1Hndol-3-isuitenii}-benclimelil amina
Metil-[2-{8-Trifluorommeti-1H-indol-3-isulfanil} bancl]) emina




13

47

Q2 8 &

B 2 8 8B 8 9 8 8 ¢ 8 8

d 8 8 3 8 & 2 8

I -

[24{4-Bromo-1H-tndo!-3-ilsulfanil-bencilmetil amin
[2-(7-Cloro-1 H-indol-3-Isultsnl}bencilmetd amina
[2-{8-lodo-1H-ndol-3-isuttanil)}benciljmet amina

[24(8-Hiiro-1 H-ndol-3-leulfanil}-henoil]metl amina
[2-(1H-tndol-3-Isulfani}-8-meil-bencjmst] amina
Metil-[2-(3-meth-1}-intol-2-lisutfentl)} beneil) amins
12-(5.8-Dirnatond-1H-indol-3-Aseiani)-5-NGor-henci]- metl-aming
[B-Fluoro2-{3-metl-1H-indol-2-lisulfem)-bencll]-mefi-amina
[B-FTuoro-2-{4-fidor-11-indol-3-Tgufand}-bencl]-meti-aming
[2-{4-Claro-1H-ndol-3-Isultanil-5-filor-hencil]-meti-amina
[2-{7-Cloro-1H-ndot-3-lisultanil)}-5-fior-bencll}-meti-amina
[6-Fiuoro-2-{B4rifluaramatil-1 Heindo!-3-tstlfanil)-benci]-meti-aming
{8-Flugro-2.{7-metood-1 H-indal-3-lsutferil-bencll)- metl-amina
[2-{4-Bromo-1 M-incol-3-lgulfanin-B-ldor-bancil]-meti-amine
3-(4-Flugro-2-metitarminometifenisultenil)-2-meti-1H-indol-4-of
3H{4-Fluoro-2-matilaminometi-fentlgultenil)-1H-indol-6-0l
[5-Fluaro-2-{8-foar-1H-indol-3-tsultani)-hencl]-metiamina
[B-Flusaro-2-{4-metoxi-1 H-indol-3-llsufeni}-hencil]-metl-amina
[2-{8-Cloro-1 H-indol-3-Bsulfaril}-8-fidor-bengil-meti-amina
{2-(5-Clowo-1H-indol-3-isutfanil)-§-fior-benell]-metl-amina
[B-Fluoro-2-{6-metil- 11-Indol-3-Isultand)-bencll]-mefi-amina
[8-Fluoro-2-{8-matoni-4-matil-1 H-indol-3-Tsulfendl)-benel]-mefl-amina
[2-(6-Bromo-1H-ndol-3-tultand)-8-fidir-bencil]-meti-armina
[B-Fluaoro-2.{8-melood-TH-indol-3-feulfent)-bencil]-metl-amina
[2-(8-Bromo-1H-indol-3-iisuftanil}- §-Aor-bencil]-mefi-aming
[B-Fluaro-2-{6-flinr-1k-ndol-3. Isultemfl)-bencll}-metl-amina
{6-Fluoro-2-(G-mataxi-1 Heindal-3-sultaniy-bencii}-mati-arnina
[6-Fluoro-2-{2-medil-1H-indol-3-IsufanT}-bench]-mefl-amina
[8-Fluoro-2-(8-mefil-1H-intel-3-fsutfanil}-bencil-metilamina
[6-Fluore-2-{4-metil-1H-indol-3-isutfant}-bengil]-matil-amina
[B-Fluaro 2-{7-mefil-1H-ndol-3-Esuttsnil-beneilmetl-aming
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[8-F100r0-2-{1metl- 1H-ndol-3-lsulfeni!) - bencl]-meti-amina
[8-Flugro-2-{8-fitor-2-metik tH-indol-3-lsulfand}-hencll]-meti-emina
{5-Ciowo-2-(B-fikor- 1H-indol-3-fsuifantij-benal]-med-aming
[8-Cloro-2-(%-metoxi- H-irdol3-fetdfani} hencil]-mefi-amina
18-Cloro-2-{7-metil-1H-hdol-3-lautfem)-bencil-meli-amina
{8-Cloro-2-{1-mefi-1 H-indol-3-TsultanilFbenell}-rogti-aming
(8-Cloro-2-(4-metoai-1H-indol-3-tsulfani}-banal]-meti-amina
[8-Cloro-2+(7-mmetoxi-1H-ndol-3-Bsulfanil)-bencil-meti-amine
(8-Cloro-2-(8-firor-1H-indol-3-Isuifent)-bencll]-meft-amins
[5-Cloro-2-(8-flivor-2-medl-1H-indol-3-leuffand)}-bencl-metil-amina
[2-{8-Fluoro-2-metii-1H-indol-3-Isulfanil)-§-meti-bencil-metl-amina
MeliHB-motf.-2-{4-metl-1H-intok-3-lisulteni - bencil]-amina
j2-(7-Etil-1H-indol-3-suffanti)--metil-bencil]-mefl-amina
[2-(6-Matood-1 H-indol-3- istilfenit)-S-meti-bancil-met-amina
Metik{8-mefl-2-{2-meti-1H-intol-3-Isultand)-bencl]-amina
[2-{4-Motoxi-{ H-indol-3-lsulfani)}-§-meti-bencl} metl-amina
[2-(8-Bromo-1H-indol-3- istlfeni)-§-meti-bencil]-metl-amina
[2-{B-Fluoro.1H-intdol-3-lsulfanii)-§-met-bencil-molil-aming
12-{4-Fluoro-1H-tndol-3-isulfandn).- 5-metl-benclmetl-amina
3-{4-Matil-2.metiaminometi-fenisuifanis). 1 H-tndol-6-of
18-Cloro-2-{8-metil-1H-ndol-3-daulfant)-benall-metil-amina
[2-(8-Cloro-1H-intiol-3-Isultenil}-6-meti-hancll]-tnetl-anina
2-{8-Claro-1H-indol-3-Bsuflanil)-6-matl-bendl)-ratl-gmina
&-luoro-3-(2-piperidin-1-imeti-fondsutfanily- 1 H-indol
B-Fluore-3-{2-morfolin.d-fimefit-fendsulfanii)-1 H-indol
§-Fluoro-342-pyrolidin- -imeti-ferdsuiford))- 1 H-indof
[4-Cloro-2-{8-metil+1 H-indol-3-isutani)-henalll-metil-amins
[4-Cloto-2-{2-mnatil- 1H-ingol-3-Jsulfani )} benel}-mefl-amina
[4-Cloro-2-{B-mafll- 1 H-ndol-3~lguifani}-bencill-rmeti-amine
[4-Cloro-2-(T-matil-1H-ndol-3-dspifeni)-bencll)-meti-amina
[4-Cloro-2-{d-mtil-1H-indol-3-Beuifani)-henoll]-metl-amina
[4-Cloro-2-{8-fir-1H-indol-3- lsulfani)-bencl}-metil-zmins
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11 (4-Cioro-2-(8-fiisar- 1H-indol-3-Isultani)-benel] metl-amina
112 [4-Cloro-2+(4-ldor-1 Hencoh-3-Isulfenily-tancll]-metil-urming

113 [4-Clioro-2-(7-fliboe- 1 H-indol-3-Isuifend)-bencil]-mefi-srmina

114 [4-Cloro-2-(7-efil-1H-indol-3-IsultanT]-bencil- mefi-amina

115 14-Cloro-24B-metoxd-4-metl-1H-ndol-3-IsutfaniHhensil}-metli-amina
116 [4-Cloro-2-{8-metuxi-tH-indol-3- dsulfeni)-benci]-metil-amina

17 [4-Cloro-2-(8-metnad-1H-indol-3-lsulfeni}- benell]-mefi-amina

18 (4-Cloro-2-{7-metnxi-1H-indol-3-Isultenii)-bancl]-metl-amina

118 [4-Cloro-2-{4-metoxi-1H-indol-3-lsulfanil)}-bencl]-metil-amina

120 [4-Cloro-2-{8-cloro-tH-lrdol-3-isutfent}-bencll]-medi-amina

121 [4-Coro-2-{8-cloro-1H-indol-3-Isultanil}-bencl]-meti-amins

122 [4-Cloro-2-(4-cloro-1H-ndol-3- Isulfanil)-bencil]-metil-aming

123 [4-Clora-2-{7-cloro-1H-indal-3-lsttfend}-bencll]-mefi-amina

124 [4-Cloro-2-{ 1H-Incedl-2-lsulfenil)-bencil]-metl-aming

126 14-Clorn-2-{ 1-meti-1 H-indal-3-laulfenil)-benail-meti-aming

126 [4-Cloro-2-(3-metit-1H-indol-2-Tsulferd)- bencil]-meti-amina

127 [4-Cloro-2-(3-Rior-2-mefll-1H-indol-3-isulfanii-bencill-metl-amina
128 2+{8-Fluoro-1H-indot-3-isulfeni}-bencilzmina

120 [2(8-Fluoro-d-matood-1H-indal-3-Isulfani}-bencil]-meti-amina
130 [2-44,5-Difiworo-1H-indol-3-lsulfeni)-hencil metl-amina

131 [2-{4,8-Diflucro-1H-indol-3-Isultani)-bencl]-metli-amina

132 3-(2-Metitaminometi-fanlisulfanif)-t H-indol-4-of

133 2+{8-Fluoro-1H-indol-3-Bsulfanil)-benclzming

134 {2:(5.8-Difiuero-1H-indol-3-lsultani)benal]-meti-amina

188 6-Fluoro-3-(2-metilaminometil-feniisuifani}-1 H-indot-6-0l

138 [2-{#-Cloro-1H-indol-3-Isulfend!)-5-metl-bencl]-mett-amina

137 [24{1H-Indel-5-lisuifanil)-bencll]-meti-amina

138 [2-(1H-Indai-4-Istiitanil}-benci]-meti-amina

139 [2-(1H-Indol-E-sulfand])-bencl]-meti-amina

140 [2-(1H-Indol-7-Isuifanil}-benci]-meti-2mina

esf como Ia hasa libre o una sal del mismo, tal como una sa! aceplable desde el
punto dg vista farmacartico.
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Un aspecto no limitants de (a invencin se refiere a tales compuesios de acuerdo
carn las realizaciones 1-87 que figuran a continuacidn:
1. Un compuesto representado por las fémmulas generales 1A 8 F;

en [z8 cuiles

- R-R? sa sslsccionan Independienternante entra hidrégeno, alquienfinjlo C,
cicloalquieniiio Cae, ¥ citioalquianiio Cys -alquienin}io Cia o R' ¥y R® junto con el
nitrégeno forman un anflic de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura dobia,
opcicnalmente dicho aniiio junto oon dicho nilrdgeno comprenden un heteroétomo
ediclonal saleccionados entre nitrdgeno, axigeno y azufre;

- R*-R'™ sa geiecclonan independientements entre hidrdgene, halbgeno, ciano,
nitro, alqulen/iniio C.e. cicioalquieniilo Csa, dicloaiqu{enliio Cza -alquien/njilo Gy,
amino, algulenfinllo C,s aming, di-(aiquienfinjilo C.olamine, alquienfinilo C..s carboniio,
aminocarbonile, aiguieniniic Cu.e eminocarbondo, di-{aknfenliic C,slaminocarbomio,
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hidroxd, alquienvinilo C,, ox, alqu{eninfio C.s to, halo-alquieniniilc C,, halo-
alqu{eniniio C, ., sulfonfio, halo-alqu{en/in}iio C,.4 sulfanllo, y alquieniniio C;.s sulfonilo; y

- RV go selecciona entre hidndgeno, algu{enin)lo C,.. cicloalquienilo Css ¥
cicloalqu{enjilo Cys <alqu{en/in}io C,.¢;

o 1ma sl del mismo.

