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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

/’7(_;,

LICITUD

PATENTE DE INVENCION

o OG-S 775

54 TITULO DERIVADOS DE 2~(1H5-~INDOLILSULFANTR-BENCTTAMINA

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL _(01)0a[39, 4vliy, Abtu?/4v4,
AbIP24(00 4 2§(00, 28(22) 1572
71 SOLICITANTE _ = oweecx ws, ¢

DOWILIO "VALBY~-COPENHAGEN DINAMARCA

L
74 APODERADQ _ ™ILIO rERRERo

i CC 438 019 de Usaquén
1

22 BOGOTA,D C,

(FORMA P 10)

90971 Impreata aacacoal dt Colombea- 2004
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Industria y Comercio -wwmvm

:Rad: 08-051725- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA

R ORI O 2k iccrieationes "

Ewe: 378 FAGENACIONALL
Adt 411 PRESENTACION  Follox: 207

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ B Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| X capitulo 1. [l Capitulo Ii.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
e Go Dikmars, & stonte balo lee IDENTIFICACION
SoucaTe | e ce. O  wr_.O
" Valby- Copenhagen 2500 C.E. O oo [
Dinamarca Cual
Domicllio: Valby- Copenhagen Numero
Dinamarea
@ Nombre: EMILIO FERRERO " IDENTIFICACION
.I:ir::ibn: g:;r;r::". No. 72-35 c.C. NIT O
REPRESENTANTE| .o ' 5118850 lce O oro [
O APODERADO |_ . ories Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438018 T.P31.829
1. Jan KEHLER 2. Karsten JUHL
@ Nymelieve) 28, Brydeholm 56,
Lyngby- 2800 Greve-2670
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Jimmy SEJBERG 4. Morten Bang NGRGAARD
Overdrevet 4 Buddingeve] 130A,
Lille Skensved- 4823 Lyngby- 2800
Dinamarca Dinamarca
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/DK2004/000894 Fecha:_ 21 de diciembre 2004
Publjcién Intemacional No. WO2005/061455 A1 Fecha: 7 de julio 2005

@ Titulo (54)
- DERIVADOS DE 2-{1H-INDOLILSULFANIL)-BENCILAMINA

_® Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 209130,40!1(?., AV /an 4, ANP9/R]
Abfzs/oR, 2s5f2, 28/14x

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGimero de Solicitud
sil nolOl DK 23 de diciembre 2003 PA 200301923

@ Comprobante de pago No.: 08-36,146 Fecha: 15 de mayo 2008
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An xos:

Comprobante de pago de !a tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de [a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el.caso, copla del contrato de acceso. ]

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@i ORO O0O000 E

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: LIO RER

FIRMA : éﬁ_Q._ e

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928

Gﬂ FCC
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacion Intemacional WO 2005/061455 A1
Descripcion:
Péaginas 77 en el idioma original
Péaginas 96 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 20
Figuras: Namero (8)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional. .
" 3. [XExtracto de publicacién.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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'REPRESENTACION Y PODER

Lo LU

For patents, utility models, industsial ¢
mdmnrh,ummuﬂmuﬂemnbm

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
H. LUNDBECK A/S

03003

of/domiciliado () en 9, 0tt11tave], DK~2500,
Copenhagen, DENMARK

060y

a) Iznzmh mmbnmu a G!RMAN CAVW

mn LUz cmmdm

l, ln,mobodcdmhnton.
lodhpuutound l°doIA:tlmloSBd¢lC6dlgod|
Comercio, el primero como principal y loe demt:me:m

en

ll’glenlm en su orded, como mis (nuestros)
olloluunhldnpmphdndindull:hlmhculhd
notificaciones

nombnr l erados judiclales o
;udlch.lu. Bl pﬂmer suplente reemplazard ll
ehh casd de luunch ] hn imanto temporal

@eﬂni vo de ag

ull.l..lmhmlnghulllnrlmmdool
ugundo rcpnunhnh suplente mde rumphnr al primero,

el tercero cascs, el representaite
prlndpnl, oel prlmero o ugundo suplente, en su casd, 0 nshbos,
declararif su de ejarcer ln  reprwentacién
mediapte du:llndﬁn autlntlada Notario Pdblico en
Coloindia, 6 por Notarlé u otro fatlo Péblico, o Cénsul
di Colombila, eh el extrln]no' y ol se tratare de hpullmmln,
con ¢l certificado de los nombrados faltare

definlivamente, el sigulente bimrl su lugar. Cuando cesare la °
ausgiicla o ithpedimentd del represeiv pﬂnd#l. o de m
primero o segundo suplentes, m m caso, pod sfercer. la

re tacién, e s ord no u otros n el caso,
imndoh g el solo h:an“ “ mugli en eve
momento el clcrdclo de Ia ntuldn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademia, eonllm (conferimos) poder & los a os arriba
nombrados obtenor la proteccén de mi {nuestrsd)
plednd ! conira la competencia desleal, a.cuyo

pro
efecto autorizd (u'nm A los dichos a me
(nos) representen anté cuslesquiern wonﬁdndupzn q“.mm-,
cjemn o no jurlaindmm.mladd“ Imente ante |as del orden
adiinistrativo, con! Hvo y as{ como
loutﬂbunlludou’bltmmnbo en todo lo concernlente a los
gulentes asuitos: a) Obtencién de patentes de invenciédn,
odelos de utlidad, y disefios industrinles; el tm de
marcas de ﬁbrh, nozcllv
comerciales, eumen:hl-, enseflas, vuhdndql

de secretos industriales, y en
civiles, penales, administrativos o mhncluo-ldmlnhmﬂm
relacionados con estos derschos; acclones y q'v::

promovamos © $¢ hds promuevah. Y parn

asuntos arriba determinados, lllthIT‘ este mandato,

I"Ill!'.El: conclllar, adinitir log hld\lll del p'nnllo desistir,
reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agenies

oﬂdowl

-indmm Hance with the terms of hlnt ofmicle543
the Commnddp p.mp GERMAN

Code, do haere

CAVELIER, tpe. 833; GONZALO PER m EMILIO
FERRERO, El.‘m'mm and LUZ CLEMENC‘A I‘m
23555; at Carrera 48 N® 72-35, Columbh,

first an pl.l and the others as alternates, in the order of
their appoln t, as our re ntatives all Industrial

. piopel-l‘ymlhnwlmhmltybmceivemuﬂntlomandlo
appoint o

ttorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his abserice or of temponal or
definitive impediment. The same ruls will Hlﬁ n the
sscond alternate representative is to replace rat one, or
whaen the third fa to replace the first urlmnd alternates i the!r

re
h:, of them, shall state their intentioh not to act as
mnhﬂm ﬁ & declaration given before a Notary
in Colombia, or before a N¢ orlnothchublleOfﬁdnl
ornColnmbhnComlubmﬂ,nM case of impediment, the
ppmgh certificate shall suffice. If any of the a lnhea
be definitely absent, the alternate 8
his p ha.WlnnthahemeorlmpedlmnntofthKlnd
representative, or of the firet or second alternate In their turn:
censes, the representation can be taken in their sequencu,
by the principal, the first or second alternate dy cnclu,
mdthnmlnhcterlhmrdnwﬂlmﬂlnntm of the -
nitat AT Al rttmpiternates In thelr
turn shall

LG ONL CIRCILS 3
mneom emuucn"::.oﬂ.':.:‘ -
ln addition, prant T P Miviavomel in favor of the
4 ,Wﬂ*'s i) s fhey :l:ly obtain tm
PMD!I M M RN Rrop ety against t
u_l\l"lil' m" i, 1 - DO “t:‘lorlu thﬂ “-ld
-b0-Fepresentlieud):y AfoTeyy prities or persons,
with o withis Zilioe administrative,
ldlnlnhtntlvu ' 1 ol “well a» before
Arbitration ' - the fo a)
Obhhmontmuﬁ umym dustrial

! d
the ngiltnﬂon of trademarks, collective, dd'!mln and urvlue
marks, .slogans, commercial names, trade emblems, vesehl
mcl - I:.omldh? g lunhry“‘ Il:llo and lw
of hame or vo canicellation; t
u&r o!uwnmofmofunnbowdghu,b)Acﬂomol
competition,- protection to the consumer, orpull:lonl
observations, administrative or Court cancellation, null.ll.'z
Infringement, gran of licenses, the action for writ
mandamus, the of trade secrets, and in general the
dvll, peml, and administrative suits rulat to those h .
actions and suits institued by me (us) or t me (us),
ot 2ot s ety sy il il P o
com m ta of the case,
qu nncul,m recelve, resign, and matify acle done by
Tepresentatives without a power of attomey.

Glven and signed this/Dado y firfnado hoy

11 June 1998

in/en __Coperhegen

Meldah] Pétersen
CAVELIER ABOGADOS Paterit w
WPPODERE-1 (MINUTA N©12.1.1.25)

Firina
164033 06 0001.2101  12.08.98 RA
200.00 X

60100-02354/78



LEGALIZACION
El Sefior Cémsul de Colombla debe expedir un eertificads

al podu'..ab;. G tﬂg‘mﬂ‘&hmﬁ ‘3.-1:1“ E

personas 1 poder estin autorizadas darlo. A
nhehdg“l.u h:muqun nuclumll&ﬂol:'u.(:émdhl
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3)-

COMD WOTARID BENTO DML CINEULD
{£ DA SOGATA, HAGO CONCYAN OUE

LEGALIZATION

The Colombia Consul must lssus & consules- swrtificale, an (1) .

v ¢

the legal wdstence of the mﬂny which "grints the

Power-of-Attorney,
Wé Kuomy

(2 that it is | axercise oi Its -
and (3) that the pe:wois who'cxecute the
Is autorized to do so. To thly effect, ‘plewse

show the Consul the evidencs to prove the above facts (1), {2)

and (3).

FOTOTOMA COINCIDE COM Bi OHIGIIAS

OUE IHE TEMDO & Lk VIJTA
i ooy

tind § P T RSN

£ 15 MAY

R
L,

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante ¢ una sociedad, el Sefior Co

los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

|
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La suscrita Ilse Greby, notarioc plblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi{ el presente docu-
mento, estd autorizado, segiin documentos Jjustificativoa que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

#--v.'f'w'mmr fr JET
. COMO NOTANIO BEXTO DREL SIMCULO

B. LUNBECK A/8,  sohisieresats ousmansut ias
. QUE IR TENIOO & LA WISTA ‘
e oy
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copeﬁ.l}ag'qd,s L /’
Y que legalmente existe y actualmente ejeréeﬂé%i_w;? B
L W LEa=r [
de acuerdo con las leyes del Dinamarca. . JUAN MANUEL @
i

En fé& de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.
Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

\u2;§E -7

Ilsq4/Gre
notario pfiblico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA OUE ANTECEDE DE
ILSE G REB

copvwcue gL 19 8

POR £L MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA




ﬂ COkO NOTAR:G SEXTO DEL ZIRCULO

OUR HE TENIDD & LA
A IR
ij &%: 15 MAv 2

e
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; ERHVEFNS- OG oELSKABSSTYRELSEN
K Emsnwmmsr

*
[l

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9 .
DK-2500 Valby r ,‘;',,,:‘.',‘,',f:g;;g; SONSTAR oUs LA
OUZ HE TANID A ;".%.m"' ]

Denmark g?; g

. . . -"'*i'--mmw S

of the municipality of Copenhagen &‘“ ﬁgig I;Fﬁ
which company was established 14th October 195 J"ANHANu'%Ta
under registration number A/S 22.472
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited 1iability, 1s legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the
Kingdom of Denmark.

-

-’
o e
—

Cope.nha en, llth May 1998

L\ \M.LL (. ey, \ '(.

Pla Sadequlst

S\ METTUIITIINEGR
L ./7’/4 &?&. &
. . D, .

. \.i.a . ._._.._:....,.__.I" 14 ﬂ!'m

Y\ . F o=~

“'—-5’_/” Pt ttie vt --'IE.-A‘- F:-;f'n-:'""c AFrAIRS.
o
Wage FLELART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFON 33 30.77 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00




CONSULADO DE-COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dinsmarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

sli oxpresads, sus fimciones como Funci
Dinamarca, y que su firma y sellos cc

Que Ia firins H. LUNDBECK A/S. existo logalthiite¥ane’cieroe i obijoto sdci

las leyes danesas y que e Sr. Jolm Meidahl*Petersen ¥ pans fitmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direcctéh de jiiany=HCoOmeroic

22472, cuya copia se adjunta.

[ ad Y P
. tu !
Emwuﬁhnﬁammmmmpmdmwdoﬁm% g
5. o
. pmawblmosdommquuimmdqimrmthﬁﬁ
ohﬁpﬂ'numduddpnmtedomdeeonfomidadmduﬂwlosg !
ttibutario.” 1

dé1 Estgtuto [ ¥

B on oo
- E"" .

s PR
-

Copenhagne, Junio 23 de 1.998.

Pagado : linpuesto Timbre USD. 6.00
Derechios Consulares USD: 100.00




KQ SE ASUME
RESPONSABILIGAG DEL TEXT

HINISTERID OF RELACIOKES
EXTERIORES
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JEFEDEL

Z 3 NG R T
COMO HUTARD SIRTO DSL SICIN0
- O BOGOTA, HAOD CUMITAR LUl LA
FOTOCAME COINCIDE CCN BL OPISINA
GUEHA YENIODR A LA VISTR
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;- 15 MAY 2006
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al -espafiol de un document
escrito en . inglés, preparada por Jaime Armando Garavit
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado . por el

Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péiginas
aparece gsello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izqulierda de las d s

Dinamarca)

}mmw
Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
. -

H. LUNDBECK A/8, otorga .poder a favor—de GERMAN -cnv_inzn:

GONEALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PABZ. Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

——— A A NN NN D N NN SN SN S BN e M SN N e e e ey e Em e W W W W SN ER AN R AR AN AN SR e A S ek e e W MR D NE G WD OGN W W W e

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a 1la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/8B y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ils'e

Greby, Notario Piblico (Aparece adherido :sello notarial rojo

de blea)



- registrada y constituida bajo las di

El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pliblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- 0G SELSKABSQTYRELSEN (Aparecetn simbolo)
ERMVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaififas certifica y
atestigua que
*H. LUNDBECK A/Sf*
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472

en la Agencia Danesa de Comercio y de C

con responsabilidad limitada, exiaste lega

Compafifa Pdblica Danesa, limitada por acci

-

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11, 1998

(firmado)

Pla Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98, EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,

Dinamarca, certifica las funciénes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de juni dé 1988. Pagad impuest de timbre y derech s



consulares. (Eirmado) CARIOS ARTURC MORALES, Cénsul . de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogot4,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carloe Morales, el
o ) :
1 de julio dé 1998. N°* 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontaciénm y a la cual me

remito,

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998
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‘: - o] . 8 | lL.

! AB GADOS
' v EDIFICIO SISK]
WEB SITE: wvow.caveliér-ahngadns.com CARRERA 4 Nn, 72 - 35 TELEFONO: (571 (1) 347-3611
E-Mﬂll.:_cavdllarﬂcnlnmul.ne!.cn BOGOTA 8, COLOMRBIA TELEFAX: (571 (11 217-9211 (57}{1) 210-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NURVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comerclo
E. s. D'

Poderdante: H.LUNCBECK A/S \

Poder conferldo el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del ©poderdante arriba mencionado, atentamente
manifieato a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Prbfeaianal No. 31.929, con todas las facultades ¢ue me
fueron c¢onferidas.

Hago la anterior suutitucidh conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. Fo. 438.019.de Usaguén

26-780-2 R

NI1T. 860.041.367-3



NOTARIA 8£X7A DE BIGOTA
. RECONOCIMIENTD Y PRESLNTAZION PERSONAL 08
Bugotd,D. C. .. ... 14 AG0. 1
Aaia-Mi, PABLO MENGEZ BAR)
Nl SEXTO Epga.iGleu

e .-

T —r——

o i ladals) on Buiu iy decrand(arsn) que tals) Kemags) qug
aracenin) en ei prasaata documanto esseny Wks) sl B
1ua el contenido da! mismo e3 cierto.

Sn sent.uncid o firma ssta Diligeneit.




Cplo 0X003-bUl-053-3

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDEL THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Totemational Burcan RN NOE
(43) International Publication Date (10) International Publleation Nunber
7 July 2005 (07.07.2005) PCT WO 2005/061455 Al

(51) Iniarsailonal Pulent Clasificating”:
401/12, ASLK 31404, ASLP 29/00

CO7D 205/30,

(21) International Application Number:
PCT/DE2004/000894

(22) Internations) Filing Dute:

21 December 2004 (21.12.2004) .

(25) Filing Language: English
(26) Publication Langusge: ' English
(30) Priority Data:

50/332,593 23 December 2003 (23.12.2003) US
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2-(1H-INDOLYLSULFANYL)-BENZYL AMINE DERIVATIVES AS SSRI

FIELD OF THE INVENTION _

The present invention relates to compounds which are serotonin reuptake inhibitors and
preferably also norepinephrine reuptake inhibitors, and the medical use of such compounds,
¢.g. in the treatment of depression and anxiety, affective disorders, pain disorders, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) and stress urinary incontinence.

BACKGROUND OF THE INVENTION
The majority of currently available antidepresgants can be classified in 3 classes:
1) monoamine oxidase inhibitors (MAOIs),
2) biogenic amine neurotransmitter [serotonin (5-HT), norepinephrine (NE) and
dopamine (DA)] transporter reuptake blockers, and
3) modulators, especially blockers of one or more of the 5-HT and/or NE receptors.

Since depression is associated with a relative deficiency of the biogenic amines, the use of
5-HT and/or NE-receptor blockers (i.e. 5-HT and or NE-antagonist’s) have not proven very
successful in the treatment of depression and anxiety and the preferred and currently most
efficient treatments are based on the enhancement of 5-HT and/or NE neurotransmission by
blocking their reuptake back from the synaptic cleft (Slattery, D.A. et al., "The cvolution of
antidepressant mechanisms", findamental and Clinical pharmdcology, 2004, 18, 1-21;
Schioas, P, et al, "new ingights into the mechanism of antidepressant therapy”,
Pharmacology and therapeutics, 2004, 102, 47-60).

For years monoamine reuptake inhibition has been studied for treatment of depression, i.e.
in particular the monoamines serotonin (5-HT), norepinephrine (NE) and dopamine (DA).

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) have become first
choice therapeutics in the trestment of depression, certain forms of anxiety and social
phobias, because they genetully are offective, well tolerated, and have a favourable safety
profile compared to the classic tricyclic antidepressants. Drugs claimed to be SSRIs are for
example fluoxetine, sertraline and paroxetine.

13
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However, clinical studies on depression indicate thet non-response to the known SSRIs is
subatantial, up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepressent treatment in
compliance, which has a mtber profound effect on the patient’s motivation to continue
pharmacotherapy, First of all, there is generally a delay in therapeutic effect of the SSRIs,
Sometimes symptoms even worsen during the first weeks of treatment. Secondly, sexual
dysfunction {3 generally a side effect common to SSRIs. Without eddressing these problems,
real progress in the pharmacotherapy of depression and anxiety disorders is not likely to
happen. Accordingly, there is a need for the development of compounds capable of
improving the treatment of depression and other serotonin related diseases.

A newer strategy has been the development of dual re-uptake inhibitors, e.g., the combined
effect of serotonin reuptaks inhibition and norepinephrine (norepinephrine is also named
noradrenaline, NA) reuptake inhibition on depression is explored in clinical studies of
compounds such as Duloxetine (Wong, "Duloxetine (LY-248686): an inhibitor of serotonin
and noradrensline uptake and an antidepressant drug candidate”, Expert Opinion on
Dvestigational Drugs, 1998, 7, 10, 1691-1699) and Venlafaxine (Khan-A et al, 30
"Venlafaxine in depressed outpatients”, Psychopharmacology Bulletin, 1991, 27, 141-144),
Compounds having such duel effect are also named SNRIs, "serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitors", or NSRIs, "noradrenaline and serotonin reuptake inhibitors".

Since treatment with the selective NE reuptake inhibitor reboxetine has been shown to
stimulate 5-HT neurons and mediate the release of S-HT in the brain (Svensson,T. et al, J.
Newral. Transmission, 2004, 111, 127) there might be a synergistic advantage using SNRI'a
in the treatment of depression or anxiety.

The use of SNRI’s have been shown in clinical studies to have a beneficial effect on pain
(e.g. Fibromyelgia syndrome, overall pain, back pain, shoulder pain, headache, pain while
awake and during daily activities) and especislly pain associated with depression (Berk, M.
Expert Rev. Newrothsrapeutics 2003, 3, 47-451; Fishbain, D.A., et al. “Evidence-based data
from animal and human experimental studies on pain relief with antidepressants: A
structured review” Pain Medicine 2000 1:310-316).
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SNRI's have also been shown in clinical studies to have a beneficial effect in attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) (N. M. Mukaddes; Venlafaxine in attention deficit
hyperactivity disorder, European Neuropsychopharmacology, Volume 12, Supplement 3,
October 2002, Page 421).

Furthermore, SNRI's have been shown to be effective for the treatment of stress urinery
incontinence (Dmochowski R.R. et al. “Duloxetine versus placebo for the treatment of
North American women with stress urinary incontinence”, Journal of Urology 2003, 170:4,
1259-1263.)

Furthermore, Axford L. et al. describe the development of triple 5-HT, NE and DA re-
uptake inhibitors for treatment of depression. (2003, Bloorganic & Medical Chemistry
Lerters, 13, 3277-3280: "Bicyclo[2.2.1.]heptanes as novel triple re-uptake inhibitors for the
treatment of depression™). Wellbutrin (bupropion) which hag DA re-uptake activity in vitro
and in vivo, show antidepressant efficacy. Other combination studies have indicated that
addition of some affininity at the DA upteke site may have some clinical benefit (Nelson, J.
C. J. Clin. Psychiatry 1998, 59, 65; Masand, P. S. et al. Depression Anxilety 1998, 7, 89;
Bodkin, J. A et al. J, Clin. Psychiatry 1991, 58, 137).

The present invention provides 2-(1H-indolylsulfanyl)-benzyl amine derivatives, formula I,
which are serotonin reuptake inhibitors. In particular, the invention provides compounds
possessing the combined effect of serotonin reuptake inhibition and norepinephrine reuptake
inhibition. Furthermore, some of the compounds are also triple 5-HT, NE and DA re-uptake
inhibitors,

Diphenyl sulphides of formula (XVI) and variations thereof have been disclosed as
serotonin re-uptake inhibitors end have been suggested for use in treatment of depression,
cf. e.g. US 5095039, US 4056632, EP 396827 Al and WO 9312080, EP 402097 describes
halogen substituted diphenylsulfides claimed to be selective serotonin inhibitors for
treatment of depreasion. Likewise WO 9717325 discloses derivatives of N,N-dimethyl-2-
(arylthio)benzylamine claimed to be selective serotonin transport inhibitors and suggest
their use as antidepressants, J. Jilek et al., 1989, Collect. Czeck Chem. Commun., 54, 3294-
3338 also discloses various derivatives of diphenyl sulphides, "phenyl-thio-benzylamines"
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as antideprossants, Furthermore, diphenyl sulphides are also disclosed in US 3803143 and
claimed useful as antidepressant.

Several publications relates to the use of derivatives of dipheny! sulphides as
*radiopharmaceuticals” for imaging SERT by SPECT or PET imaging, e.g. "S. Oya et al. J.
Med Chem. 2002, 45, 4716-4723" and "S. Oya et al, J, Med. Chem. 42, 3, 333-335". P.
Emond et al (J. Med. Chem (2002) 45, 1253-1258) and "S. Oya et al. (J. Med. Chem. 42, 3,
333-335) further test and discuss substituted "diphenyl sulfides” as selective serotonin
tranporter ligands relative to dopemine and norepinephrine transporters (DAT, NET) with
measurements of vitro affinities at the dopamine, serotonin, and norepinephrine
transporters.

WO 0066537 also discloses certain derivatives of diphenyl sulphides claimed to be have
higher selectivity for SERT over NET and DAT.

US 4,018,830 and US 4,055,665 discloses "phenylthioeralkylamines” and "2-
phenylthiobenzyiamines" represented structurally as "Ar,-S-Ar; in which Ar; is a phenylakyl
amine substitvent and Ar; It a substituted or unsubstituted homocyclic or heterocyclic ring
of from 3-6 atoms, such as an aromatic ring, a heteroaromatic ring*. The compounds are
claimed to be useful for preventing "cardiac arrhythmias”.

K. Sindelar et al., "Collection of Czechoslovak Chemical Communications, (1991), 56(2),
449-58, by K. Sindelar et al" discloss variations of compounds of formula (XVT) in which
one of the ringa is substititted with a thiopherie ring with test for selectivity as 5-HT re-
uptake inhibitor and NA re-uptake inhibitor, respectively, for use as antidepressants.
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US 6,596,741 B2 and US 6,436,938 B1 and US 6,4lh.736 B1 disclose biaryl ether derivates
(X'VID) reported to inhibit reuptake of monoamines, o.g. serotonin, dopamine and/or

R1 RI

A

None of the above references disclose compounds comprising an indole group like the
indolyl-sulfany] benzy] amines of the present invention, '

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention relates to a compound having the general formula I
11 1
R" R
\ R" NF
2
R
S R
R R*

wherein the sulphur atom is atteched to the indole via any ring carbon of the indole and
wherein R!-R" are as defined below;
as the free base or a salt thereof.

In & further aspect the invention provides a compound of the above formula I according to
the above ax the fres base or a pharmeceutical acceptable salt thereof for use asa
medicament.

The invention also provides a pharmacentical composition comprising & compound
socording to the above es the free base or & pharmaceutically acceptable salt thereof and st
least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.
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The invention further provides a method for the treatment of an affective disorder, such s
depression, anxiety disorders including general anxiety disorder, social anxiety disorder,
post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic aftacks,
specific phobias, social phobia or agorephobia in a living animal body, including a human,
comprising administaring & therapeutically effective amount of a compound according to
the above as the free base or a salt such as a pharmaceutically acceptable salt thereof, The
invention furthermore concerns the use of a compound according to the above in a method
of treatment of pain disorders, ADHI and stress urinary incontinence,

The invention further provides the use of a compound according to the above as the free
base or a salt such as a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of'a
pharmaceutical composition for the treatment an affective disorder, such as depression,
anxiety disorders including general anxiety disorder, soclal anxiety disorder, post traumatic
stress disorder, obsessive compulsive disorder, penic disorder, panic attacks, specific
phobias, social phobia or agoraphobia. The invention furthermore provides the use of a
compound according to the above for the preparation of & pharmaceutical composition for
the treatment of pein discrders, ADHD and stress urinary incontinence.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions
The term *“halogen" means fluoro, chloro, bromo or iodo. "Halo" meens halogen.

The expression "C;.g-alk(en/yn)yl" means a C;.s-alkyl, a C; g-alkeny] or a Cz2s-alkynyl
group.

The term “C,.¢ alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to six
carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl,
1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl. Similarly, the term “C,4 alkyl"
refers to a branched or unbranched alky] group having from one to six carbon atoms
inclusive, Including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-buty], 2-
methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl.

The term “C;.4 alkeny]” designate such groups having from two to six carbon atoms,
including one double bond, including but not limited to etheayl, propenyl, and butenyl,

A~
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The tarm “Cy. alkynyl” desigaate such groups having from two to six carbon atoms,
including one triple bond, including but not limited to ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression “Cs.4-cycloalk({en)yl" means a Cyg-cycloalkyl or & Csy-cycloalkenyl group.
The term “Cag-cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three to
eight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, and cyclohexyl.

The term “Cayy-cycloalkenyl” designates a monocyclic or bicyclic carboeycle having three
to eight C-atoms and one double bond, including but not limited to cyclopropenyl,
cyclopentenyl and cyclohexenyl.

In the expression “Cj4-cycloalk{en)yl-C;s-alk{en/yn)yl", the terms “Cy4-cycloalk{en)yl"
and “C.¢-alk(en/yn)yl” are as defined above.

The term “C,) g-alk(en/yn)yloxy" refers to groups of the formula C; ¢-alk{en/yn)yl-O-,
wherein Cy.s-alk(en/yn)yl are as defined above.

The terms “C,.¢-alk{en/yn)yl-carbonyl”, “C;.¢-alk(en/yn)yl-aminocarbonyl” end
udi-(C}.¢-alk(en/yn)yl)aminocarbonyl” refers to groups of formula Cy.s-alk(en/yn)yl-CO-,
Cy.s-alk(en/yn)yl-NH-CO- and (C; 4-alk(en/yn)yl)z-N-CO-, respectively, wherein
C;-s-alk(en/yn)yl are as defined above.

In the expressions “Cy.¢-alk(en/yn)yl-aminc®, “di~(C).¢-alkyl)amino”,
“Cis-alk(en/yn)ylthic", “halo-C; ¢-alk(en/yn)yl”, “halo-C;salk{en/yn)yl-sulfonyl”, “halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl-suifanyl”, “Cy.¢-alk(on/yn)ylsulfonyl”, and “C,¢-alk(en/yn)ylsul fanyl"
etc., the terms “C,.¢-alk(en/yn)yl" and *halo” are as defined above.

The expression "R and R? together with the nitrogen form a 4-7 membered ring containing
zero or one double bond, optionally said ring in addition to said nitrogen comprises one
further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur” refers to a heterocylic rings
system of 2 totel of 4,5, 6 or 7 membera, such as, e.g. azetidine, pyrolidine, piperidine,
piperazine, homopiperazine or morpholine. This rings system may be unsubstituted or it
may comprise one or more substituents, such a3, e.g. @ meximum of one or two subatituents,



10

15

20

25

WO 2005061455 PCT/DX2004/000894
8

o.g. selected from the group consisting halogen, hydra'xy. Ci-¢-alkyl, C;4-alkoxy, C;4-
alkylthio, alkylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethylsulfony), and C;.¢-alkylcarbonyl.

The atoms of the indole are numbered according to [IUPAC Commision on Nomenclature of

Organic Chemistry guidelines (Rigaudy, I.; Klelnny,'s. P. Nomenclature of Organic
Chemistry Pergamon Press, (1979) ISBN 0080223699).

The term “treatment” as used herein in connection with a disease or disorders includes also
prevention as the case may be.