2 Bl compuesto de la realizacién 1, en el cusl R-R*® se seleccionan
ingependientemante enlre hidrdgano, alqu{enfinilo C.e cicloalquien)lo Cis ¥
cicloalquieniiio C;4 ~algu{aniinfie C,q 0 una sal del misme,

3.  El compussto de [z realizacidn 1, en el cual RR? se seleccionan
independientameante anire hidrégenc v alquilc Cy.4; 0 una sel del mismo.

4. E] compuesto de la realizacion 1, en &l cual R' es hidrégeno y R* o8 metilo;
o una sal dol misme.

5. El compuesto de la realizacién 1, en el cual R* y R* son matilo; o una sal
del mismo,

8.  El compuesio de (a realizacitn 1, en el cual R' y R? son hidrdgeno; o una
gal del mismo.

7.  El compuesio de la realizacién 1, en el cual R’ y R? junio con el nitrdgeno
forman un andllo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble, oncionalments
dicho anio junto con dicho nirdgeno comprenden un heterodtomo  adlcional
seleccionades entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; o una sal del mismo.

8.  El compuesto de la realizacién 1, en el cual R' y R? junio con ¢l nitrdgeno
forman un enlo seleccionado entre el grupo que consiste de azefidina, piroldina,
piperidina, piperazine, homopiperazina o morfoling; o una sal del mismo.

9.  El compuesto de cuslquicra de las realizeciones 1-8, en el cual R-R* e
seleccionan  Independientements entre  hidrogeno, halgeno, ciano, alquild Cie.
cicloalguilo Csg, cicioziquilo Cia -alquilo Cia, amino, alquile Cis amino, di-{elguio C,.
Jaming, alquilo C;.s carbonilo, aminocarbenilo, alquilc Cr.s eminccarbontlo, di{alquile G
amino)carboniio, hidroxd, alcoxi Cie, siquiio Cie. halo-glquiic €., halo-alquiic Cis
sulfonilo, halo-alquils C..e sulfanis, y alqullo .. sulfonilo; o una sal del misme.

10.  El compuests de cualquiera de las realizaciones 1-8, en & cusl R%R® e
saleccionan independiontements entrs hidrégeno, haldgene, dano, nitro, aiquien/injic C..
s Cicloakpsfentiln Csa, ticloalqu{enillo Cae -alquleninio Cia, amino, aljulendniio Cis
eming, di{alquieninlilo Cielaming, sigu{enfinlic C,, carbonily, aminocarbonilo,
alquiensinlic Ci, aminocarbordlo, di<alquieniiic  Ciglaminocarbonilo,  hidraxi,
alqui{en/iniio Cis 0x, aigufeniniio C:. o, halo-aigu(enin)io Ci.e. halo-alqu(entinlio Crs
guffondlo, halo-alqu(enn)io C.q sulfanilo, y alqu{enfin)iio Cq sulfordo; o una sal del
TESMo.

11.  E compuesto do cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R*-R® so
seleccionan  dependientemente entre  hidrdgeno, haldgeno, ciano, alqulo Cig,
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cicloalquile Cys, ciclcalquilo Cse -alquiio Cig, amino, algquile Cra amine, di-{aiquilo .
sJamino, alquilo Cyg carbonilo, aminocarbonilo, alquile C,.s aminocarbonilo, di{alqulo Cre
amino)carbonilo, hidrox, alcoxi Cyp alquilio Cye. halo-akpilo Cis halo-alqdo Cig
sulfandlo, halo-alquile Cy.a sulfantl, y alquilo Cy.g sulfonils; o una sal del mismo.

12.  El compussto de cualquisra do las realizaciones 1-8, en el cual R*-R® se
selectionan Independlentaments entre hidrdgeno, halbgeno, alquiiox Cys y alquilo Cy.y; ©
una sal del mismo.

13.  El compuesto de cualquiera da las realizaciones 1-8, en el cual R%R® se
selacticnan indepandientements entrs hidrégeno, haldgens, matox y metllo; o una sal del
{yi:ree v 8

14.  El compuesto de cualquiera do Ias realizaciones 1-13, en &l cual solamente
uno o dos entre RR® son diferentes de hidrdgena.

15.  El compuesio de cualquiera de las realizaciones 1-13, en &l cual solaments
uno entre R-RP es diferente de hidrbgeno; o una sal del mismo.

18.  El compuesto de cuakyuiera de Ias reglizaciones 1-8, en el cual tres entre
R%R® son hidrigano y une entre R*-R® es haldgens; o una sal del mismo.

17.  El compuesto de cuslquisra de las roalizaciones 1-0, en el cual tres enta
R*R® son hidrdgeno y uno entrs R*-R® es mstilo; o una sa) de) mismo.

18.  El compuesto de cuslquiera da las realizaciones 15-17. en ef cual R es
difererite de hidrdgeno; o una sal del mismo.

19.  El compuesio do cuslquiera de [zs reallzaciones 15-17, en el cual R® es
diferents de hidrogeno; o una sal del mismo.

20.  E! compuesto de cualkqulers de las realizaciones 1-9, en el cual R*R® son
hidrdgeno; o una sal del mismo,

21. E! compussto de cuslquiera de las realizaciones 1-20, en el cual R™ es
hidrégeno; o una sal del mismo.

22, E compuesto de cuslquiera de las realizaciones 1-20, en el cual R™ es
glaqudlo Gy 0 una sal del mismo

23.  E) compuesto de cuslquiera do las realizaciones 1-20, en el cual R™ es
medilo; o una s&l del mismo,

24, E compueste de cuslguisre de lss reallzaciones 1-23, an ol cual &
compuasio tene la formula 1A; o una sal del mismo,

28, Fl compuesto de cualquiera do les reslizationes 1-23, en el cual 6
compuesio tene la férmula IB; o una sal del mismo.

26. El compussto de cuakpdera de l2s realizaclones 1-23, en el cual ol
compuesto tiene la formula [C; o una sal del mismo.

27. El compuesto de cusalquiera de las reslizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tieng la fsrmuila ID; o una sl del mismo.

S
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28. El compuesto da cusiquiers do las realizaciones 1-23, en el cusl el
compuasts tene [a fdrmula IE; o una sal del misme.

28. El compuesto de cualquiera do las resfizaciones 1-23, en el cugl €l
campuesto tene [a fénrula IF, ¢ una sal def mismo.

30. El compussto de cusiquiers de [es realizaciones 1-23, en el cual el
compuesio tlens la fammula 1A y RY se selecciona entre &) grupo que consiste de
hidrdgeno, haldgeno, clano, nitro, alqu{eniniiio Cys. cieloalquien)ilo Csa., cicdoalqulen)ilo
C.s -alquieninjilo Cis amino, glqu{en/injlo Ci, amino, d-alquieniniilo C.g)amino,
algu{en/injilo C.a carbonllo, aminocarbonlo, alquieninflo Cis aminocarbonillo, di-
{alquieniio C,slaminocarbondo, higroxd, elqu{enin}ilo Cya o, alqu{enfin}io C,stio, halo-
alquienfiniilo Cia halo-alquf{eniniio Cs sulfcnilo, helo-alquieniniiio Cip sulfanilo, y
alquienfinjilo C..¢ sulfonilo; o tme sal del mismo.

31, El compuesto de cusiquiara de las reafizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene e fmuwla 1A v R’ se seclecciona entre ¢l grupo que consiste de
hidrégeno, halbgeno, ¢ano, alquio G, dcloalquiic Csa, cicloakjulo Csa -alqulio Gia
amino, alquily Cig amino, diH(algulle Crejeminc, alquile Cia carbonilo, aminocarbonlia,
alquilo C,.s aminocarbonilo, di-(alquilo Cis aminojcarbonilo, hidrod, alcoxt G, 2iquiltio C,.
o halo-alquilo Cig. halo-alquio C.g sulfonilo, kalo-alquile Ce sulfando, y alquilo Cia
sulfonilo; 0 una sal del mismo,

32.  El compussto de cualquiera de las reafizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiens la férmmuta 1A y RY es hidrogeno; o una sal del mismo.

33. El compussto de cualyuiera de las reslizaclones 1-23, en el cual el
compuesto tiene (o fiwmuta IA y RY es metilo; o una eal del mismo.

34, E compuesio de cusiquiern de l2s reslizaticnes 1-23 © cualquisra ds 29
realizaciones 30-33, en el cual ¢] compueste tens Iz firmula A y RER™ se selaccionan
indapandientamente entre  hidrégeno, haldgeno, clane, nitro, alguleniniio G,
cicicalquien)iioc Css. cldoalquieniie Css -alguieniniio Cie, amine, alquienin)ic Cis
amino, di-alqulenfinfiic Ciglamine, alquieniniic C.s carbonilo, aminocarbonilo,
algufenfinjlo C.a aminocarbonilo, di{alquieniiic CieJaminocarbonio, hidroxi,
alqulen/inilo C.q oxl, alquienin}ic Cilio, halo-alquieninjilo C..s, halo-alquienin)ilo Cie
sutfondln, halo-alqu{endinlilo Ci,p suifanio, y alquieniniiio C.e sulfonilo; o una sal del
mizsmn.

35. Bl compuesto de cualquiera de Izs reallzaciones 1-23 o cuglquiera de las
realizaciones 30-33, en & cuzl ¢) compuesto tiens la {&rmuls 1A y R%-R"' se selecsionan
indapendientements entre hidrbgeno, haldgeno, ciano, alquiln Coe, cicicalgullo Cua,
ciclealquilo Gy -alquilo Cis, amino, elguilo C;4 amine, di-{alquio C:sJaming, alquliio Cy4
carhoniio, aminocarbonilo, aiguilo C4 aminocarbonilo, di-{alquilc Cie amino)carbonilo,
hidroxi, alcoxt Cya, aiguile $:.9 tio, halo-alquilc Ci,, halo-alquilo Cr.a sulfoniie, halo-alqullo
C. 4 stifanilo, y alquilo C,.¢ sulfonile; o una sal del mismo.
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38. E! compuesto de cualquiera de las reallzeclones 1-23 o cuzlguwera de las
realizaciones 30-33, an e cual &l compuesto tens (a fémmula 1A y R%-R" s seleccionan
independientemsente entre hidrdgeno, haldgeno, clano, metlo, hidrex, melox y
irifiuorormetiio; © una sal dal mismo.

37. El compuesio de cualquinra de las reallzaciones 1-23 o cuglquiera de las
WM.GHHMGIWMEWMFR’-R"MM
independientemente entre hidrdgeno, halégeno, melilo y metoxd; © una sal del mismo.

38. E! compuestc de cualquiera do las reslizaciones 34-38, en el cual
solaments uno entre R%-RY es difarante de hidrdgano mientres que el resto entro R™-RY
son hidrdgeno; o una sel del mismo.

39. El compuastc de cusiquisra de les realizaciones 34-38, en el cual el
compueste tene la firmula 1A y dos entre R*" son diferantes de hidrogeno y des entre
R®"" son hidrégeno; o una sal del mismo,

40,  E! compuesto de cualguiera de las realizacionas 1-23 o0 30-37, en el cuzl
cormpueste tiens ia formula (A vy R? so selacciona entre e! grupo que conslste de haldgeno,
metllo, y meloxi; o una sal del mismo.

41.  Elcompuesto da la reallzacién 40, en el cual R*"' son hidrégeny; o una sal
del mismo,

42, Elcompuesto do la reslizacién 41, en ol cugl R’ es hidrégeno; o una sa) de
mismao.

43. Bl compuesto de cuslguiera de las realizaciones 1-23 0 30-37, en el cual &
cormpueste tiene la formula 1A y R® se selecciona entre e! grupo que consiste de halbgeno,
metilo, y metox; o una sal del mismo.

44, Bl compuesto de la realizacidn 43, en ol cual R® y R*"' son hidrdgeno; o
una sal del mismo,

43.  Elcompussto do la reslizacién 44, en o! cua! R’ es hidrbgend; o una sa) de
mismo,

48,  Elcompuesio de cualquiers de las realizaclonas 1-23 o 30-33, en ¢l cuzl of
compusste fiens Ia farmuda 1A v en ¢f cual R*' son hidrégeno; o uma s4l del mismo,

47, E! compussio de la realizacién 38 o 38, en el cusal el sustituyente(s) entre
R**' quo es diferento de hidrdgeno es/se salectionan enire s grupo que consisto de
haldgeno, metilo, meloxd, hidrod, ciano; 0 una sal del misme.

48, B! compuesio de la realizaecién 1, en 8 cual el compuesto tisne la fénmula
A,y

. R? es hidrégeno y R? gs hidrdgenco o 2 algullo Cia;

- ®-R® 5o seleccionan ndapendientoments entre hidrégeno, haldgeno v
metfio, an &l cual como mixime unt o dos entre R*-R® son dilerentes de hidrdgeno;

- R a8 hidrogeno o metilo
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- R*" sa seleccionan ndependientaments entre kidrdgeno, halbgeno, metilo,
y metox n el cual como maximo uno o dos entre R®-R' son diferentes de hidrdgeno;

- R* es hidrigeno.

o una sal del mismo.

48,  El compuests de la realizacién 1 en el cual el compuesto tione la fdmmila

. R' es hidrégeno v R? s matllo;

- R-R? son los definides en cusalquiera de las reivindicaciones 13-20:

- R’ es hidrogeno

- R™R" son las definidos en las reivindicaciones 36-47

- R" es hidrbgeno;

0 una sal del mismo.

50. El compuesto de cualquiera de las reallzaciones 1-23 o cuzlquiera de las
realizaciones 30-33, en ! cug) ef compuesto tens la fénmula IA y R® es hidroxd; o una eal
del mismo,

51, E! compuesio do cualqulera de fas reallzaciones 1-23 o cualguiera de ias
realizaciones 30-33, en el cual ef compussto tiens ia formula A ¥ R® es metox; o una saj
del mismo.

52.  El compuesto de cualyiiern do las realizaciones 1-23 o cuglquiera de las
reglizationss 30-33, en of cusal el compuesto tiense la firmula 1A y R® es metilo; o una sal
del mismo.

53, £ compuesio de cualqulora de [as realizeciones 1-23 o cusiquiera de las
realizaciones 30-33, en el cua) sl compuesto tisna la formula [A y R* e ¢iano; o una sal
del mismo,

54. &l compuesto de cualqiisra de las realizaciones 1-23 o cusiquiera de las
reglizaciones 30-33, en el cual el compuesto tisne la férmula 1A ¥ R? es CI; 0 una sal del
mismo.

55. El compuesto de cuskiuiora de las realzeciones 1-23 o cuziquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compussto tiene la formula (A y R® @8 F; o una sal del
TSI,

86. ) compussio do cuakpdera de las realizaciones 1-28 o cuzlquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiens la farmula (A y R® es ciano; o una sal
dal mismo.

57.  El compuesto de cualquiera de las reallzadiones 1-23 o cuziquiers do lag
realizaciones 30-33, en el cual el compuesio tigns la férmula 1A y R? es F; o una sal del
mismo.

58. EI compuesto do cualquiera de [as realizacionas 1-23 o cusiquiera do las
reslizaciones 30-33, en el cual el compuesto tisns la Srmila 1A y R® es C; o una sal del
Mismic.

/
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£9. El compuesto de cusiquiera de las reallzaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33. en ef cual el compuests tene la fSrmula IA y R® es Br; o una saf dal
misme.

60. El compuesto da cualquiera de las realizacionss 1-23 o cualgquiera de las
realizaciones 30-33, en ol cual 8] compussto tiene la femula 1A ¥ R? es |; o una sal del
s,

81. El compuesto do cualquiora de las reallzaciones 1-23 o cuslquiora de las
realizaciones 30-33, ¢n &) cua) el compuesto tiens la fénmula 1A y R® es metoxt: o una sal
del mismo.

82, El compuesto de cuaiquiera do las realizaciones 1-23 ¢ cualquiera do lag
reafizacionas 30-33, en o cual el compuests tiene la fdrmula 1A ¥y R® es metilo; o una sal
del mismo.

63. Fl compuesto de cuslquieta de las reslizationgs 1-23 ¢ cualquiera do las
reallzaciones 30-33, en el cual al compuesto tieno la finmula A y R? es hidroxt; o una sal
del mismo.

84. El compuesto de cualquiera de las realizacionas 1-23 o cuslquiera de las
realbaciones 30-33, en el cual et compuesto tiena [a fSrmula A y R' o8 F; o una sal del
s,

85. EI compuasto de cualquisra de (as reslizaciones 1-23 o cualquiera de las
reallzaciones 30-33, en & cusl el compuasto tiene la {Smmula 1A v R™ es Cl; o una sal del
mismo.

68, E! compuesto da cuzlquiera de les reelizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compussto tiens la formula A y R™ es Br; o una sal del
mismo.,

87. El compuesto de cuziquiera de las reafizaciones 1-23 o cualquisra de las
realizaciones 30-33, en el cuzl 8] compuesto tiens la férmuia 1A y R™ es mstflo; 0 1una sal
del mismo.

88, El compuesto de cuslquiara de las realizaclones 1-23 o cualquiera de las
rsalizaciones 30-33, en el cual & compussto tiena la fdrmula (A y R™ es ciano; o una sal
del mismo.

689. Fl compueato de cuslguiera da las reallzaciones 1-23 o cualquiera do las
realizaciones 30-33, en &l cusl e compuesto tene ia firmmula 1A y R™ es CFs; 0 una sal dal
mismo,

70. El compussio de cuslquiers deo las realizacionss 1-23 o cualiuiera o las
realizeciones 30-33, en &l cual el compuesto tiens ta férmula LA y R™ es metod; o una szl
del mismo,

71.  El compueslo de cuziquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera deo 29
realizaciones 30-33, en el cual el compussto tiene la f&mula (A y R*' es metilo; o una sal
del mifsmo,
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72.  El compuasio de cuslquisra de las vealizaciones 1-23 o cualzuisra de las
reallzaciones 30-33, en el cusl 8l compuesto tene la fénnula 1A y R* es etiio; o una sal
el mismo.

73.  El commpussto de oualquiers de las realizaciones 1-23 o cualquiera do las
reallzaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene 1a formula 1A y R™ es metox; o una sal
el mismo.

74. B! compussto de cusiquiera de las realizeciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cun! el compueste tians la formuls 1A y R* as CI o una sal de!
mismo,

75.  El compuesto de cualguiers de ias reallzaclones 1-23 o cualquiera de las
reglizaciones 30-33, en el cua) 81 compuasto Yene la formuls 1A y RY es F; o una sal del
mdsmo.

76.  El compuesio de cuskuiera de las realizaciones 50-75, en el cual el reslo
entre R® a R"* es hidrigeno; o una sal da) mismo,

77.  Fl compuesto do cualqulara de las resiizaciones 1-23 o cualquiera de las
reafizaciones 30-33, an el cual el compuesto tene la farmula IA y RY y R se seleccionan
independiantaments entre e grupo que consiste de hidrdgene, metio, fliar y cloro; ¢ una
sti] del mismo.

78.  El compuesto ds la realtzackén 77, en e cual por o menos uno antre R* y
R" es hidrbgeno; o una sal del mismo,

79. FEl compussio de Ia refvindicaciin 1 seleccionado entre el grupo que
conatate de:

[2-{1}-Indol-3-Nsulfanilibenci]] dimadi aming,

[2-{8-cigno-1H-Indol-3-aulfanilibendl] dimsetl amina

[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-sulfend jbencll] dimet] amina