Compounds of the invention _
The present invention relates to & compound having the general formula I
13 R '
R \ 10 A
R N, 2
RY Z 3 o R R
) w
\ ™ R R
R? " s )
R, R R
o ®

wherein the sulphur atom is attached to the indole via any ring carbon of the indole and

wherein

- R“-R%are independently selected from hydrogen, C;.s-alk(en/yn)yl, Cs.p-cycloalk(en)yl,
and Cy.4-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl or R! and R? together with the nitrogen form a
4.7 membered ring containing zero or one double bond, optionally said ring in addition
to said nitrogen comprises one further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and
sulphur;

- R*:-R" gre independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro,
Ci¢-alk(en/yn)yl, C3s-cycloalk(en)yl, C;.4-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, amino,
Ci.¢-alk({en/yn)ylamino, di-(C1.s-alk(en/yn)yl)amino, C;.s-alk(en/yn)ylcarbonyl,
aminocarboayl, Cy.¢-alk(en/yn)ylaminocarbonyl, di~(Cy-alk(en/yn)yl)aminocarbonyi,
hydroxy, C,-s-alk(en/yn)yloxy, C,s-alk{en/yn)ylthio, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-

Cie-tlk(en/yn)ylsulfonyl, halo-C,¢-alk(en/yn)ylsulfanyl and C)s-alk(en/yn)ylsulfonyl;
and
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- RY is selected from hydrogen, Cr4-elk(en/yn)yl, Ca4-cycloalk(en)y! and
Cs.p-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl;

as the free base or a salt thereof}

with the provisos that:

- when the sulphur atom is sttached vis atom nr, 2 of the indole then R’ does not exist;

- when the sulphur atom is ettached via atom nr, 3 of the indole then R'? does not exist;

- when the sulphur atom is attached vie atom nr, 4 of the indole then R* does not exist;

- when the sulphur atom is attached via atom nr. 5 pf the indole then R® does not exist;

- when the sulphur atom is attached via atom nr. 6 of the indole then R'® does not exist;

and '

- when tha sulphur atom I» sttached via atom nr. 7 of the indole then R! does not exist.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R*-R?
ere within the scope of the invention, in particular for the compounds of the invention as the
free base and the saits thereof:

R!-R? are independently selected from hydrogen, C,¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl and
Ca4-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl;

R'-R? are independently selected from hydrogen and C)¢-alkyl;

R'-R? are independently selected from hydrogen and C;4-alkyl;

R! is hydrogen and R? is methyl;

R! and R? are methyl;

R and R? are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R!-R?
are within the scope of the invention, in particular for the compounds of the invention as the
free base and tho salts thereof:

R'-R? are independently selected from hydrogen and C)¢-alk(en/yn)yl; or R! and R?
together with the nitrogen form & 4-7 membered ring containing zero or one double bond,
optionslly the ring in addition to the nitrogen comprises one further heteroatom selected
from nitrogen, oxygen and sulphur.
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To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R-R?
are also within the scope of the invention, in particular for the compounds of the invention
as the free base and the salts thereof:

R and R? wogether with the nitrogen form a 4-7, i.e. including § or 6, membered ring
containing zero or one double bond, optionally said ring in addition to seid nitrogen
comprises one further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, which ring
system ia unsubstituted;

R! and R? together with the nitrogen form a 4-7, including 5 or 6, membered ring containing
zero or one double bond, optionally said ring in addition to said nitrogen comprises one
further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, which ring system
comprises one or more substituents, such as, e.g. & maximum of one or two substituents, e.g.
selected from the group consisting of hydroxy, C,.s-alkyl (e.g. methyl), halogen (e.g. fluoro
or chloro), C;.¢~alkoxy (e.g. methoxy), Ci.s-alkylthio, alkylsulphonyl, triflucromethyl,
trifluoromethylsulfony] and C)s-alkylcarbonyl;

R! and R? together with the nitrogen form a ring selected from the group consisting of
azetidine, pyrolidine, piperidine, piperazine, homopiperazine or morpholine, which ring
may be unsubstituted or it may comprise one or more substituents, such as, e.g. 2 maximum
of one or two substituents, e.g. selected from the group consisting of hydroxy, C,¢-alkyl
(e.g. methyl), halogen (e.g. fluoro or chloro), Cy¢-alkoxy (e.g. methoxy), Ci.¢-alkylthio,
alkylsulphonyl, triflucromethyl, triflucromethylsuifony] and C;.s-alkylcarbonyl.

To further illustrate the invention, without limitation; the following embodiments of R*-R'?
are within the acope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt
thereof:

R3-R' are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.¢-alkyl,
Cag-cycloalkyl, Cyy-cycloaikyl-C, ¢-ulkyl, Cys-alkylaxy, C;_g-alkyithio and
trifluoromethyl;

R’-R'? are independently selected from hydrogen, chloro, fluore, cyano, methyl, methoxy,
methylthio and trifluoromethyl;

R*-R'2 are hydrogen;

R-R' gre independently selected from hydrogen and halogea;

R*-R"? are independantly selected from hydrogen, chloro and fluaro;

R*-R' are independently selected from hydrogen and chlaro;
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R*.R" are independently selected from hydrogen and flucro;

at least one of R*-RY is fluoro or chloro;

R*-R" are selected independently from hydrogen and cyano;

R*-R*? are selncted independently from hydrogen and Cy.¢-alk(en/yn)yl;

R*-R'? are selected independently from hydrogen and Cy.¢-alkyl, such as methyl;

R*-R" are selected independently from hydrogen and C,g-alk(en/yn)yloxy, preferably
Ci-¢-alkoxy, such as methoxy;

R*-R are selected independently from hydrogen and C;-alkylthio, such as methylthio;
R-R'2 are gelected independently from hydrogen and trifluoromethyl.

Within the invention, are embodiments where:

a limited number of R>-R'? are different from hydrogen, ¢.g. at least 3, or at Jeast 5 or at
Jeast 6 of R>-R" are hydrogen;

all of R*-R' are hydrogen;

only 1, 2, 3 or 4 of R*-R'? is different from hydrogen.

In one embodiment of the invention only 1, 2 or 3 of R%-R" are different from hydrogen,
preferably selected independently from the group consisting of hydrogen, chloro, fluaro,
cyano, methyl, methoxy, methylthio and trifluoromethyl.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R*-R™
are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt
thereof:

R-R'2 are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.¢-alk{en/yn)yl,
Cyq-cycloalk(en)yl, C34-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl, hydroxy, C-¢-alk(en/yn)yloxy
and halo-C).s-alk(enfyn)yl;

R-R'? are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.s-alk{en/yn)yl,
hydroxy, C1--alk(en/yn)yloxy and halo-Cy.s-alk({en/yn)yl;

one of R*-R™ is halogen such as chloro or bromo or iodo or fluoro;

one of R*-R* is cyano;

one of R*-R"2 i3 C, s-alk(en/yn)y), such as Cy.s-alkyl, e.g. methy! or ethyl;

ono of R™-R* {3 hydroxy;

one of R™-R" {3 C|.¢-alk{en/yn)yloxy, such as C;¢-2lkyloxy, e.g. methoxy;

one of R*-R" is halo-C; s-alk(er/yn)y! such as halo-C;.s-alkyl, e.g. trifluoro-methyl.
Within ths invention, ere embodiments where:
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one of R*-R'? iy different from hydrogen;
two of R>-R'2 are different from hydrogen;
three of R*-R!2 are different from hydrogen:
four of R*-R'? are different from hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R*-RS
are within the scope of the invention, in particular for the compounds as tha free base or salt
thereof: .

R3-R® are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro, C;.¢-alk(en/yn)yl,
Csa-cycloalk(en)yl, C34-cycloalk(en)yl-Cy4-alk(en/yn)yl, amino, C;.s-ali(en/yn)ylamino,
di-(Cys-alk{en/yn)yl)amino, C,s~alk(en/yn)ylcarbonyl, aminocarbonyl,
Ci.¢-alk(en/yn)ylaminocarbonyl, di-(Cy-s-alk(en)yl)aminocarbonyl, hydroxy,
Ci¢-alk(en/yn)yloxy, C,_¢-ali(en/yn)ylthio, halo-C,¢-alk{en/yn)yl, halo-
C1¢-alk(en/yn)ylsulfonyl, halo-C;.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl and C,.s-alk{en/yn)ylsulfonyl;
R*-R® are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.s-alky),
C;.s-cycloalkyl, Cs.g-cycloalkyl-C,.¢-slkyl, amino, Cy¢-alkylamino, di-(C1.¢-alkyl)amino,
C).s-alkylcarbonyl, aminocarbonyl, C;.s-alkylaminocarbonyl, di-(C;.¢-alkylamino)carbonyl,
hydroxy, C\-s-alkoxy, Ci-¢-alkylthio, halo-C,¢-alkyl, halo-C,¢-alkylsulfonyl, halo-
C1s-alkyisulfany] and C, s-alkylsulfonyl;

R*-R® are independently selected from hydrogen, halogen, C;¢-alkyloxy and C;¢-alkyl;
R3-R€ are independently selected from hydrogen, helogen, methoxy and methyl;

R3-RS are independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, methoxy and methyl.
Within the invention, are embodiments where & limited aumber of R*-R* are different from
hydrogen, e.g.:

only one or two of R*-RS is different from hydrogen;

three of R*-R° are hydrogen and one of R3-R? is halogen;

three of R*-R¢ are hydrogen and one of R*-R is methyl;

R* is different from hydrogen;

R’ is different from hydrogen;

R* is different from hydrogen, e.g. chloro, fincro, methy! or methoxy, and the rest of R*-R®
is hydrogen;

R’ is different from hydrogen, e.g. chloro, flucro, methyl ar methoxy, and the rest of R*-RS
is hydrogen;
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only one of RO-RE is different from hydrogen and is selected from the group consisting of
fluoro, chloro, methyl and methoxy;
R3-R® are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R3-RS
are within the scope of the invention, in particular for the compounds a3 the free base or salt
thereof:

R®-R" are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.¢-alk({en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl and Cy.¢-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl;

R*.R° are independently selected from hydrogen, halogen and Cy¢-zik(en/yn)yl;

R’ is hydrogen;

R is sclected from hydrogen, halogen and C;.¢-alk(en/yn)yl;

R* is hydrogen;

R* is halogen such as chloro or fluoro;

R! is C).s-alk{en/yn)yl such as C,¢-alkyl e.g. methyl;

R’ is selected from hydrogen and halogen;

R’ is hydrogen;

R? is balogen such as chloro;

R® is hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R’-R2
are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt
thereof:

R’-R" are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro, C;.¢-alk(en/yn)yl,
Ca.y-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy -alk{en/yn)yl, amino, Cy.¢-alk{en/yn)ylamino,
di~(C1.¢-alk(en/yr)yl)amino, C;¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, aminocarbonyl,
Ci.-alk{en/yn)ylaminocarbonyl, di-(C|.c-alk(en)yl)aminocarbonyl, hydroxy,
Cis-alk(en/yn)yloxy, Ci-¢-alk{en/yn)ylthio, helo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-
Cis-alk(en/yn)ylsulfonyl, halo-C,¢-alk(en/yn)ylsulfanyl and C,.s-alk(en/yn)ylsulfonyl,
Within the invention, are embodiments where & limited number of R’-R' gre different from
hydrogen, e.g.

only one or two of R’-R'? is different from hydrogen;

25
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only one of R”-R? iy diffarent from hydrogen and the substituent is selected from the group
consisting of hydrogen, methyl, fluoro, chloro or methoxy;

only two of R’-R'? i3 different from hydrogen and the substituents are selected
independently from the group conaisting of hydrogen, methyl, fluoro, chloro or methoxy.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R™-R™
are within the scope of the invention, in particular for the compounds es the free base or salt
thereoft

R’-R'? are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Cs-s-cycloalk(en)yl, Cs4-cycloalk{en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, hydroxy, C;.s-alk(en/yn)yloxy
and halo-C;.¢-alk(en/yn)yl;

R’-R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.c-alk(en/yn)yl,
hydroxy, Cy.-alk(en/yn)yloxy and halo-C,.s-alk{en/yn)yl;

R is selected from hydrogen and Cy g-alk(en/yn)yl;

R is C;galk{en/yn)yl such es Cys-alkyl;

R is selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.s-alk(en/ya)yl, hydroxy and
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy;

R" is hydrogen;

R? is halogen such as fluoro, chloro or bromo;

R? i cyano;

R! is C\.¢-alk(en/yn)yl such as C; s-alkyl e.g. methyl;

R is hydroxy; .

R" is C¢-alk(en/yn)yloxy such as Cys-alkyloxy e.g. methoxy;

R’ is selected from hydrogen, halogen, cyano, C;.¢-alk(en/yn)y], hydroxy end
Crs-alk(en/yn)yloxy;

R’ is hydrogen;

R’ is halogen such as fluoro, chloro, iodo or bromo;

R? {s cyano;

R’ is C1-alk(en/yn)yl such as C,.4-alkyl c.g. methyl;

R’ is hydroxy;

R’ is C1.¢-alk(en/yn)yloxy such as C)¢-ualkyloxy e.g. methoxy;

R'” is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci-s-alk(en/yn)yl, hydroxy,
C-s-alk({en/yn)yloxy and halo-C.¢-alk{en/yn)yl;
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R" is hydrogen;

R is halogen such es fluoro, chloro or bromo;

R'js cyano;

R¥ is C,.s-alk(en/yn)yl such as Ci¢-elkyl e.g. methyl;

RY s hydroxy; )

R' is C,.¢-alk(en/yn)yloxy such es C¢-alkyloxy e.g. methoxy;

RY is halo-C, ¢-elk(en/yn)yl such as halo-C,.¢-alkyl e.g. triflucro-methyl;
R"! ig selected from hydrogen, halogen, C;.s-alk(en/yn)yl and C,.¢-alk{en/yn)yloxy;
R" is hydrogen;

R is halogen such as fluoro or chloro;

R is Cy.¢-alk(en/yn)yl such as C,.s-alkyl 0.g. methyl or ethyl;

R! is C,.¢-alk(en/yn)yloxy such as Cy.s-alkyloxy e.g. methoxy;

R' is selected from hydrogen and Cy.s-alk{en/yn)yl;

R" is hydrogen;

RY is C, ¢-alk{en/yn)yl such as C,s-alkyl e.g. methyl.

To further {llustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R’ are
within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt
thereof:

R’ is hydrogen;

R is methyl,

To further illustrate the invention, without limitarion, the following embodiments of R'® is
within the scope of the invention, in particular for the compounds es the free base or salt
thereof:

RY is selected from hydrogen and C;.¢-alk(en/yn)yl;

R" is hydrogen;

RY is C).¢-alk(en/yn)yl such as Cy.s-alkyl e.g. methyl.

The above embodiments relates to the compounds of the invention having formula I
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In particular, the present invention relates to & compouncf having the general formula I
wherein the sulphur atom is attached to the indole as indicated in below formulas 1A to IF:

and wherein R'-R" are as defined herein, in particular wherein
R'-R? are independently selected from hydrogen, C;¢-alk(en/yn)yl (e.g. methyl),
Cas-cycloalk(en)yl, C34-cycloalkyl-C;¢-alkyl, or
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R! end R? togother with the nitrogan form a 4-7 membered ring containing zero or one
double bond, optionally the ring in eddition to the nitrogen comprises one further
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur;

- R3-R¥ are independently selected from hydrogen, halogen (e.g. fluoro or chloro),
cyano, nitro, Ci.¢-alk(enfyn)yl (e.g. C1¢-alkyl, such as methyl), Cy.gcycloelk{en)yl
(¢.8. C34-cycloalkyl), C3y-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl (e.g. Cs4-cycloalkyl-
C1¢-alkyl), amino, C;4-alk(en/yn)ylamino (e.g. Cy-s-alkylamino),
di-(C,-alk({en/yn)yDamino (e.g. di-(C).-alkyl)amino), C,-alk(enfyn)ylcarbonyl (e.g.
Cis-alkylcarbonyl), aminocarbonyl, C;.¢-ulk(en/yn)ylaminocarbonyl (e.g.
Ci.¢-alkylaminocarbonyl), di-(C;.s-alk(en)yl)eminocarbonyl (e.g.
di-(Cy-s~alkyl)aminocarbonyl)), hydroxy, C;¢-alk(en/yn)yloxy (e.g. Ci—¢-alkoxy; such
as methoxy), Ci¢-alk(en/yn)yithio (e.g. Ci¢-alkylthio, such as methylthio), halo-
Cis-elk{en/yn)yl (e.g., halo-C¢-alkyl, such as trifluoromethyl), halo-
C1.¢-alk(en/yn)ylsulfony! (e.g. trifluoromethylsulfonyl), halo~C).¢-alk(en/yn)ylsulfanyl
(e.g. trifluoromethylsulfanyl), and C,.s-alk{en/yn)ylsulfony! (e.g. C)5-alkylsulfonyl);

:  RYisselected from hydrogen, C).c-alk(en/yn)yl (e.g. C1.c-alkyl, such as methyl),
Cag-cycloalk(en)yl (e.g. Cyg-cycloalkyl), and Cys-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl
(e.g. Cay-oycloalkyl-C,.¢-alkyl);

as the free base or & salt thereof,

A preferred embodiment relates to the compounds of the invention having formula IA. Any
of the above embodiments are also embodiments of formula JA with the proviso that R'2
does not exist in compounds of general formula IA.

Ancther embodiment relates to the compounds of the invention which are not of formula
1A.

A further embodiment relates to the compounds of the invention having formula IB, Any of
the above embodiments are also embodiments of formula IB with the proviso that R? does
not exist in compounds of general formula IB.

Another embodiment relates to the compounds of the invention which ars not of formula IB.
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A further embodiment relates to the compounds of the invention having formula IC. Any of
the above embodiments are also embodiments of formila IC with the proviso that R® does
not exist in compounds of general formula IC.

Another embodiment relates to the compounds of the invention which are not of formule IC.

A further embodiment relates to the compounds of the invention having formula ID. Any of
the above embodiments are also embodiments of formula ID with the proviso that R’ does
not exist in compounds of general formula ID.

Another embodiment reletes to the compounds of the invention which are not of formula
ID. '

A further embodiment relates to the compounds of the invention having formula [E. Any of
the above embodiments are also embodirents of formula IE with the proviso that R'? does
not exist in compounds of general formula IE,

Another embodiment relates to the compounds of the invention which are not of formula IE,

A further embodiment relates to the compounds of the invention having formula IF. Any of
the above embodiments are also embodiments of formula IF with the proviso that R'! does
not exist in compounds of general formula IF.

Another embodiment relates to the compounds of the invention which are not of formula IF.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
1A are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof: R%R!! ere independently selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.¢-alkyl,
Cs.a-cycloalkyl, Cs.p-cycloalkyl-C) ¢-alkyl, amino, C,¢-alkylamino, di-(C,s-alkyl)amino,
C,s-alkylcarbonyl, aminocarbonyl, C;.¢-alkylaminocarbonyl, di-(C;.s-alkylamino)carbonyl,
hydroxy, C-¢-alkoxy, Ci-¢-alkylthio, halo-C;¢-alkyl, halo-C,s-alkylsulfonyl, halo-
C1s-alkylsulfimyl, and C,¢-elkylsulfonyl;

R"-R'! are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, methyl, hydroxy,
methoxy and trifluoromethyl;

RE-R!! are independantly selected from hydrogen, halogen, methyl and methoxy;

R'-R"! are indspendently selected from hydrogen, fluoro, chloro, methyl and methoxy.
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Within the invention, are embodiments where a limited number of R*-R ! are different from
hydrogen, e.g.:

only one of R%-R"! is different from hydrogen and preferably selected from the group
oonsisting of hydrogen, fluoro, chloro, methyl and methaxy, while rest of R™-R! are
hydrogen; ' |

two of R%!! are different from hydrogen and preferably selected from the group consisting
of hydrogen, flucro, chlore, methyl and methoxy while and two of R¥!! are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
IA are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof:

RYis selected from the group conaisting of halogen (preferably fluoro or chloro), methyl and
methoxy and R’ and R*! are hydrogen;

R’is selected from the group consisting of halogen (preferably fluoro or chloro), methyl and
methoxy and R’, R® and R'*"! are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula

IA are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof* only one of R*!! is different from hydrogen and is selected from the group
consisting of halogen (e.g. fluoro or chloro), methyl, methoxy, hydroxy and cyano.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
LA are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof:

R? is hydroxy; R® is methoxy; R is methyl; R? is cyano; R" is chloro; R® is fluoro; ina
preferred embodiment, the rest of R® to R'! are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
IA are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof:

R? is fluoro; R’ is chloro; R? is bromo; R’ is iodo; R? is methoxy; R is methyl; R® is
hydroxy; in a preferred embodiment, the rest of R! to R'! are hydrogen.

3l
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To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
IA are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof:

RY is fluaro; R is chloro; RY is bromo; R'° is methyl: R' is cyano; R' is CFs; R'° is
methoxy; in a preferred embodiment, the rest of R? to R!! are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formula
IA ere within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof®

R" is methyl; R"" is ethyl; R" is methoxy; R'! is chloro; R'! is fluoro; in a preferred
embodiment, the rest of R® to R! are hydrogen.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of formule
1A are within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or
salt thereof: R'? and R"! are selected independently from the group consisting of hydrogen,
mothyl, fluoro and chloride.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiments of R' are
within the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt
thereof:

R is hydrogen;

RV is Ci¢-alkyl;

RY is Cy4-alkyl;

R" is methyl.

One embodiment, relates to compounds of formuls LA, wherein R'? is hydrogen or a
Ci4-alkyl, e.g. & C14-alkyl, such as methyl and where R'-R'! are as defined herein.

To further illustrate the invention, without limitation, the following embodiment are within
the scope of the invention, in particular for the compounds as the free base or salt thereof:
the compound has the formula JA where R! is hydrogen, R? is hydrogen or C;4-alkyl,
preferably Ci.4-alkyl, such as methyl, R3-R are independently selected from hydrogen,
methyl and halogen, e.g. chloro or flucro, R? is hydrogen or methyl, R*! are independantly
selected from hydrogen, methyl, msthoxy and halogen, ¢.g. chloro or fluoro, and R™ ig
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hydrogen, and where at most anc or two of R*-R*! are different from hydrogen and st most
one or two of R*-R® are different from hydrogen,

In a further ambodiment, the compound sccording to the invention is selected from the
5 following list:

Compound no. Compound name
1 [2<(1H-Indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

2 [2<(5-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

3 [2(4-Fiuoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethryl amine

4 [2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) dimethyl amine

5 [2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

] [2-(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) dimethyl amine

7 Dimethyl-{2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]-amine
8 [2<7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
9 [2-(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
10 [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy! amine
11 {2«(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany!)benzyl] dimethyl amine
12 Dimethyl-[2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]-amine
13 Dimethyl-[2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]-amine
14 [2<(4-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine

15 Dimethyl-[2-(1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
16 Dimethyl-[2-{4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
17 (2-(4-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfunyl)-benzyl)methyl amine
18 [2-(6-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl} dimethy] amine

19 [2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl} dimethyl amine
20 [2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
21 [2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
22 [2-(1B-Indol-3-ylsulfany])banzyl}methy! amine

23 [2-{6-Fluora-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine

24 [2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine

25 Mothyl-[2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine

26 [2<(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl)methy] amine

27 Methyl-(2-(2-methyl-1H-indol-3-yisulfanyl)benzyl] amine

28 {2-(5-Fluoro-2-methyl- 1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
29 Methyl-[2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
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Methyl-[3-(-methy}- 1H-indol-3-ylaulfany )beazyl] amins
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfenyl)benzyi]methy] amine
[2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfhnyl)benzylmetiryl amine
[2«(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfinyl)benzyljmethyl amine
[2<{6-Chiloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methy] amine
[2«(5-Methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzylJmetiyl amine
[2+(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzylImethyl amine
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
Methyl-[2-(6-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] amine
[2-(4,7-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzyl]methyl amine
[2~(5-Methoxy-1H-indol-3-yisulfanyl)benzyljmethyl amine
[2<{4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-{5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
[2-{7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)benzylJmethy] amine
[5-Chloro-2-{1H-indol-3-ylsulfhnyl)-benzyljmethyl amine
Moethyl-[2-(6-triflucromethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] amine
[2<(5-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylJmethyl amine
[2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy!Jmethyl amine
[2<(5-Iodo-1H-indo)-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
[2(6-Cynno-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2<1H-Indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]methyl amine
Methyl-[2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl] amine
[2-(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amins
[§-Fluoro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
[2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-fluore-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(6-trifluoromethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
[2<(4-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-smine
3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-2-methyl-1H-indol-4-o0l
3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfunyl)-1H-indol-6-0l
[5-Fluoro-2-(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfknyl)-benzyl]-methyl-amine
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& 5 Fluoro-2{@-methoxy- 1F-ladol-3-ylsulfanyl)-benzyl] mathyl-emins

. 66 [2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
67 [2-(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzy!]-methyl-amine
68 [5-Fluoro-2-{6-methyl-1H-indo}-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
69 [5-Fluoro-2-(5-methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
70 [2«(5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
71 [S5-Fluoro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
72 [2<{6-Bromo-1H-indol-3-yIsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine
73 [5-Fluoro-2-(6-fluoro- 1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
74 [5-Fluoro-2-{6-methoxy-1H-indol-3-ylsulfany!)-benzyl}-methyl-amine
75 [5-Fluoro-2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
76 [$-Fluoro-2-(5-methyl-1H-indol-3-ylmulfamyl)-benzyl]-methyl-amine
77 [S-Fluoro-2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methy!-amine
78 [5-Fluoro-2+(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
;) [§-Fluoro-2-(1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
80 [5-Fluoro-2-(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
81 [§-Chlora-2-(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfeayl)-benzyl]-methyl-amine
82 [5-Chloro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-emine
83 [5-Chloro-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
B4 [5-Chloro-2-{1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy!]-methyl-amine
85 [5-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfany])-benzyl])-methyl-amine
86 [5-Chloro-2(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine
87 [5-Chloro-2«(6-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
] [5-Chloro-2<(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy!]-methyl-amina
89 [2-(5-Fluoro-2-msthy)-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
90 Methy!-[S-methyl-2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-amine
91 [2<7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
92 [2-(6-Mothoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
93 Mothyl-[s-meﬂqu-z-(z-mettwl-lH-indol—!-yllulﬁnyl)—bmzyl]-nnina
94 [2<(4-Msthoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methy)-amine
95 [2<{6-Bromo-1H-Indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amine
96 [2-(6-Fluora-1H-indo}-3-y!sulfamyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
97 {2-(4-Flucro-1H-Indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amine
98 3-{4-Methyl-2-methyiaminomethyl-phenylsulfanyl).]1H-indol-6-cl
99 [5-Chloro-2(5-methyl-1H-indo}-3-ylmlfanyl}-benzyl}-methyl-amine
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100 [2-(6-Chioro-1Hi-indol- 3-yLsulfunyl)-5-methy}-benzy ] methyl-amine
101 [2-(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany])-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
102 5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1H-Indole
103 5-Fluoro-3-(2-morpholin-4-yimethyl-phénylsulfanyl)-1H-indola
104 5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole
105 {4-Chloro-2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
106 [4-Chloro-2-(2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfany!)-benzy[]-methyl-amine
107 [4-Chloro-2<(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
108 [4-Chloro-2<7-methyl-1H-indol-3-ylsulfauyl)-benzyl]-methyl-amine
109 [4-Chloro-2-(4-methy!- | H-indol-3-ylmulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
110 [4-Chloro-2-(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
111 [4-Chloro-2-(6-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
112 [4-Chloro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine
113 [4-Chloro-2<(7-flucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
114 [4-Chloro-2-(7-ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
115 [4-Chloro-2-(5-methaxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
116 [4-Chloro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylnulfunyl)-beazyl]-methyl-amine
117 [4-Chloro-2(6-methoxy-1H-Indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
118 [4-Chloro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfunyl)-benzyl}-methyl-amine
119 [4-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
120 [4-Chloro-2-(S-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine
121 [4-Chloro-2-(6-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
122 [4-Chloro-2-{4-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
123 [4-Chloro-2-(7-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
124 [4-Chloro-2-{1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
125 [4-Chioro-2{1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
126 [4-Chloro-2-(3-methyl-1 H-indol-2-ylsulfanyl)-banzyl]-methyl-amine
127 [4-Chiloro-2+{5-fluaro-2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
128 2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylaulfanyl)-benxylamine '
129 [2-(5-Fluoro-4-methoxy-1H-Indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
130 [2-(4,5-Difluore-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
131 [2-(4,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-banzyl]-methyl-amine
132 3-{2-Methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1H-indol-4-o0l
1313 2<(6-Flucro-1H-indol-3-yisulfanyl)-benzylamine
134 [2<(5,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyll-methyl-amine

20
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135 6-Fluoro-3(2- methylaminomethyl-phonylrulfany))- 15-indol-5-c1

136 [2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany!)-5-methyl-benzyl}-methyl-amine

137 [2-(1H-Indol-5-ylsulfanyl) benzyl]-methyl-amins

138 [2-(1H-Indol-4-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

139 [2-(1H-Indol-6-ylsulfanyl)-benzyl]-metiyl-amine

140 [2-(1H-Indo}-7-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

as the free base or a salt thereof, such as a pharmaceuticelly acceptable salt,

An non limiting aspect of the invention concerns such compounds eccording to the below
. embodiments 1-87:
1, A compound represented by the general formulas IA to IF:
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Wherein

- R'“R3arc independently selected from hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl,
Cas-cycloalk(en)yl, and Cs4-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk{en/yn)yl; or R' snd R?
together with the nitrogen form a 4-7 membered ring containing zero or one
double bond, optionally said ring in addition to said nitrogen comprises one
further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur;

- R-R'? are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro,
Ci.s-alk(en/yn)yl, C;.scycloalk(en)yl, C.s-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl,
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amino, C;.4-alk{en/yn)ylamin, di-(Cy.-alk(en/yn)yl)amino,
Cy-¢-alk{en/yn)ylcarbonyl, aminocarbonyl, C;.¢-alk(en/yn)ylaminocarbonyl,
di-(C)--elk(en)yl)aminocarbonyl, hydroxy, C;¢-elk(en/yn)yloxy,
Ci.g-alk(en/yn)ylthio, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci-c-alk(en/yn)ylsulfonyl,
halo-Cy.s-alk(en/yn)ylsulfenyl, and C,.¢-alk(en/yn)ylsulfonyl; and

- R%Yis selected from hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloaik(en)yl, and
Ci4-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl;

or a salt thereof.

. The compound of embodiment 1, whereln R'-R? are independently selected from

hydrogen, C;¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, and Cs.a-cycloalk(en)yl-
C,.s-alk(en/yn)yl; or a salt thereof.

. The compound of embodiment 1, wherein R'-R? gre independently selected from

hydrogen and C,.¢-alkyl; or a salt thereof,

. The compound of embodiment 1, wherein R' is hydrogen and R? is methy]; or a salt

thereof.

. The compound of embodiment 1, wherein R! and R? are methyl; or a salt thereof.
6. The compound of embodiment 1, wherein R! and R? are hydrogen; or a salt thereof.
. The compousnd of embodiment 1, wherein R! and R? together with the nitrogen form

& 4-7 membered ring containing zero or one double bond, optionally said ring in
addition to said nitrogen comprises one further heteroatom selected from nitrogen,
oxygen and sulphur; or a salt thersof,

. The compound of embodiment 1, wherein R' and R? together with the nitrogen form

a ring selected from the group consisting of ezetidine, pyrolidine, piperidine,
piperazine, homopiperazine or morphaline; or a salt thereof.

. The compound of any of embodiments 1-8, wherein R*-R'? are independently

selected from hydrogen, halogen, cyano, C;¢-alkyl, C34-cycloalkyl, Cys-cycloalkyl-
Ci.¢-alkyl, amino, Cy-alkylamino, di-(C;¢-alkyl)amino, Cy.¢-elkylcarbonyl,
aminocerbonyl, C,.;-alkylaminocarbonyl, di-(Cy.¢-alkylamino)carbonyl, hydroxy,
C.-s-alkoxy, C; g-alkylthio, halo-C,;.s-alkyl, halo-C,s-alkylsulfonyl, halo-
Ci.s-alkylsulfanyl, and C;s-alkylaulfonyl; or a salt thereof.

10. The compound of any of embodiments 1-8, wherein R3-RE are independently

selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro, C;¢-alk{en/yn)yl,
Cs4-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-C)s-alk({en/yn)yl, amino,

By
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Cis-alk(en/yn)ylamiro, di-(Cig-alk(en/yn)ylemino, C;s-alk(en/yn)ylcarbonyl,
aminocarbonyl, C,.¢-alk{en/yn)ylaminocarbonyl, di<(Cy.¢-elk(en)yl)aminocarbonyl,
hydroxy, C-¢-alk(en/yn)yloxy, Ci-s-alk(en/yn)ylthio, halo-Cy.s-alk{en/yn)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)ylsulfonyl, halo-Cy.s-2lk(en/yn)ylsulfanyl, end
Cis-alk(en/yn)ylsulfonyl; or a salt thereof.

11. The compound of any of embodiments 1-8, wherein R*-R° are independently
selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.¢-alkyl, Cy4-cycloalkyl, Cyy-cycloalkyl-
Ci.¢-alkyl, amino, C).s-alkylamino, di-(C;.5-alkyl)amino, C;s-alkylcarbonyl,
aminocarbonyl, C;.¢-alkylaminocarbanyl, di-(C1-alkylamino)carbonyl, hydroxy,
Ci-s-alkoxy, Cg-aliylthio, halo-C;-s-alkyl, halo-C).¢-alkylsulfonyl, halo-
C1s-alkylsulfanyl, and C;¢-alkylsulfonyl; or a salt thereof.