[2-{4-Cloro-1H-indol-3-lIsulfanilibencl] dimstil aming

[2-(8-Fluoro-1H-indol-3-Bsulfaniibencll) dimetil amina

[2-{5-Cloro-1H-indol-3-lsuifanil}bencil] dirmetl] amina

Dimetil-[2-{7-metil-1H-ndol-3-Lsulfanilbencil] amina

[2<{7-Mstoxi-1 H-Indol-3-fsulfanibencll] dirmstil amine

[2-{B-Matoxi-1H-Indol-3-Tsufaniibencll) dimsti amina

f2-(8-Fluoro-1H-indol-3-lsulfanilbencl] dimet amina

[2-{8-Cloro-1H-indol-3-Nsulfanilibencil] dimetil amina

Dimetil-[2-(2-metll-1 H-indol-3-Isulfanilibenc]] aming

Dimstil-[24{8-metll-1H-Indel-3-lsulfanilbancl] aming

[2-(4-cizno~-1 Hndol-3-Lsulfendlibencll) dirmet) amina

Dimetii-[2+{ 1~metil-1H-indol-3-Isutfanil}bendl] amina

Dimatit-[2-{4-meti-1H-indol3-lsulfenifbencl] emina

Dimetil-[2-{4-hidroxd-1H-indol-3-ilsulfanil}benci] amine
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[2-{6-clano-1 H-lndol-3-Isulfanithendll] dimetl amina
[2-(7-Cloro-1H-indol-3-Isulfanilibenc] dimetl amina
[2-{8-Matox)-1-indol-3-Jaufan)bonzl] dimstll aming
[2-{4-Metoxi-1H-indol-3-Asulfanilibenct]] dimetil amina
12-{1H-Indel-3-isulfanibencillmetil amina
{248-Fluore-1H-indol-3-istlaniibencil]metl amina
[2-(5-Fluaro-1H-indal-3-iIsuifaniljberciimeatil amina
Meti-{2-(4-meti-1H-indol-3-lsulfenilbendl] amina
[2-{4-Cloro-1H-indol-3-Isulfanijhencljmet amina
Matil-[2-{2-mell-1H-indal-2-lsulfeniibencll] amina
[2-{5-Fluoro-2-meti-1H-indol-3-lsulfant}bencilmetl amina
Metl-[2-(5-metil-1 H-indol-3-lsulfend}benc] amina
Metil-2-(T-metil1H-indol-3-Tsulfenbencil) amina
[2-{4-Fluoro-1H-indol-3-Isulfeniihencilimeti amina
[2-{7-Etl-1H-indol-3-Isulfanilbencillmatl amina
[2-{8-Msatoxl-1--indol-3-Tsulfanibencimet! amina
[2-{5-Cloro-1 HHindol-3-isulfaniihencilmet] amina
[2-{8-Cloro-1H-indal-3-IsulfaniDbenci]met amina
[2-{5-Matoxi-4-metil-1H-indo!-3-Hisulfani)-benci]metl! emina
[2(5,6-Dimetond-1H-indol-3-Isuffanil-bencilmeti amina
[2-{6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil-bencljmeti amina
Matli-(2-(8-metil-1H-indol-3-lsulfani)-benc]) amina
[2-(4,7-Dimetond-1H-Intok-3-lisulfenil)bencilmet) amina
[2-{5-Matexi-1 H-indol-3-lsulfaniibancilimetl] emina
(2-(4-Metoxi-1H-indol-3-laulfanibencl]metl amina
[2-(6-Bromo- 1H-indol-3-leufanil}-dencifmet] amina
[2-{7-Metoxi-1H-indol-3-ilsutfenilibencillmeti amina
(5-Cloro-2-{ TH-indol-3-Isulfanii}-bencll]met! armina
Meftl-[2-(8-triflucrometil-7F-indol-3-leulfanil-benci]) amina;
[5-Hidrox-2-( 1H-indol-3-Isultanil}-bencimefl amina;
[2-(4-Bromo- tiH-indol-3-leulfanil}- bencl)meti] amina;
[24(7-Cloro-1H-Indol-3-istlfanil}-bencl]matil amina;
(2-{G-lodo- 1H-indot-3-iIsulfenil)-bencl]metl amina;
[2-(6-Hidro-1H-indol-2-Isulfenil)-bencllmsti amina;

[2- 1H-Indoh3-iisulfani)-5-metil-bencilimst] armina;
[2-(3-metil-1H-indol-2-Hsulfenil)-bencl]met amina;

[2-(5,6-Dimataxi-1 H-indol-3-laultanl})-5-ior-bencill-metil-amina;

[$-Fluoro-2-(3-metil-1H-indol-2-itsuffand}-bencil]-meti-amina;
[5-Fluore-2-{4-flor-1 H-indol-3-Tsulferilbancil]-mati-amina;
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[2-{4-Cloro-14-indol-3-isulfanil)-5-ior-bencill-metil-amina;
[2-{7-Cloro-11-indol-3-Isultanil)-5-fiior-bencil]-metil-amina;
[6-Flutro-2-{8-triffuornmatil-1 Heindok-3-atitfanil-bencll]-metl-amina:
[6-Flutro-2-{7-melod- 1 H-indol-3-isulfanil}-bencil]-meti-amina;
[2-{4-Bromo-1H-ingol-3-Isulfeni)-5-00r-hbencil]-metil-amina;
H4-Fluoro-2-metiiaminometil-ferdsulfant)-2-metil-1 #-indol-4-ol;
3{4-Fluoro-2-metilaminometil-fendsuifani)-1H indol-8-of:
[G-Flunro-2-{S-flior-1H-ndol-3-isulfani)-bencil) -matll-amina;
[B-Fluora-2<{4-metoxi-1 Hndol-3-lisulfaniybencil]-metiaming;
[2-{6-Cloro-1H-indol-3-Hsulfani]}-S-fikor-bencil]-msti-amine;
[2-{5-Cloro-1 H-indok-3-sulfani])-8-fior-bencill-metih-anina;
[B-Fluorn-2+48-metil-1H-indol-3-Hgulfanl)- he:ﬁl]mtﬂﬁﬁna;
[B-Flugro-2-{8-retoxt-4-melil-1Hindo] ’ ot
[2-{5-Bromo-1H-indol-3-Tsulferndl)}-5-flor- hemﬂ}maﬂl-arrma
[B-Fluoro-2<{5-metaxi-1 H-indal-3-Isulfeni)-bencill-metil-amina;
[2+(8-Bromo-1H-indol-3-llsulfeni}-8-fGor-bencil]-metil-amins;
[5-Flugrn-2-{8-fior-1H-indot-3-1sulfani)-bencil]-metl-amina;
[B-FTuory- 2-4{8-metox-1H-indol-3Hisulfani))-hendil]-metil-amina;
[8-Fluoro-2-{2-matil-1H-indol-3-Isulfani)-bancil]-msti-aming;
[6-Flunro-24{§-metil-1Huindol-3-lsulfeni)-bencll]-metil-amina;
[B-Fluore-2-{4-metil-1 Hindol-3-Isulfenil> bancill-metil-emina;
[8-Fluorp-2-(7-matil-1 Huindaol-3-Isulfanity-bencil]-metil-grmina:
[B-Flucro-2-{1-metll-1 H-indol-3-lsulfani-bencll]-metil-amina;
[B-Fluoro-24{5-fllor-2-metl-1 H-indol-3-lisufanil)-benci]-metl-amina;
[B8-Cloto-2-{8-fifior-1H-indol-3-Tlulfardl)-benail]-meti-amina;
[6-Cloro-2{5-metoxi-1H-indol-3-Esulfenil}-bencil]-metil-amina;
[5-Clorp-2-(7-metil-1H-indol-3-fisulfanfi)-bencll)-metil-aminz;
[5-Clore-2-{ 1-metil- 1H-indol-3-fsulfani}benc]-metil-amina;
[B-Clore-2-{4-metuxd-1H-indol-3-{sulfeni}-bencl]-metil-amina;
[6-Clare-2-{7-matoxi-1H-indol-3-Isulfanl}-bencll]-meti-amina;
[6-Clorn-2-(8-fibor-1H-Indol-3-llsulfanil)-benci]-metll-amina;
[8-Clotp-24{5-fllror-2-malil-1 H-indol-3-Isuitend-benel]-metil-amina;
[2-(5-Fluoro-2-metil-1H-ndal-3-sulfenil)-5-metl-bancil}-metl-amina;
Metil-[5-matf-2-{4-metil-14-indol-3-lsulfani-bencil-amin:;
[2-(7-Et-1H-Indol-3-fsuifani)-S-mefl-bencll-rmetilaming;
[2-(8-Metoxi-1 H-indol-3-lisuffenil)- 5-metil-bencll]-metl-2mina;
Metil-l§-metll- 2-{2-metl- 1 Hindo-3-lsulfanil)}-bencll]-amina;
[2-{4-Metond-1H-indol-3-Tsulfand}-6-metil-benci-mati-aming;
[2-{B-Bromo~1 - indol-3-Isulfani)-5-metl-bancil)-metil-amina;
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[28-Fluoro- 1H-indol-3-lsulfani]}-5-meti-bens)-metl-amina;
[2-{4-Fluoro-1H-indol-3-Tsuffani)-5-metl-bencil]-metil-aming;
3-{4-Metil-2-metilaminometi-fordsulfani). 1 £-indol-6-ol;
[6~Cloro-2-{5-meti-1H-indol-3-lsuifenil-bencil]-metil-aming;
[2-(8-Cloro-1+-ingol-3-llsulfant)-8-metil-benci-matl-aming;
[2-{8-Clote~1H-indol-3-lsuifeni)-S-metil-bendil]-metil-amina;
8-Fluoro-3-(2-piperidin-1-imeti-fonisultani)-1 H-indal;
8-Flugro-3-{2-marfolin-4-Imelil-fenilsulfani)-1H-fndol;
B-Fluoro-3-{2-pyrroligin-1-imeti-fenilsulfanil-1 H-indol;
(4-Cloro-2-(B-metil-1 H-indal-3-llsulfanil}-bencil]-matil-armina;
(4-Cloro-2-{2-meti-1H-Indal-3-lsulfani)-bencil]-matll-aming;
[4-Clom-2-{5-metll-1H-indel-3-lsulfani ) bencl-meti-aming,;
[4-Cloro-2-{7-metil-1 H-indol-3-iIsutfanil}-bencil}-metll-aming;
[4-Cloro-2-{4-meti-1H-Indol-3-lsultani)-benci])-matil-aming;
[4-Cloro-2-(8-flter-1H-indol-3-Isulfanil}-bancil]-meti-aming;
[4-Cloro-2-{8-flior-1H-indol-3-Isulfand}-hencil]-meatil-amina;
[4-Cloro-2-(4-fliror-1H-fredal-3-Rsulfanil}-hendl)-metil-amins;
[4-Cloro-2-{7-flior-1H-indol-3-tsullanil)-hencll]-matil-amina;
[4-Cloro-2-(7-atll-1H-indol-3-isulfandl}-bencil]-melil-amina;

[4-Cloro-2-(8-metood-4-metil-1 H-indol-3-Asuifanil}-bencil]- metl-amins;

[4-Cloro-2-{B-metoxi-1H-indol-3-laulfanil)-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-{8-metoxd-1H-indol-3-sulfanilbenci]-meti-amina;
[4-Cioro-2-(F-rato- 1 H-indot-3-Tsulfani-bendl] mell-amma;
[4-Cloro-2-{4-matoxi-1H-indo!l-3-lsulfanii}-hencil-metil-amina;
[4-Cloro-2(B-cloro-1H-indol-3-Haulfanil)-bencil]-metil-aming;
[4-Claro-2-(8-cloro-1H-indol-3-Isultand)-beneilj-matll-amina;
(4-Cloro-2-{4-cloro-1H-Indol-3-isultanil-bencll)-matl-amina;
[4-Cloro-2-(7-cloro-1HIndol-3-iisulfan)-hentil-matil-amina;
[4-Cloro-2-{ 1H-indol-3-Bstifenil-bencil]-metil-amina;
14-Cloro-2-{1-mefil-1H-indol-3-Isulfeni}-bencil]-metl-amina;
[4-Clero-2+{3-metil-1H-indol-2-sulfani}-bencl]-metl-aming;
[4-Cloro-2-{§-flior-2-metil-1H-indol-3-lsulfanil}-bencil}-meii-amina;
2-{5-Fluoro-1H-indtol-3-lisulfanil)}-benclumina;
[2-{8-Fluoro-d-metoxi-1 H-indol-3-isulfani)-bencil]-meatil-aming;
[244.5-Diftuoro-1 H-indel-3-Usulfani-bencil]-ineti-aming;
[2-(4,6-Difluoso-1H-indol-3-Isulfand}-bencil]-meti-amina;
3-(2-Metilaminomati-fenfisulfemil)-1--indnl-4-ol;
2-{6-Fluoro-1H-indol-3-lisutfeanil}-bencilamina;
[2-(5.6-Difluoro-1H-indol-3-Isultani)-bencl)-metil-amina;
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8-Fluoro-3-(2-metizminomstil-feritsutfanii-1H-indoi-§-of;[2-(4-Cloro-1H-indol-3-
fisulfanil}-S-meftil-bencil]-metil-amina;

[2-{1H-Indo!-B-Isulfant)-benoll-metil-emina;

24 1H-Indol-4-lsulfanil - bencil-matil-arnina,

[2-{1H-Indol-8-isuifaniikbencil]-metil-aming; v

[2-{1H-Indo!-7-Hsutfani}-benel}-metll-amina;

o una sal del mismo.