12. The compound of any of embodiments 1-8, wherein R’-R° are independently
selected from hydrogen, halogen, C,-¢-alkyloxy and C,.s-alkyl; or & salt thereof.

13, The compound of any of embodiments 1-8, wherein R*-R® are independently
selected from hydrogen, balogen, methoxy and methyl; or a salt thereof.

14, The compound of any of embodiments 1-13, wherein only one or two.of R*-RY is
different from hydrogen.

15. The compouad of any of embodiments 1-13, wherein only one of R*-R® is different
from hydrogen; or a salt thereof,

16. The compound of any of embodiments 1-9, wherein three of R3-R® are hydrogen end
one of R*-R" is halogen; or a salt thersof.

17. The compound of any of embodiments 1-9, wherein three of R*-R® are hydrogen end
one of R-RE is methy!; or a salt thereof.

18. The compound of any of embodiments 15-17, whereia R* is different from
hydrogen; or a salt thareof.

19. The compound of any of embodiments 15-17, wherein R? iy different from
hydrogen,; or a salt thsreof.

20, The compound of any of embodiments 1-9, wherein R'-RE are hydrogen: or a salt
thereof, .

21. The compound of any of embodiments 1-20, wherein R'* is hydrogen; or a salt
thereof,

22. The compound of any of embodiments 1-20, wherein R" {s C,.¢-alkyl; or a salt
thereof
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23. The compound of any of embodiments 1-20, wherein R iy methyl; or a salt thareof.

24, The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formuls
IA; or & salt thereof,

25, The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
IB; or e sult thereof.

26. The compound of any of embodiments 1.23, wherein the compound has the formula
IC; or a salt thereof,

27. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
ID; or & salt thereof.

28, The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
IE; or a selt thereof.

29. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
IF, or @ salt thereof.

30. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
TA and R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano, nitro,
C1¢-alk(en/yn)yl, Cs-cycloalk(en)yl, C3y-cycloali(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, amino,
Ci¢-elk(en/yn)ylamino, di-(Cys-alk(en/yn)yl)amino, C,¢-alk(en/yn)yloarbonyl,
aminocarbonyl, C)-s-alk({en/yn)ylaminocarbonyl, di-(C,¢-alk({en)yl)aminocarbonyl,
hydroxy, C,-¢-alk(en/yn)yloxy, C;-¢-alk(en/yn)ylthio, halo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-
C1-s-alk(en/yn)ylsulfonyl, halo-C).s-alk(en/yn)ylsulfanyl, and
C-¢-alk({en/yn)ylsulfonyl; or a salt thereof,

31. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
IA and R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano,
Ci-s-alkyl, Csg-cycloalkyl, Cy.p-cycloalkyl-C,.s-alkyl, amino, C,-alkylamino,
di<Cy.¢-alkyl)amino, C;.s-alkylcarbonyl, eminocarboayl, Cy.¢-alkylaminocarbonyl,
di«(C,¢-alkylamino)carbonyl, hydroxy, C)-s-alkoxy, C;¢-alkylthio, halo-C.¢-alkyl,
halo-C; ¢-alkylsulfonyl, halo-C;.¢-alkylsulfanyl, and C,¢-alkylsulfonyl; or a salt
thereof.

32. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
IA and R’ is hydrogen; or u salt thereof.

33, The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula
1A and R’ {s methyl; or a salt thereof,
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34. The compound of any of embodimenty 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R*-R"! are independently selected from
hydrogen, halogen, cyano, nitro, C,s-ali(en/yn)yl, Cy4-cycloati(en)yl,
Ca-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, amino, Cy.¢-alk(en/yn)ylamino,
di(C;.¢-alk(en/yn)yl)amino, C; ¢-alk({en/yn)ylcarbonyl, aminocarbonyl,
Ci4-alk(en/yn)ylaminocarbonyl, di~(Cy.s-alk(en)ylaminocarbonyl, hydroxy,
Cyg-alk(en/yn)yloxy, Ci-¢-alk(en/yn)yithio, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C).s-alk(ea/yn)ylsulfonyl, halo-C;.s-alk(en/yn)ylsulfanyl, and
C;s-alk(en/yn)ylsulfonyl; or a salt thereof.

35. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R*R!" are independently selected from
hydrogen, halogen, cyano, C,.¢-alkyl, Cs.scycloalkyl, Cs.a-cycloalkyl-Cy¢-alkyl,
amino, C;.s-alkylamino, di-(C;.s-alkyl)amino, C).¢-alkylcarbonyl, aminocarbonyl,
Ci-alkylaminocarbonyl, di-(C;-alkylamino)carbonyl, hydroxy, C;-s-alkoxy,
Cis-alkylthio, helo-C,.g-alkyl, halo-C, s-alkylsulfonyl, halo-C;.-alkylsulfanyl, and
Cis-tlkylsulfonyl; or a salt thereof,

36. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R*-R"! are independently selected from
hydrogen, halogen, cyano, methyl, hydroxy, methoxy and trifluoromethyl; or a salt
thereof. _

37. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R"-R!! are independently selected from
hydrogen, halogen, methyl and methoxy; or a salt thereof.

38, The compound of any of embodiments 34-36, wherein only one of R™R!! i
different from hydrogen while rest of R™-R!! are hydrogen; or a salt thereof,

39, The compound of any of embodiments 34-36, wherein the compound has the
formula IA and two of R¥!! are different from hydrogen and two of R*!! are
hydrogen; or a salt thereof.

40. The compound of any cne of embodiments 1-23 or 30-37, whezein the compound
has the formula IA, and R*is selected from the group consisting of halogen, methy],
and methoxy; or & salt thereof,

41. The compound of embodiments 40, wherein R*! are hydrogen; or a salt thereof.

42. The compound of embodiments 41, wherein R is hydrogen; or a salt thereof,
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43, The compound of any one of embodiments 1-23 or 30-37, wherein the compound
has the formula IA and R? is selected from the group consisting of halogen, methyl,
and methoxy; or a salt thereof,

44, The compound of embodiments 43, wherein R® and'R'*!! are hydrogen; or a salt
thereof.

45. The compound of embodiments 44, wherein R is hydrogen; or a salt thereof,

46. The compound of any of embodiments 1-23 or 30-33, wherein the compound has the

formula IA and wherein R*! are hydrogen; or a salt thereof.

47. The compound of embodiments 38 or 39, wherein substituent(s) of R**! being
different from hydrogen is/are selected from the group consisting of halogen,
methyl, methoxy, hydroxy, cyano; or a salt thereof.

48. The compound of embodiment 1, wherein the compound has the formula IA, end
- R!is hydrogen and R? is hydrogen or a C)-alkyl;

- R%RE are independently selected from hydrogen, halogen end methyl, wherein at
most oze or two of R*-R are different from hydrogen;

- R’ {s hydrogen or methyl

- R"! gre independently selected from hydrogen, halogen, methyl, and methoxy
wherein at most one or two of R'-R! are different from hydrogen;

- RYis hydrogen.

or a salt thereof. _

49. The compound of embodiroent 1 wherein the compound hes the formuia IA,

- R!is hydrogen and R? is methyl;

- R.RY are as defined in any one of claims 13-20;

- R'ishydrogen

- RY-R" are as defined in claim 3647

- R¥ is hydrogen;

or u selt thereof.

50, The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 20-33, wherein
the compound has the formula IA and R" is hydroxy; or a salt thereof,

51. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and RY is methoxy; or a salt thereof.

52. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R®is methyl; or a salt thereof,
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53. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R! is cyano; or a salt thereof.

54. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula 1A and R is Cl; or a salt thereof.

55. The cotmapound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R" is F; or a salt thereof.

56. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R? is cyann; or & salt thereof.

57. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R? is F; or a salt thereof.

58. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R? is CI; or a salt thereof.

59. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R® is Br; or a salt thereof,

60. The compound of any of embodiments 1-23 or eny of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R’ is I; or a salt thereof.

61. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula A and R? is methoxy; or a salt thereof,

62. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R? is methyl; or a salt thereof.

63. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R? is hydroxy; or & salt thereof,

64. The compound of any of embodiments 1-23 or eny of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R' is F; or a salt thereof.

65. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA avd R'® is C; or a salt thereof,

66. The compound of sny of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R'? is Br; or a salt thereof.

67. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA end R'° is methyl; or a salt thereof,

68. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R'° is cyano; or a salt thereof,
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69. The compound of any of embodiments 1-23.or any of embodiments 30-33, wherein
- the compound has the formula IA end R'? is CFs; or a salt thereof.

70. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the cornpound bas the formula [A and R'? {s methoxy; or a salt thereof.

71. The compound of any of embodiments 1-23 or eny of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R" is methyl; or a salt thereof.

72. The compound of eny of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R*! is ethyl; or a salt thereof.,

73. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R'! is methoxy; or a salt thereof.

74, The compound of eny of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has ths formula IA and R"! is CI; or a salt thereof.

75. The compound of any of embodiments 1-_23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R** is F; or a salt thereof.

76. The compound of any of embodiments 50-75, wherein the rest of R® to R!! gre
hydrogen; or a salt thereof.

77. The compound of any of embodiments 1-23 or any of embodiments 30-33, wherein
the compound has the formula IA and R'® and R!! ere selected independently from
the group consisting of hydrogen, methyl, fluoro and chloride; or a salt thercof.

78. The compound of embodiment 77, wherein at least one of R'® and R!" is hydrogen;
or & salt thereof. .

79. The compound of claim 1 selected from the group consisting of:

[2<{1 H-Indol-3-ylsulfany])benzyl] dimethyl amine;
[2-(5-cyano-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) dimethyl amine
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(5-Fluorc-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2<(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
Dimethyl-[2-(7-methyl-1H-indo]-3-ylsulfanyl)benzy]] amine
[2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) dimethyl amine
[2-(5-Methoxy-1 H-indol-3-ylsulfanyl}benzyl] dimethy! amine
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzy]] dimethyl amine
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Dimethyl-[2-(2-methyl-15-indol-3-ylsulfinyl)benzyl] amine
Dimethyl-[2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(4-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
Dimethyl-[2-(1-metbyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) amine
Dimethyl-[2-(4-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] emine
Dimethyl-[2-(4-hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(6-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine
[2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine
[2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfany])benzyl] dimethyl amine
[2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfunyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)benzylmethy] amine
[2-(6-Fluaro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfenyl)benzyl}methyl amine
Methyl-[2-(4-methy]-1 H-indol-3-ylmulfanyl)benzyl] amine
[2-(4~Chloro-15-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
Methyl-[2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(5-Fluoro-2-methyl- 1H-indol-3-ylsulfanyl)}-benzylJmethyl amine
Methyl-[2-(5-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
Methyl-[2-(7-methy)-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzy]) amine
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfany])benzyl]methy! amine
[2-(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(6-Methoxy-1H-indo]-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(5-Chloro-1A-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl araine
[2-(5-Methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2-(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}methy] amine
[2-(6-Bramo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethy! amine
Methyl-[2<(6-methyl-]1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] amine
[2-(4,7-Dimsthoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylmethy] emine
[2-(5-Methoxy-1 H-indo}-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine
[2-(&-Methoxy-1 Heindol-3-ylsulfanyl)benzylJmethyl amine
[2<(5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylJmethy] amine
[2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzy|Jmethy] amine
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[5-Chloro-2-(J H-indol-3-ylsulfinyl)-benzyljmethy] amins
Methyl-[2-(6-trifluoromethyl-1 H-indol-3-ylsulfarryl)-benzyl) amine;
[5-Hydroxy-2-( H-indol-3-ylsulfany])-benzyljmethy] amine;
[2-(4-Bromo-1 H-indol-3-ylsulfinyl)-benzyljmethyl amine;

[2-(7-Chloro-] H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl|methy] amine;
[2-(5-Iodo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amins;

[2-(6-Cyano-I H-indo!-3-ylsulfanyl)-benzylJmethyl amine;

[2-(1 H-Indol-3-ylsulfany])-5-methyl-benzyljmethyl amine;

[2-(3-methyl-1 H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl)methy] smine;
[2-(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-bepzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2+(3-methyl-1 H-indol-2-ylsulfanyl)-benzy!]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2{4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine;
[2-(7-Chloro-1H-ndol-3-ylsulfanyl)-S-fluoro-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(6-trifluoromethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)- benzyl]- methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(7-methoxy-1H-Indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(4-Bromo-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine;
3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-2-methyl-1 H-indol-4-ol;
3.(4-Fluoro-2-methylsminomethyl-phenylsulfanyl)-1H-indol-6-ol;
[5-Fluoro-2-(5-flucro-14-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methy)-amine;
[5-Fluoro-2-(4-methoxy-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine;
[2-(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methy]-amine;
[5-Fluoro-2-(5-methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2<(5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine;
[$-Fluoro-2-(6-flucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-emine;
[5-Fluoro-2-(6-methoxy- 1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-{2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
(5-Fluoro-2-(S-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(4-methyl-1 H-indol-3-ylsul fanyl)-benzyl]-methyl-amine;
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[S-Fluoro-2-(7-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2-(1-methyl- 1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Fluoro-2(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;

" [5-Chloro-2~(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;

[5-Chloro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[§-Chloro-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Chloro-2-(1-methyl-1 4-indol-3-ylsul fanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[$-Chloro-2-(4-methoxy- 1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Chloro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[5-Chloro-2-(6-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine;
[5-Chloro-2-(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(5-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
Methyl-[5-methyl-2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-amine;
[2<(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amine;
Methyl-{5-methyl-2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-amine;
[2-(4-Methoxy-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
3-(4-Methyl-2-methylaminomethyl-phenylsuifanyl)-1 H-indol-6-ol;
[5-Chloro-2-(5-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2<(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)- 1 H-indole;
5-Fluoro-3-(2-morpholin-4-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indole;
5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indole;
[4-Chloro-2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(5-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
{4-Chloro-2-(7-methyi-1 H-indol-3-ylsulfanyl}-benzyi]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(4-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(5-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
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[4-Chloro-2-(6-fucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-banzyl)-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(7-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(7-ethyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(5-methoxy-4-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine;
[4-Chloro-2<{5-methoxy- 1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(6-methoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(5-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2<(6-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(4-chloro-1H-Indol-3-ylsulfunyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-{7-chioro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] -methyl-amine;
[4-Chloro-2-(1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[4-Chloro-2~(1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
{4-Chlaro-2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzy!]-methyl-amine;
[4-Chloro-2-(5-fluoro-2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine;
2-(5-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylamine;

[2-(S-Fluoro-4-methoxy-1 H-indo}-3-ylsulfanyl)-benzyl])-methyl-amine;
[2-(4,5-Diflucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
{2-(4,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
3-(2-Mothylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indol-4-c];

2-(6-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylamine;
[2-(5,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;

6-Fluoro-3 -(Z-medayhmixlmmethyl-phznyllulfmyl)-1H-indol-5-ol;[2—(4-Chloro-1H-
indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine;
[2-(1H-Indol-5-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine;
[2-(1H-Indol-4-ylsulfany])-benzyl)-methyi-amine;
[2-(1H-Indol-6-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine; and
[2-(1H-Indol-7-ylsul fanyl)-benzyl)-methyl-amine;
or a salt thereof,

80. The compound of any of embodiments 1-23, wherein the compound has the formula

IB end R'2 is hydrogen or methyl; or a salt thereof.
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81, A compound of eny one of embodiments 1-80 or & pharmaceutically acceptable salt
thereof for use in a medicament.

82. The use of a compound of any one of embodiments 1-80 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the preparation of a medicament for the treatment of
affective disorders.

83. The use of a compound of any one of embodiments 1-80 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the preparation of & medicament for the treatment of
depression, anxiety disorders including general anxiety disorder, social anxiety
disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic
disorder, panic attacks, specific phobias, social phobis or agoraphobia.

84. The use of a compound of any one of embodiments 1-80 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the preparation of a medicament for the treatment of
depression.

85. A method for the treatment of an affective disorder comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound of any one of embodiments 1-80 or
& pharmaceutically acceptable salt thereof.

86. A method for the treatment of depression, anxiety disorders including general
anxiety disorder, soclal anxiety disorder, post traumatic stress disorder, obsessive
compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific phobies, social phobia or
agoraphobiz comprising administering a therapeutically effective amount of &
compound of any one of embodiments 1-80 or & pharmaceutically acceptable salt
thereof.

87. A pharmeceutical composition comprising a compound of any one of embodiments
1-80 or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

The present invention comprises the free bases of the compounds of the invention.

The present invention furthermore comprises salts of the compounds of the invention,
typically, pharmaceutically acceptable salts. Such salts include pharmaceutical acceptable
acid addition salts, pharmaceutically acceptable metal salts, ammonium and I.Ikyllmd
ammonium salts. Acid addition salts include salts of inorganic acids as well as organic
acids.
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Examples of suitable inorganic acids include hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic,
phosphoric, sulftric, sulfamic, nitric acids and the like.

Examples of suitable organic acids include formic, acetic, trichloroacetic, trifluoroacetic,
propionic, benzolc, cinnamie, citric, fumaric, glycolie, itaconic, lactic, methanesulfonio,
maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric, pyruvic, salicylic, succinic, methane
sulfonic, ethanesulfonic, tartaric, escorbic, pamoic, bismethylene salicylic, ethanedisulfonic,
gluconic, citraconic, aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic,
benzenesulfonic, p-toluenesulfonic acids, theophylline acetic acids, as well as the 8-
halotheophyllines, for example 8-bromotheophylline and the like.

Also intended as pharmaceutical acceptable acid addition salts are the hydrates, which the
present compounds, are able to form.

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in solvated
forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like, In
general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the
purposes of this invention.

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric centres and it is
intended that any optical {somers (i.c. enantiomers or diastereomers), as separated, pure or
pertially purified optical isomers and any mixtures thereof including racemic mixtures, i.e. &
mixture of sterecisomeres, are included within the scape of the invention

Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by known methods, for example,
by separation of disstereomeric salts thereof with an optically active scid, and liberating the
optically active amine compound by treatment with a base. Another method for resolving
racemates into the optical antipodes is based upon chromatography on an optically active
matrix. Racemic compounds of the present invention can also be resolved into their optical
antipodes, e.g. by fractional crystallization. The compounds of the present invention may
also be resolved by the formation of diastereomeric derivatives. Additional methods for the
resolution of optical isomers, known to those skilled in the art, may be used. Such methods
include those discussed by J. Jaques, A. Collet and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates,
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end Resolutions”, John Wiley end Sons, New York (1981). Optically active compounds can
also be prepared from optically active starting materials,

Furthermore, when a double bond or a fully or partially satureted ring system is present in
the molecule geometric isomers may be formed. It is intended that any geometric isomers,
as separated, pure or partially purified geometric isomers or mixtures thereof are included
within the scope of the invention. Likewise, molecules having a bond with restricted
rotation may form geometric isomers. These are also intended to bo included within the
scope of the present invention.

Furthermore, some of the compounds of the present invention may exist in different
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are able to
form are included within the scope of the present invention.

The invention also encompaases prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becoming
pharmacologically active substances, In general, such prodrugs will be functional
derivatives of the compounds of the general formula I, 1A, IB, IC, IE or IF which are readily
convertible in vivo into the required compound of the formula I, IA, IB, IC, IE or IF.
Conventional procedures for the selection and preparation of suiteble prodrug derivatives
are described, for example, in"Design of Prodrugs", ed. H. Bundgeard, Elsevier, 1985.

The invention also encompasses active metabolites of Eh° present compounds.

As described above the compounds of the invention, 2-(1H-indolylsulfany])-benzy] amine
derivatives, are serotonin reuptake inhibitors.

Accordingly, one embodiment of invention relates to compounds of Formula I, IA, IB, IC,
IE or IF (e.g. formule JA) as the free base or a salt therof, wherein R'-R" are as described
herein, which compounds are serotonin reuptake inhibitors, i.e., e.g., having a binding
affinity (EC50) of 5 uM or less, typicglly of 1 uM or less, preferably less than 500nM or less
than 100 nM or less than 50 nM, preferably as measured by the method described in
Example 9 — Transporter binding assay.
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One embodiment of invention rolates to compounds of formula I, IA, IB, IC, IE or IF (e.g.
formuls IA) as the free base or salts therof, wherein R-R™ are as described herein, which
compounds are norepinephrine reuptake inhibitors, i.e., ¢.g., having a binding affinity
(IC50) of 5 uM or less, typicaily of 1 pM or loss, preferably less than S00nM, less than 100
oM or less than 50 nM, prefernbly as measured by the method described in Example 9 —
Transporter binding assay,

A further embodiment of invention relates to compounds of formula I, IA, IB, IC, IE or IF
(e.g. formula (TA)) as the free base or salts thereof, wherein R'-R" are as described herein,
which compounds are dopamine reuptake inhibitors, i.e,, e.g., having a binding effinity
(IC50) of § M or less, typically of 1 pM or less, preferably less than 500nM, lews then 100
oM or less than 50 nM, preferably as measured by the method described in Example 9 —

Transporter binding assay.

In particular, the invention provides compounds possessing the combined effect of serotonin
reuptake inhibition and norepinephrine reuptaks inhibition, Accordingly, a preferred
embodiment relates to compounds of the invention (i.e. the compounds of formula I, IA, IB,
IC, IE or IF (o.g. of formula IA) for which R'-R" are as described herein) being dual
serotonin and porepinephrine reupteke ihibitors, i.e. corapounds of the invention whick are
both norepinephrine reuptake inhibitors and serotonin reuptake inhibitors, sach of which are
as defined above.

In one embodiment, it is preferred for the compounds of the invention possessing the
combined effect of serotonin reuptake inhibition and norepinephrine reuptake inhibition as
described above, that such compounds are not also dopamine rouptake inhibitors, Thus, this
embodiment relates to compounds of the invention having a binding affinity for the
serotonin transporter which is at least 5, preferably et least 10 or even more preferred at
least 20 or 30 times higher than the binding affinity for the dopamine transporter, preferably
as measured by the methoda described in Example 9 — Transporter binding assay.

In a further aspect the invention provides compounds possessing the combined effect of
serotonin reuptake inhibition, norepinephrine and dopamine reuptake inhibition.
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Accordingly,  preferred embodiment relates to compounds of the invention (i.c. the
compounds of formula [, IA, IB, IC, IE or IF (e.g. formula IA) for which R'-R"? are as
described herein) being triple serotonin, norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors,
i.e. compounds of the invention which are at the same time norepinephrina reuptake
inhibitors, serotonin reuptake inhibitors, and dopamine reuptake inhibitors, each of which
are as defined above,

Pharmaceutical use
In a further aspect the invention provides & compound of formula L, JA, IB, IC, ID, IE or IF
for use e 8 medicament, :

As mentioned above the compounds of the invention are inhibitors of the serotonin
transporter, In particular is provided compounds of the invention which are dual inhibitors
of the serotonin and noradrenaline transporters. The compounds of the invention may thus
be useful for treatment in a disorder or disease wherein the serotonin and/or noradrenaline
are implicated.

Accordingly, in a further aspect the invention relates to a compound of the invention es the
free base or a salt thereof for use as a medicament, i.e. in particular a compound represented
by tha general formula I, JA, IB, IC, IE or IF, e.g. formula 1A, wherein

- R-R" are independently selected from hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.-cycloalk(en)yl,
and C; s-cycloalk({en)y!-C1.s-alk(en/yn)y]; or R! and R? together with the nitrogen form a
4-7 membered ring containing zero or one double bond, optionally said ring in addition
to said nitrogen comprises one further heteroatom selected from nitrogen, oxygen end
sulphur; which ring structure is substituted or unsubstituted as described herein;

- R.R" gre independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro,
C1-s-alk(en/yn)yl, Cy-y-cycloalk(en)yl, C3s-cycloalk(en)yl-C).s-alk(en/yn)yl, amino,
Ci.¢-alk(en/yn)ylamino, di<(C;--alk(en/yn)yl)amino, C,.¢-allk(en/yn)ylcarbonyl,
aminocarbonyl, C,s-alk(en/yn)ylaminacarbonyl, di<(C).s-alk(en)yl)aminocarbonyl,
hydroxy, C;-s-alk(en/yn)yloxy, C;¢-alk(en/yn)ylthio, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-

Ci.¢-ulk({ea/yn)ylsulfonyl, halo-C;.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, and C;¢-alk(en/yn)ylsulfonyl;
and
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R" is selected from hydrogen, C;.¢-alk(ea/yn)yl, Caa-cycloalk(en)yl, and
Cs.4-cycloalk(en)yl-C).s-alk{en/yn)yl;

as the free base or a salt thareof;

with the provisos that:

- when the sulphur atom is attached via atom nr. 2 of the indole then R does nat exist;

.~ when the sulphur atom is ettached viz atom or. 3 of the indole then R' does not exist;

- when the sulphur atom i attached via atom nr. 4 of the indole then R® does not exist;

- when the sulphur atom is attached via atom or. 5 of the indole then R® doea not exist;

- when the sulphur atom is attached via atom ar. 6 of the indole then R'° does not exist;
and

- when the sulphur atom is ettached via atom nr. 7 of the indole then R'* does not exist.

By the expression a compound of the invention is meant any one of the embodiments of
formula I, 1A, IB, IC, IE or IF, in particular formula A described herein.

The present inveotion also relates to a pharmaceutical composition comprizing a compound
of the invention as the free base or a salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier
or diluent,

In an embodiment of the pharmaceutical composition, the compound of the invention is
present in an amount of from about 0.001 to about 100 mg/kg body weight per day.

The present invention also relates to use of & compound of the invention as the free base ora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of a
disease or disorder, wherein a serotonin reuptake inhibitor is beneficial, The medicament
may comprise any one of the embodimants of formula I, IA, IB, IC, IE or IF described
herein.

The present invention also relates to use of a compound of the invention as the free base ora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of &
disease or disorder, whereln the combined effect of serotonin reuptake inhibition and
norepinsphrine reuptake inhibition is beneficiel. The medicament may comprise any ons of
the embadiments of formula I, IA, 1B, IC, IE or IF described herein.
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The present inveution also relates to use of a compound of the invention as the free base ora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of a
disease or disorder, the combined effeot of serotonin reuptake inhibition and norepinephrine
and dopamine reuptake inhibition is beneficial, The medicement may comprise any ane of
the embodiments of formula I, [A, IB, IC, IE or IF described herein,

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I, IA,
1B, IC, ID, IE or IF for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of
affective disorders, pain disorders, ADHD and stress urinary incontinence.

In particular the invention also relates to use of a compound of the invention as the free base
or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of
affective disorders, To further illustrate without limiting the invention, the affective disorder
to be treated is selected from the group consisting of depressive disorders and snxiety
disorders,

A further embodiment concerns the use of a compound of formule I, IA, IB, IC, ID, IE or IF
for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of depressive
disorders, Typically, the depressive disorder to be treated is selected from the group
consisting of major depressive disorder, postnatel depression, dysthymia and depression
associated with bipolar disorder, alzheimers, psychosis or parkinsons, To further illustrate
without limiting the invention, an embodiment of the invention concems the treatment of
major depressive disorder; another embodiment concerns the treatment of postmatal
depreasion; another embodiment concerns the treatment of dysthymia; another embodiment
concerns the treatment of depresaion associated with bipolar disorder, alzheimers, psychosis
or parkinsons. To further illustrate without limiting the invention, an embodiment of the
invention concerns the treatment of depression associated with bipolar disorder; another
embodiment concerna the treatment of depression associated with alzheimers; another
embodiment concerns the treatment of depression associated with psychosis; another
embodiment concerns the treatment of depression associsted with parkinsons.
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In & further embodiment the invention also relates to useofleomp.oundoftlwinvenﬁonu
the free base or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of depression,

In a further embodiment the invention alsa relates to use of a compound of the invention as
the free base or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of anxiety disorders. Typically, the anxiety disorders to be treated are selected
from the group consisting of general anxiety disorder, social anxiety disorder, post traumatic
stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific
phobias, social phobia and agoraphobia. In a further embodiment the invention also relates
to use of a compound of the invention as the free base or a salt thereof for the preparation of
a pharmaceutical composition for the treatment of general anxiety disorder. In a further
embodiment the invention also relates to use of a compound of the invention as the free base
or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of
social anxiety disorder. In a further embodiment the invention also relates to use of a
compound of the invention as the free base or a salt thereof for the preparation of a
pharmaceutical composition for the treatment of post traumatic stress disorder. In a further
embodiment ths present invention also relates to use of & compound of the invention as the
free base or a salt thereof the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment
of obsessive compulsive disorder. In a further embodiment the invention also relatos to use
of & compound of the invention as the free base or a salt thereof for the preparation of a
pharmaceutical composition for the treatment of panic disorder. In a further embodiment
present invention also relates to use of a compound of the invention as the free base or a salt
thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of panic
attacks. In a further embodiment the invention also relates to use of a compound of the
invention as the free base or a salt thereof for the preparation of s pharmacentical
composition for the treatment of specific phobias, In a further embodiment the invention
also relates to use of a compound of the invention as the free base or e salt thereof for the
preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of social phobia. In a further
embodiment the invention also relates to use of & compound of the invention as the free base
or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of

agoraphobia.
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A further aspect of the invention relates to e method for the treatment of & disesse or
disorder selected from the group consisting of an affective disorder, such as depreasion,
anxiety disorders including general anxiety disorder, social anxiety disorder, post traumatic
stress disorder, obsessive compulsive disorder, penic disorder, panic atteckas, specific
phobias, social phobia and agoraphobia in a living animal body, including a human,
comprising administering to a subject in need thereof a therapeutically effective amount of &
compound of the invention as the free base or a salt thereof, i.e. in particular & compound
represented by tho general formula 1, IA, IB, IC, IE or IF, e.g. formula IA.

In & further embodiment the present invention relates to the nse of & compound of formula I,
IA, 1B, IC, ID or IE us the free base or n salt thereof for the preparetion of a pharmaceutical
compoaition for the trestment of pain disorders. To further illustrate without limiting the
invention, the pain disorder to be treated is selected from the group consisting of
fibromyalgia syndrome (FMS), overall pain, back pain, shoulder pein, headache as well as
pain while awake and during daily activities. To further illustrate without limiting the
invention, an embodiment of the invention concerns the treatment of fibromyalgia
syndrome; another embodiment concerns the treatment of overall pain; another embodiment
concerns the treatment of back pain; enother embodiment concems the treatment of
shoulder pain; another embodiment concerns the treatment of headache; another
embodiment concerns the treatment of pain while awake and during daily activities.

In a further embodiment the present invention relates to the use of a compound of formula I,
1A, IB, IC, ID or IE as the free base or a salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder.

In & further embodiment the present invention relates to the use of a compound of formula I,
IA, IB, IC, ID or IE as tho free base or a salt thereof for the preparation of a pharmeceutical
composition for the treatment of stress urinary incontinenoe.

Pharmaceutical composition
The compounds of the invention as the free base or the salt thereof may be administered

. alone or in combination with pharmaceutically acceptable carriers or excipients, in either

single or multiple doses, The pharmaceutical compositions according to the invention may
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be formulated with pharmaceutically scceptable carriers or diluents as well as any other
lmown adjuvants and excipients in accordance with conventional techniques such as those
disclosed in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed.,
Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration by eny
suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including buccal and
sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and parentera] (including
subcutansous, intramuscular, intrathecal, intravenous and intradermal) route, the oral route
being preferred. It will be appreciated that the preferred route will depend on the general
condition and age of the subject to be treated, the nature of the condition to be treated and
the active ingredient chosen.

Pharmaceutical compositions for oral administration include solid dosage forms such as

capsules, tablets, dragees, pills, lozenges, powders and granules, Where appropriate, they
can be prepared with coatings such as enteric coatings or they can be formulated so as to
provide controlled release of the active ingredient such as sustained or prolonged release
eccording to methods well kmown in the art.

Liquid dosage forms for orel administration include solutions, emulsions, suspensions,
syrups and elixirs,

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous and
nonaqueous injectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as sterile
powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to use. Depot
injectable formulations are also contemplated as being within the scope of the present
invention,

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cremes, gels,
inhalants, dermal patches, implants, etc.

In an embodiment of the pharmaceutical composition, the compound of the invention
administered in an amount of from about 0.001 to about 100 mg/kg body weight per day.
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Conveniently, the compounds of the invention are edministered in a unit dosage form
containing said compounds in an amount of about 0.01 to 100 mg. The total daily dose is
usually in the range of about 0.05 - 500 mg,

A typicel oral dosage is in the range of from about 0.001 to ebout 100 mg/kg body weight
per day, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight per day, administered in
one or more dosages such as 1 to 3 dosages. The exact dosage will depend upon the
frequency and mode of administration, the sex, age, weight und general condition of the
subject treated, the nature and severity of the condition treated and any concomitant diseases
to be treated end other factors evident to those skilled in the art.

The formulations may conveniently be presented in unit dosege form by methods kmown to
those aldlled in the art. A typical unit dosage form for oml administration one or more times
per day such as 1 to 3 timea per day may contain from 0.01 to about 1000 mg, preferably
from about 0.05 to ebout 500 mg, and more preferred from about 0.5 mg to about 200 mg.

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, intramusculer and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for oral
I »_h I l .m

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or as a salt such
as a pharmaceutically acceptable salt thereof. One example is an acid addition salt of a
compound having the utility of a free base. When a compound of the invention contains a
freo base such salts are prepared in a conventional manner by treating a solution or
suspension of a free base of the invention with a chemical equivalent of an acid such as a

pharmaceutically acoeptable acid, Representative examples are mentioned abave,

For parenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile aqueous
solution, agueous propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or peanut oil may be
emplayed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if necessery and the liquid
diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose. The aqueous solutions are
particularly suitable for intravenous, intramuscular, subcutaneous and intraperitoneat
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administration. Ths sterile aqueous media employed are all readily availzble by standard
techniques known to those skilled in the art.

Suitable pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra alba,
sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, egar, pectin, acacia, magnesium stearate, stearic acid
and lower alkyl ethers of cellulose. Examples of liquid cumers are syrup, peanut oil, olive
oil, phospho lipids, fetty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene and water, Similarly, the
carrier or diluent may include any sustained release material known in the art, such as
glyceryl monostearate or glyceryl distearate, alone or mixed with a wax, The
pharmaceutical compositions formed by combining the compound of the invention and the
pharmaceutical acceptable carriers are then readily administered in a variety of dosage
forims suitable for the disclosed routes of administration. The formulations may
conveniently be presented in unit dasage form by methods known in the art of pharmacy.

Formulations of the present invention suitable for oral administration may be presented as
discrete units such a5 capsules or tablets, each containing a predetermined. amount of the
active ingredient, and which may include a sitable excipient. Furthermore, the crally
available formulations may be in the form of a powder or granulea, & solution or suspension
in an squeous or non-aqueous liquid, or an oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion,

If a solid carrier is used for oral administration, the preparation may be tablette, ¢.g. placed

in a hard gelatine capsule in powder or pellet form or e.g. in the form of a troche or lozenge.

The amount of solid carrier may vary but will usually be from about 25 mg to about 1 g,

If a liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion, soft
gelatine capaule or sterile injectable liquid such as an aqueous or non-equeous liquid
suspension or solution.

The pharmaceutical formulations of the invention may be prepared by conventional
methods in the art.

6l
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For example: Tablets may be prepared by mixing the active ingredient with ordinary
adjuvants and/or diluents and subsequently compreasing the mixture in a conventional
tabletting machine. Examples of adjuvants or diluents comprise: Corn starch, potato starch,
talcum, magnesium stearate, gelatine, lactose, gums, and the like. Any other adjuvants or
additives usually used for such purposes such as colourings, flavourings, preservatives etc.
may be used provided that they are compatible with the active ingredients,

Solutions for injections may be prepared by dissolving the active ingredient and possible
additives in & part of the solvent for injection, preferably sterile water, adjusting the solution
to the desired volume, sterilising the solution and filling it in suitable ampoules or vials,

Any suitable additive conventionally used in the art may be added, such as tonicity agents,
preservatives, antioxidants, etc,

In a further aspect the present invention relates to a method of preparing & compound of the
invention as described in the following.
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Methods of preparation of the compounds of the invention
The compounds of the invention may be prepared as follows:

Method 1 (for compounds of formula IA) Alkylating an amine of formula Il with an
alkylating dezivative of formula II:

where R'-R" are a3 defined herein, and L is a leaving group such as e.g. halogen, mesylate
or tosylate;

whereupon the compound of formula IA is isolated as the free base or a salt such asa
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 2 (for compounds of formula IA) Reduction of an amide derivative of formula IV:

where R'-R'? are as defined herein;

6>
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whereupon the compound of formula IA is isolated as the free base ora salt such as a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 3 (for compounds of formula IA, also for compounds of formula IB when R'2 ¢
5 hydrogen) Reacting en indole of formula V with a reagent of formula VI by the use of 2

catalyst:
1

R® R\
R"’ }d
S 3
1" 12 R
R R
R. R‘
R1 3y Rr R’
V) (VD

where R\-R" are as defined herein;
whereupon the compound of formula IA or the compound of formula IB when R'2 »

10 hydrogen is isolated as the free base or a salt such as a pharmaceutically acceptable acid
addition salt thereof.

Method 4 (for compounds of formula IC) Reduction of an amide derivative of formula VII:

R10

1
0 R
o) N‘Rl
R 8 ]?
. s
RN, 2 R? R ]t
-y R

(v
15 where R*-R" are as defined harein;
whereupon the compound of formula IC is isolated as the free base or a salt suchas a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,
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Method 5 (for compounds of formula ID) Reduction of an amide derivative of formula
VII:

where R'-R'3 are as defined berein;
5 whereupon the compound of formula ID is isolated es the free base or a salt suchasa
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 6 (for compounds of formula IE) Reduction of an amide derivative of formula IX:

10 where R!-R" are as defined herein;
whereupon the compound of formula IE is isolated s the free base or a salt suchasa
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 7 (for compounds of formula IF) Reduction of an amide derivative of formula X:
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1

R/ R o NF
. s L
R R}
R® 1o R® R*

R
(0.9

where R*-R" are as defined herein;
whereupon the compound of formula IF is isolated as the free base or a salt suchas a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 8 (for compounds of formula IB with R'? = hydrogen) Reduction of an amide

derivative of formula XI:
ﬁ‘ |,\|| S
R" R® Rt

where R'-R" are as defined herein;
whereupon the compound of formula IB is isolated as the free base or a salt such asa
pharmaceutically acceptable acid-addition salt thereof.

Method 9 (for compounds of formule IC with R? = hydrogen) Deprotection of & compound
of formula X1I:
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R10

R! L—'\v R%2 'K&

(xXm
where R!, R-R" are as defined herein and R’ is a protection group such as a carbamate
(such as methyl-, ethyl-, rerr-butyl-, allyl-, or benzyl-carbamate);
whereupon the compound of formula IC is isolated as the free base ora salt suchasa
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

Method 10 (for compounds of formula ID with R? = hydrogen) Deprotection of a
compound of formula XIIT:

where R!, R>-R" are as defined hereinend R is e protection group such as a carbamate
(such as methyl-, ethyl-, rers-butyl-, allyl-, or benzyl-carbamate);

whereupon the compound of formula 1D is isolated es the free base or a selt suchas s
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 11 (for compounds of formula IE with R? = hydrogen) Deprotection of a compound
of formula XIV:
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where R}, R>-RY are as defined herein and R’ is a protection group such as a carbamate
(such as methyl-, ethyl-, fsrr-butyl-, allyl-, or benzyl-carbamate);

whereupon the compound of formule [E is isclated as the free base or a salt suchass
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Method 12 (for compounds of formula IF with R? = hydrogen) Deprotection of a compound
of formula XV:

R’
1
R R1 F
N -

RI

RY S R

R° Qo R® ]R*

Re
xV)

where R, R™-R" grc as defined herein and R’ is a protection group such as a carbamate

(such as methyl-, ethyl-, rert-butyl-, allyl-, or benzyl-carbamate);

whereupon the compound of formula IF is isolated as the free base or a salt such as a

pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

The alkylation according to method 1 is conveniently performed in an organic solvent such
as a suitably boiling alcohol or ketone, preferably in the presence of an organic or inorganic
base (potassium carbonate, diisopropylethylamine or tristhylamine) at reflux temperature.
Alternatively, the alkylation can be performed at a fixed temperature, which is different
from the boiling point, in one of the above-mentioned solvents or in dimethyl formamide
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(DMF), dimethylsulfoxide (DMSQ), or N-methylpyrrolidin-2-one (NMP), preferably in the
presence of a base. The alkylating derivatives of formula II cen be derived from the
corresponding benzylic alcohols which in turn are synthesised from the corresponding
benzoic acids by standard reduction methods e.g. by the use of lithium aluminium hydride.
The corresponding benzoic acids can be synthesised by methods analogous to those
described in e.g. Hamel, P.; Girard, M.; Tsoy, N. N.; J Heterocycl.Chem.; 36, 1999, 643 -
652, The amines of formula I1I are commercially available.

The reduction according to method 2 is performad by standard literature methods i.e. by the
use of a reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride. Amides of the '
formula V can be prepared by coupling of the corresponding benzoic acids (synthesised by
methods analogous to those described in e.g. Hamel, P.; Girard, M,; Tsou, N. N.;
J.Heterocycl. Chem.; 36, 1999, 643 — 652 and Hamel, P.; Zajac, N.; Atkinson, J. G.; Girard,
Y.; J. Org. Chem.; 59; 21; 1994; 6372-6377) with an amine of formula III by standard -
methods e.g. via the carboxylic acid chloride or activated esters or by the use of carboxylic
acidg in combination with a coupling reagent such as e.g. dicyclohexyl carbodiimide.

The reaction in method 3 can be performed by reacting a N-alkyl-2,3-dihydro-
benzo[d]isothiazole of formula VI with an indole of formula V in the presence of an
activating agent like .g. an lewis acid or e.g. an oxidising agent like e.g. N-
chlorosuccinimide. N-Alkyl-2,3-dihydro-benzo[d]isothiazoles of formula VI can be
prepared by methods analogous to those described in the literature e.g, Hoffmann, R. W.;
Goldmann, 8.; Chem.Ber. 111, 1978, 2716-2725 and Kanakursjan, K.; Mejer, H.;
Angew.Chem, 96, 1984, 220, Indoles of formula V are either commercially available or can
be prepared by standard methods a3 described in standard works like e.g. Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Georg-Thieme-
Verlag, Stuttgert and Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New York.

The reduction according to method 4 is performed by standard literature methoda i.e. by the
use of a’reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride. Amides of the
formula VII can be prepared by coupling of the corresponding 2-mercapto-benzamides
(synthesised by reduction of the corresponding 2,2"-dithiobenzamides analogous to those
described in e.g. Elworthy, T. R.; Ford, A, P. D. W.; Baatle, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R.
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S.; et al, J Med. Chem. 40, 1997, 2674-2687) with a 4-halo- or 4-pseudohalo indole by
methods analogous to those described in the literature e.g, Schopfer, U.; Schlapbach, A.
Tetrahedron; 57, 2001, 3069-3073, where “halo” is either bromo or iodo or “pseudohalo” is
e.g. triflate or noneflate, When R* = hydrogen in formulg VII, then this position is
protected prior to the coupling reaction and deprotectzd after the coupling reaction
according to standard literature procedures with standard protection groups, ¢.g. & 4-methyl-
phenyl-sulfonyl group or & fert-butoxy-carbonyl group.

The reduction according to method 5 is performed by standard Literature methods i.e. by the
use of & reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride. Amides of the
formula VIII can be prepared by coupling of the corresponding 2-mercapto-benzamides
(synthesised by reduction of the corresponding 2,2"-dithiobenzamides analogous to those
described in ¢.g. Elworthy, T. R.; Ford, A. P. D. W,; Bantle, G. W.; Morgans, D. J,; Ozer, R,
S.; et al. J. Med Chem. 40, 1997, 2674-2687) with a 5-halo- or 5-psendohalo indole by
methods analogous to those described in the literature a.g. Schopfer, U.; Schlapbach, A.
Tetrahedrom;, 57, 2001, 3069-3073, where "halo™ is either bromo or iodo or “pseudohalo” is
e.g. riflate or noneflete. When R = hydrogen in formula VIIT, then this position is
protected prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling reaction
according to standard literature procedures with standard protection groups, e.g. a 4-methyl-
phenyl-sulfonyl group ar a feri-butoxy-carbonyl group.

The reduction according to method 6 is performed by standard literature methodas i.e. by the
use of a reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride. Amides of the
formula IX can be prepared by coupling of the corresponding 2-mercapto-benzamides
(synthesised by reduction of the corresponding 2,2'-dithiobenzamides analogous to those
described in e.g. Elworthy, Todd R.; Ford, Anthony P. D, W,; Bantle, Gary W.; Morgans,
David J.; Ozer, Rachel S.; et al. J Aded Chem. 40, 1997, 2674-2687) with a 6-halo- or 6-
pseudohalo indole by methods analogous to those deacribed in the literature e.g. Schopfer,
U.; Schlapbach, A. Tetrahedron; 57, 2001, 3069-3073, where “halo” is either bromo or iodo
or “pseudobalo” is e.g. triflate or nonaflate, When R'® = hydrogen in formula IX, then this
position is protected prior to the coupling reaction end deprotected after the coupling
reaction according to standard literature procedures with standard protection groups, e.g. a
4-methyl-phenyl-sulfonyl group aor a zerr-butoxy-carbonyl group.
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‘The reduction according to method 7 is performed by standard literature methods i.e. by the
use of a reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride. Amides of the
formula X can be prepared by coupling of the corresponding 2-mercapto-benzamides
(synthesised by reduction of the corresponding 2,2 -dithiobenzamides analogous to those
described in e.g. Elworthy, T, R,; Ford, A. P. D. W.; Bantle, G. W.; Morgany, D, J.; Ozer, R
S.:et al. J. Med.Chem. 40, 1997, 2674-2687) with a 7-helo- or 7-pseudohalo indole by
methods analogous to those described in the literature e.g. Schopfer, U.; Schlapbach, A,
Tetrahedron; 57, 2001, 3069-3073, whers “halo” is either bromo or indo ar “pseudohalo” ia
e.g. triflate or nonaflate. When R" = hydrogen in formula X, then this position is protected
prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling reaction according to
standard literature procedures with standard protection groups, e.g. a 4-methyl-phenyl-
sulfonyl group or a tert-butoxy-carbonyl group.

The reduction according to method 8 is performed by standard literature methods i.e. by the
use of a reducing agent like borane, alane or lithium aluminium hydride, Amides of the
formula X can be prepared by acidic rearrangement (e.g. treatment in a solution of
trifluoroacetic acid) of amides of formula I'V mnalogous to methods deacribed in the
literature (Hamel, P.; Girard, M.; Tsou, N. N,; J. Heterocyclic Chem. 36, 1999, 643-652;
Hamel, P.; Girard, Y.; Atkinson, J. G.; J. Org. Chem. 57, 1992; 2694-2699).

The deprotection according to method 9 can be performed by standard techniques, known
to the persons skilled in the art and detailed in the textbook Protective Groups in Organic
Synthesis Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Wiley Interscience, (1991) ISBN 0471623016, The
protected amine can be prepared in a similer manner as described in the literature by
reaction of properly substituted (2-mercapto-benzyl)-methyl-carbamic acid ester with
properly substituted 4-halo indole or 4-pseudohalo indole, where “halo” is either bromo or
iodo and “pseudohsalo” is e.g. triflate or nonaflate, eccording to Schopfer, H.; Schlapbach,
U.; Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073, When R*? = hydrogen in forrula XTI, then this
position is protected prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling
reaction according to standard literature procedures with standard protection groups, e.g. &
4-methyl-phenyl-sulfonyl group or a rerf-butoxy-carbonyl group. The properly substituted
(2-mercapto-benzyl)-methyl-carbamic acid ester can be prepared from the properly
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substituted (2-bromo-benzyl)-methyl-carbamic acid ester or properly substituted (2-iodo-
benzyl)-methyl-carbamic acid ester in a palladium catalysed coupling reaction with a
trialkylsilane thiol with subsequent desilylation with a fluoride donor such as
tetrabutylaromonium fluoride (Winn, M.; et al, J Med, Cham. 2001, 44, 4393-4403),

The deprotection according to method 10 can be performed gs described in method 9. The
protected amine can be prepared from the properly substituted (2-mercapto-benzyl)-methyl-
carbamic acid ester and the properly substituted 5-halo indole or 5-pseudobalo indole,
where “halo” is either bromo or iodo and “pseudohalo” is e.g, triflate or nonaflate, as
described in method 9. When R™ = hydrogen in formula XIII, then this position is protected
prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling reaction according to
standard literature procedures with standard protection groups, e.g. 8 4-methyl-phenyl-
sulfonyl group or a fert-butoxy-carbonyl group.

The deprotection according to method 11 can be performed as described in method 9. The
protected emine can be prepared from the praperly substituted (2-mercapto-benzyl)-methyl-
carbamic acid ester and the properly substituted 6-halo indole or 6-pseudohalo indole,
where “halo” is either bromo or lodo and “pseudohalo” is e.g. triflate or nonaflate, as
described in method 9. When R?® = hydrogen in formula XTIV, then this position is protected
prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling reaction according to
standard literature procedures with standard protection groups, e.g. & 4-methyl-phenyl-
sulfonyl group or a fer?-butoxy-carbony! group.

The deprotection according to method 12 can be performed as described in method 9. The
protected amine can be prepared from the properly substituted (2-mercapto-benzyl)-methyl-
carbamic acid ester and the properly substituted 7-halo indole or 7-pseudohalo indole,
where “halo” is either bromo or iodo and “pseudohalo” is e.g. triflate or nonaflate, as
described in method 9. When R™® = hydrogen in formula XV, then this position is protected
prior to the coupling reaction and deprotected after the coupling reaction according to
standard litersture procedures with standard protection groups, e.g. a 4-methyl-phenyl-
sulfonyl group or a ferf-butoxy-carbonyl group.

The invention disclosed herein ig further illustrated by the following non-limiting examples.
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EXAMPLES

General Methods

Analytical LC-MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped with
photoionization (APPT) ion source and Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC system. The LC
conditions (Symmetry C18 column 4.6 x 30 mm with a particle size of 3.5 um) were linear
gradient elution with eluents A (water containing 0.05% TFA) and B (acetonitrile
containing 5% water and 0,035% TFA). Gradient (time[min)/24B): (0.00/10.0);
(4.00/100.0); (4.10/10.0); (5.00/10.0) with 2 mL/min, Purity was determined by integration
of the UV trace (254 nm) and ELS (SEDERE SEDEX 55 with Heto CBN 8-30 cooling
bath). The retention times, R, are expressed in minutes.

Mass spectra were obtained by an alternating scan method to give molecular weight
information. The molecular ion, MH+, was obtained at low orifice voltage (5V) and
fragmentation et high orifice voltage (100V).

Preparative LC-MS-separation was performed on the same instrument. The LC conditions
(Symmetry C18 column 10 x 50 mm) were lincar gradient elution with eluents A (water
containing 0.05% TFA) and B (acctonitrile containing 5% weter and 0.035% TFA):
(time[min]/%B): (0.00/20.0); (7.00/100.0); (7.10/20.0); (8.00/20.0) with 5.7 mL/min
Fraction collection was performed by split-flow MS detection.

For column chromatography silica gel of formula Kieselgel 60, 230-400 megh ASTM was
used. For ion-exchange chromatography (SCX, 1 g, Varian Mega Bond Elut®, Chrompack
cat. No. 220776) was used. Prior to use the SCX-columns were pre-conditioned with 10%
solution of acetic acid in methanol (3 mL).

Preparation of intermediates

Examplel 2-(1H-Indoi-3-ylsulfanyl)-N,N-dimetiyl benzamide
N,N,N',N'-Tetramethyi-2,2'-dithiodibenzamids (Elworthy, Todd R.; Ford, Anthony P. D.
W.; Bantle, Gary W.; Morgans, David J.; Ozer, Rachel §.; et al. J. Med Chem, 40, 1997,
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2674-2687) (12.80 g, 35.5 mmol) was dissolved in 1,2-dichlorocthane (2b0 mL) under Ar,
and sulfurylchloride (2.9 mL, 4.84 g, 35.9 mmol) was carefully added with stirring under
Ar. The reaction mixture was stirred for 15 min at room temperature and the resuiting
solution was added slowly (dropwise) to an icecald solution (0°C) of indole (8.4 g, 71.7
mmol) in dry DMF (180 mL) under Ar, The mixture was stirred at 0°C under Ar for 2.5
hours and then quenched by addition of water (180 mL) and sat. aqueous NaHCO, (150
mL). To the resulting emulsion was added ethyl acetate (250 mL). The organic phases were
combined and washed with brine (100 mL). The water phase was further extracted with
ethy! acetate (2x100 mL) and the combined organic phases were washed with brine and
dried over MgSO; and evaporated in vacuo to a dark orange oil which crystallized upon
standing. The product was purified and isolated by recrystallisation (acetonitrile) to give
5.53 g (26%) crystalline product (m.p. 195.6-197.6°C). From the motherliq. was further
4.45 g (21%) product isolated (m.p, 194.3-196.4°C).

The following compounds were prepared in & similar way:
2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-¥, N-dimethyl benzamide
2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dinoethyl benzamide
2-(5-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
2-(5-Chlaro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N,N-dimethyl benzamide
N, N-Dimethy}-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl) benzamide
2-(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethy] benzamide
2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
N, N-Dimethyl-2-(2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl) benzamide
2-(6-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-V, N-dimethyl benzamide
2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
N,N-Dimethy!-2-(4-methyl-15-indol-3-ylsulfanyl) benzamide
N, N-Dimethyl-2-(7-nitro-1 H-indo]-3-ylsulfanyl) benzamide
2-(4-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethy] benzamide
2-(4-Cyano-1H-indol-3-ylsulfaayl)-N,N-dimethyl benzamide
2-(6-Cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N, N-dimethyl benzamide
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2(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-¥,N-dimethy] benzamide
2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-¥, N-dimethyl benzamide
N, N-Dimethyl-2-(1-methyl-1F-indol-3-ylsulfanyl) benzamide
2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N,N-dimethy] benzamide
N,N-Dimethyl-2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl) benzamide

Example2 2-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-N-methyl benzamide

Carbonyldiimidazole (11 mmol) was added to a solution of 2-(1H-indol-3-ylsulfanyl)
benzoic ecid (Hamel, P.; Girard, M.; Tsou, N, N.; J.Heterocycl.Chem. 36, 1999, 643 — 652)
(10 mmol) in dry THF (200 mL) and refluxed for 60 minutes under argon. Methyl amine
(1M in THF; 40 ml) was added slowly to the reaction mixture and the mixture was stirred at
room temnperature for 16 hours. The mixture was evaporated in vacuo and the product
purified by column chromatography on silica gel using ethy! acetate as an eluent.

The following compounds were prepared in a similar way:
2-{5-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-N-methyl benzamide
2-(6-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-N-methy] benzamide
2-(2-Methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N-methy] benzamide
2-(4-Methyl-1H-indol-3-yisulfany])-V-methy] benzamide
2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-N-methyl benzamide

Example 3 (z-mnruptt;-bon:yn-methyl-urbnmle acld tert-butyl eater
(2-Iodo-benzyl)-methyl-carbamic acid tert-butyl ester (5.0g, 14.4mmol) in dry toluene
(30mL) was placed in two Emrys Optimizer EXP 20mL tubes. To each tube
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (66 mg, 0.072 mmol), bis(2-
diphenylphosphinophenyl)ether (78 mg, 0.14 mmol), triisopropylsilenethiol (1.44 g, 7.56
mmol) and sodium ters-butoxide (900 mg, 9.36 mmol) were added sequentially, The tubes
were sealed and subjected to microwave heating st 160°C for 15 minutes, After cooling the
mixture, the product was eluted through a plug of silica with ethyl acetate-heptane (1:10) to
give 5.2 g (88%) of methyl-(2-triisopropylsilanylsulfanyl-benzyl)-carbamic acid ferr-butyl
ester. This product was dissolved in THF (70mL) end cooled to 0°C. Tetrabutylammonium
fluoride trihydrate (4.21 g, 13.3 mmol) dissolved in THF (40 mL) was added dropwise at
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0°C and the mixture wes stirred at this temperature for 15 minutes. The crude mixture was
poured onto a plug of silica gel and the product was eluted with ethyl acetate-beptane (1:2)
to give 3.2 g (100%) of (2-mercapto-benzyl)-methyl-carbamic acid rerr-butyl ester
contaminated with traces of triisopropylsilane fluoride.

Example4 Compounds of the invention of formula I

Synthesis of

1. [3-(1H-Indol-3-yisuifanyl)benzyl] dimethyl amine
2(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-N,N-dimethyl benzamide (1 mmo]) was dissolved in dry
tetrahydrofuran (30 mL). To the mixture was added 3 mL 1 M borane in tetrahydrofuran
and the mixture was stirred at room temperature for 24 hours. Methanol (S mL) was added
and the mixture stirred at room temperature for 30 min and then evaporated in vacuo. The

. mixture was redissolved in ethy] acetate (100 mL) and washed with saturated sodium

hydrogen carbonate (20 mL), dried over anhydrous MgSO, and evaporated in vacuo, The
product was crystallized as an oxalate salt by dissolution in acetone and addition of one
equivalent of oxalic acid.

The following compounds were prepared in a similar way and analytical data are
shown in table 1.:

2. [2-(5-oyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(4-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(4-Chloro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(5-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
Dimethyl-[2-(7-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
[2-(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyi)benzyl] dimethyl amine
10. [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
11. [2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
12. Dimethyl-{2-(2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
13, Dimethyl-[2-(6-methyl-1 H-indol-3-ylmlfanyl}benzyl) amine
14, [2-(4-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
15. Dimethyl-[2-(1-methyl-1 H-indol-3-ylsulfenyl)benzyl] amine

W oe Nt W
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16. Dimethyl-[2-(4-methyl-1 F-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
17. Dimethyl-[2-(4-hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
18. [2-(6-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzy!] dimethyl amine

19. [2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine
20, [2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine
21. [2-{4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanylbenzyl] dimethyl amine

Example S Compounds of formula I

Synthesls of

22. [2-(1H-Indol-3-yIsulfanyl)bengylmethyl amine
2-Methyl-2,3-dihydro-benzoisothiazole (VI) (Hoffmann, R. W.; Goldman, 8, Ckem. Ber.

1

1, 1978, 2716-2725) (75 mg, 0.50 mmo]) was dissolved in THF (1 mL) and added to

indole (V) (140 mg, 0.60 mmol) under Ar, Tricloroacetic acid (90 mg, 0.55 mmol) was
added and the reaction mixture was stirred at room temperature for 16 hours. 2 mL 1IN
NaOH (aq) was added. Extraction with ethyl acetate (2 x 10 mL) and purification by flash
chromatography on silica gel (eluent: ethyl acetate then ethyl
acetate/methanol/triethylamine) gave 88 mg [2-(1H-Indol-3-ylsulfenyl)benzyl]methyl amine
(67% yield).