80. EI compuesto do cualgulera de las reafizeciones 1-23, en ef cual el
compussto tiene la farmua 1B ¥ R™ es hidrégeno o melllo; 0 una sel de! mismo.

B1.  Un compussto de cualqiiera do las realizeciones 1-80 o una sal del mismo
aceptable desde el punio de vista farmacéutico para usar en un medicamentc,

82. Bl uso de un compuesio de cualquiera de [as realizaciones 1-80 ¢ una sal
de! misme aceplable desdo el punto de viste farmacéulico para la preparacion ds un
medicamentc para ! tratamiente deo rastormnos afectivos.

83.  El uso de un compuests de cuglquiern de las reallzeciones 1-80 o una sel
dei mismo acepiable desde of punio da vista farmactutico para la preparacion do un
medicamenio para o tratamiento de depresién, trastomos de ansiedad incluyendo
trastorno e snsledad generel, trastomo do ensieded soclal, trastomno de esiés
postraumnéticn, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de pénico, atagues de panico,
foblas especificas, fobla social ¢ egorafebla.

84. &l uso de un compuesto de cuslquiera de las realzeciones 1-80 o una sl
del mismo acsptablo desdo el punto de vista farmactulico para la preparacidn de un
medicamento para ¢l tretamlento de [ deprositn.

85. Un método para e tratermiento de un trestomo afective que comprends
administrar una cantidad efactiva desde el punto de vista terapéutico de un compuesto de
cualquiers de las realizaciones 1-80 o una sal del mismo aceplable desde el punto do
visia farmacéutico.

B8. Un método para ¢ tratamiento de depresion, tastomos de ansheded
mncluyendo trastomo de aensiedad general, trastomo de ansieded social, trastome de
astrés postreumdélico, trestomo obsesive compulsivo, trastomo de panico, atagues de
pénico, fobias especificas, fohia socizl o egorafobla que comprende adminialrar una
cantidad efectiva desde el purto de viste terapéutico de un compuesto de cualquiera de
las realizaciones 1-80 o una sal del misme acepiable desde e punto de visis
farmacéutico.

87. Una composicién fermachutica qus comprende un compuesto de cualgudera
do las romlizaciones 1-80 o una sal del mismo eceptable desde el punto ds visia
farmactutico.

La prasents wvencién comprenda lzs bases [res de los compuesios de (a
nvencion.
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La presente invencibn comprende ademés sales de [os compusstos de (A
invencién, genereiments, sales aceplables desds ef punto do vista farmacéutico. Tales
sales incluyen seles de ediclén aceplables desds el punto de vista farmacéutico, sales de
motalos, de amonic y sales de sigullamonio aceplables desde el punto de vista
farmactutico. Las sales de adickdn Incluyen sales de &cidos invrgénicos asl como también
Acidos organkcos.

Los elemplos de 4dcidos inompénicos adecuados incluyen &cido dlorhidrico,
bromhidrico, yohidrico, fosforico, sulfinico, sulfamico, nitrico y similares,

Los ejemplos de Acidos orgdnicos adecundos incluyen &cido fonmico, ecatico,
pirivico, ealicilico, succinico, metansuifénico, etansulianics, tartirico, ascorbico, pamoico,
palmitico, EDTA, glicllico, p-aminoberzoico, ghdamico, bencensulfdnico, p-
toluensulfdnico, scidos teofilincdtices, as! como también las 8-haloteofilinas, por ejemplo,
8-bromoleofiling v similares.

Astrnismo, se consideran acsplables desde el punto de vista farmacéulico las
sales de adicién con hidratos que los presentas compuestos son capaces de formar.

Ademés, los compuesios de esta Invancitn pusden existir en forma no solvatada
asl como también sclvatada con solventos eceptables desde el punto de vista
tarrnacdutico tales como agua, stans! y gimileres. En general, para los propdsios de esta
Invencitn, Ias formas solvatadsa son consideradas equivalontes a lgs formas no
solvatedas,

Los compuestos de la presents invenciin pueden lener uno o mAs centros
asimstricos v 50 entiende que cuakquier isbmero optico {es decir, anantiémerss o
diasterdmeros), como isdmeros Oplicns separados, puros o parclalments purificados, y
cualquier mezcla de los mismos incluyendo mezrlas racémicas, es decir, una mezcla de
esterentsdmeros, se incluyen dentro def alcance de la invencitn

Les formas racémicss pueden resolverse en antipodas dpticas por metndos
conockios, por slemplo, mediante la separacion de seles diasteroméricas de Ias mismas
con un aciic dplicaments activo, y Therando ¢! compiesto aminado con axclividad dptica
por tratamiento con una base, Otro método para resolvar racematos en antipadas Oplicas
86 basa en ung cromatografia sobre una matriz éplicaments activa, Los compuesios de 1a
presenie invencidn pusden resolvarse tambidn en sus entipodas Opticas, por e)., por
cristalizacion feaccionnda, Los compuesios de la pressnts invencion pueden resolverse
tambidn por formacion de dervados diasteraméricos, También pueden userse métodos
adicionales para i resolucién de isdmearcs 4pticos conncitios por expertc en la materia,
Estos métodos incluysn ios tratados par J. Jaques, A Collet y 8. Wian en "Enantiomers,
Racemates, and Resoluciéns®, John Wigoy y Sons, New York {1881). Asimismo, los
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compuestos con actividad éplica puedan prepararse a parllr de matariales Iniclales con
actividad &ptica.

Ademss, cuando estd presente ima lgedura doble o un sistema anular totalmente
0 parcialmente saturado pusden formarse Isdémetos geométricos en la molécula. Se
aentiende que cualquier isémero geoméiico, como lsbmeros geomélricos separados,
pures o parcialmente purificados o mezelzss de los mismos estén incluldos en el alcance
de la invencidn, Askmismo, las moldculas que tienen un asquelsto can rolecion restringida
sueden formear lsdmeros geomairices, Se entlends que estes tembién estén inchuidas en
o} alcance da la presents invenclin,

Ademss, sigunos de los compuesios de la presente nvancién pueden axistir en
formas tautomdrices diferentes vy s entiende que cusiquiara de (s formas tautoméricas
que log compuestos son cepaces de formar sa incluyen en el elcance de ls presents
Irvernchon.

La invencitn comprende tambidn profémmaces de los presanies compuestos, los
cugles al afdministrarse sufren una transformacin quimica por proceses metabblicos
antes do converise en susianciss farmacolbgicamente ectives. En gemeral, teles
proférmacos serdn derivedos funcionales do los ¢compuestos de la formula general |, [A,
1B, IC, IE o IF los cunles ae ransformen faciimante in vivo en &l compuesto desesdo de ka
farmula 1, 1A, 1B, IC, IE o IF. Los procodimientes convencionales pera la seleccitn y la
preparacidn de derivados profirmacos adecuades se describan, por ejemple, In "Design
of Prodrugs®, sd. H. Bundgaard, Elsovier, 1885,

La invenclin comprende !sambién meleboliios eclivos de los presentes
compuestos,

Tal como ss describid anteriormants, los compuastos de la invencidn, derivedos de
2-{TH-indelilsulfanil}-bencllaming, son Inhibidores de la recaplaciin da serotonina,

De atuerdo con esto, una realizacion de la invencidn so refiere a compuestos da (a
Fismula [, 1A, 18, [C, TE o IF {por of., farmula IA} asi como a la base libve o a una sal de log
mismos, en los cugles R-R' son loa descritos en la presenis, y donde los compuestos
son nhibidores da la recaptacién de sercloning, es detir, por )., que tenen uma afinidad
ds uritn {IC50} de B uM ¢ menos, cominmenis de 1 uM 0 manos, preferarmiements
menos de 500nM ¢ menos de 100 nM o menes de 50 ni, preferentemente determinada
por el método descrito en el Ejemplo 8 ~ Ensayo de unibn & rensportador.

Una raallzacibn de la vencidn se refiera a compussios de firmula §, [A 1B, IC, [E
o IF {por &f., farmula 1A} asl como a la base [bre o sales de los mismos, en los cuales R'-
R™ son los descritos on la presonts, y donde los compuestos son inhibidores ds (a
recaptacion de norepinefring, ¢s decir, por al,, que Yensen una afinidad de unién (JC50) de
8 uM o menos, comdinments de 1 uM o menas, preferantemente menos de 500nM, menoa
de 10C nM o menocs de 50 nM, preferantements determinada por ¢l méatedo descrito en el
Ejernplo § — Ensayo dag unién al transportador.
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Una reafizeckdn adicions) de la invencién se refiere a compuestos de fiamuda ), A,
18, IC, IE o IF {por g., formuula {IA)) esi como a la base libre 0 a sales de los mismos, en
los cusles R.R'™ son los descritos en Iz presente, y donde los compuesios son
inhibidores de la recaptacién de dopamina, es decir, por ¢f., qus tisnan una afinided de
unién ((C50) de § uM o menos, comimments de 1 pM o menos, praferentemoents menes
da S00nM, menos de 100 nM o menes de 50 nM, prefereniementa determinada por el
método desaito en el Ejlemplo 9 — Ensayo de unitn al transportador.

En particuler, la hwencin proporciona compuestos que poseen & afecln
cormbinado de nhibicidn de la recaptacién de serctoning ¢ inhiblcidn de la recaptacidén de
norepinefring, De acuerdo con esto, una realizacién prefarkda so refiere a compuestos de
la invencitn {es declr, los compuestos do farmula 1, IA, 18, IC, IE o IF {por &f., de fbemuila
[A) para los cuales R'-R™ son los descritos en [a presents) quo son inhibidores duales do
ta recaptacin de norepinefrina y seroloning, es decir, compuestos de la invenclin que
son Inhibidores de la recaptecidn de norepinefring ¢ hihidores de la recaptzcidn de
serolorting, ¢ada uno de los cunles son los definides enteriermente.

En una reallzaciint, se prefiere que los compuestos dg Iz invencidn posean el
efecte combinade do inhibicién do la recapiecién de somotoning & inhibicidn de la
recaplacidn de norepinefring dascritos antariorments, que tales compuesios N sean
ademas inhibidores de la recaptacién ds dopamina. De esta modo, esta realizacion ge
refiero a compuestos de k invencién que tienen una afinidad de unién por el transportador
de la serotonina que es por [o menos 5, preferantements por [o manns 10 o alin mas
praferentemsnte por lo menos 20 o 30 times mayor que [ sfinidad de unidn por el

transportader de donaming, praferontemente determinada por los métodes deseritos an el
Ejempio 8 — Ensayo de unidn &) transportador,

En un aspecio adicional, ta invencidn proporciona compuestos que posesn el
efecto combinado de inhibicién de la recaptaciin de serotoring, norepinefring y dopaming,
De acuerdo con osto, una realizecidn preferida se refiere a compuestos do la wvencign
{es decir, los compussios de fdmmda 1, 1A, IB, IC, IE o IF (por g, formuls [A) para los
cusles R-R™ son los descriplos en la presente) que son Inhibidores triples do o
recaptacion de serctonina, norepinefina y dopaming, es declr, compuestos de la
nvencién que al mismo tlempo son inhibidores de ia recaptecidn do norepinsfrina,
inhibidores de [a recaptacién de serotonina e inhibidores dg la recaptacikdn de dopamiina,
cada uno de los cuales son los definidos anteriommenta.