The following compounds were prepared in a similar way and analytical data are
shown In Table 1:

23

24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31
32,
33.
34,

. [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethy] amine
Methyl-[2-(4-methyl- 1 H-indol-3-ylsulfany)benzyl] emine
[2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl}methy] amine
Methyl-[2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(5-Fluoro-2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)methyl amine
Methyl-[2-(5-methyl-1 -indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
Methyl-[2-(7-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
[2-(¢-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfacyl)benzyljmethyl amine
[2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine
[2-(5-Chloro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethy] amine
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36,
7.
38.
39.
" 40,
41,
42,
43,

45,
46,
47.
48,
49.
50
51
52,
53,
54,
55.
56.
57.
58,
59,
60.
61.
. 3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-2-methyl-15-indol-4~0l
63.
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[2-(6-Chloro-12-indol-3-ylsulfunyl)benzyljmethy! amine
[2-(5-Masthoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylaulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2-(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylmethyl emine
[2(6-Bromo-1H-indo)-3-ylsulfanyl)-benzy]methyl amine
Methyl-[2(6-methy]-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] emine
[2-(4,7-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2-(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmsthyl amine
[2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzy!Jmethy) amine
[2-(5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyijmethyl amine
[2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)beczy]]methyl amine
[S-Chloro-2-(1H-indol-3-ylsulfunyl)-benzyljmethy] amine
Methy)-[2-(6-trifluoromethyl-/ H-indol-3-ylsulfanyl)-beazyl] amine
[5-Hydroxy-2-(! H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
[2-(4-Bromo-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine

[2-(7-Chloro-/ H-lndol-3-ylsulfany!)-benzyl]methyl amine

[2-(5-Iodo-1 H-indol-3-ylsulfany])-benzyljmethy] amine
[2-(6-Cyeno-1H-indol-3-ylnulfanyl)-benzyl]methyl amine

[2-(/ H-Indo]-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyljmethy] amine

[2-(3-methyl-] H-indol-2-ylsulfany])-benzyl]methy] amine
[25,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-fluoro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}- methyl-amine
[2-(4-Chloro-1H:indol-3-ylsulfanyl)-5-flucra-benzyl]-methyl-amine
[2-(7-Chiloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-{6-trifluoromethyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fiuoro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine

3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indol-6-ol
[5-Fluoro-2-(5-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(4-methoxy-1 H-indol-3-ylsulfanyl}-benzyl}-methyl-amine
[2<(6-Chloro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyi]-methyl-amine
[2<(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
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[5-Fluoro-2-(6-methyl-1 H-indol-3-ylsulfiny!)-beazyl]- methyl-amine
[5-Fluoro-2-(5-methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(5-Bromo-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-S-fluoro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfunyl)-5-fluoro-benzyl)-methyl-amine
[5-Fluoro~2-(6-flucro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5~Fluoro-2-(6-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsul fanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(4-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Flucro-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(1-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[S-Fluoro-2-(S-flusro-2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-(5-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
[5-Chloro-2-(1-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine
[5-Chloro-2-<{7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-(6-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfany!)-benzyl]-methyl-amine
[5-Chloro-2-{5-fluoro-2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(5-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl)-methyl-amine
Methyl-[5-methyl-2-(4-methyl-1 H-indo}-3-ylsul fanyl)-beazyl]-amine
[2-(7-Ethyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
[2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyi]-methyl-amine
Methyl-[5-methyl-2-(2-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-amine
[2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzy!]-methyl-amine
[2-(6-Bromo-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amine
[2-(6-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyi-benzyl)-methyl-amine
(2-(4-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl}-methyl-amine
3-(4-Methyl-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indol-6-ol
[5-Chloro-2-(5-methyl-1 H-indol-3-ylsul fanyl)-benzyl]-methyl-amine

100.[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine

PCT/DK2004/000894
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101.[2-{5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl}-methyl-amine
105. [4-Chloro-2-(6-methyl- 1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
106. [4-Chloro-2-(2-methyl-1H-indo]-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
107. [4-Chloro-2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amins
108. [4-Chloro-2-(7-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyi-amine
109. [4-Chloto-2-(d-methyl-1 H-indol-3-ylsulfany1)-benzyl]-methyl-amine
110. [4-Chloro-2-(5-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
111.[4-Chloro-2{6-flucro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine
112. [4-Chloro-2-(4-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
113.[4-Chloro-2-(7-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
114,[4-Chloro-2-(7-ethyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
115. [4-Chloro-2-(5-methoxy-4-methyi-1 H-indol-3-yisulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
116. [4-Chlaro-2-(S-methoxy-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
117.[4-Chloro-2-{6-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
118.[4-Chloro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

119. [4-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

120. [4-Chloro-2-(S-chloro-1 H-indol-3-ylsulfnyl)-benzyl)-methyl-amine
121.[4-Chloro-2-{6-chloro-1 H-indol-3-yisulfanyl)-benzyi]-methyl-amine

122. [4-Chloro-2-(4-chloro-1 H-indol-3-ylsulfanyi)-benzyl]-methyl-amine
123.[4-Chloro-2-(7-chloro-1 H-Indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

124, [4-Chloro-2-(1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
125.[4-Chloro-2-(1-methyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
126.[4-Chlorg-2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
127.[4-Chloro-2-(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] -methyl-amine
129, {2-(5-Fluoro-4-methoxy-1H-indol-3-ylsul fanyl)-benzyl]-methyl-amine
130.[2-(4,5-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
131.[2-(4,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl}-benzyl]-methyl-amine
132.3-(2-Methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indol-4-ol
134.[2-(5,6-Difluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-.amine

135, 6-Fluaro-3-(2-methylaminomethyl-phenylsulfany?)-1 H-indol-5-ol

136. [2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine

Example6 Compounds of formula I
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Synthesis of

102, 5-Fluoro-3-(3-piperidin-1-yimethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole

6 mL conc. H;8O4 waa added to 2,2'dithiodibenzoic acid (20 g, 65.3 mmol) in 150 mL
methanol, The reaction mixture was refluxed for three days, cooled to room temperature and
neutralized with sat. aqueous NaHCO;. Methanol was removed i vacuo. The residue was
extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with brine, dried with MgSO,
and concentrated iz vacue to give 17.8 g dimethy] 2,2'-dithiodibenzoic acid ester (53.2
mmol, 82%). 1.20 mL Sulfurylchloride (15 mmol) was added to 5.00 g dimethyl 2,2'-
dithiodibenzoic acid ester (15 mmol) in 40 mL dry 1,2-dichloroethane under Ar at 0°C. The
reaction mixture was stirred 15 min at room temperature and added to 4,10 g fluoro-1H-
indole (30.3 ramol) in 50 mI. dry THF under Ar. The reaction mixture was stirred for 2
hours at room temperature and then quenched by addition of sat. aqueous NaHCO,, Ethyl
acetate was added, the two phases were separated and the organic phase was washed with
brine, dried with MgSO, and concentrated in vacwo. 8.30 g 2-{5-Fluoro-1H-indol-3-
ylsulfanyl)-benzoic acid methyl ester (27.5 mmol, 92%) was isolated after flash
chromatography on silica gel. 4.15 g 2-(5-Fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzoic acid
methyl ester (13.8 mmol) in 50 mL dry THF was added dropwise to 0.58g LiAlH, (15.4
mmol) in 20 mL dry diethy! ether at 0°C. 150 mL dry THF was added and the reaction
mixture was stirred 16 hours at room temperature. The raction was quenched with 1 mL
water and 1 mL 2N NaOH. The reaction mixture was stirred for 1 hour, then 2.5 mL water
was added and stirring was continued for another hour. The mixture was filtered, dried with
MgSO, and concentrated in vacuo to give 3.00 g 2~(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-
phenyl]-methanol (11.0 mmol, 80%). 0.275g p-Toluenesulfonylchloride (1.44 mmol) was
added to 0.375g 2-(5-fluoro-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-phenyl]-methanal (1.37 mmol) in 5 mL
dry THF at 0°C. The reaction mixture was stirred 2 hours at 0°C end then added to 2.75
mmol piperidine in 10 mL dry THF and stirred 16 hours at room temperature, Warer and
ethyl acetate were added to the reaction mixture. The two phases were separated and the
orgenic phase was washed with brine, dried with MgSO; and concentrated in vacuo. 5-
Fluoro-3-(2-piperidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indole was isolated after flash
chromatography.
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The following compounds were prepared in a similar way and analytical data are
shown In Table I:
103.5-Fluoro-3-(2-morpholin-4-yimethyl-phenylsulfanyl)-1 H-indole

104, 5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole

Example 7 Compounds of formula I

Synthesis of

128, 3-(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylamine

4.50 g NaBH, (119 mmol) was added in portions to 7.50 g allyl bromide (62.0 mmol) and
B.35 g 2,2'-dithiodibenzamide (27.4 mmol, prepared from 2,2'-dithiodibenzoic acid via 2,2'-
dithiodibenzoic acid chloride) in 80 mL methanol at 0°C, The reaction mixture was stirred 1
hour at room temperature, S0 mL IN HCl was added and stirring was continued 1 hour.
Methanol was removed /n vacuo. The residue was extracted with ethyl acetate. The organic
phase was washed with brine, dried with MgSO, and concentrated in vacuo to give 10.0 g 2-
allylsulfanyl-benzamide (51.7 mmol, 94%). 2.1 g LiAIH, (55 mmol) was added to 6.0 g 2-
allylsulfanyl-benzamide (31 mmol) in 50 mL dry THF at 0°C. The reaction mixture was
atirred for 16 hours at room temperature. The reaction was quenched with 4 ml water and 3
m[ N NaOH. The reaction mixture was stirred for 1 hour, then 9 mL water was added and
stirring was continued for another hour. The mixture was filtered, dried with MgSO, and
concentrated /i vacuo to give 5.05 g 2-allylsulfanyl-benzylamine (28.2 mmol, 91%). 2.05 g
Di-tert-butyl dicarbonate (9.37 mmol) was added to 1.40 g 2-allylsulfanyl-benzylamine
(7.81 mmol) end a catalytic amount of N,N-dimethyl-4-amino pyridine in 20 mL THF, The
reaction mixture was stirred for 15 minutes at room temperature. 10 mi, 20% citric acid was
added and the reaction mixture was stirred for 30 minutes. The reaction mixture was
extracted with cthyl acetate, the two pheses were separated and the organic phase was
washed with brine, dried with MgSO, and concentrated in vacuo to give (2-allylsulfanyi-
benzyl)-carbamic acid fers-butyl ester in quantitative yield. 0.70g NalO, (3.3 mmol) in 20
mL water was added to 0.75 g (2-allylsulfanyl-benzyl)-carbamic acid fert-butyl ester (2.7
mmol) in 20 mL methanol] and stirred for 2 hours at room temperature. The reaction mixture
was filtered end methanol was removed in vacuo. The residue was extracted with ethyl
acetate. The organic phase was washed with brine, dried with MgSO, and concentrated i1
vacuo. The residue was redissolved in 5 mL THF and added to 0.50 g flupro-1H-indole (3.7
mmol) and 0.65 g trichloro acetic acid (4.0 mmol) in 5 mL THF and stirred for 16 hours at
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50°C. Sat. aqueous NaHCO; and ethyl acetate was added, the two phases were separated
and the organic phase was washed with brine, dried with MgSO4 and concentrated /n vacuo.
The residue was purified by flash chromatography and 0.157g [2-(5-fluoro-1H-indol-3-
ylsulfanyl)-benzyl]-carbamic acid tert-butyl ester (0.42 mmol, 16%) wes isolated after
recrystallization from cthyl acatate/heptane. 8 mL diethyl ether saturated with HCl was
added to 0.157g [2-(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-carbamic acid fert-butyl ester
(0.42 mmol) in 8 mL methanol and stirred 16 hours. The reaction was neutralized with 2N
NaOH and extracted with ethy] acetate. The organic phase was washed with brine, dried
with MgSO, and concentrated in vacuo to give 0.112 g 2-(5-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-
benzylaming (98%).

The following compound was prepared in a similar way and analytical data sre shown
in Tabls 1:
133, 2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl}-benzylamine

Example8 Compounds of formula I

Synthesis of

[3-(1H-Indol-S-yisulfanyl)-benzyl]-methyl-amine

(2-Mearcapto-benzyl)-methyl-carbamic acid fert-butyl ester (1.85g, 7.30mmol) in dry
toluene (15mL) is placed in an Exrys Optimizer EXP 20ml, tube.
Tris{dibenzylideneacetons) dipalladium (334 mg, 0.37 mmol), bis(2-
diphenylphosphinophenyl)ether (197 mg, 0.37 mmol), zer¢-butyl-5-bromoindole-1-
carboxylate (2.38 g, 8.03 mmol) and potassium fers-butoxide (860 mg, 7.67 mmol) are
added. The reaction vessel is sealed and subjected to microwave heating at 160°C for 15
minutes. Upon cooling the mixture is poured onto a plug of silica and the product is eluted
with ethyl acetate-heptane (1:4). 0.67 g (20%) of 5-{2-[(tert-butoxycarbonyl-methyi-
amino)-methyl]-phenylsulfanyl} -indole-1-carboxylic acid fert-butyl ester is isolated and
used in the next step whithout further purification. 5-{2-{(rers-butoxycarbonyl-methyl-
emino)-methyl]-phenylsulfanyl} -indole- 1 -carboxylic acid rers-butyl ester (0.67g,
1.43mmol) in methanol (15mL) and diethyl ether saturated with hydrochloric acid (15mL)
is stirred at room temperature for 1 hour and concentrated in vacuo. Ice/water is added to
the remanence and 28% aqueous NeOH is added until pH 9. The aqueous fraction is
extracted with ethy] acetate (3 x 15mL). Combined organic fractions are dried with MgSO4
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and concentrated /n vacuo, The product is purified by silica gel chromatography eluting
with ethyl acetate-triethyl amine (100:4) followed by ethy] acetate-ethanol-triethyl amins
(100:5:5). Upon evaporation of the volatiles, 40 mg (10%%6) of [2-(1H-indol-5-ylsulfanyl)-
benzyl]-methyl-amine is isolated. '

The following compounds are prepared in a slmilar way:
[2-(1 H-Indol4-ylsulfanyl)-benzyl]-mnethyl-amine
[2-<(1 H-Indol-6-ylsulfunyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-<(1 H-Indol-7-ylsulfany])-benzyi]-methyl-amine

Table 1. Measured molecular mass, measured HPLC-retention time (R,, min) and UV~ and
ELSD-purities (%).

Uvpuriy | ELSD- | _
compound | p (min)| (%) | purity (%)
1 1.79 97.9 100 2832
2 1.75 80.6 96.5 307.9
3 1.83 08.0 97.1 300.8
4 1.91 95.4 98.2 317.1
5 1.83 98.8 99.3 301.1
] 2.04 99.4 99.1 317.1
7 2.00 97.9 97.4 972
8 1.91 96.8 08.3 313.1
9 1.79 98.9 100 3132
10 1.91 99.5 100 301.1
11 2.08 96.1 100 316.8
12 1.87 95.2 9.1 297
13 1.82 98.7 100.0 2972
14 1.56 05.2 100.0 308
15 1.88 098.3 100.0 297.1
16 1.81 99.2 100.0 297.1
17 1.49 75.0 1.5 299
18 1.68 80.0 95.0 308
19 1.96 90.5 05.6 316.8
20 1.77 B8.7 06.0 313.1
21 1.75 823 96.9 313
22 1.79 98.5 97.5 269
23 1.95 100 95.4 287
24 1,94 99.2 95.8 2B6.8
25 1.93 7.2 97.0 283.3
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26 1.50 98.2 96.3 303

27 1.87. 97.4 96.8 283.1
28 2.01 97.0 99.1 301.1
29 1.85 98.0 99.9 283

30 1.89 98.1 99.8 283

3l 1.72 97.9 99.7 286.9
32 2.02 919 100 297.1
33 1.72 99.5 99.9 299.1
34 1.92 97.7 100 303.1
35 1.97 96.5 99.9 303.1
36 1.81 98.8 99.8 313.2
37 1.51 97.7 99.6 329.1
38 2.00 97.5 99.8 346.9
39 1.87 80.6 95.0 283.1
40 1.73 84.1 97.9 329.1
41 1.68 87.5 98.5 299.1
42 1.66 87.6 99.4 299

43 1.98 93.7 98.7 348.8
44 1,78 93.7 99.3 299.1
45 245 843 854 303.3
46 2.05 96.8 100 337.1
47 1.30 934 100 285.1
48 1.83 924 100 348.8
49 1,92 90.6 99.9 303

50 2.00 88.6 99.6 395.1
51 1.62 86.1 98.5 293.8
52 1,82 97.0 99.7 28313
53 2.04 95.9 99.7 283.4
54 1.56 73.92 58.05 347.0
55 2.10 74.19 96.08 299.1
56 1.76 78.09 100.00 304.9
57 1.88 80.25 99.77 320.8
58 1.97 §0.83 98.86 320.9
59 2.12 B4.31 99.11 355.1
60 1.83 B86.68 99.15 317.1
61 1.90 87.33 99.75 367.0
62 1.64 88.10 99.61 317.0
63 1.41 88.77 99.74 303.1
64 1.83 91.91 100.00 304.8
65 1.74 92.27 100.00 317.1
66 2.00 93.20 99.91 321.1
67 1.97 93.68 100.00 320.9
68 1.92 93.80 99.97 301.0
69 1.85 9435 100.00 329.1
70 2.00 94.52 99.86 361.0

PCT/DK2004/000894
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71 1,73 95.29 95.88 317.1
12 2.04 95.56 99.80 367.0
73 1.85 95.67 100.00 305.0
74 1.76 96.68 95.95 317.1
75 1.82 97.23 100.00 301.1
76 191 97.71 100.00 301.1
77 1.89 91.73 99.96 301.1
78 1.93 97.79 99.95 301.1
79 1.96 98.85 99.95 301.0
80 1.88 99.01 99.86 319.0
81 1.94 86.65 95.91 320.9
82 1.85 72.56 100.00 332.8
83 2.03 94.94 99.91 317.1
84 2.05 92.54 99.90 317.1
85 1.85 86.79 99.70 332.9
86 1.95 82.70 99.69 333.0
87 1.97 85.03 99.85 320.9
88 1.99 88.12 100.00 335.0
89 1.95 99.44 100.00 315.1
90 1.97 98.16 100.00 297.2
91 2.12 95.13 99.74 3113
92 1,83 93.40 100.00 313.1
93 1.78 92.78 98.90 297.0
94 1.79 92.77 100.00 313.1
95 2.11 90.80 100.00 363.0
96 1.94 89.78 99.94 301.1
97 1.84 87.54 100.00 3010
98 1.49 87.12 99.49 299.1
99 1.51 86.97 100.00 3189
100 2.07 85.51 98.57 3121
101 2.04 81.67 94.01 312.0
102 2.00 82.20 20.30 341.1
103 1.86 90.90 82.40 3439
104 1.95 90.40 78.70 327.1
105 2.06 92.49 - 99.44 317.1
106 1.96 87.25 98.90 317.0
107 2.03 90.96 99.55 316.8
108 2.04 91.97 99.87 316.8
109 2.02 83.80 98.60 317.1
110 1.96 90.04 99.61 320.9
111 1,99 97.66 99.69 321.0
112 1.89 88.36 99.15 3209
113 1.98 90.52 99.39 3209
114 2.18 87.86 99.70 331.0
115 1.97 87.81 99.17 347.0

PCT/DK200400089%4
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116 1.88 89.22 99.38 333.0
117 1.89 95.36 99.65 3329
118 1.96 82.34 98.84 332.7
119 1.87 90.44 99.82 333.0
120 2.08 89.98 99.57 337.2
121 2.13 87.91 99.27 337.1
122 2.00 84.01 98.48 337.2
123 2.11 80.98 99.08 337.1
124 1.91 91.92 99.81 303.1
125 2.08 84.95 98.14 316.7
126 225 70.89 87.20 317.1
127 201 §3.89 98.73 335.1
128 1.74 §8.20 98.40 273.0
129 1.77 93.93 99.83 317.1
130 1.78 95.85 99.64 305.0
131 1.80 97.04 99.88 305.0
132 1.42 80.84 97.76 285.1
133 1.78 97.33 99.29 273.0
- 134 1.84 91.99 99.48 305.0
133 1.38 92.53 98.73 303.1
136 1.86 93.25 97.20 3170

PCT/DK20040008%4
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Example9 Transporter binding assay

Measurements of ['H}-5-HT uptake into rat cortical synaptosomes

Whole brains from malo Wistar rats (125-225 g), excluding cerebellum, are homogenized in
0.32 M sucrose supplemented with 1mM nialamid with a glass/teflon homogenizer, The
homogenate 13 centrifuged-at 600 x g for 10 min at 4 °C. The pellet is discarded and the
supemnatant is centrifuged at 20.000 x g for 55 min. The final pellet is homogenized (20 sec) in
this assay buffer (0.5 mg original tissue/well). Test compounds (ar buffer) and 10 oM [’H)-5-
HT are added to 96 well plates and shaken briefly. Composition of assay buffer: 123 mM
NaCl, 4.82 mM KCl, 0.973 mM CaClj, 1.12 mM Mg80O,, 12.66 mM Na;HPQO,, 2.97 mM
NaI-f;POh 0.162 mM EDTA, 10 mM glucose and 1 mM ascorbic acid. Buffer is oxygenated
with 95% 04/5% CO; for 10 min at 37 °C and pH is adjusted 7.4. The incubation is started by
adding tissue to a final assay volume of 0.2 mL. After 15 min incubation with radioligand at
37 °C, samples are filtered directly on Unifilter GF/C glass fiber filters (soaked for 1 hour in
0.1% polyethylenimine) under vacuurn and immediately washed with 3 x 0.2 ml assay buffer.
Non-specific upteke is determined using citalopram (10 M final concentration). Citalopram is
included as reference in all experiments as dose-response curve.

Measnrsments of ['H]noradrenaline upitake into rat cortical synaptosomes

Fresh cortex from male Wistar rats (125-225 g) are homogenized in 0.4M sucrose with a
glass/teflon homogenizer. The homogenate is centrifuged at 600 x g for 10 min at 4 °C. The
pellet is discarded and the supernatant is centrifuged et 20.000 x g for 55 min. The final
pellet is homogenized (20 sec) in this assay buffer (6 mg original tissue/mL = 4 mg/well).
Test compounds (or buffer) and 10 oM [*H]-noradrenaline are added to deep 96 well plates
and shaken briefly. Composition of assay buffer: 123 mM NaCl, 4.82 mM KCl, 0,973 mM
CaCly, 1.12 mM MgSO0y, 12.66 mM NegHPO4, 2,97 mM NaHzPO,, 0.162 mM EDTA, 10
mM glucose and 1 mM ascorbic acld. Buffer is oxygenated with 95% 02/5% C0; for 10 min
at 37 °C and pH is adjusted 7.4. The incubation is started by adding tissue to a final assay
volume of 1 ml, After 15 min incubation with radioligand at 37 °C, samples are filtered
directly on Unifilter GF/C glaas fiber filters (soaked for 1 hour in 0,1% polyethylenimine)
under vacuum and immediately washed with 3 x 1 mL assay buffer. Non-specific uptuke is
determined using talsupram (10 uM final concentration). Duloxetine is included as
reference in all expetiments as dase-response curve,
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Results of the experiments showed that the tested compounds of the invention inhibit the
serotonin and norepinephrine reuptake with ICsp below 200 aM,

Measurements of ['H]dopamine uptaks into rat synaptosomes

Tissue preparation: male wistar rats (125-250 g) are sacrificed by decapitated and stristum
quickly dissected out and placed in 40 vol (w/v) ice cold 0,40 M sucrose. The tissue is
gently homogenised (glass teflon homogeniser) and the P2 fraction is obtained by
centrifugation (1000 g, 10 minutes and 40000 g, 20 minutes, 4°C) and suspended in 560
volumes of a modified Krobs-Ringer-phosphats buffer, pH 7.4. _
Tissue 0,25 mg/well(140ul) (original tissue) is mixed with test suspension. After 5 minutes
pre-incubation 12.5 nM 3H-dopamine is added and the mixture is incubated for § minutes at
RT.

The incubation is terminated by filtering the samples under vacuum through Whatmen GF/C
filters with a wash of 1 ml buffer. The filters are dried and appropriate scintillation fluid
(Optiphase Supermix) is added. After storage for 2 hours in the dark the content of
radioactivity is determined by liquid scintillation counting, Uptake is obtained by
subtracting the non-specific binding and passive transport measured in the presence of 100
BM of benztropin. For determination of the inhibition of upteke ten concentrations of drugs
covering 6 decades are used.

3H-DA = 3,4-(ring-2,5,6-*H)dopamine hydrochloride from New England Nuclear, specific
activity 30-50 Ci/mmol.

Hyttel, Biochem. Pharmacol. 1978, 27, 1063-1068;

Hiyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. & bil. Psychiat. 1982, §, 277-295;
Hyttel & Larsen, Acta Pharmacol, Tox. 1985, 56, suppl. 1, 146-153,
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CLAIMS
1. A compound of the general formula I:
1 rR" !
R 10 A
R N,
2
s R
R®
R® R*

wherein the sulphur atom is attached to the indole via any ring carbon of the indole
and wherein

R'-R* are independently selected from hydrogen, Cy.4-alk(en/yn)yl, Ca-s-
cycloalk{en)y], and Cyq-cycloalk(en)yl-C,s-alk(en/yn)yl or R! and R? together
with the nitrogen form a 4-7 membered ring containing zero or one double bond,
optionally said ring in addition to seid nitrogen comprises one further heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulphur;

R*-R™ are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cy-r-cycloalk(en)yl, Cs.4-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl,
amino, C).¢-alk(en/yn)ylamino, di-(C,.s-alk{en/yn)yl)amino, C;.¢-
alk(en/yn)ylcarbonyl, aminocarbonyl, C,¢-alk(en/yn)ylaminocarbonyl, di<(Cy.-
alk{en/yn)yl)aminocarbonyl, hydroxy, C-s-alk(en/yn)yloxy, Cis-alk{en/yn)ylthio,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-C,¢-alk{en/yn)ylsuifonyl, halo-C).¢-
alk{en/yn)ylsulfany] and C; g-alk{en/yn)ylsulfonyl; and

RY is selected from hydrogen, C,s-alk(en/yn)yl, Cs.»-cycloalk(en)yl and
Csa-cycloalk{en)yl-Ci-s-alk(en/yn)yl;

a3 the free base or a salt thereof;
with the provisos that:

when the sulphur atom in attached via atom or. 2 of the indols then R’ does not
exist;
when the sulphur atom is attached via atom nr. 3 of the indole then R'? does not
exist;
when the sulphur atom in atteched via atom or. 4 of the indole then R? doea not
exist;
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- when the sulphur atom is attached via atom nr. § of the indole then R does not
exist;

- when the sulphur atom is attached via atom or. 6 of the indole then R'° does not
exiat; and

- when the sulphur etom is ttached via atom nr. 7 of the indole then R"* does not
exist.

A compound according to claim 1 wherein R! and R? are independently selocted from
hydrogen and Cy.s-alk{en/yn)yl; or R! and R? together with the nitrogen form a 4-7
membered ring containing zero or one double bond, optionally the ring in addition to
the nitrogen comprises one further heteroatom selected from nitrogen, oxygen and
sulphur.

A compound according to any one of claims 1and 2 wherein R*-R? are indepeadently
selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci4-alk(en/yn)yl, hydroxy, Ci-¢-
alk(en/yn)yloxy and halo-C,.s-alk(en/yn)yl.

A compound according to any one of claims 1-3 wherein R*-R® are independently
selected from hydrogen, halogen end C;¢-alk(en/yn)yl.

A compound according to any one of claims 1-4 wherein R’-R'? are independently
salected from hydrogen, halogen, cyano, C,¢-alk(en/yn)yl, hydroxy,
Ci.s-alk(en/yn)yloxy and halo-C,¢-alk({en/yn)yl.

A compound according to any one of claims 1-5 wherein R is selected from
hydrogen and C;¢-alk(en/yn)yl.

A compound according to any one of claims 1-6, said compound being selected from
the following list of compounds:

Compound Compound name
no.

1 {2-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
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2 [2-(5-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

3 (2-{4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

4 [2<{4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl) dimethyl amine

5 [2+(5-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

6 [2«(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany])benzyl] dimethy] amine

7 Dimethyl-[2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]-amine
8 [2-(7-Methoxy-1H-indol-3-yisulfanyl)benzyl] dimethy! amine
9 [2-(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethy] amine
10 [2-{6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
11 [2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfenyl)benzyl] dimethyl amine
12 Dimethyl-[2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfenyl)benzyl]-amine
13 Dimethy]-[2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]-amine
14 [2-(4-cyano-1H-indo]-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

15 Dimethyl-[2-(1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
16 Dimethyl-[2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine
17 [2-(4-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
18 [2~6-cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine

19 [2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
20 [2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
21 [2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] dimethyl amine
22 [2-(1B-Indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine
23 [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine

24 [2-(5-Flucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methyl amine

25 Methyl-[2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine

26 [2-(4-Chloro-1H-indol-3-yIsulfanyl)benzyl]methyl amine

27 Methyl-[2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine

28 [2-(5-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
9 Methyl-[2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine

30 Mothyl-[2-(7-methy!-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl] amine

k)| [2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine

2 [2-(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl}methyl amine

33 [2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfany)benzyl]methyl amine
k2 [2~(5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl)methy] amine

35 [2«(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzylJmethyl amine

36 [2-(5-Msthoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzyl]methyl amine
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37
38
39
40
41
42

R

47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
39
60
61
62
63

65
66

68
69

70

[2~(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylJmethyl amine
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)methy] amine
Moetlryl-[2-(6-methy]-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] amine
{2-(4,7-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethy] amine
[2(5-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzy|]methyl amine
[2<(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyljmethyl amine
[2-(5-Bromo-1H-indol-3-ylsuifanyi)-benzyljmethy] amine
[2-(7-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)benzyl]methy] amine
[5-Chloro-2-(1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}methyl amine
Methyl-[2-{6-trifluorcmethyl-1 H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl] amine
[2~(5-Hydroxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl amine
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyljmethyl smine
[2-(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}methy] amine
[2<(5-Todo-1H-indol-3-ylsulfany])-benzyljmethyl amine
[2<(6-Cyano-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]methyl amine
[2-(1H-Indol-3-ylsulfunyl)-5-methyl-benryl]methyl amine
Methyl-{2-(3-methy)-1H-indol-2-yisulfanyl)-benzyl] amine
[2+(5,6-Dimethoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(3-methyl-1H-indol-2-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-{4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amins
[2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyl}-methyl-amine
[2<(7-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany])-5-flucro-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(6-triflucromethyl- 1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[5-Fluoro-2-(7-meothoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-benzyi]-methyl-amine
3-(4-Fluoro-2-methylaminomethryl-phenylsulfanyl)-2-methyl-1H-indol-4-ol
3-(4-Fluoro-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1 B-indol-6-ol
[5-Fluoro-2-(5-flucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-metiyl-amine
[S-Fluoro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-yimulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
[2-(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-fluoro-banzyl]-methyl-amine
[2-{5-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl}-5-fluoro-benzyl}-methyl-amine
(5-Fluoro-2-{6-methy]-1H-indol-3-ylsulfamy])-benzyl]-methyl-amine
(5-Fluoro-2-(5-methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methy]-
smine
[2+(5-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-flucro-benzyl]-methyl-amine
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n [5-Fluoro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine
72 [2-(6-Bromo-1H-indol-3-ylsulfanyl})-5-flucro-benzyl]-mettryl-amine
73 [5-Fluore-2-{6-fiuoro-1H-indol-3-ylmlfanyl)-benzyl]-methyl-amine
74 [5-Fluoro-2-(6-methoxy- 1 H-indal-3-ylsulfenyl)-benzyl]-methyl-amine
75 [5-Fluoro-2-(2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
76 {5-Fluoro-2~(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methy!-amine
77 [5-Fluoro-2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
78 [5-Fluoro-2(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
79 [5-Fluoro-2-(1-methyl-1H-indol-3-yIsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
10 [5-Fluoro-2-(5-flucro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfany!)-benzyl]-methryl-amine
81 [5-Chloro-2-(5-flucro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
82 [5-Chloro-2-(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine
83 [5-Chlore-2-(7-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy]]-methyl-amine
84 [5-Chloro-2-(1-methy]-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
85 [5-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl])-methyl-amine
86 [5-Chiaro-2(7-methoxy- | H-indol-3-ylsulfinyl)-benzy[]-methyl-amine
87 [5-Chlaro-2-(6-fluoro-1H-indol-3-ylsulfhay!)-benzyl]-methyl-amine
88 [5-Chloro-2-(5-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
89 [2<(5-Fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
90 Methyl-[5-methyl-2-{4-methyl- 1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-amine
91 {2-(7-Ethyl-1H-indol-3-ylsulfany!)-5-methy|-benzyl]-methyl-amine
92 {2-(6-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
93 Methyl-[5-methyl-2-(2-methy!-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-amine
94 [2-(4-Methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
95 [2-(6-Bromo-1H.indo)-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
96 [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-S-methyl-benzyl]-methyl-amins
97 [2<(4-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
98 3-(4-Methyl-2-methylaminomethyl-phenylsulfanyl)-1H-indol-6-0l
99 [5-Chloro-2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
100 [2+(6-Chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzyl]-methyl-amine
101 [2-(5-Chloro-1H-indo!-3-ylsulfanyl)-5-methyl-benzy]]-methyl-amine
102 5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole
103 5-Fluoro-3-(2-morpholin-4-ylmethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole
104 5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-yimethyl-phenylsulfanyl)-1H-indole
105 [4-Chloro-2-(6-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy[]-methyl-amine
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106 [4-Chloro-2(2-mothyl- 1H-indol-3-yleulfenyl) beazyl]-methyl-emine
107 [4-Chloro-2-(5-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
108 [4-Chloro-2~7-methyl-1H-indo}-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine
109 [4-Chloro-2-(4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
110 [4-Chioro-2-(5-fluaro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
111 [4-Chloro-2-(6-fluoro-1H-indol-3-ylsulfamyl)-benzyl]-methyl-amine
112 [4-Chloro-2-(4-fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi]-methyl-amine
113 [4-Chloro-2-(7-fluoro-1H-indol-3-ylsulfany!)-benzyl}-metiryl-amine
114 {4-Chloro-2-(7-ethyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
115 : [4-Chloro-2-(5-methoxy-4-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-
amine
116 [4-Chloro-2<(5-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
117 [4-Chloro-2-(6-methoxy- 1 H-indol-3-yisulfany!)-benzyi]-methy{-amine
118 [4-Chloro-2-(7-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
119  [4-Chloro-2-(4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfenyl)-benzyl]-methyl-amine
120 [4-Chloro-2-(5-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzy]]-methyl-amine
121 [4-Chloro-2-(6-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benxyl]-methyl-amine
122 [4-Chloro-2-(4-chloro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl}-methyl-amine
123 [4-Chloro-2-(1-nhloro-lH-indol-3-ylsulhny!)-bmzyl]-mthyl—amine
124 [4-Chloro-2-(1H-indol-3-ylsulfanyl}-benzyl)l-methyl-amine
125 [4-Chloro-2<(1-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
126 [4-Chloro-2-(3-methyl-1 H-indol-2-ylsulfanyl)}-benzyl]-methyl-amine
127  [4-Chloro-2-(5-flucro-2-methyl-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
128 2-(5-Fluoro-1H-indo}-3-ylsulfanyl)-benzylamine
129 [2-(5-Fluoro-4-methoxy-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzyi)-methyl-amine
130  [2+4,5-Diflucro-1H-indol-3-ylsulfsnyl)-benzyl}-methyl-amine
131 [2~(4,6-Difluaro-1H-indol-3-ylsulfany})-benzyl]-methyl-amine
132 3-(2-Methylaminomethyl-phenylsulfanyl)- 1 H-indol-4-ol
133 2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylsulfanyl)-benzylamine
134 [2«(5,6-Difluoro-1H-indo}-3-ylsulfanyl)-benzyl)-methyl-amine
135  6-Fluoro-3-(2-methylaminomethyl-phenylsuifanyl)-1H-indol-5-ol
136  [2-(4-Chloro-1H-indol-3-ylsulfany])-5-methy}-benzyl}-methyl-amine
137 [2~(1H-Indol-S-ylsulfanyl)}-benzyl]-methyl-amine
118 [2<(1H-Indol-4-ylsulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
139 [2-(1H-Indol-6-yisulfanyl)-benzyl]-methyl-amine
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190 [2(1H Indol-7-ylaulfanyl) benzyl]-rasthyl-amne

aa the free base or a salt thereof,

8. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims
1-7 and at least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

9. Use of a pharmeceutical composition according to claim 8 for the inhibition of the
serotonin transporter.

10. Use according to claim 9 for the treatment of a disease or disorder wherein a serotonin
reuptake inhibitor is beneficial.

11. Use of a pharmaceutical composition according to claim 8 for the inhibition of the
serotonin and noredrenaline transporters.

12. Use according to claim 11 for the treatment of a disease or disorder, wherein a
combined serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor is beneficial.

13. Use of a pharmaceutical composition according to claim 8 for the inhibition of the
serotonin, noredrenaline and dopamine transporters. .

14, Use according to claim 13 for the treatment of & disease or disorder, wherein a
combined serotonin, norepipephrine and dopamine reuptake inhibitor is beneficial.

15. Use according to any one of claims 10, 12 and 14, wherein said disorder or disease is an
affective disorder. -

16. Use according to claim 15, wherein the gffective disorder is a depressive disorder such
s major depressive disorder, postnatal depression, dysthymia or depression associated
with bipolar disorder, alzheimers, psychosis or parkinsons.

17. Use according to claim 15, wherein the affective disarder is an anxiety disorder such as
general anxiety disorder, social anxiety disorder, past traumatic stress disorder,

a6
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obsessive compulasive disorder, panic disorder, panic attacks, specific phobias, social
phobia and agorephobia,

18. Use according to any one of claimy 12 and 14, whetein said disorder or disease isa
5 pain disorder such as fibromyalgia syndrome, overall pein, back pain, shoulder pain,
headache as well as pain while awake and during daily activities,

19. Use according to any one of claims 12 and 14, wherein said disorder or disease is
attention deficit hyperectivity disorder.
10
20. Use according to any one of claims 4 and 6, wherein said disorder or disease iy stress
urinary incontinence.
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DERIVADOS DE 2-{1H-INDOLILSULFANIL)-BENCILAMINA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que son inhibidores de la-
recaptacién de serotonina y también preferentemente inhibidores de la recaptacion de
norepinefrina, y al uso médico de tales compuestos, por ej., en el tratamiento de la
depresién y ansiedad, trastomos afectivos, trastomos dolorosos, trastomo de
hiperactividad y déficit de atencién (THDA) e incontinencia urinaria por estrés.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mayoria de los antidepresivos existentes en la actualidad pueden clasificarse
en 3 categorias:

1). inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO),

2). bloqueantes de la recaptacién del transportador de aminas biogénicas

neurotransmisoras [serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA)], y

3). moduladores, especialmente bloqueantes de uno o més de los receptores de

5-HT y/o NE.

La depresion se asocia con una deficiencia relativa de aminas biogénicas, por lo
cual el uso de bloqueantes del receptor de 5-HT y/o NE (es decir, antagonistas de 5-HT
y © NE) no ha demostrado ser muy exitoso en el tratamiento de la depresion y la
ansiedad, y los tratamientos preferidos y méds eficaces en la actualidad se basan en el
aumento de la neurotransmisién de 5-HT y/o NE mediante el bloqueo de su recaptacion
en la hendidura sinéptica (Slattery, D.A. et al., “The evolution of antidepressant
mechanisms”, Fundamental and Clinical Phamrmacology, 2004, 18, 1-21; Schloss, P. et
al, "New insights into the mechanism of antidepressant therapy”, Pharmacology and
Therapeutics, 2004, 102, 47-60).

La inhibicibn de la recaptacién de monoaminas para el tratamiento de la
depresion se ha estudiado por afos, es decir, especiaimente las monoaminas
serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA).



Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (de aqul en més
llamados ISRS) se han convertido en la primera opcién terapéutica en el tratamiento de
la depresion, ciertas formas de ansiedad y fobias sociales debldo a que generalments
son eficaces, bien tolerados, y presentan un perfil de seguridad favorable comparados
con los antidepresivos triciclicos claslicos. Los farmacos ISRS son, por ejemplo,
fluoxetina, sertralina y paroxetina.

No obstante, los estudios clinicos sobre depresién indican que la falta de
respuesta a los ISRS conocidos es sustancial, de hasta un 30%. Otro factor, a menudo
descuidado en el tratamiento antidepresivo es el cumplimiento terapéutico, que tiene un
efecto bastante profundo en la motivacién del paciente para continuar con la
farmacoterapia. En primer lugar, existe generalmente un retardo en el efecto
terapéutico de los ISRS. Algunas veces los sintomas incluso empeoran en las primeras
semanas de tratamiento. En segundo lugar, la disfuncién sexual es generaimente un
efecto colateral comin en los ISRS. Si no se da respuesta a estos problemas, es
probable que no haya un progreso real en la farmacoterapia de los trastomos de
depresién y ansiedad. De acuerdo con esto, existe la necesidad del desarrolio de
compuestos capaces de mejorar el tratamiento de la depresion y otras enfermedades
relacionadas con la serotonina.

Una estrategia novedosa ha sido el desamolic de inhibidores duales de la
recaptacién, por ej., en estudios clinicos sobre la depresion se examina el efecto
combinado de la inhibicibn de la recaptacion de serotonina y la inhibicién de Ia
recaptacién de norepinefrina (la norepinefrina se denomina también noradrenalina, NA)
de compuestos como la Duloxetina (Wong, “Duloxetine (LY-248686): an inhibitor of
serotonina and noradrenaline uptake and an antidepressant drug candidate®, Expert
Opinion on Investigational Drugs, 1998, 7, 10, 1691-1699) y Venlafaxine (Khan-A et al,
30 "Venlafaxine in depressed outpatients®, Psychopharmacology Bulletin, 1991, 27,
141-144). Los compuestios que presentan este efecio dual se conocen también como



IRSN, “inhibidores de la recaptacidn de serotonina y noradrenalina®, o IRNS,
“inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina”.

Se observd que el tratamiento con el inhibidor selectivo de la recaptacién de NE
reboxetina estimula las neuronas de 5-HT y media la liberacién de 5-HT en el cerebro
(Svensson,T. et al, J. Neural. Transmission, 2004, 111, 127), por lo cual el uso de IRSN
podria ser una ventaja sinérgica en el tratamiento de la depresién o la ansiedad.

Se observé que el uso de IRSN en estudios clinicos tiene un efecto beneficioso
sobre el dolor (por ej., sindrome fibromidlgico, dolor generallzado.' dolor de espalda,
dolor en el hombro, cefalea, dolor al despertar y durante las actividades diarias) y
especialmente el dolor asocilado con la depresion (Berk, M. Expert Rev.
Neurotherapeutics 2003, 3, 47-451; Fishbain, D.A., et al. “Evidence-based data from
animal and human experimental studies on pain relief with antidepressants: A
structured review™ Pain Medicine 2000 1:310-3186).

Asimismo, se demosird en estudios clinicos que los IRSN tienen un efecto
beneficioso en el trastomo de hiperactividad con déficit de atencién (THDA) (N. M.
Mukaddes; Venlafaxine in attention deficit hyperactivity disorder, European
Neuropsychopharmacology, Volume 12, Supplement 3, October 2002, Page 421).

Ademéas, se demostré que los IRSN son eficaces en el tratamiento de la
incontinencia urinaria por estrés (Dmochowski R.R. et al. "Duioxetine versus placebo for
the treatment of North American women with stress urinary incontinance®, Journal of
Urology. 2003, 170:4, 1259-1263.)

Asimismo, Axford L. et al. describen el desarrollo de inhibidores triples de la
recaptacién de 5-HT, NE y DA para el tratamiento de la depresién. (2003, Bloorganic &
Medical Chemistry Letters, 13, 3277-3280: "Bicyclo[2.2.1.]heptanes as novel triple re-
uptake inhibitors for the treatment of depresasion®). Wellbutrin (bupropién), que presenta
actividad Inhibitoria de la recaptacién de DA in vitro e in vivo, muestra eficacia

antidepresiva. Otros estudios de combinacién Indican que el agregado de cierta
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afinidad por el sitio de recaptacién de la DA puede tener algin beneficio clinico
(Nelson, J. C. J. Clin. Psychiatry 1998, 59, 65; Masand, P. S. et al. Depression Anxiety
1998, 7, 89; Bodkin, J. A et al. J. Clin. Psychiatry 1897, 58, 137).

La presente Invencion proporciona derivados de 2-(1H-Indolilsulfanil)-
bencilamina, férmula |, los cuales son inhibidores de la recaptacién de serotonina. En
particular, la invencién proporciona compuestos que poseen el efecto combinado de
inhibicibn de la recaptacién de serotonina y de inhibicibn de la recaptacién de
norepinefrina. Asimismo, algunos de los compuestos son también inhibidores triples de
la recaptacion de 5-HT, NE y DA.

Los sulfuros de difenilo de férmula (XVI) y las variaciones de los mismos se han
desamollado como inhibidores de 1a recaptacién de serotonina y han sido sugeridos
para usar en el tratamiento de la depresién, cf. por ej., US 5095039, US 4056632, EP
396827 A1 y WO 9312080. EP 402097 describe difenilsulfuros sustituidos con
halégenos que se reivindican como inhibidores selectivos de la serotonina para el
tratamiento de la depresion. Asimismo, WO 9717325 describe derivados de la N,N-
dimetil-2-(ariltio)bencilamina reivindicados como inhibidores selectivos del transporte de
serotonina y sugieren su uso como antidepresivos. J. Jilek et al., 1889, Collect. Czeck
Chem. Commun., 54, 3204-3338 también describe diversos derivados de sulfuros de
difenilo, “fenil-tio-bencilaminas” como antidepresivos. Ademas, loa sulfuros de difenilo

se describen también en US 3803143 y se reivindica su utilidad como antidepresivos.

2y

Numerosas publicaciones se refieren al uso de derivados de sulfuros de difenilo

como “radiofarmacos” para estudios de imégenes de SERT por SPECT o PET, por ej.,
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“S. Oya et al. J. Med Chem. 2002, 45, 4716-4723" y "S. Oya et al. J. Med. Chem. 42, 3,
333-335". P. Emond et al (J. Med. Chem (2002) 45, 1253-1258) y “S. Oya et al. (J.
Med. Chem. 42, 3, 333-335) examinan y tratan también los “sulfuros de difenilo”
sustituidos como ligandos selectivos de los transportadores de serotonina con reapecto
a los transportadores de dopamina y norepinefrina (DAT, NET) midiendo las afinidades
in vitro por los transportadores de dopamina, serotonina, y norepinefrina.

WO 0066537 describe también ciertos derivados de sulfuros de difenilo
reivindicados como mas selectivos para los SERT con respecto a los NET y DAT.

US 4,018,830 y US 4,055,665 describen “feniltioaralquilaminas® y "2-
feniltiobencilaminas” representadas estruturaimente como “Ar;-S-Ar; en las cuales Ary
es un suslituyente fenilalquilamina y Ar; es un anillo homociclico o heterocidlico
sustituido o no sustituido de 5-6 dtomos, tal como un anillo aromético,0 un anillo
heteroaromético™. Los compuestos se reivindican como (tiles para prevenir las
“armritmias cardiacas®.

K. Sindelar et al., "Collection of Czechoslovak Chemical Communications,
(1991), 56(2), 449-58, por K. Sindelar et al” describe variaciones de compuestos de
férmula (XVI1) en los cuales uno de los anillos est4 sustituido con un anillo tiofeno que
$6 examina para determinar su selectividad como inhibidor de la recaptacién de 5-HT e
inhibidor de la recaptacion de NA, respactivamente, para usar como antidepresivo,

US 6.596.741 B2 y US 6.436.938 B1 y US 6.410.736 B1 describen derivados de
diaril éter (XVIl) de los cuales se informa que inhiben [a recaptacién de monoaminas,

por ¢j., serotonina, dopamina y/o norepineftina.

o NR,R.

(Xvi)
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Ninguno de los compuesios desamollados on las referencias anteriores
comprende un grupo indol como las indolil-sulfanil bencilaminas de la presente
invencion.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene la férmula general |

R} .
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en la cual el &tomo de azufre estd unido al indol a través de cualquiera de los
anillos carbonados del indol y en la cual R*-R™ son los definidos anteriormente;

como a la base libre o a una sal del mismo.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un compuesto de la férmula |
anterior de acuerdo con lo anteriormente descrito asl como la base libre o una sal
farmacéutica aceptable del mismo para usar como medicamento.

Asimismo, ia invenclén proporciona una composiciébn farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la descripcidn anterior asi como la base libre
o una sal del mismo aceptable deade el punto de vista farmacéutico y por lo menos un
vehiculo o diluyente aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

La invencién proporciona ademas un método para el tratamiento de un trastomo
afectivo, tal como depresion, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad
general, trastomo de ansledad social, trastomo de estrés postrauméatico, trastomo
obsesivo compulsivo, trastomo de panico, ataques de panico, fobias especificas, fobia

social o agorafobia en un organismo animal viviente, incluyendo un ser humano, que



comprende administrar una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un
compuesto de acuerdo con la dascripcién anterior asl como una base libre o una sal,
tal como una sal del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Asimismo,
la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la descripcién anterior
en un método de tratamiento de trastornos dolorosos, THDA e incontinencia urinaria
por estrés.

Asimismo, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
descripcién anterior asi como la base libre 0 una sal, tal como una sal del mismo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, para la preparacibn de una
compoéicidn fafmmacéutica pam el tratamiento de un trastomo afectivo, tal como
depresidn, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general, trastomo
de ansiedad social, trastomo de estrés postraumdtico, trastorno obsesiva compulsivo,
trastomo de pénico, ataques de panico, fobias especificas, fobla social o agorafobia. La
invenclén proporciona ademés el uso de un compuesto de acuerdo con la descripcién
anterior para la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
trastomos dolorosos, THDA e incontinencla urinaria por estrés.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definicliones

El término "halégeno™ significa fiGor, cloro, bromo o lodo. “Halo® significa
haldgeno.

La expresién “alqu(en/in)ilo C1¢" significa un grupo alquilo C1.s, un alquenilo C2.4
0 un alquinilo C2.

El término "alquilo C+4" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado
que tlene de uno a seis 4tomos de carbono inclusive, Incluyendo, aﬁnque sin
limitaciones, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-
metil-1-propilo. Asimismo, el término “alquilo Ci4" se refiere a un grupo alquilo

ramificado o sin ramificar que tiene de uno a seis a&tomos de carbono inclusive,
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incdluyendo, aunque sin limitaciones, metilo, etilo, 1-propilo, 2-proplio, 1-butilo, 2-butilo,
2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.

El término “alquenilo C2¢" designa a los grupos que tienen de dos a seis 4tomos
de carbono, que comprenden una ligadura doble, incluyendo, aunque sin limitaciones,
etenilo, propenilo y butenilo.

El término "alquinilo C2¢° designa a los grupos que tienen de dos a seis atomos
de carbono, que comprenden una ligadura triple, incluyendo, aunque sin limitaciones,
etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion “cicloalqu(en)ilo Csa" significa un grupo cicloalquilo Cas © un
cicloalquenilo Cy 3.

El témino “cicloalquilo Ca4" designa a un carbociclo monociclico o biciclico que
tiene de tres a ocho atomos de carbono, incluyendo, aunque sin limitaciones,
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquenilo C; 4" designa un carbociclo monociclico o biciclico que
tiene de tres a ocho atomos de carbono y una ligadura doble, incluyendo, aunque sin
limitaciones, ciclopropenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

En la expresiébn “cicloalqu{en)ilo Css -alqu(enfin)iio Cis", ios términos
“cicloalqu{en)ilo Ca.¢" ¥ “alqu(en/in)ilo C1s" son los definidos anteriormente.

Eil término “alqu(en/in)ilo C.¢ oxi" sa refiere a grupos de la férmuila alqu(en/in)ilo
C1.5 -O-, on los cuales alqu(en/in)ilo C1.4 @3 el definido anteriorments.

Los términos “alqu{en/in)ilo Ci.e-carbonilo”, “alqu(en/in)ilo C+.s~-aminocarbonilo® y
“di-(alqu(en/in)ilo C+.s)aminocarbonilo” se refieren a grupos de férmula alqu(en/in)ilo C,.
¢-CO-, alqu(en/in)ilo C1.4-NH-CO- y (alqu(en/in)ilo C4)=-N-CO-, respectivamente, en los
cuales alqu(en/in)ilo C+.s s el definido anteriorments.

En las expresiones “alqu(en/in)lio Cis -amino®, “di{alquilo Ci.s)amino”,

“alqu(enfinjiic Cig tio", “halo-alqu(enfin)ilo Ci¢ ", “halo-alqu(en/in)lilo Cse -sulfonilo®,



*halo-alqu(en/in)ilo Cy¢ -sulfanilo®, "alqu(en/in)ilo C,.s sulfonilo”, y “alqu(en/fin)ilo Cis
sulfanilo” etc., los términos “alqu(en/in)ilo Cys * y "halo” son los definidos anteriormente.

La expresién "R' y R? junto con el nitrégeno forman un anillo de 4-7 miembros
que contiene cero o una ligadura doble, opcionalmente dicho anillo junto con dicho
nitrégeno comprende un heteroatomo adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y
azufre” se refiere a un sistema anular heterociclico de un total de 4, 5, 6 o 7 miembros,
tales como, por ej., azetidina, pirolidina, plperidina, piperazina, homopiperazina o
morfolina. Estos sistemas anulares pueden ser no sustituidos o pueden comprender
uno o més sustituyentes, tales como, por ej., un méximo de uno a dos sustituyentes,
por ej., seleccionados entre el grupo que consiste de halégeno, hidroxi, alquilo Cy.,
alcox Cq., alquilo Cq¢ tio, alquilsulfonilo, trifluorometilo, trifluorometilsulfonilo y alquilo
C1.¢ carbonilo. '

Los 4&tomos del indol estdn numerados de acuerdo con las pautas de la
Comision sobre Nomenclatura de Quimica Orgénica de IUPAC (IUPAC Commision on
Nomenclature of Organic Chemistry) (Rigaudy, J.; Klesney, S. P. Nomenclature of
Organic Chemistry Pergamon Press, (1979) ISBN 0080223698).

E) término “tratamiento” tal como se utiliza en la presents en relacién con una
enfermedad o trastomo incluye también la prevencién en caso que comesponda.
Compuestos de la Invencién

La presente invencién se refiare a un compuesto que tiene la fdrmula general |

R® R ;
}"\KKKRW b
~ Rz
R" \ | S 3
™ = R
R12

)
R® R’ R*
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en el cual el 4tomo de azufre estd unido al indol a través de cualquiera de los
anillos carbonados del mismo y en el cual

- R-R? ge seleccionan independientsmente entre hidrégeno, alqu{en/in)llo Cy.s,
cicloalqu(en)ilo Cas, y cicloalqu(en)ilo C34 -alqu(en/in)ilo Cs O R'y R? junto con el
nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene de cero a una ligadura doble,
opclonalmente dicho anillo junto con dicho nitrdgeno comprenden un heteroatomo
adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

- R%-R" ga seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, alqu{en/in)ilo Cy5, cicloalqu(en)ilo Cys, cicloalqu{en)ilo Cas -alqu{en/fin)ilo Cs,
amino, alqu(enin)ilo Cis amino, di-{alqu{en/in)ilo Cig)amino, alqu{enfin)ilo Cis
carbonilo, aminocarbonilo, alqu{enfin)ilo Cis aminocarbonilo, di<{alqu(en/injilo C,.
s)aminocarbonilo, hidroxi, alqu(enfinjilo Cis oxy, alqu{enfin)io C.s tio, halo-
alqu({enfinjilo C¢g, halo-alqu(en/in)ilo Ci¢ sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo Ci¢ sulfanilo y
alqu{en/in)ilo C.¢ sulfonilo; y

- R" se selecciona entre hidrogeno, alqu(en/in)ilo Ci.e, cicloalqu(en)ilo Css y
cicloalqu{en)ilo Css -alqu{en/injilo C1.s;

asl como la base libre o una sal del mismo;

con la condicién que:

- cuando el dtomo de azufre esta unido a través del dtomo n° 2 del indol, R no
existe;

- cuando el 4tomo de azufre est4 unido a través del &tomo n° 3 del indol, R'Z no
existe;

- cuando el tomo de azufre estd unido a través del &tomo n° 4 del indol, R® no
existe;

- cuando el 4tomo de azufre esta unido a través del dtomo n° 5 del Indol, R® no
existe;

10



- cuando el &tomo de azufre esta unido a través del &tomo n°® 6 del indol, R™ no
existe; y

- cuando el 4tomo de azufre esté unido a través del &tomo n® 7 del indol, R"' no
existe.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R'-R? estin dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos de la invenci6n asl como la base libre y las sales de los mismos:

R'-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo Ci.s,
cicloalqu{en)ilo Css y cicloalqu(en)ilo Cas -alqu(en/in)ilo Ci.s;

R'-R? se selecclonan Independientemente entre hidrégeno y alquilo Cy.;

R'-R? se seleccionan independlentemente entre hidrégeno y alquilo C;

R' es hidroégeno y R? es metilo;

R' y R? son metilo;

R'! y RZ son hidrégeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R'-R? estdn dentro del alcance de la invencion, en particular para los
compuestos de la invencién asl como la base libre y las sales de los mismos:

R'-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alqu(en/in)ilo Cy.4; ©
R' y R? junto con el nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o
una ligadura doble, opclonalmente el anillo junto con el nitrbgeno comprenden un
hetero&tomo adicional seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R'-R? estdn también dentro del alcance de la Invencién, en particular
para los compuestos de la Invencién asl como la base libre y las sales de los mismos:

R' y R? junto con el nitrdgeno forman un anillo de 4-7, es decir, incluyendo 5 o 6,

miembros que contiene cero o una ligadura doble, opcionalmente dicho anillo Junto con

11
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dicho nitrbgeno comprenden un heteroatomo adicional seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en el cual el sistema anular no esté sustituido;

R' y R? junto con el nitrdgeno forman un anillo de 4-7, incluyendo 5 o 6,
miembras que contiene cero o una ligadura doble, opcionaimenta dicho anillo junto con
dicho nitrégeno comprenden un heteroatomo adicional seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en el cual el sistema anular comprende uno o méas sustituyentes,
tales como, por ej., un maximo de uno o dos sustituyentes, por ej., seleccionados entre
el grupo que consiste de hidroxi, alquilo Cy¢ (por e}., metilo), halégeno (por ej., fiior o
cloro), alcoxi Cyg (por ej., metoxi), alquilo C.s tio, alquilsulfonilo, trifluorometilo,
trifluorometilsulfonilo y alquilo C1.¢ carbonilo;

R y R? junto con el nitrégeno forman un anillo seleccionado entre el grupo que
consiste de azetidina, pimolidina, plperidina, piperazina, homopiperazina o morfolina, en
el cual el anillo puede estar insustituido o puede comprender uno 0 més sustituyentes,
tales como, por ej., un méximo de uno o dos sustituyentes, por ej., seleccionados entre
el grupo que consiste de hidroxi, alquilo C+.s (por ej., metilo), halégeno (por ej., flior o
cloro), alcoxi Cyg (por ej., metoxi), alquilo Ci4 tio, alquilsulfonilo, triflucromstilo,
trifluorometilsutfonilo y alqullo C14 carbonilo.

A fin de ilustrar extensamente la Invencidn, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R*-R*? estén dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R3-R'™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C1.4, cicloalquilo C34, cicloalquilo Css -alquilo Cy.g, alquiloxi Cy.4, alquiltio Cys y
trifluorometilo;

R%-R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, dloro, fidior, ciano,
metilo, metoxi, metiltio y triflucrometilo;

R*-R'2 gon hidrégeno;

R®-R'? ge seleccionan Independientemente entre hidrégeno y halégeno;
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R®-R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, cloro y fitior;
R-R" sq seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro;

R*-R" se seleccionan independientsmente entre hidrégeno y fitior;

por lo menos uno entre R*-R? es flior o cloro;

R3-R'2 ge seleccionan independientemente entre hidrégeno y ciano;

R%-R se seleccionan Independientemente entre hidrdgeno y alqu(envin)ilo Cy.;

R?-R'? ge seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo Ci., tales

como metilo;

RR'? ge seleccionan independientemente entre hidrégeno y alqu(envin)iio Cy.¢

oxi, preferentemente aicoxi C1.s, tal como metoxi;

R-R'" ge seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquiltio Cy., tal

como metiltio;

R*-R"? se seleccionan Independientemente entre hidrégeno y trifluorometilo.
En la invencién existen realizaciones en las cuales:

un namero limitado de R®-R'2 son diferentes de hidrégeno, por ej., por lo menos

3, o por lo menos 5 o por lo menos 6 entre R>-R'? son hidrégeno;

todos entre R>-R'2 son hidrégeno;
solaments 1, 2, 3 0 4 entre R>-R*? son diferentes de hidrégeno.
En una realizacién de la invencién solamente 1, 2 o 3 entre R*-R'? son diferentes

de hidrégeno, preferentements selecclonados independientemente entre el grupo que
consiste de hidrdgeno, cloro, fliior, clano, metilo, metoxi, metiltio y trifluorometilo.

A fin de ilustrar extensamente la invencion, sin limitaciones, las siguientes

realizaciones de R°-R'2 estan dentro del alcance de la invencién, en particular para los

compuestos, asi como la base libre o las sales de los mismos:

R)-R'? ge seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,

alqu(enfin)ilo Cqs, cicloalqu{en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Cae -alqu(en/in)llo Cis, hidroxi,

alqu(en/in)ilo Cy.s 0xi y halo-alqu{en/in)ilo C4.;
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R-R'™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,
alqu(en/in)ilo C,.s, hidroxi, alqu(en/injilo C+.¢ 0xi y halo-alqu(en/in)ilo C.¢:

uno entre R>-R'? es hal6geno, tal como cloro o bromo o iodo o fior;

uno entre R*-R" es ciano;

uno entre R*-R"™ es alqu(en/in)ilo C1.s, tal como alquilo C1.s, por ej., metilo o etilo;

uno entre R*-R'? es hidroxi;

uno entre R>-R'2 es alqu{en/In)ilo C1.5 oxi, tal como alquiloxi C1.s, por ej., metox;

uno entre R-R'? es halo-alqu(en/in)ilo Cy¢ tal como halo-alquilo Cie, por ej.,
trifluoro-metilo.

En la invencion, existen realizaciones en las cuales:

uno entre R°-R'? es diferente de hidrégeno;

dos entre R*-R' son diferentes de hidrégeno;

tres entre R*-R'? son diferentes de hidrégeno;

cuatro entre R>-R'? son diferentes de hidrégeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R-R® estéin dentro del alcance de la invencion, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R>R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, ciano,
nitro, alqu(en/in)ilo Cie, cicloalqu(en)ilo Cyg, cicloalqu{enjilo Csa -alqu(enfin)ilo Cs,
amino, alqu{en/in)ilo C.s amino, di-(alqu(enfin)iilo Cig)amino, alqu{enfin)ic Cig
carbonilo, aminocarbonilo, alqu(enfin)io Cis aminocarbonilo, di{Alqu(en)iio C;.
sJaminocarbonilo, hidroxd, alqu(enfin)ilo C+g oxi, alqu(en/in)ilo C4¢tio, halo-alqu(en/in)ilo
C1-e. halo-alqu(en/in)ilo C1¢ sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo C1.g sulfanilo y alqu(en/in)ilo C.
e sulfonilo;

R%-R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo Cy.g, cicloalquilo C3 4, cicloalquilo Cy 4 -alquilo C1.s, amino, alquilo C+.4 amino, di-

(alquilo C4.g)amino, alquilo Cy.g carbonilo, aminocarbonilo, alquilo Cs.s aminocarbonilo,
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di<(alquilo C1.s amino)carbonilo, hidroxi, C1g-alkoxl, alquiltio C1.s, halo-alquilo Cy.g, halo-
alquilo C+.¢ sulfonilo, halo-alquilo C4.g sulfanilo y alquilo C4.g sulfonilo;

R%-R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquiloxi
Cis y alquilo Cyg;

R-R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, metoxl y
metilo;

R-R® ge seleccionan independientemente entre hidrégeno, fitior, cloro, metoxi y
metilo.

En la invencion, existen realizaciones en las cuales un nimero limitado de R*-R®
son diferentes de hidrégeno, por ej.,:

solamente uno o dos entre R>-R® gon diferentes de hidrégeno;

tres entre R*-R® son hidrégeno y uno entre R*-R°® es halégeno;

tres entre R*-R® son hidrégeno y uno entre R3-R® es metilo;

R* es diferente de hidrégeno;

R® es diferents de hidrogeno;

R* es diferente de hidrdgeno, por e]., cloro, fitior, metil o metoxl, y el resto entre
R3-R® son hidrégeno;

R® es diferente de hidrégeno, por ej., cloro, fitior, metil o metoxi, y el resto entre
R*-R® son hidrégeno;

solamente uno entre R*R® es diferente de hidrogeno y se selecciona entre el
grupo que consiste de fiior, cloro, metilo y metoxi;

R3-R® son hidrdgeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R*-R® estén dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asi como la base libre o las sales de los mismos:

R%-R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano,
alqu(en/in)ilo C4.g, cicloalqu(en)iio Cag y cicloalqu{en)ilo Cs s -alqu(en/in)ilo Cy.g;

1S5
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R-R® se seleccionan independientemente entre hidrbgeno, halégeno y
alqu(en/injilo Cy.e:

R? es hidrogeno;

R* se selecciona entre hidrégeno, halégeno y alqu{en/in)ilo C1.s;

R* es hidrégeno;

R* es hal6geno tal como cloro o fidor;

R* es alqu(en/in)ilo C1. tal como alquilo C1.g por ej., metilo;

R® se selecciona entre hidrégeno y halégeno;

R es hidrégeno;

R® es halégeno tal como cloro;

R® es hidrégeno.

A fin de ilustrar extensamente la Invencidn, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R’-R'2 estén dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asf como la .base libre o las sales de los mismos:

R’-R'? ge seleccionan independientsmente entre hidrégeno, haldgeno, ciano,
nitro, alqu(en/in)ilo Ci., cicioalqu(en)ilo Css, clcloalqu(en)ilo Css -alqu{enfin)ilo Cis,
amino, alqu(enfin)ilo Csg amino, di-(alqu(enfinjilo Cis)amino, alqu{enfnjilo Cis
carbonilo, aminocarbonilo, alqu(enfin)ilo C.,s aminocarbonilo, di{{Alqu(en)ilo C,.
eJaminocarbonilo, hidroxl, alqu{en/in)ilo Ci.s oxl, alqu{en/in)ilo Cietio, halo-alqu{en/in)iio
Ci.s, halo-alqu{envin)ilo C1. sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo C1.g sulfaniio y alqu(en/in)ilo Cy.
e Sulfonilo.