Uso farmacéutico

En un gspacio adicional la invencidn praporciona un compuesto de fdnmuda |, 1A,
1B, IC, 1D, IE ¢ IF para user como medicamento.

Como se menciond anterdormeants, los compuestos de la invendidn son nhibidores
dei transportador de serotonine, En particular, sa proporcionan compuastos de la
invencidin qua son inhibikiores duzles do los transporindores do sercipnima y

N
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noradrenaling. Los compuestos de la invencidn pusden de esta forma ser (ties para o
ratamiente da un tastorno o enfermedad en los cuales astin Implicades la sevotonina y/o
noredrenalina.

De acuerdo con esto, en un aspecto adiclonal la invencidn se reflers & un
compuestn de la invencidn asl como a I8 hase [bro o a una sal del misme para usar como
medicamento, es decir, en particular un compuesto reprasentado por [4 {drmula general |,
tA, IB, IC, IE o IF, por €., a fdsmula LA, en la cual

. R'-R? e seleccionan independientements entre hidrégeno, akjufervin}ic
Cre. Citioglquleniilo Gy, v cicloalquientio Cas -alquien/niio Cig: 0 R’ y R? umto con el
nitrégeno forman un enillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble,
opcionaiments dicho anilio jwrdo con dicho nittdgeno comprenden un heterodtomo
adicional seleccionado entre nitrdgens, axigeno y azufre; donds la estructura anular esla
sustituida o no sustituida como se describe an [a presenle;

- R-R'? ge seleccionan independientements enfre hidrdgeno, halégeno,
diano, nitro, alquien/inliio C+., cicioalquien)ilo Cy.s. cicloalquieniio €4 ~alquieninilo Ci.,
amine, akquienin)ic Ci.s amine, di-{alquiendiniilo C,ejamine, alquieniinjlo C:s carbonilo,
sminocarbonflo, alguianiniilo C,. aminocarbonido, dHalquieniiio Ci.)aminocarbonilo,
hidrod, alquieniiniio G od, alquieninliic Cieflo. helo-alqu{eniniio Cie halo-
alqu{er/injiic C..¢ sulfonilo, halo-alquienin)io Cie sulfaniio, y alguieniniile C.5 sulfonile; y

R go selecciona entre hidrdgeno, alqufenin)iio C,, cicloalqu{en)iio Csa, ¥

cicioalguieniio G, -elqu{enfinjio Cis:

asi coma (@ bass (hre o una sal dal mismo;

con la condicidn que:

- cuando el &tomo de azufre asth unido a través del tomo n° 2 del indol, R
no existe;

- cuando al &tomo da azufre esth unide a travas del dtomo n* 3 dal indol, R™
no axists;

- cuzndo e dtomo de azufra estd unido a través del &tomo n® 4 del indol, R
ro exists;

- suando el &tomo de azufre estd tnido & travis det dtomo n® § de! indol, R
no axisle;

- cuando el &lomo de azufre esta unido & travée def Atomo n® 6 del Indel, R*
no existe: ¥

- cuantdo el &tomo da azufre eaté unido a través del dtomo n” 7 del Indol, R
no axiste,

Mediante la expresidn un compuesto de [ invenclén ss designa a une do las
realizeciones do la fmula 1, 1A, 1B, IC, IE o IF, en perticular la f&mula A descrita en la

prasente.

? ;/%?5;,"



@

10

15

20

39

a5

3B

La presema invencidn sa reflere ademis a una composicén farmacdutica que
comprands un compuesto de [a invencién asi como a la base lbre o 4 una s&l del mismo y
un vahicuio o diluyents aceptable desds el punio de vista farmacéutico.

En una reallzackin de la composicidn fermacéutica, el compueasio de 1a nvencidn
estd prasents an una cantidad de alrededor de 0,001 a alrededar de 100 mg/kg de peso
corporal por dia

La presente invencidn so refiere ademdés al use de un compuesto de la nvencidn
asl como a la base Hbre 0 a una sal dal mismo para la preparacién de una composicidn
farmacéutica parg & tralamiento de una anfermedad o bestomo, an los cuadles es
bensficloso un inhibidor de ia recapiacidn de serotonina. Bl medicamento pusde
compronder cualqulera de [as realizaciones de féemula I, 1A, IB, IC, [E o IF desaitas en 8
presents.

La prasente invencidn so refiere ademéas al uso do un compuesto do la invencldn
asl como & la hasa libre © a una sal del mismo para la preparacitn de una composicién
farmacéutica para ] tratamiento de una enfermedad o trastomo, los cuales €3 beneficioso
el efecto combinado de inhibicidn de la recaptaciin de serotonina & nhibiclin de Ia
recaplacion de norepinsfrina. E) medicamento pueds comprender cualquista de las
reallzaciones de la férmula ), A, 1B, IC, [E o IF destrilas en la presents.

La presente invenclin se refiere ademas al uso de un compussto de la invencidn
g8t como a la base iibre 0 a una s&l del mismo para la preparacidm de una composicién
farmacautica para el tratemiento de una enfermedad o trastomo, en (08 cuzles es
banaficloso &l efecto combinado de inhibicidn de la receptacién de serotonina y
norepinefrina y do recaptacidn de dopamina, El medicamente puede comprender
cuziquiema ds las realizacionas de férmula I, LA, [B, [C, [E o IF descriles en ks presente.

Una realizacién adiclonal de [g invencidn se reflere al usc de un compuesic de
formula 1, LA, (B, IC, ID, IE o IF para la preparachn da una composicién farmacéutica para
el tratermianto do trastomos afediives, rastomes dolarosos, THDA ¢ incontinencia urinaria
por esirés.

En parficular, la Invancidn se reflere ademas al uso de un compuesto de la
invencién ast como a la base libre 0 a una as] del mismo para ls preparacién ds una
composicion farmacéutica para & tatamiento de trestomo afectives. A fin de lustrer
extensaments la invencidn, sin limitaciones, 6! trastormo afective & tralar se selecciona
entre el grupo que conskste en irastomos depresives y trastomnos do ansiedad.

Lina reslizacién adiciona) se reflere &l uso de un compussto de formuda [, 1A, 1B, IC,
ID, [E o IF para [a preparacién de una composicidn farmacéutica para ef tratamiento de
trastomes deprasivos, Cominmente, o trastormo depresive a traler se salecciona entre e)
grupo que consisle en trastomo depresivo mayor, depresidn posinatel, distimia y
depresin asociads con trastomo bipeler, Alzheimesr, paicosis o Parkinson. A fin de llusirar
la invencin sin lmitacionss, una realizacibn do ia invencitn so reflera al tratamients del
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trastnmo depresivo; olra realizacién se reflere al tratamiento de depresién posinatal; otra
reclizacién eo roflera a! tralamiento de distimia; otra realizeciin se refiers al irataniento de
deprasitn asoclada con el trastorno bipolar, Alzheimer, psicosis o Parkinson. A fin de
lustrer [2 invencitn sin Imitaciones, una reallzwién de [a invencldn se refies al
tratamienty de depresidn esociada con frestorno bipoler; otm reallzacidn so refiere al
tratarmisnte deo deprosién asociada con Alzheimer; otre reallzacion ga reflere al tratamiento
de deprasién asoctads con psicasis; otra reallzacidn se reflere a tratarniento de depresion
asociada con Parkinson.

En una reallzacin adicona) [a Invencidn so reflore ademdés &l uso da un
compuesto de Ia invencién as! come & la bage [bre ¢ a una sal del mismo para la
preparacidn de una compasicién farmacutica para el ratamiento de deprasidn.

En una realizacibn adicional [a invencidn se refiere ademds al uso do un
compuesio da la lnvencidn gsi como a la baso Ihre © a una s&l del mismo para 2
preparacidn de una composicidn farmacdutica para €l tratamientc de tastomos de
ansiedad. Cominmerta, (os trastomos de ansiaded a trafar so selectionan entre &l grupo
que consiste de trasiomo de ansledad general, trastomo de ansiedad social, trastorno do
estrés postreumético, trastomo obsesivo compulsivo, trestomo de pénico, atagues de
panico, foblas espscificas, fobla social y agorafobia. En una realizecidn adicional la
invencién se refiere adernds al uso de un compuesto de la invencidn asl como a la base
libre ¢ a una sal del mismo para la preparacién de una composicién farmacéutica para ¢
tratamicnto dal trastormno de ansiedad genaral. En una realizacidn adicional la invancion se
rofiere ademas al use de un compuesto de la invencién as! come a la base lbra ¢ a una
sal del mismo para la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratenients
del trustorno de ansledad sockal. En una reallzacién edicional ta invencién se reflere
edemas el uso de un compuesio de [a invencidn asi como a la base litve o a una sal del
mismo para la preparacidn de una composicldn farmacéutica para e tratamiento del
trastormo de estrés postrauméatico. En una realizacién adicional (8 presents invencién se
reflare ademas al uso de un compuesto de la invencldn as! como » ki Base lbre 0 & una
sal del mismo pera la preparacion de una composicidn farmacéulica para 6l tratemianto
dal trastomo obsosivo compulaive. En una reallzacidn ediclonsl la wvencién se refiers
ademés al uso de un compuesto de La invencidn as! como & la base Ibre o & una sal del
misnmo para la preparacién de una composicién famacéutica para el tratamiento del
trastormo de panico. En una realizecién adicional la prasants invencidn se reflere ademas
al uso de un compuesto de la nvencién &s! como & (a base libre ¢ & una sal del mismo
para la preparacidn de una composicidn farmacdutica para el tratamiento de ataques ds
panico. En una realizacitn adiclonal la invencidn se reflere ademés al uso de un
compuesto de Ia Invencidn asi comn & 1a hase libve o a una sal del mismo pera la
preparacidn de una composicién farmacautica pare of fratemiento do foblas especificas.
En una raalizacitn adicional [a invencidn se reficro ademés al uso de un compuesto da la
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vancidn ast come a la base fibre © a una sel dal mismo para la preparacion de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de la fobia social. En una realizacién
adicional 1a Invencidn se reflere ademés &l uso de un compuesto de la bwvencidn es! como
a !'a base lbre 0 @ una sal dal mismo para la preparacidn de una composicidn
farmacsutica para &) tratemiento da [a agorafobia.