En la invencién, existen realizaciones en las cuales un namero limitado de R’-
R'2 gon diferentes de hidrégeno, por ej.,:

solamente uno o dos entre R’-R' son diferentes de hidrégeno;

solamente uno entre R-R'2 es diferente de hidrdgeno y el sustituyente se
selecciona entre el grupo que consiste de hidrégeno, metilo, fiGior, cloro o metoxi;
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solamente dos entre R™-R'? son diferentes de hidrdgeno y los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste de hidrdgeno, metilo,
fldor, cloro o metoxi.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R’-R'2 estan dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R’-R'? se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, halégeno, ciano,
alqu(en/in)llo C1.s, cicloalqu{en)ilo Cas, cicloalqu(en)ilb Cas -alqu(en/in)ilo' Cy., hidroxi,
alqu{en/in)ilo C4.¢ oxl y halo-alqu(en/in)ilo Cs.s;

R’-R'? se seleccionan Independientemente entre hidrdgeno, haibgeno, ciano,
alqu(en/in)ilo C.e, hidroxi, alqu(en/in)ilo C+4 0xi y halo-alqu{en/in)ilo C1.g;

R’ se selecciona entre hidrdgeno y alqu(en/in)ilo Ci.g;

R’ es alqu(en/in)ilo C1.¢ tal como alquilo C1;

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno,- ciano, alqu(en/in)ilo C1s, hidroxi y
alqu(en/in)ilo C1.g 0xi;

R® es hidrégeno;

R? es halégeno tal como fltior, cloro o bromo;

R® es ciano;

R® es alqu(en/in)ilo C1.¢ tal como alquilo C1.g por )., metilo;

R es hidroxi;

RY es alqu(en/in)ilo C1.s oxi tal como alquilo C1.g 0xi por ej., metoxi;

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo Ci.e, hidroxi y
alqu{en/in)ilo C4.g oXI;

R® es hidrégeno;

R® es halégeno tal come fitior, cloro, lodo o bromo;

R® es clano;

R? es alqu(envin)lio Cy.s tal como alquilo Cy.s por ej., metilo;
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R? es hidroxi;

R%es alqu(en/in)ilo C1.4 oxi tal como alquilo C+.s OXi por ej., metoxi;

R' se selecciona entre hidrégeno, halégeno, clano, alqu(en/in)ilo Ci.e, hidroxi,

alqu(en/in)ilo C+.¢ oxi y halo-alqu(en/in)iloc C..s;

R es hidrégeno;

R'® es halégeno tal como fltior, cloro o bromo;

R es ciano;

R" es alqu(en/in)ilo C1.¢ tal como alquilo C1.g por ej., metilo;

R es hidroxi;

R es alqu(en/in)ilo C1.¢ oxi tal como alquilo Cy.e 0x por ej., metoxi;

R" es halo-alqu(en/In)ilo C1.¢ tal como halo-alquilo C1.¢ por ej., trifluoro-metilo;

R'' se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, alqu(en/in)ilo Ci.¢ y alqu({en/in)ilo
Q C1-¢ OXi;

R'! es hidrégeno;

R es halégeno tal como fitior o cloro;

R es alqu{en/in)ilo C. tal como alquilo C1.g por ej., metil o etilo;

R" es alqu(en/in)ilo C1.¢ oxi tal como alquilo C1.5 0xI por e}., metoxi;

R"2 se selecciona entre hidrogeno y alqu{en/in)ilo Cy.;

R'™ es hidrégeno;

R es alqu(en/in)ilo C1.s tal como alquilo C1.s por ej., metilo.

A fin de ilustrar extensamente la invencion, sin limitaciones, las siguientes
® realizaciones de R’ estén dentro del alcance de la invencién, en particular para los

compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:
R’ es hidrégeno;

R’ es metilo.
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A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R' es estén dentro del alcance de la invenci6n, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R™ se selacciona entre hidrégeno y alqu{en/in)ilo C1.¢;

R™ es hidrégeno;

R™ es alqu{en/In)lio C.g tal como alquilo Cs.4 por ej., metilo.

Las realizaciones anteriores se refieren a los compuestos de la invencién que
tienen la férmula |

En particular, la presente invenciéon se refiere a un compuesto que tiene la
formula general | en el cual el &tomo de azufre estd unido al indol como se indica a

continuacién en las formulas A to IF:
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y en las cuales R'-R* son los definidos en la presente, en particular cuando en
la presente
- R'-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo C1.4

(por e]., metilo), cicloalqu(en)ilo Ca, cicloalquilo C35 -alquilo Cy.s, ©



R' y R? junto con el nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene
cero o una ligadura doble, opcionalmente el anillo junto con el nitrégeno comprenden
un heteroatomo adicional seleccionadoa antre nitrdgeno, oxigeno y azufre;

- R%-R"2 gg seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno (por ej.,
fidor o cloro), clano, nitro, alqu(en/in)ilo Cis (por ej., alquilo Csg, tal como metilo),
cicloalqu(en)ilo C3¢ (por ej., cicloalquilo Cag), clcloalqu(en)ilo Css -alqu(en/fin)ilo Cig
(por ej., cicloalquilo Cs g -alquilo C,.6), amino, alqu(en/in)ilo C4¢ amino (por ej., alquilo
C.s amino), di-(alqu({en/in)ilo Cse)amino (por ej., di-(alquilo Cs.g)amino), alqu{en/injilo
Cis carbonilo (por e)., alquilo Css carbonilo), aminocarbonilo, alqu{en/in)ilo Cis
aminocarbonllo (por ej., alquilo C4.s aminocarbonilo), di-(alqu(enj)lio Cy.s)aminocarbonilo
(por ej., di-(alquilo Cig)aminocarbonilo)), hidroxi, alqu(en/in)ilo Cse oxi (por ej., alcox
C1.g; tal como metoxi), alqu(en/in)ilo C+.¢ tio (por e)., alquilo C4 tio, tal como metiltio),
halo-alqu{en/in)ilc Cis (por ej., halo-alquilo Cis, tal como trifluorometilo), halo-
alqu(en/in)ilo Cig sulfonilo (por ej., trifluorometilsulfonilo), halo-alqu{en/injiic Cie
sulfanilo (por e]., triflucrometilsulfanilo), y alqu{en/in)ilo C4.g sulfonilo (por ej., alquilo C1.¢
sulfonilo);

- R™ se selecciona entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo Cy.s (por ej., alqulio Cy., tal
como metilo), cicloalqu(en)ilo Cas (por ej., cicloalquilo Css), y cicloalqu(en)ilo Csg -
alqu(enfinjilo C+.g {por e]., cicloalquilo Cas ~alquiio Cy.e);

asl como la base libre o una sal del mismo.

Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de la invencién que tienen
la férmula IA. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula IA con la condicién que R' no existe en los compuestos de férmula.general IA.

Otra realizaciéon se refiere a los compuestos de la invencién que no son de
férmula IA.
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Una realizacién adicional se refiere a los compuestos de la invencidén que tienen
la férmula IB. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula 1B con la condicién que R’ no existe en los compuestos de férmula general IB.

Otra realizacion se refiere a los compuestos de la invencion que no son de
férmula IB.

Una realizacién adicional se refiere a los compuestos de la invencién que tienen
la férmula IC. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula IC con la condicién que R® no existe en los compuestos de formula general IC.

Otra reallzacion se refiere a los compuestos de la invenciébn que no son de
formula IC.

Una realizacion adicional se refiere a los compuestos de la invencién que tienen
la formula ID. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula ID con la odndicién que R® no existe en los compuestos de férmula general ID.

Otra realizacion se refiere a los compuestos de la invencion que no son de
férmula ID.

Una realizacién adicional se refiere a los compuestos de la Invencién que tienen
la férmula IE. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula IE con la condicidon que R no existe en los compuestos de férmula general |E.

Otra realizacion se reflere a los compuestos de la invencidn qué no son de
férmula IE.

Una realizacién adicional se refiere a los compuestos de la invencién que tienen
la férmula IF. Cualquiera de las realizaciones anteriores son también realizaciones de
férmula IF con la condicién que R no existe en los compuestos de férmula general IF.

Otra realizacién se refiere a los compuestos de la invencién que no son de
férmula IF.

A fin de ilustrar extensaments la invencion, sin limitaciones, las siguientes

realizaciones de fdrmula |IA estén dentro del alcance de la invencién, en particular para
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los compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos: R%-R" se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs, cicloalquilo Css -alquilo Cy.s, amino, alquilo Cis amino, di<(alquilo C,.
eJamino, alquilo Cys carbonilo, aminocarbonilo, alquilo C+.¢ aminocarbonlio, di-(alquilo
C1.e amino)carbonilo, hidroxi, alcoxi C1.e, alquiltio Cy.a, halo-alquilo Cy.e, halo-alquilo C1s
sulfonilo, halo-alquilo C+.4 sulfanilo, y alquilo C.4 sulfonilo;

R%-R"' se seleccionan Independientemente entre hidrdgeno, halbgeno, clano,
metilo, hidroxi, metoxi y trifluorometilo;

R%-R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, metilo y
metoxd;

RO-R'! se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fidor, cloro, metilo y
metoxi.

En la invencién, existen realizaciones en las cuales un nimero limitado de R®-
R'! son diferentes de hidrégeno, por e).,:

solamente uno entre R®R'' es diferente de hidrogeno y preferentemente
seleccionados entre el grupo que consiste de hidrégeno, filior, cloro, metilo y metoxi,
mientras que el resto entre R®-R'! son hidrégeno;

dos entre R*"' son diferentes de hidrdgeno y preferentemente seleccionados
entre el grupo que consiste de hidrdgeno, fltor, cloro, metilo y metoxi mientras que dos
entre R*'" son hidrdgeno.

"A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de formula IA estan dentro del alcance de la invencién, en particular para
los compuestos, as! como la base libre o las sale_s de los mismos:

R® se selacciona entre el grupo que consiste de halégeno (preferentements flior
o cloro), metilo y metoxi y R” y R*"! son hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste de halégeno (preferentemente filior
o cloro), metilo y metoxi y R7, R® y R'®'! son hidrégeno.
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A fin de llustrar extensamente la invencion, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de férmula |A estan dentro del alcance de la invencién, en particular para
los compuestos, as! como la base libre o las sales de los mismos: solamente uno entre
R%1! g diferente de hidrégeno y se selecciona entre el grupo que consiste de haldgeno
(por &j., fiGior o cloro), metilo, metoxi, hidroxi y ciano.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las sigulentes
realizaciones de férmula IA estan dentro del alcance de la invéncién, en particular para
los compuestos, asi como la base libre o las sales de los mismos:

R® es hidroxi; R® es metoxi; R® es metilo; R® es ciano; R® es cloro; R® es fiiior; en
una realizacién preferida, el resto entre R® a R'! son hidrégeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de férmula A estdn dentro del alcance de la invencién, en particular para
los compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R® es fltor; R® es cloro; R® es bromo; R? es lodo; R® es metoxi; R? es metilo; R®
es hidroxi; en una realizacién preferida, el resto entre R® a R'! son hidrogeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de fdrmula |IA estén dentro del alcance de la invencién, en particular para
los compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R es fitior; R™ es cloro; R' es bromo; R'° es metilo; R es ciano; R* es CF;
R g3 metoxi; en una realizacién preferida, e! resto entre R® to R'* son hidrégeno.

A fin de llustrar extensamente la invenclién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de fdrmula |A estidn dentro del alcance de la invencion, en particular para
los compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R" es metilo; R" es etilo; R' es metoxi; R es cloro; R" es flior; en una
realizacion preferida, el resto entre R® to R'! son hidrégeno.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes

realizaciones de formula IA estén dentro del alcance de la invencién, en particular para
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los compuestos, asf como la base libre o las sales de ios mismos: R'® y R'' se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste de hidrégeno, metilo, fitior
y cloro.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaciones, las siguientes
realizaciones de R'® estan dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

R es hidrogeno;

R" es alquilo Cy.s;

R' es alquilo C14;

R es metilo.

Una reallzacién se refiere un compuesto s de férmula IA, en los cuales R' es
hidrégeno o un alquilo Cy.s, por ej., un alquilo Ci4, tal como metilo y en los cuales R'-
R'! son los definidos en la presente.

A fin de ilustrar extensamente la invencién, sin limitaclones, las sigulentes
realizaciones estin dentro del alcance de la invencién, en particular para los
compuestos, asl como la base libre o las sales de los mismos:

el compuesto tiene la férmula [A en la cual R’ es hidrégeno, R? es hidrdgeno o
alquilo Cie preferentemente alquilo Ci4, tal como metilo, R>-R® se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, metilo y halégeno, por ej., cloro o fidor, R es
hidrégeno o metilo, R*'' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo,
metoxi y halégeno, por ej., cloro o fiior, y R' es hidrégeno, y en los cuales como
méximo uno o dos entre R®-R'! son diferentes de hidrégeno y como méaximo uno o dos
entre R*-R® son diferentes de hidrageno.

En una realizacién adicional, el compuesto de acuerdo con la invencion se

selecciona entre los siguientes listados:

Compuesto N* | Nombre del Compuesto
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[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2<{5-ciano-1H-indol-3-ilsulfanlil)bencil] dimetil amina
[2<{4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2«(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2<(5-Fluoro-1H-indol-3-iisulfanil)bencil] dimetil amina
[2{(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
Dimetil-[2-(7-metil-1H-indol-3-llsulfanil)bencil]-amina
[2-(7-Metoxi-1 H-indol-3-lisulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(5-Metox]-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil )bencil] dimetil amina
Dimetil-[2-{2-metil-1H-indol-3-lisulfanil)bencil}-amina
Dimetil-{2«(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil}-amina
[2-(4-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
Dimetil-{2-(1-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Dimetil-{2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}bencil] amina
[2-(4-Hidroxi-1 H-indol-3-lisulfanil)-benciljmetil amina
[24(6-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2<(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-iisulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(1H-Indol-3-lisulfanil)bencillmetil amina
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencilimetil amina
[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencijmetil amina
Metil-{2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(4-Cloro-1H-indol-3-iisulfanil)benciljmetil amina
Metil-[2<(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-lisulfanil}-bencillmetil amina
Metll-[2-(5-metil-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Metil-[2-(7-metil-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-«(4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
[2{(7-Etil-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
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57
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[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benclljmetil amina
[2-{6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2<(5-Metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-lisulfanil-benciljmetil amina
[2-{6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
Metil-[2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil] amina
[2-{4,7-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencillmetil amina
[2-(5-Metoxi-1 H-indol-3-lisulfanil)benciljmetil amina
[2-(4-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)benclljmetil amina
[2-(5-Bromo-1H-indol-3-iisulfanil}-benciljmetil amina
[2-(7-Metoxi-1H-indol-3-lIsulfanil)bencillmetil amina
[5-Cloro-2-(1H-indol-3-iisulfanil}-benciljmetil amina
Metil-{2-(B-trifluorometil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil] amina
[2-(5-Hidroxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(7-Cloro-1H-indol-3-lsulfanil}-bencillmetil amina
[2-(5-lodo-1H-indol-3-llsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(6-Hidro-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencijmetil amina
Metil-[2-(3-maetii-1H-indol-2-lIsulfanil}-bencil] amina
[2-(5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fitior-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(3-metil-1H-indol-2-lisulfanil)-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(4-fiGor-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[2-(4-Cloro-1H-indol-3-iisutfanil}-5-flior-bencil]-metil-amina
[2-(7-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil}-5-fiior-bencll]-metil-amina

[5-Fluoro-2-(8-trifluorometil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-
amina

[5-Fluoro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fliior-bencil}-metil-amina
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil}-2-metil-1H-indol-4-ol
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-6-ol
[5-Fluoro-2-(5-fllior-1H-indol-3-lsulfanil)-bencil]-metil-amina
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67
68
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70
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72
73
74
75
76
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78
79
80

81
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86
87
88

91
92
893

[5-Fluoro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-lisuifanil)}-bencil}-metil-amina
[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-filGor-bencil}-metil-amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-fiGor-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

[5-Fluoro-2-(5-metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsutfanil}-bencil}-metil-
amina

[2-(5-Bromo-1H-indol-3HlIsulfanil}-5-fiior-benclil}-metil-amina
[5-Fluoro-2+(5-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil}-metil-amina
[2-(8-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-flior-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-filior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(5-maetil-1H-indol-3-lisulfanii)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(7-metil-1 H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(1-metil-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencill-metil-amina

[5-Fluoro-2-(5-flior-2-metil-1 H-Indol-3-ilsulfanil }-bencil]-metil-
amina

[5-Cloro-2-(5-fldor-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(7-metil-1 H-indol-3-llsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Cloro-2-(1-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[6-Cloro-2-{4-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-lIsulfanil}-bencil}-metil-amina
[5-Cloro-2-(6-fiGor-1H-indol-3-ilsutfanil}-bencil]-metil-amina

[5-Cloro-2-(5-fiior-2-metil-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-
amina

[2-(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-
amina

Metil-[5-metil-2-(4-metil-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencil}-amina
[2-(7-Etil-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-llsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina
Metil-[{5-metil-2«(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-amina
[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-lisulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
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[2-(6-Bromo-1H-indol-3-lisulfanil)-5-metil-bencil}-metil-amina
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-metil-bencil}-metil-amina
[2-{4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina
3-(4-Metil-2-metilaminomsetil-fenilsulfanil}-1H-indol-8-ol
[6-Cloro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina
[2-(6-Cloro-1H-Indol-3-ilsulfanil)-5-metil-bencll}-metil-amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-lsulfanil)}-5-metil-bencil}-metil-amina
5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-iimetll-fenilsulfanil)-1 H-indol
5-Fluoro-3-(2-morfolin-4-iimetil-fenilsulfanil)-1H-indol
5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-iimetil-fenilsulfanil)-1H-indol
[4-Cloro-2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencill-metil-amina
[4-Cloro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-metil-amina
[4-Cloro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(5-flior-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(6-fiior-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(4-fiior-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-flior-1H-indol-34lsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-etil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil-metil-amina

[4-Cloro-2-(5-metoxi-4-metil-1 H-Indol-3-ilsurfanil)-bencill-me‘ﬁl-
amina

[4-Cloro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(6-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2<(7-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(5-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(6-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(4-cloro-1H-Indol-3-llsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-cloro-1H-indol-3-liisulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(1H-indol-3-lisulfanll}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
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127 [4-(_:Iom—2-(5—ﬂaor-2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencill-metil-
amina

128 2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencilamina

129 [2«(5-Fluoro-4-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina

130 [2-{4,5-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencill-metil-amina

131 [2-(4,6-Difluoro-1H-Indol-3-ilsulfanil)}-bencill-metil-amina

132 3-(2-Metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-4-ol

133 2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencilamina

134 [2~(5,6-Difluoro-1H-indol-3-iisulfanil)-bencil]-metil-amina

135 6-Fluoro-3-(2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-5-0l

136 [2<(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-maetil-bencil}-metil-amina

137 [2-(1H-Indol-5-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina

138 [2-(1H-Indol-4-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina

139 [2-(1H-Indol-8~ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

140 [2-(1H-Indol-7-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

asl como |$ base libre o una sal del mismo, tal como una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

Un aspecto no limitante de la invencién se refiere a tales compuestos de
acuerdo con las realizaciones 1-87 que figuran a continuacion:

1. Un compuesto representado por las formulas generales |A a IF:
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R% A \u—R" F1
R® N‘R’
S R
R* R0
R’ R’
R
(IF)

en las cuales

- R'-R? se seleccionan independientemente entre hidndgeno, alqu(en/in)ilo Cis,
cicloalqu{en)ilo C3s, y cicloalqu(en)ilo Cas -alqu{enfin)ilo Cis; o R' y R? junto con el
nitrégeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble,
opcionalmente dicho anillo junto con dicho nitrbgeno comprenden un heteroatomo

adicional seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre;

a1
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- R®R'? ge seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, ciano,
nitro, alqu(en/in)ilo Cg, cicloalqu(en)ilo Cag, cicloalqu(enjilo Csg -alqu(enfin)ilo Cis,
amino, alqu(en/in)io Css amino, di<(alqu(en/inj)ilo Cig)amino, alqu{en/injilo Cig
carbonilo, aminocarbonilo, alqu(en/in)ilo Cis aminocarbonilo, di-(alqu{enjilo C,.
s)aminocarbonilo, hidroxi, alqu(en/in)ilo C1.g oxi, alqu(en/in)ilo C4.¢ tio, halo-alqu{en/in)ilo
Cis, halo-alqu(en/fin)ilo Css sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo Cy¢ sulfanilo, y alqu(en/in)ilo
C1.¢ sulfonilo; y

- R™ se selecciona entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo Cy., cicloalqu(en)ilo Css, Yy
cicloalqu(en)ilo C3 ¢ -alqu(en/in)ilo C1.s;

o una sal del mismo.

2. El compuesto de la realizacién 1, en el cual R'-R? 'se selaccionan
independientemente entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo C;s, cicloalqu(en)ilo Czs, y
cicloalqu(en)ilo du -alqu(en/In)llo C44; 0 una sal del mismo.

3. El compuesto de la realizacion 1, en el cual R-R? se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y alquilo C1.¢; 0 una sal del mismo.

4.  El compuesto de la realizacion 1, en el cual R' es hidrégeno y R? es

metilo; o una sal del mismo.

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

6.  El compuesto de la realizacién 1, en el cual R' y R? son hidrégeno; o una
sal del mismo. -

7.  El compuesto de la realizacién 1, en el cual R' y R? junto con el nitrégeno
forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble,
opcionalmente dicho anillo junto con dicho nitrdgeno comprenden un heteroétomo

adicional seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; o una sal del mismo.
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8.  El compuesto de la realizacién 1, en el cual R' y R? junto con el nitrégeno
forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste de azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, homopiperazina o morfolina; o una sal del mismo.

9.  El compuesto de cualquiara de Ias realizaciones 1-8, en el cual R-R" se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., cicloalquilo Css -alquilo Cyg, amino, alquilo C1¢ amino, di-(alquilo C.
e)amino, alquilo Cy¢ carbonilo, aminocarbonilo, alquilo C1.¢ aminocarbonilo, di-(alquilo
C1.e amino)carbonilo, hidroxi, alcoxi C,.s, alquiltio C+.g, halo-alquilo C4., halo-alquilo C4.s
sulfonilo, halo-alquilo C+.s sulfanilo, y alquilo C4.¢ sulfonilo; o una sal del mismo.

10. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R-R® se
saleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, clano, nitro, alqu{en/in)ilo
C1.s. cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Cag -alqu{en/in)ilo Cys, amino, alqu{envin)lio
C1.s amino, di{{alqu(en/in)ilo Cyg)amino, alqu(en/in)ilo C.s carbonilo, aminocarbonilo,
alqu(enfin)ilo Cie aminocarbonilo, di-(alqu{en)ilc Cig)aminocarbonilo, hidroxi,
alqu(en/injilo Cy.s Oxi, alqu(en/injilo Css tio, halo-alqu(en/in)ilo C4.s, halo-alqu(envin)ilo
C1.e sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo C4¢ sulfanilo, y alqu{en/in)ilo C4¢ sulfonilo; o una sal
del mismo.

11. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R-R® se
saleccionan independientemante entre hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo Cqg,
cicloalquilo Csg, cicloalquilo Csa -alquilo C1g, amino, alquilo C14 amino, di-(alquilo C4.
e)amino, alquilo C14 carbonilo, aminocarbonilo, alquilo C+.s aminocarbonilo, di-(alquilo
C1.¢ amino)carbonilo, hidroxi, alcoxi C+.s, alquiltio C1.e, halo-alquilo C4.¢, halo-alquilo Cy¢
sulfonilo, halo-alquilo C4.g sulfanilo, y alquilo C.s sulfonilo; o una sal del mismo.

12.  El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R-R® se
seleccionan independientemente entre hidrdgeno, haldgeno, alquiloxi C1.s v alquilo Cy.g;

o una sal del mismo.
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13. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R:-R® se
selecclonan Independientemente entre hidrégeno, halégeno, metoxi y metilo; o una sal
del mismo.

- 14. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-13, en el cual
solamente uno o dos entre R*-R® son diferentes de hidrégeno.

15. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-13, en el cual
solamente uno entre R%-R® es diferente de hidrégeno; o una sal del mismo.

16. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-9, en el cual tres entre
R*-R® son hidrégeno y uno entre R*-R® es hal6geno; o una sal del mismo.

17. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual tres entre
R-R® son hidrégeno y uno entre R*-R® es metilo; o una sal del mismo.

18.  El compuesto de cualquiera de las realizaciones 15-17, en el cual R* es
diferente de hidrégeno; o una sal del mismo.

19. El compusesto de cualquiera de las realizaciones 15-17, en el cual R® es
diferente de hidrégeno; o una sal del mismo.

20. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8, en el cual R%-R® son
hidrégeno; © una sal del mismo.

21. E} compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-20, en el cual R' es
hidrégeno; o una sal del mismo.

22. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-20, en el cual R'® es
alquilo C+; 0 una sal del mismo

23. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-20, en el cual R™ es
metilo; o una sal del mismo.

24. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la fébrmula 1A; o una sal del mismo.

25. El compuesio de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el

compuesto tiene la férmula IB; o una sal del mismo.
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28. El! compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la férmula IC; o una sal del mismo.

27. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la formula ID; o una sal del mismo.

28. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la férmula IE; o una sal del mismo.

29. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la férmula IF, o una sal del mismo.

30. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la formula IA y R’ se selecciona entre el grupo que consiste de
hidrbgeno, halégeno, clano, nitro, alqu(enfinliloc Cis, cicloalqu(en)ilo Csg,
cicloalqu(en)ilo Czgs -alqu(en/in)lo Cig, amino, alqu(enfinlilo Cyg amino, di
(alqu(en/in)ilo Csg)amino, alqu{en/in)ilo C1.4 carbonilo, aminocarbonilo, alqu(en/in)ilo C4.
¢ aminocarbonilo, di{{alqu(en)ilo Ci.g)aminocarbonilo, hidroxi, alqu(en/injilo Cig 0xi,
alqu(enfin)ilo Cietio, halo-alqu(en/in)ilo C.s, halo-alqu(enfin)iio C,s sulfonilo, halo-
alqu(en/in)ilo C,.¢ sulfanilo, y alqu{en/in)ilo C44 sulfonilo; o una sal del mismo.

31. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la formula IA y R’ se selecciona entre el grupo que consiste de
hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci., cicloalquilo Css, cicloalquilo Cas -alquilo Cy,
amino, alquilo C45 amino, diH{alquilo C.g)amino, alquilo Cy.s carbonilo, aminocarbonilo,
alquilo C1.s aminocarbonilo, di{alquilo C+s amino)carbonilo, hidroxi, alcoxi Cy.a, alquiltio
C1.s, halo-alquilo C.5, halo-alquilo C4.s sulfonilo, halo-alquilo C4.g sulfanilo, y alqullo Cq5
sulfonilo; o una sal del mismo.

32. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la formula IA y R’ es hidrogeno; o una sal del mismo.

33. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el

compuesto tiene la fdrmula IA y R es metilo; o una sal del mismo.
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34. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R%-R'! se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)iloc Cis,
cicloalqu(en)ilo Cas, cicloalqu(en)ilo C3s -alqu{en/in)ilo Cis, amino, alqu{en/in)ilo Ci¢
amino, di-(alqu{en/in)iic Ci.s)amino, alqu(en/in)ilo Cie¢ carbonilo, aminocarbonilo,
alqu(enfinlilo C,s aminocarbonilo, di{alqu(en)ilo Ci.s)aminocarbonilo, hidroxi,
alqu(enfinj)ilo Cg oxi, alqu({envin)iio Cietio, halo-alqu(en/in)ilo Cig, halo-alqu(en/in)io
C1.¢ sulfonilo, halo-alqu(en/injilo Cy¢ sulfanilo, y alqu(envin)ilo C4.s sulfonilo; o una sal
del mismo.

35. E! compuestio de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R®%-R'! se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo Cis, cicloalquilo Csg,
cicloalquilo C3 ¢ -alquilo C1.5, amino, alquilo C4.3 amino, di-{alquilo C1.¢)amino, alquilo C,.
s carbonilo, aminocarbonilo, alquilo Cis aminocarbonilo, di{alquilc Cig
amino)carbonilo, hidroxl, alcoxi C¢.s, alquilo Ci. tio, halo-alquilo Cs.s, halo-alquilo Cy¢
sulfonilo, halo-alquilo C4.g sulfanilo, y alquilo C4. sulfonilo; o una sal del mismo.‘_

36. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R®-R"! se seleccionan
independientemente entre hidrdgeno, halégeno, ciano, metilo, hidroxi, metoxi y
trifluorometilo; o una sa! del mismo.

37. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R®-R!' se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, haldgeno, metilo y metoxi; o una sal del mismo.

38. El| compuesto de cualquiera de las realizaciones 34-36, en el cual
solamente uno entre R®%-R"! es diferente de hidrégeno mientras que el resto entre R®-

R" son hidrégeno; o una sal del mismo.
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39. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 34-36, en el cual el
compuesto tiene la férmula IA y dos entre R®'! son diferentes de hidrégeno y dos entre
R®*'! son hidrégeno; o una sal del mismo.

40. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o 30-37, en el cual
el compuesto tlene la férmula IA y R® se selecciona entre el grupo que consiste de
halégeno, metilo, y metoxi; o una sal del mismo.

41. El compuesto de la realizacién 40, en el cual R*'! son hidrégeno; o una
sal del mismo.

42. El compuesto de la realizacién 41, en el cual R’ es hidrégeno; o una sal
del mismo. _

43. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o 30-37, en el cual
el compuesto tiene la formula IA y RY se selecciona entre el grupo que conslste de
halégeno, metilo, y metoxi; o una sal del mismo.

44. E| compuesto de la realizacién 43, en el cual R? y R"*"!

son hidrégeno; o
una sal del mismo.

45. El compuesto de la reallzacién 44, en el cual R’ es hidrégeno; o una sal
del mismo.

46. El compuesto de cualquiera de las realizaclones 1-23 o 30-33, en el cual

RB"‘ 1

el compuesto tiene la férmula 1A y en el cual son hidrdgeno; o una sal del mismo.

47. El compuesto de la realizacién 38 o 39, en el cual el sustituyente(s) entre
R*'! que es diferente de hidrégeno es/se seleccionan entre el grupo que consiste de
halégeno, metilo, metoxi, hidroxi, ciano; o una sal del mismo.
. 48. El compuesto de la realizacién 1, en el cual el compuesto tiene la férmula
A,y
- R! es hidrégeno y R? es hidrégeno o a alquilo C1.s;
- RYR® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno y

metilo, en el cual como méximo uno o dos entre R®-R® son diferentes de hidrégeno;
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- R’ es hidrégeno o metilo

- R*" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno,
metilo, y metoxi en el cual como méaximo uno o dos entre R%-R"' son diferentes de
hidrégeno;

- R'? es hidrégeno.

o una sal del mismo.

49. El compuesto de la realizacién 1 en el cual el compuesto tiene la formula
1A,

- R' es hidrégeno y R? es metilo;

- R3-R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 13-20;

- R’ es hidrégeno

- R%-R"! son los definidos en las reivindicaciones 36-47

- R'? es hidrageno;

-0 una sal del mismo.

50. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R® es hidroxi; o una
sal del mismo.

51. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R® es metoxi; o una
sal del mismo.

52. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cuaiquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R® es metilo; o una
sal del mismo.

53. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula |IA y R® es ciano; o una sal

del mismo.
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54. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R® es CI; o una sal
del mismo.

55. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compussto tiene la formula IA y R® es F; o una sal del
mismo.

56. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula 1A y R® es ciano; o una sal
del mismo.

57. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R® es F; o una sal del
mismo.

58. El compuesto de cualquiera de las realizaclones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula |IA y R® es Cl; 0 una sal
del mismo.

59. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R® es Br; o una sal
del mismo.

60. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula A y R® es [; 0 una sal del
mismo.

61. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuasto tiene la férmula |A y R? es metoxi; o una
sal del mismo.

62. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R® es metilo; o una

sal del mismo.
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63. El compusesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R® es hidroxi; o una
sal del mismo.

64. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R' es F; o una sal
del mismo.

65. El compuesto de cualquiera de las realizaciones -1 -23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la fsrmula IA y R* es Cl; o una sal
del mismo.

66. E| compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R" es Br; o una sal
del mismo.

67. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la foérmula IA y R™ es metilo; o una
sal del mismo.

68. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R es ciano; o una
sal del mismo.

69. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R'® es CFs; o una sal
del mismo.

70. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R'® es metoxi; o una
sal del mismo.

71. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la fdrmula IA y R'' es metilo; o una

sal del mismo.
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72. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R"! es etilo; o una sal
del mismo.

73. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R es metoxi; o una
sal del mismo.

74. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tlene la formula IA y R'! es CI; o una sal
del mismo.

75. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la férmula IA y R'! es F; o una sal
del mismo.

76. . El compu-esto de cualqulera de las realizaciones 50-75, en el cual el resto
entre R® a R'! es hidrégeno; o una sal del mismo.

77.  El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23 o cualquiera de las
realizaciones 30-33, en el cual el compuesto tiene la formula IA y R™ y R' se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste de hidrégeno, metilo, fiGor
y cloro; o una sal del mismo.