Un aspecto adicional de 1a Invenaidn se reflero a un mélodo para ef ratamiento de
una enfermedad o tresiomo seleccionados enfre el grupo que consiste de un frastomo
afectivo, tal como depresidn, trastomos do ansieded Incluyando trastomo de ansiedad
genarel, trastorne de ansiedad social, htastomo de estrés postmumdtico, trastorno
obsesivo compulsive, trastorno do panico, ataques de pénico, foblas especiiicas, fobla
social y egorafobia en un organismo animal vive, incluyendo un ser humane, que
comprende administrar 2 un sujato que lo necesita una cantided efectiva desde e punto
de vista terepéutico de un compuesto de [a invencién asl como la bass tibre o una sai del
mismo, as decir, en particular tn compuesio reprassntado por la fSrmula general |, 1A, 1B,
IC, IE o IF, por €}, la fhmmula LA

En una reslizacién adicional (@ prasents invencidn se ruflere al uso da un
compuests de fdrmda 1, 1A, 1B, IC, ID o IE as! como [a base libre o una sal dal mismo para
la preparacidn de una composicidn fanmacéulica para of tratamiento de tasikxnos
dolorosos. A fin do Hustrar la invencidn sin limiiaciones, ¢f rastome doloreso a fratar se
selacciona entre e grupo que consiste en sindrome fliromidlgico (FMS), dolor
generalizado, dolor de espalds, dolor en el hombro, cefalen, asi como tantbign dolar al
despertar y durants las actividades diarias. A fin de flustrar 8 Invencién ein limiteciones,
una reafizacken de la invencidn se reflere sl tratemiento del sindrome flbromidlgico; ofra
realizacin so refiere al traiamisnto del dolor generafizado; otra realizacidn se refliere al
tratemiento del doler de sspaida; olra realizeciin se refiere a! tratamiento del dolor en &l
hombro; obra realizacidn o reflere al ratamiento de la cefalea; olra realizackdn so refiere
&l tratermienio del dolor en al despertar y durante las actividades diarias.

En una reallzacidn edicional la presente Invencibn se refiere &l uso do n
compuesto de férmula [, LA, [B, (G, ID o IE asi como la base hre o una sal del mismo para
la preparacién de una composicién farmacsutioa para al tratamisnio de! trastomo de
hiperactividad y déflcit de atencidn.

En una reallzacién adicional la presente invencidn so reflore al uso do un
compuesto de férmula 1, 1A, IB, IC, D o IE as! como la base [hra o una sal dal mismo para
la praparacidn do una composicidn fammacéutica pare el ratamiento de meondinencia
urinaria por estrés,

Catmnposicién farmacéutica

Los compuestns de [a invenclén asl como 13 base Thre o la sa] ds los mismos
puaden administrares solos 0 combinados con vehiculos o exciplentes aceptables desde
el puntp de vista farmacéulico, an dosis (micas o miitiples. Les composiciones
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tarmacduticas da acuerdo con ia invencibén pueden formiularse con vehiculos o exciplentes
acapiables desde el punto de vista farmacsutico come asl también con olros adytventos v
axcinlentes conocidos de atuerdo oon tdcnices convenclonzles como las descrites an
Remington: The Sclence and Practice of Phammacy, 1€ Edition, Gannaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1895,

las composiciones farmacduticas pueden formularse espsclficaments para la
edministracidn por cualkqpuier ruta adecuada el como la orzl, rectel, nasal, pulmonar, topica
(incluyando bucal y sublingqueal), transdérmica, intracisternal, ntrapertioneal, veginal y
parenteral {incluyendo subcutdnea, intramuscular, niratecal, intravencss @ infraciénmical,
g6 prefiare la rula oral. Se epreciard quo [a nuita preferida dependerd dsl eatado general y
la edad dal sujelo a tratar, la naturaleza de la afeccién a tratar y el principlo activo elegido.

Les composiciones farmanéuticas para admindsiracidn oral incluyen formeas de
dosificactin sélidas tales como capsulas, comprimidos, gregeas, plidores, comprimidos do
disolucidn oral, polvos y grénulos. 81 comesponds, pueden prapararsa con recubrimientos
tales como recubtimiantos eméricos o pueden formularse de maxio de proporcionar [
liberacién controlada del principio active, ta! come Iberacibn sostenida o prolengada de
acusrdo con mélodos conocides an [a practica.

Les formas de dosificacion liquida pare edrministracidn oral incluyen soluciones,
gimidsionas, suspensiones, [erabes y slixires.

Les composiciones farmacéulices pare edminisiracidn  parenteral  Incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones bryeclables estériles acuosas y no
acuosas, como asl tambibén polvos estériles para reconstitulr en soluciones o disperaiones
inyetiblos estériles antes do su uso. Las formulaciones Inyectables de depdsiin so
contemplan tembkm y 66 encuentran dentro del alcance de la presente invencibn,

Otras formas de administracidn adecumdas incluyan supositorios, sprays,
ungientos, cremas, geles, inhalantes, parches dérmicos, impiandes, ete.

En una realizacitn de [a composicidn farmacéutica, el compuesto de la invencién
58 administra en una cantided de desds alrededor da 0,001 a alradedor de 100 mg/kg de
peso corporal por dia.

Ventsjosaments, 108 compuestos de la Invencidn se administran en una ferma deo
dosificacién unitaria que contiens dichos compusstos en wuna cantided de alrededor de
0,01 a 100 mg. La dosls diaria total estd generalmente en e! rango de alrededor de 0,05 -
500 mg.

Una forma de desificacitn ors! vsual se encuaniya en el rango de casde alrededor
de 0,001 a alradedor de 100 mgkg de peso corpoval por dia, preferentements desde
alradeder de 0,01 a alrededor de 50 mg/kg de peso corparal por dia, adminisirados en
ursa 0 mas dosls, teles como 1 a 3 dosis. La dosis exacta dependers de [a frecuencia y
forma de adminisiracién, el sexo, edad, peso y estado general dal sujeto a tratar, la
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naturglezs y gravedad de (3 afeccion tratada y cualquiar erfenmeda concomitante & tratar
vy ofros faclores evidentas para los expertos en la materia,

Las formulaciones puaden presentaras venigjosamente an una forma de
dosificacién unitaria mediants métodos conocidos por (o8 expertos en la materia, Una
forma de unidad de dosificacién para administraciin por via oral una 0 més vecss por dia,
tal como 1 8 3 veces por dia puede contener desde 0,01 & elrodedor da 1000 mag,
preferentoments ds desde alrededor de 005 a alrededor da 500 mg, y mas
preferentements desde slrededar de 0.5 mg a alrededor de 200 mg.

En rutas de administracion perenterales tales como la edmindstracién intravenosa,
intratecal, Intramuscular y similares, (28 dosis 80 encuentran cominmarite en al orden de
alredador de la mitad da las dosls empleadas para o administraciin oral,

Los compuesios de esta invencitn se utiizen generaiments como sustancia e o
como una &4, tal como una sal del mismo aceplable desde el punto de vista farmacautico.
Un gjempio ea una sal de adiclén con un écldo de un compueste que tiens la ufiidad de
una base (hre. Cuando un compuasto de [a invencidn contiens una bass libro, tales sales
g0 preparan en forma convencioral tratando una golucidn o suspension de una haso lbre
de la invencién con un equivalente quimico de un &cido, tal como un Acido aceplable
deade of punto de vista farmacéutico. Los ajemplos representatives se mencionaron
anterictnente.

En la edministracion parenteral, pueden emplearse soluciones del compuesto de la
Invencidn en soluciin acuosa estérl, propllengiicol acuoso, vitemina E acucsa o aceftes
ds séasmo ¢ mant. Estes solucionss acucsas deben tampenarse en forma adecusds si e
necasario y el diuyents lquido debe volverse primero isotdnico con suficients solucidn
galina o 0 glecosa. Las soluciones acuosas son particularmnents adecuadas para la
administracidn Intravenosa, Intramuscular, subouiinea e intreperitonesl. Los medios
acunsos ostérlles empleados son faclles de obioner mediante técnicas eosténdares
conocidos por (08 experins en la mataria.

Los vehlculos farmacéuticos adecuados incluyen diuyentes o materiales de relleno
nertes, scluciones acucsas estiries v diversos soivanies orgénicos. Los efemplos de
pecting, atacia, estomrato de magnesio, Acido estedrico y alquil éteres inferivves do
celulosa. Los ejermplos de vehiculos Jiquidos son farebe, acelle de manl, aceite de oliva,
fasfolipides, 4cidos grasos, eminas de &tidos grasos, polloxdstileno y agua. Asimismo, al
vehiculo g diluyente puoeds Incluir cualquier matarial de fheracitn sostenida conockic an
la préctica, tal como monoestearatn do glicerllo o diestearato de glcesilo, solo o mezclado
con una cera. La composicitin fanmacéutica formatda combinando el compuesto de [a
invencitn ¥ los vehiculos aceptables desde af punto de vista farmacdulico se administran
faciments en una variedad de formas de dosificacitn adecusdas para las rutas de
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administracin descrites. Le formulacidn puede presentarse ventajosameante an una forma
de dosificacidn unitaria con métodos conocidos an ol arte farmacsutico.

Las formulacionss de la prasente invenciin adecuadas para adminisiracion orel
pusden presentarse como unidades discretas teles como chpsulas o comprimidos, cada
una contentendo urs cantidad predelerminada del principio activo, y que puede incluir un
exciplents adecusdo. Asimismo, las formuzciones existentes pera administracion oral
pueden presentarse en forma de poivo o grénuios, una solucién o suspensién en un
liquido &Cuoso © N §CUOSH, O una amulsién liquida de acelte en agua o de agua en
acelte.

En ces0 de usar un vehiculo sdido pare ln edministracitn orad, ia preparacién
puede ser comprindda, por €., colocada en forma do polvo o pellet en una capsula de
gelatina dura o por &., en forma de una teblsta o comprimido de disolucion oral. La
canfided de vehiculo sdiido pusds variar, pero ustiiments es de alrededor de 26 mg &
alrededor do 1 ¢.

En caso do usar un vehiculo liguido, la preparacion pueds presentarse en forma
da jarabe, emulsién, cipsula de gelating hianda o liquide estérll inyeciable tal como una
suspensiin o solucidn acuoss ¢ NO BCUOEA.

Les formulaciones farmectuticas de la Ivencidn pueden praparaso con los
mé&todos convencionales axistentss en la préctics.

Por elemplo: los comprimidos pusden preperarse mazelando el principio ectivo con
adyuvantos yio difuyentes comunes y compeimiendo ultariormente la moagla en una
méquing comprimidora convenciongl. Leos sjamplos de adyuvaniss o diuyenies
comprenden: almidén de malz, alimiddn de papa, ielco, estearato de magnesio, gelating,
lactosa, gomas y similares, Puede usaree cusiquler oo adyuvante o aditivo utilizatio
gue sean compatibles con los principlos actives,

Las soluciones para knyeccién pueden prepararse disolviendo el principio activo y
Ins posibles aditivos en parts da) solvente para tnyeccitn, preferenternents agua estér,
ajustando la solucidn al volumen deseado, esterllizéndola y envaséndola en ampollas o
vinles adecuados. Puedo agregamse cuslquier adiivoe adecuado uflizedo
comencionalments en la prictica, tales como egentss de lonickiad, conservantes,
antiddantes, eto.

En un aspecio adicional la presents Invencldn se refiere a un método da
preparacidn de un compuesto da la invencidn como se describe a continuacian,
Métodos de preparacién de los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencidn puede prepararse da la sigulente forma:
Métode 1 {para compussios de farmula 1A) Alqullacidn de vna amina de fommula Il con un
derivado alquifants de fémmula £
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en el cual R*-R"™ son los definidos en la presents, y L es un grupe saliente (a!
camo por €)., haldgeno, mesilato o tnsliato;

en el cual &l compitasto do Srmula JA se alsla como base litve o una sal, tal como
una sal de adickén de un scido del mismo aceplable desde of punto de vista farmacéutico.
Método 2 (para compuestos de fdrmula 1A} Reduccidn ds un detivade amide de férmula
v

en el cual R-R™ gon losg definidos en 1a presents;

en el cunl e compuesto de fdrmula 1A as alsla como base libre o inta sal, tal como
una sal de adiclén do un &cido def mismo aceptable dasda of punto de vistla farmacéutico,
Método 3 (para compuesios do formula (A, tembidn para compuestes de formula B
cuando R™ » hidrdgeno) Reaccitn de un indo! de fémmula V con un reactivo de formula Vi
mediants el usa de un catalizador:

en a! cuzl R'-R™ son los definidos en [a presents;
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en el cual of compuesto de férmula tA o el compuests de fémmula B cuando R™ es
# te hidrdgeno so aisla como base libre o una &4, tal como una sal de adicién de un
&cido da! mismo aceptable deade el punto de vista farmacéutico.
Método 4 (para compuestos do farmula IC) Reduccidn do un desivado amida de farmula
Vil

en el cual R“R™ son los definkdos en la presente;

an &l cual 8! compuesto de fdmuls IC se alsla como hasa libre o una sel, tal como
una sal de adicidn de un &cido del mismo ecaptable desds el pumto do vista fanmnacsutico.
Método 5 {pama compuestos do farmila (D) Reduccién de un derivedo amida de formul
Vil

an ol cual R%R™ son los definkios en la presents;

en & cual el compuesty de (drmuda [D sa afsla como bage libre o una sal, tal conto
una sal da adlclén de un dcido del mismo acepieble dasde el punto deo vista fermacéutico.
Métoddo 8 (para compuestos de fomuia (E) Reductidn de un derivado amida de farmtla
X
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an el cual R-R* son los definidos en la presents;

an el cual 8l compuasio de fonmua IE se afsla como base ibre o una sal, tal como
una sal de edicién de un &cido del mismo acepleble desde el punto de vista farmacéutico.
Método 7 (para compuestes de fdmula IF) Reducciin de un derivado amida de fdmula

5 X
2
1
12
R “ ,,_...Rﬂ' 0O NP
‘R?
R 8 R
R R® R R’
R°
(X)
on el cual R'-R™ son los definkdos en la presems;
an ef cual el compuestn de férmula IF se alsla ¢omo base bre o una &4, 1al como

una sel de adicién ds un &cido del mismo acentable desds &) punto de vista farmacéutico,
10 Método 8 (para compusstos de fSrmuda 1B con R = hidrégeno) Reduccidn de un

derivado amida de fémmda Xi:
r® 12 !
R O N!-\:R“'
o N 8 RS
R N
1 RP 8
R R™ R ”?
R®
(X1}

an ¢! cusl R'-R™ son log definidos en ks presentos;
an o] cual el compusstn de fGmula IB se alsla como base [fbre o une sal, tal como
15  ung sal do adikidn de un 4cido del mismo ecaptable desds el punto da vista farmacéutico.
Método 8 (para compuestos de frmula IC con R? = hidrégeno) Desproieccitn do un
compuesto de famula XIU:

R R® f*

N\.
R
1"
R 8 ]’
a
RN A~ R Rt
7 R®

(X1
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en el cual R', R%-R" son los dafinidos en la presents y R @8 un grupo protector ial
como un carbamato (ial como metil-, etil-, ter-bufil-, ali-, o bencl-carbamatoy;

en ¢l cual el compuesto da fdrmula IC se alsle como base [lhra 0 una sel, tal como
una aa! de adicidn de un aoldo del mismo acaplable dusdo el punio de vista farmactutico.
Nétods 10 {para compuestos de férmula ID con R? o hidrdgeno)} Desproteccitn do un

compuestn de fdrmula X1

an el cuzl R', R>-R™ son los definkios en 1a presente ¥y R’ es un grupo protector tal
camo un carbamato (tal como melil-, elil-, for-butil-, affl-, 0 bencil-carbamato),

an el cual ol compuesto de frmula (D so alsla como base kbre © una sal, {al como
una sal da adickén de un &cido de! mismo acaptable desde e! punte de viste farmacdutico.
Métndoﬂ{pammnmmtosdafﬁmuﬂaﬁcmﬂzﬂhﬁdrégem}wmdam

compuesio de flymula XIV:
1

13
R !
, N
R—<J\ I: ]
12

(Xav)
en el cual RY, R-R'? son [os definidos en la presents y R 98 un grupo protector tal
como tn carbamato (&l come metil-, etil-, far-hutil-, alll-, o bencil-carbamato),
en el cual o} compuesto de fdmula IE so alsla como base Ebre ¢ una sal, 12l como
una sal de edicion de un Acido del mismo acapiahlo desde ef punto de visia farmacéutico.
Método 12 {para compuestios de fémula IF con R o hidrégeno) Desproteccitn de un
compuesto do fdrmula XV:
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RrR%Z 13
Aewe F
R
R® 5 R
R ny R° R

R®
(XV)

en el cual RY, R*-R"™ son los definidos en Ia presente y R es un grups protector tal
como un carbamato (tal como metll-, efil-, ferbutil-, afii-, o bencil-carhamatok,

en ol cual el compuesto de férmula IF se efsla como base Ihre ¢ una sal, tal como
una sal do adicién de un dcido dal mismo acaptable desde el punio de visia farmacéatico.

Le alquilacién de acuerdo con ol méatode 1 se realiza venlajosamenta en un
solvertts orgamico tl como un alcohol o catona adecuados en ebullicidn, preferentamants
en presencia do tna base ovgénica o inorgénica (carbonatd de  potasio,
disopropilatilamina o riatilamina) a temperetura da refiujo. Altemativaments, la alquilaciin
pusde realizarse a una temperatura fia, diferemts de! punto de ebullicidn, en uno de los
solventes mencionados antetiormenta o en dimelll kxymamida (DMF}, dimetisulfbxido
(DMSO} o N-metilpinoiidin-2-ona (NMP), preferentements en presencia de una base. Los
derivados de alquilacidn de frmuls )| pusden deriver de los alcoholes bencilicos
correspondientss que & su vez se slntetizen a partir do los acidos benzricos
comrespondientss mediants métodas de reduccitn usuales, por f., usando hidruro do Bitio
y alurninio, Los écidos benzoicos correspondiantes pueden sintatizarse mediants matodos
anslogos a los descritos en In por ef., Hamel P, Girard, M; Tsou, N. N;
J Hetorooiel Chem.; 36, 1088, 843 — 652. Les amines de fonmuda ) axisten en )
comercio.

La rediccidn de acuerdo con el método 2 se realiza con [0 métodos usuales que
figuren en la bibliografia, es decir, mediante el uso de un agentes reductor como el borano,
aleno o hidruro de HMio y aluminio, Las emidas de [a fdrmula V pueden prepararss por
acoplemianio con los Acidos benzuicos comespondiantes (sintetizados por métodos
andlogos a los descrites en por ef., Hams!, P.; Girard, M,; Tsou, N. N.; J.Helerocicl.Cherm.,;
38, 1999, 643 — 662 y Hamel, P.; Zajac, N.; Atkinson, J. G.; Girard, Y.; J. Org. Chem.; 59;
21; 1984; 6372-8377) con una emina de formula 10 mediante métodos usuales por €., &
través de un clonmo de écido carboxflico o de é4steves activades o mediante el uso de
acidos carboxilicns combinados con un resctivo do acoplamiente tal come por 6],
diciclohend] carbodtirida.

La reaccién de) método 3 puede realizarse haclando reacclonar un N-glquil-2,3-
dihidro-benzo{djisotiazol de férmula V1 con un indol de fénmula V en presencla de un
agents activanto como por ef., un Ackic de Lewls o por €., un agento oxdante come por
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a}.. N-clorosuccinimida. Los N-slquil-2,3-dihidro-benzo[djisotiazoles de formula VI pueden
prepararss madiants métodos endlogos 8 los descritos en la Gteratura, por f., Hoffmann,
R. W.: Goldmann, S.. Chem.Ber, 111, 1978, 2718-2725 y Kanakarejan, K, Meier, H.;
Angew.Chem. 98, 1884, 220. Los Indoles do farmula V existen en el comercio o pueden
prepararse madiants métodes convencionales come los descitos en trabajes corrantes
como por o, Houben-Weil, Msthoden der organischen Chemie (Methods de Omganie
Chemistry), Georg-Thieme-Verleg, Stuttgart y Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc.
New York,

La reduccién de acusndo con e método 4 se reallza por mélndes usuales que
figuran en la [eratura, es decir, mediante ef uso de un agenle reductr como borano,
glano o hidrure de Elio v aluminio. Les emidas de la formula VIl pueden prepararso
acoplando las 2-mercaplo-benzamidas corespondientes (sintotizedas por reduccion de
las 2,2"-diichenzamidas correspondienies andloges a ias descritas en, por &., Elorthy,
T. R; Ford, A. P. D. W.; Bantle, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R. 8.; el al. JMed.Chem. 40,
1687, 2674-2687) con un 4-helo- o 4-peaudahalo Indol mediante métodos andlogos a los
descritos en la litaratura, por &]., Schopler, U.; Sclapbach, A. Tefrahiedron; 57, 2001, 3069-
3073, donds "halo” es bromo o yodo, o "pseudohalo” es, por f. tiflato o nonaflato,
Cuando R* = hidrégens en la férmula VI, esta pesicién se protege antes do la reaccitn
de ecoplamientc y s@ desprolego despuds de la misma de ecuerdo con los
procedimiantos usuales en [a Meratura con grupos proleciores usuales, por €], un grupo
4-meti-fenil-sulfonilo o un grupo ter-butoxi-carbondlo.

La reduccién de acuerdo con el mélodo 5 8o realiza mediante métodos usuales
quo figuran en [a Meratura, es decl, usendo un agente reductor comd botano, alanc o
hdrirs de fHtic v aluminio. Las amides de la formula VI puedsn prepararse por
acoplamiento da las 2-marcapto-benzamidas comespandlentes (sinfetizadas por reduccién
de las 2,2-diiobenzemidas correspondientes andlogas a las descrilas en, por g,
Ciworthy, T. R.; Ford, A. P, 0. W.; Bantia, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R. 8,; et al.
J.Med.Chem. 40, 1997, 2674-2687) con un G-halo- o S-pseudohslo indol mediante
métodos andlogos a los dascritos en la literalwa, por ef., Schopfer, U, Sclapbach, A.
Tetrahedrom, 57, 2001, 3069-3073, donde "halo" es bromo o yudo, o “pseudohalo” 63, poc
g)., riflato o nonaflato. Cuando R*™ o hidrbgeno en la fhrmula VI, esta posicin se protege
antys de la reaccién de acoplamiento y se desprotege después de la miama de acuardo
con los procadimiontos usuales de la fiteratura con grupss da proteccion convenclonales,
por g, un grupe 4-meti-fenil-sulfordio 0 un grupo fer-hiitox-carbondo.

Lo reduccidn de acuerdo con ol matodo B se realiza mediante métodos usuales
que figuran en la Meratura, es deck, usando un agente reductor como borano, alano o
hitruro de fiio y aluminie. Las amidas de la famuls IX pueden prepararse por
acoplamiento de las 2-mercapto-benzamides correspondianies {sintetizades por reduccion
de las 22-diithenzemidas correspondientss endloges a las descrilas en, por €,