78. El compuesto de la realizacién 77, en el cual por lo menos (no entre Ry
R'! es hidrdgeno; o una sal del mismo.

79. El compuesto de la reivindicaciébn 1 seleccionado entre el grupo que
consiste de:

[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencll] dimetil amina;

[2-(5-ciano-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina

[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-lisulfanil)bencil] dimetil amina

[2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina

[2-(5-Fluoro-1 H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
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[24(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil]) dimetil amina
Dimetil-[2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}bencil] amina
[2-(7-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(5-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[24(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
Dimetil-[2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Dimetil-{2-(6-maetil-1 H-indol-3-ilsu-lfaniI)benciI] amina
[2-(4-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
Dimetil-[2-(1-maetil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Dimetil-[2-(4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Dimetil-{2-(4-hidroxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(6-ciano-1H-indol-3-iisulfanil)bencil] dimetil amina
[2<(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(4-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsuifanil)benciljmetil amina
[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-lisulfanil)benciljmetil amina
Moetil-[2-(4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-{4-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil)bencillmetil amina
Metil-{2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-lIsulfanil}-bencillmetil amina
Metil-[2-(5-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Metil-{2-(7-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(7-Etil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
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[2<(6-Metoxi-1H-Indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Cloro-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetll amina
[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Metoxi-4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(5.6-Dimetoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil-benciljmetil amina
[2<(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencillmetil amina
Metil-[2-(6-metil-1H-indol-3-iisulfanil}-bencil] amina
[2-(4,7-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencijmetil amina
[2-(5-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencilimetil amina
[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2«(5-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)}-benciljmetil amina
[2«(7-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
[5-Cloro-2-(1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencilimetil amina
Metil-[2-{6-trifluorometil- 7H-indol-3-ilsulfanil}-bencil] amina;
[5-Hidroxi-2-( 1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencilmetil amina;
[2-{4-Bromo-7H-indol-3-ilsulfanil }-benciljmetil amina;
[2-(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-benciljmetil amina;
[2-(5-lodo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina;
[2-(6-Hidro-1H-indol-3-lisulfanil}-benciljmetil amina;
[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencillmetil amina;
[2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil -benciljmetil amina;
[2-(5,8-Dimetoxi-1H-indal-3-ilsulfanil)-5-fldor-bencil]-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(4-filior-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina;
[2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-flior-bencil]-metil-amina;
[2-(7-Cloro-1 H-indol-3-ilsulfanil)-5-fldor-bencil}-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(6-trifluorometil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;

43

140



[5-Fluoro-2<7-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina;
[2<(4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-flior-bencil}-metil-amina;
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil}-2-metil-1 H-indol-4-ol;
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil}-1H-indol-8-ol;
[5-Fluoro-2-(5-fiior-1H-indol-3-ilsulfanil }-bencil}-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(4-metoxi-1 H-indol-3-llsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fliior-bencil}-metil-amina;
[2<(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-flior-bencil]-metil-amina;
[5-Fluoro-2+6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;

[5-Fluoro-2-(5-metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina;

[2-(5-Bromo-1 H-Indol-3-i|suIfanil)-5-ﬂﬁor—bencil]—melil-amina:
[5-Fluoro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina;
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fiGor-bencil}-metil-amina;
[5-Fluoro-2-{8-fliior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[6-Fluoro-2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina;
[6-Fluoro-2<(2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanii}-bencil]-metil-amina;
[6-Fluoro-2<(5-metil-1H-indol-3-iisulfanil}-bencil]-metil-amina;
[65-Fluoro-2<{4-metil-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(7-metil- 1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Fluoro-2-(5-filior-2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina;
[5-Cloro-2-(5-fitior-1H-indol-3-iisulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Cloro-2-(5-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Cloro-2-(7-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
[5-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
[5-Cloro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[5-Cloro-2-(7-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
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[5-Cloro-2-(6-filior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-metil-amina;
[5-Cloro-2-(5-flior-2-metil-1 AH-indol-3-lisulfanil)}-bencil}-metil-amina;
[2-(5-F|uqro-2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina;
Metil-[5-metil-2-(4-metil-1 H-indol-3-isulfanil}-bencil]-amina;
[2<(7-Etil-1 H-indol-3-lisulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina;
[2-(6-Metoxd-1 H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina;
Metil-[5-metil-2-(2-metil-1H-Indol-3-ilsulfanil)}-bencill-amina;
[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)-5-metil-bencil}-metil-amina;
{2-{6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina;
{246-Fluoro-1H-indoi-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina;
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-lIsutfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina;
3-(4-Metil-2-metilaminometil-fenilsulfanil}-1 H-indol-8-ol;
[5-Cloro-2-(5-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencll]-metil-amina;
[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil}-metil-amina;
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina;
5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-ilmetil-fenlisulfanil)}-1 H-indol;
5-Fluoro-3<2-morfolin-4-ilmetil-fenilsulfanil)-1H-indol;
5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-iimetil-fenilsulfanil)-1H-Indol;
[4-Cloro-2-(8-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(5-flior-1H-indol-3-isulfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-{6-fiior-1H-Indol-3-lisulfanil)}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(4-flior-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(7-flior-1H-indol-3-llsulfanil}-bencil}-metil-amina;
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[4-Cloro-2-(7-etil-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencll]-metil-amina;
[4-Cloro-2{(5-metoxi-4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil }-bencll}-metil-amina;
[4-Cloro-2-{5-metoxi-1H-indol-3-ilsutfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-{6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencll}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-iisulfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(5-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-(6-cloro-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(4-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(7-cloro-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-{1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
[4-Cloro-2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[4-Cloro-2-{5-flGior-2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencilamina;
[2-(5-Fluoro-4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina;
[2-(4,5-Difluoro-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina;
[2-(4,6-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina;
3-(2-Metilaminomaetil-fanilsulfanil)-1 H-indol-4-ol;
2+6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencilamina;
[2-(5,6-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;

6-Fluoro-3-(2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-5-0l;[2-(4-Cloro-1 H-indol-3-

ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina;

[2-{1H-Indol-5-ilsulfanil }-bencil}l-metil-amina;
[2<1H-Indol-4-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina;
[2-(1H-Indol-6-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina; y
[2-(1H-Indol-7-sulfanil}-bencil}-metil-amina;
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o una sal del mismo.

80. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-23, en el cual el
compuesto tiene la férmula IB y R'? es hidrégeno o metilo; o una sal del mismo.

81. Un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-80 o una sal del
mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico para usar en un medicamento.

82. El uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-80 o una sal
del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastomos afectivos.

83. El uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-80 o una sal
del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de depresion, trastomos de ansiedad incluyendo
trastomo de ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés
postraumatico, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de panico, ataques de panico,
fobias especificas, fobia soclal o agorafobia.

84. El uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-80 o una sal
del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la depresion.

85. Un método para el tratamiento de un trastomo afectivo que comprende
administrar una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un compuesto
de cualqulera de las realizaciones 1-80 o una sal del mismo aceptable desde el punto
de vista farmacéutico.

86. Un método para el tratamiento de depresion, trastomos de ansiedad
incluyendo trastomo de ansiedad general, trastorno de ansiedad social, trastorno de
estrés postraumético, trastomo obsesivo compulsivo, trastorno de pénico, ataques de
pénico, fobias especificas, fobia social o agorafobia que comprende administrar una

cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un compuesto de cualquiera de
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las realizaciones 1-80 o una sal del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

87. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las realizaciones 1-80 o una sal del mismo aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La presente invencién comprende las bases libres de los compuestos de la
invencion.

La presente invencion comprende ademés sales de los compuestos de la
invencién, generalmente, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Tales
sales incluyen sales de adicién aceptables desde el punto de vista farmacéutico, sales
de metales, de amonio y sales de alquilamonio aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. Las sales de adicién incluyen sales de acidos inorganicos as! como
también acidos orgénicos.

Los ejemplos de #cidos inorganicos adecuados incluyen &cido clorhidrico,
bromhidrico, yohidrico, fosférico, sulfirico, sulfamico, nitrico y similares.

Los ejemplos de #cidos organicos adecuados incluyen acido formico, acético,
tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, cinnamico, clfrico, fumadrico,
glicdlico, itaconico, lactico, metansulfénico, maleico, malico, malénico, mandélico,
oxalico, plcrico, pirGvico, salicllico, succlnico, metansulfdnico, etansulfénico, tartarico,
ascoOrbico, pamoico, bismetilen salicflico, etanedisulfénico, glucénico, citracdnico,
aspartico, estearico, palmitico, EDTA, gliclico, p-aminobenzoico, glutdmico,
bencensulfénico, p-toluensulfdnico, acidos teofilincéticos, asi como también las 8-
haloteofilinas, por ejemplo, 8-bromoteofilina y similares.

Asimismo, se consideran aceptables desde el punto de vista farmacéutico las
sales de adicion con hidratos que los presentes compuestos son capaces de formar.

Ademas, los compuestos de esta invencion pueden existir en forma no solvatada

asi como también solvatada con solventes aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico tales como agua, etanol y similares. En general, para los propositos de
esta invencion, las formas solvatadas son consideradas equivalentes a las formas no
solvatadas.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno o més centros
asimétricos y se entiende que cualquier isbmero Optico (es decir, enantibmeros o
diasterdbmeros), como Isémeros Opticos separados, puros o parcialmente purificados, y
cualquier mezcla de los mismos incluyendo mezclas racémicas, es decir, una mezcia
de estereoisémeros, se incluyen dentro del alcance de ia invencién

Las formas racémicas pueden resolverse en antlpodas dpticas por métodos
conocidos, por ejemplo, mediante la separacion de sales diasteroméricas de las
mismas con un &acido épticamente activo, y liberando el compuesto aminado con
actividad Optica por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en
antipodas Opticas se basa en una cromatografia sobre una matriz 6pticamente activa.
Los compuestos de la presente invencién pueden resolverse también en sus antipodas
Opticas, por ej., por cristalizacién fraccionada. Los compuestos de la presente invencion
pueden resolverse también por formacién de derivados diasteroméricos. También
pueden usarse métodos adicionales para la resolucién de isémeros épticos conocidos
por experto en la materia. Estos métodos incluyen los tratados por J. Jaques, A. Collet
y S. Wilen en “Enantiomers, Racemates, and Resoluciéns®, John Wiley y Sons, New
York (1981). Asimismo, los compuestos con actividad dptica pueden prepararse a partir
de materiales iniciales con actividad 6ptica.

Ademas, cuando estd presente una ligadura doble o un sistema anular
totaimente o parcialmente saturado pueden formarse isomeros geomeétricos en la
molécula. Se entiende que cualquier isdmero geométrico, como Isémeros geométricos
separados, puros o parciaimente purificados o mezclas de los mismos estan incluidos

en el alcance de la invencién. Asimismo, las moléculas que tienen un esqueleto con
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rotacidn restringida pueden formar isdmeros geométricos. Se entiende que estas
también estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

Ademés, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en
formas tautoméricas diferentes y se entiende que cualquiera de las formas
tautoméricas que los compuestos son capaces de formar se incluyen en el alcance de
la presente invencion.

La invencién comprende también profarmacos de los presentes compuestos, los
cuales al administrarse sufren una transformacién quimica por procesos metabélicos
antes de convertirse en sustancias farmacolégicamente activas. En general, tales
profarmacos seréan derivados funcionales de los compuestos de la férmula general |, A,
IB, IC, |E o IF los cuales se transforman facilmente /n vivo en el compuesto deseado de
la férmula |, IA, 1B, IC, IE o IF. Los procedimientos convencionales para la salaccién y
la preparacibn de derivados profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, in
“Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencibn comprende también metabolitos activos de los presentes
compuestos.

Tal como se describié anteriormente, los compuestos de la invencién, derivados
de 24{1H-indolilsulfanil}-bencilamina, son inhibidores de la recaptacién de serotonina.

De acuerdo con esto, una realizacidn de la invencién se refiere a compuastos de
la Férmula |, IA, IB, IC, IE o IF (por &]., formula |A) asl como a la base libre 0 a una sal
de los mismos, en los cuales R'-R' son los descritos en la presente, y donde los
compuestos son inhibidores de la recaptacién de serotonina, es decir, por ej., que
tienen una afinidad de unién (IC50) de 5 pM o0 menos, cominmente de 1 yM 0 menos,
preferentemente menos de 500nM o menos de 100 nM o menos de 50 nM,
preferentemente determinada por el método descrito en el Ejemplo 9 — Ensayo de
unién al transportador.
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Una realizacién de la invencién se refiere a compuestos de férmula |, IA, IB, IC,
IE o IF (por ej., formula |A) asi como a la base libre o sales de los mismos, en los
cuales R'-R"? son los descritos en la presente, y donde los compuestos son inhibidores
de Ila recaptacién de norepinefrina, es decir, por ej., que tienen una afinidad de union
(IC50) de 5 yM o menos, comiunmente de 1 UM o menos, preferentemente menos de
500nM, menos de 100 nM o menos de 50 nM, preferentemente determinada por el
método descrito en el Ejemplo 8 — Ensayo de unién al transportador.

Una realizacién adicional de la invencién se refiere a compuestos de férmula |,
IA, IB, IC, IE o IF (por ej., formula (IA)) asl como a la base libre o a sales de los
mismos, en los cuales R'-R™ son los descritos en la presents, y donde los compuestos
son inhibidores de la recaptacién de dopamina, es decir, por ej., que fienen una
afinidad de unidn (IC50) de 5 pM o menos, cominmente de 1 yM o menos,
preferentements menos de 500nM, menos de 100 nM o menos de 50 nM,
preferentemente determinada por el método descrito en el Ejemplo 9 — Ensayo de
unién al transportador.

En particular, la invenciébn proporciona compuestos que poseen el efecto
combinado de inhibicién de la recaptaciéon de serotonina e Inhibicién de la recaptacién
de norepinefrina. De acuerdo con esto, una realizacién preferida se refiere a
compuestos de la invenciéon (es decir, los compuestos de formula |, IA, IB, IC, IE o IF
(por e]., de férmula 1A) para los cuales R'-R™ son los descritos en la presents) que son
inhibidores duales de la recaptacibn de norepinefrina y serotonina, es decir,
compuestos de la invencidn que son inhibidores de la recaptacién de norepinefrina e
inhibidores de la recaptacién de serotonina, cada uno de los cuales son los definidos
anteriormente.

En una realizacion, se prefiere que los compuestos de la invencién posean el
efecto combinado de inhibicibn de la recaptacibn de serotonina e inhibicién de la

recaptacién de norepinefrina descritos anteriormente, que tales compuestos no sean

, Gl

143



ademaés inhibidores de la recaptacién de dopamina. De este modo, esta realizacion se
refiere a compuestos de la invencién que tienen una afinidad de unién por el
transportador de la serotonina que es por lo menos 5, preferentemente por lo mencs 10
o aln més preferentemente por lo menos 20 o 30 times mayor que la afinidad de unién
por el transportador de dopamina, preferentemente determinada por los métodos
descritos en el Ejemplo 9 — Ensayo de unidn al transportador.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona compuestos que poseen el
efecto combinado de inhibicibn de la recaptacién de serotonina, norepinefrina y
dopamina. De acuerdo con esto, una realizacién preferida se refiere a compuestos de
la invencién (es decir, los compuestos de formula |1, 1A, IB, IC, IE o IF (por ej., formula
IA) para los cuales R'-R"? son los descriptos en la presenta) que son inhibidores triples
de la recaptacion de serotonina, norepinefrina y dopamina, es decir, compuestos de la
invencién que al mismo tiempo son inhibidores de la recaptacion de norepinefrina,
inhibidores de la recaptacién de serotonina e inhibidores de la recaptacién de
dopamina, cada uno de los cuales son ios definidos anteriormente.

Uso farmacéutico

En un aspecto adicional la invencién proporciona un compuesto de férmula |, IA,
IB, IC, ID, IE o IF para usar como medicamento.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de la invencibn son
inhibidores del transportador de serotonina. En particular, se proporcionan compuestos
de la invencién que son inhibidores duales de los transportadores de serotonina y
noradrenalina. Los compuestos de la invencioén pueden de esta forma ser Gtiles para el
tratamiento de un trastomo o enfermedad en los cuales estén implicadas la serotonir.la
y/o noradrenalina.

De acuerdo con esto, en un aspecto adicional la invenciéon se refiere a un

compuesto de la invencién as! como a la base libre o a una sal del mismo para usar
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como medicamento, es decir, en particular un compuesto representado por la férmula
general |, |A, IB, 1C, IE o IF, por &j., la férmula IA, en la cual

- R'-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)iio
Ci1.s, cicloalqu(en)ilo Css, y cicloalqu(en)ilo Cs -alqu{enfin)ilo Cye; 0 R' y R? junto con
el nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble,
opcionalmente dicho anillo junto con dicho nitnrdgeno comprenden un heterodtomo
adicional seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; donde la estructura anular
esta sustituida o no sustituida como se describe en la presente;

- R%R'? sg seleccionan independientemente entre hidrdgeno, halégeno,
ciano, nitro, alqu{en/in)ilo Cys, cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo C3s -alqu(en/in)ilo
C1s, amino, alqu{en/in)ilo Cie amino, di{alqu(en/inj)ilo Cig)amino, alqu(enfinjiio Cig
carbonilo, aminocarbonilo, alqu(en/in)ilo Cig aminocarbonilo, di{alqu{en)iio C,.
s)Jaminocarbonilo, hidroxi, alqu(en/in)ilo C4.4 oxi, alqu{en/in)ilo Cqgtio, halo-alqu(envin)ilo
C1e, halo-alqu({en/injiio Cq¢ sulfonilo, halo-alqu(en/in)ilo C4¢ sulfanilo, y alqu(en/in)ilo
C1.¢ sulfonilo; y

- R' se selecciona entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo C1.s, cicloalqu(en)ilc Cya,
y cicloalqu{en)ilo Cs¢ -alqu{en/in)ilo Ci.s;

as! como la base libre o una sal del mismo;

con la condicién que:

- cuando el 4tomo de azufre estd unido a través del atomo n°® 2 del indol,
R no existe;

- cuando el 4tomo de azufre esta unido a través del 4tomo n° 3 del indol,
R' no existe;

- cuando el 4tomo de azufre esta unido a través del dtomo n® 4 del indol,
R® no existe;

- cuando el dtomo de azufre esta unido a través del dtomo n°® 5 del indol,

R® no existe;
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- cuando el dtomo de azufre esta unido a través del 4tomo n* 6 del indol,
R no existe; y

- cuando el dtomo de azufre esti unido a través del atomo n° 7 del indol,
R no existe.

Mediante la expresién un compuesto de la invencién se designa a una de las
realizaciones de la férmula |, IA, IB, IC, IE o IF, en particular la férmula |A descrita en la
presente.

La presente invencion se refiere ademés a una composiclén farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencién asl como a la base libre 0 a una sal del
mismo y un vehiculo o diluyente aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

En una realizacién de la composicién farmacéutica, el compuesto de la invencion
esta presente en una cantidad de alrededor de 0,001 a alrededor de 100 mg/kg de
peso corporal por dia.

La presente invencién se refiere ademas al uso de un compuesto de la invencion
asl como a la base llbre o a una sal del mismo para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o trastomo, en los cuales es
beneficioso un inhibidor de la recaptacion de serotonina. El medicamento puede
comprender cualquiera de las realizaciones de formula |, |A, 1B, IC, IE o IF descritas en
la presente.

La presente invencidn se refiere ademdas al uso de un compuesto de la invencién
asl como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o trastomo, los cuales es
beneficioso el efecto combinado de inhibicién de la recaptacién de serotonina e
inhibicion de la recaptacién de norepinefrina. EI medicamento puede comprender
cualquiera de las realizaciones de la férmula |, IA, IB, IC, IE o IF descritas en la

presente.
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La presents invencion se refiere ademéas al uso de un compuesto de la invencién
asl como a la base libre o0 a una sal del mismo para la preparacién de una compaosicion
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o trastomo, en los cuales es
beneficioso el efecto combinado de inhibicibn de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina y de recaptacibn de dopamina. El medicamento puede comprender
cualquiera de las realizaciones de férmula |, IA, 1B, IC, IE o IF descritas en la presente.

Una realizacién adicional de la invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula |, IA, IB, IC, ID, IE o IF para la preparacién de una composicién farmacéutica
para el tratamiento de trastomos afectivos, trastomos dolorosos, THDA e incontinencia
urinaria por estrés.

En particular, la Invencién se refieare ademés al uso de un compuesto de la
invencion asf como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de trastomo afectivos. A fin de ilustrar
extensamente la invencién, sin limitaciones, el trastomo afectivo a tratar se selecciona
entre el grupo que consiste en trastomos depresivos y trastomos de ansiedad.

Una realizacién adicional se refiere al uso de un compuesto de férmula |, IA, 1B,
iC, ID, IE o IF para la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento
de trastomos depresivos. Cominmente, el trastomo depresivo a tratar se selecciona
entre el grupo que consiste an trastomo depresivo mayor, deprasion postnatal, distimia
y depresién asociada con trastomno bipolar, Alzheimer, psicosis o Parkinson. A fin de
ilustrar la invencién sin -Iimitaciones. una realizacién de la invencion se refiere al
tratamiento del trastomo depresivo; otra realizacibn se refiere al tratamiento de
depresién postnatal; otra realizacion se refiere al tratamiento de distimla; otra
realizacidon se refiere al tratamiento de depresién asociada con el trastomo bipolar,
Alzheimer, psicosis 0 Parkingson. A fin de ilustrar la invencién sin limitaciones, una
realizacién de la invencién se refiere al tratemiento de depresidn asoclada con

trastorno bipolar; otra realizacién se refiere al tratamiento de depresién asociada con
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Alzheimer; otra realizacién se refiere al tratamiento de deprjesibn asociada con psicosis;
otra reallzacién se refiere al tratamiento de depresién asociada con Parkinson.

En una realizacién adicional la Invencion se refiere ademés al uso de un
compuesto de la invencién asl como a la base libre 0 a una sal del mismo para la
preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de depresion.

En una realizacién adicional la invencion se refiere ademas al uso de un
compuesto de la invencién asf.como a la base libre 0 a una sal del mismo para la
preparacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento de trastomos de
ansiedad. Cominmente, los trastomos de ansiedad a tratar se seleccionan entre el
grupo que consiste de trastomo de ansiedad general, trastomo de ansiedad social,
trastomo de estrés postraumatico, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de pénico,
ataques de pénico, fobias especificas, fabia social y agorafobia. En una realizacién
adicional la invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de la invencién asf
como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento del trastomo de ansiedad general. En una reallzacién
adicional la invencién se refiere ademés al uso de un compuesto de la invencién as|
como a la base libre o a una sal del mismo para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento del trastomo de ansiedad social. En una realizacion
adicional la invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de la invencién asl
como a la base libre o a una sal del mismo para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento del trastomo de estrés postraumético. En una
realizacién adicional la presente invencién se refiere ademas al uso de un compuesto
de la invencién asl como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de
una composicién farmacéutica para el tratamiento del trastomo obsesivo compulsivo.
En una realizaci6n adicional la invencién se refiere ademés al uso de un compuesto de
la invencién asl como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de una

composicion farmacéutica para el tratamiento del trastomo de pénico. En una
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realizacién adicional la presente invencién se refiere ademas al uso de un compuesto
de la invencién asl como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de
una composicion farmacéutica para el tratamiento de ataques de pénico. En una
realizacién adiclonal la invenclén se refiere ademas al uso de un compuesto de la
invencién as{ como a la base libre 0 a una sal del mismo para la preparacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de fobias especificas. En una realizacién
adicional la invencién se refiere ademéas al uso de un compuesto de la invencidon asi
como a la base libre o a una sal del mismo para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamienio de la fobia social. En una realizacion adicional la
invencién se refiere ademéas al uso de un compuesto de la invencion asi como a la
base libre 0 a una sal del mismo para la preparacion de una composicion farmacéutica
para el tratamiento de la agorafobia.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a un método para el tratamiento
de una enfermedad o trastomo seleccionados entre el grupo que consiste de un
trastorno afectivo, tal como depresién, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de
ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estirés postraumdtico,
frastomo obsesivo compulsivo, trastomo de pénico, ataques de pénico, fobias
especlificas, fobia social y agorafobia en un organismo animal vivo, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva
desde el punto de vista terapéutico de un compuesto de la invencidn asi como la base
libre o una sal del mismo, es decir, en particular un compuesto representado por la
férmula general |, IA, 1B, IC, IE o IF, por ej., la férmula IA.

En una realizaciéon adicional la presente invencion se refiere al uso de un
compuesto de férmula 1, IA, IB, IC, ID o IE asl como la base libre o una sal del mismo
para la preparaciéon de una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastomos
dolorosos. A fin de llustrar la invencién sin limitaciones, el trastomo doloroso a tratar se

selecciona entre el grupo que consiste en sindrome fibromidigico (FMS), dolor
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generalizado, dolor de espalda, dolor en el hombro, cefalea, asl como también dolor al
despertar y durante las actividades diarias. A fin de ilustrar la invencién sin limitaciones,
una realizacion de la invencion se refiere al tratamiento del sindrome fibromiélgico; otra
realizacion se refiere al tratamiento del dolor generalizado; otra realizacién se refiere al
tratamiento del dolor de espalda; otra realizacién se refiere al tratamiento del dolor en
el hombro; otra realizacién se refiere al tratamiento de la cefalea; otra realizacién se
refiere al tratamiento del dolor en el despertar y durante las actividades diarias.

En una realizacién adicional la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de formula |, IA, 1B, IC, ID o IE asl como la base libre 0 una sal del mismo
para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento del trastomo
de hiperactividad y déficit de atencién.

En una realizacién adicional la presente invencién se refiere al uso de un
compusesto de fdrmula |, |A, IB, IC, ID o |IE as! como la base libre o una sal del mismo
para la preparacién de una composiciébn farmacéutica para el tratamiento de
incontinencia urinaria por estrés.

Composiclién farmacéutica

Los compuestos de la invencion asli como la base libre o la sal de los mismos
pueden administrarse solos o combinados con vehiculos o excipientes aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en dosis Gnicas o mdltiples. Las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden formularse con vehiculos o
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico como asl también con
otros adyuvantes y exclplentes conocidos de acuerdo con técnicas convenclonales
como las descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones famacéuticas pueden formularse especificamente para la
administracién por cualquler ruta adecuada tal como la oral, rectal, nasal, puimonar,

tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdémmica, intracisternal, intraperitoneal,



vaginal y parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscular, intratecal, Intravenosa e
intradérmica), se prefiere la ruta oral. Se apreciard que la ruta preferida dependera del
estado general y la edad del sujeto a tratar, la naturaleza de la afeccién a tratar y el
principio activo elegldo.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral incluyen formas de
dosificacién sélidas tales como céapsulas, comprimidos, grageas, plldoras, comprimidos
de disolucion oral, polvos y granulos. Si comesponde, pueden prepararse con
recubrimientos tales como recubrimientos entéricos o pueden formularse de modo de
proporcionar la liberacién controlada del prncipio activo, tal como liberacién sostenida o
prolongada de acuerdo con métodos conocidos en la practica.

Las formas de dosificacién liquida para administracion oral incluyen soluciones,
emuisiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emuilsiones inyectables estériles acuosas y
no acuosas, como as| también polvos estériles para reconstituir en soluciones o
dispersiones inyectables estériles antes de su uso. Las formulaciones inyectables de
depdsito se contemplan también y se encuentran dentro del alcance de la presente
invencion.

Otras formas de administracién adecuadas incluyen supositorios, sprays,
unglientos, cremas, geles, inhalantes, parches dérmicos, implantes, etc.

En una realizacion de la composicion farmacéutica, el compuesto de [a invencion
se administra en una cantidad de desde alrededor de 0,001 a alrededor de 100 mg/kg
de peso corporal por dla.

Ventajosamente, los compuestos de la invencién se administran en una forma
de dosificacién unitaria que contiene dichos compuestos en una cantidad de alrededor
de 0,01 a 100 mg. La dosis diaria total estd generaimente en el rango de alrededor de
0,05 - 500 mg.



Una forma de dosificacion oral usual se encuentra en el rango de desde
alrededor de 0,001 a alrededor de 100 mg/kg de peso corporal por dia,
preferentemente desde alrededor de 0,01 a alrededor de 50 mg/kg de peso corporal
por dia, administrados en una o més dosis, tales como 1 a 3 dosis. La dosis exacta
dependera de la frecuencia y forma de administracién, el sexo, edad, peso y estado
general del sujeto a tratar, la naturaleza y gravedad de la afeccién tratada y cualquier
enfermedad concomitante a tratar y otros factores evidentes para los expertos en la
materia.

Las formulaciones pueden presentarse ventajosamente en una forma de
dosificacion unitarla mediante métodos conocidos por los expertos en la materia. Una
forma de unidad de dosificacion para administracién por via oral una o méas veces por
dfa, tal como 1 a 3 veces por dia puede contener desde 0,01 a alrededor de 1000 mg,
preferentemente de desde alrededor de 0,05 a alrededor de 500 mg, y mas
preferentemente desde alrededor de 0,5 mg a alrededor de 200 mg.

En rnutas de administraclon parenterales tales como la administracién
intravenosa, intratecal, Intramuscular y similares, las dosis se encuentran cominmente
en el orden de alrededor de la mitad de las dosis empleadas para la administracion
oral. _

Los compuestos de esta invencion se ulilizan generaimente como sustancia libre
0 como una sal, tal como una sal dal mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. Un ejemplo es una sal de adicidon con un &cido de un compuesto que
tiene la utilidad de una base libre. Cuando un compuesto de la invencién contiene una
base libre, tales sales se preparan en forma convencional tratando una solucién o
suspensién de una base libre de la invencion con un equivalente quimico de un écido,
tal como un &cido aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Los ejemplos

representativos se mencionaron anteriormente.
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En la administraciéon parenteral, pusden emplearse soluciones del compuesto de
la invencidn en solucién acuosa estéril, propilenglicol acuoso, vitamina E acuosa o
aceites de sésamo o manl. Estas soluciones acuosas deben tamponarse en forma
adecuada si es necesario y el diluyente liquido debe volverse primero isotdnico con
suficiente solucién salina o o glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente
adecuadas pama la administracién intravenosa, Iintramuscular, subcutinea e
intraperitoneal. Los medios acuosos estériles empleados son féciles de obtener
mediante técnicas estindares conocidos por los expertos en la materia.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o materiales de
relleno inertes, soluciones acuosas estériles y diversos solventes organicos. Los
ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco,
gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico y alqull éteres
inferiores de celulosa. Los ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe, aceite de manl,
aceite de oliva, fosfollpidos, 4cidos grasos, aminas de &cidos grasos, polioxietileno y
agua. Asimismo, el vehiculo o diluyente puede incluir cuaiquier material de liberacién
sostenida conocldo en la préctica, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo, solo o mezclado con una cera. La composicion farmacéutica formada
combinando el compuesto de la invencién y los vehiculos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico se administran faciimente en una variedad de formas de dosificacion
adecuadas para las rutas de administracibn descritas. La formulacién puede
presentarse ventajosamente en una forma de dosificacion unitaria con métodos
conocidos en el arte farmacéutico.

Las formulaciones de la presents invencién adecuadas para administracién oral
pusden presentarse como unidades discretas tales como cépsulas o comprimidos,
cada una conteniendo una cantidad predeterminada del principio activo, y que puede
incluir un excipiente adecuado. Asimismo, las formulaciones existentes para

administracién oral pueden presentarse en forma de polvo o grdnulos, una solucién o
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suspension en un liquido acuoso o no acuoso, 0 una emulsion liquida de aceite en
agua o de agua en aceite.

En caso de usar un vehiculo sélido para la administracidn oral, la preparacién
puede ser comprimida, por 6j., colocada en forma de polvo o pellet en una capsula de
gelatina dura o por ej., en forma de una tableta o comprimido de disolucién oral. La
cantidad de vehiculo sélido puede variar, pero usualmente es de alrededor de 25 mg a
alrededor de 1 g.

En caso de usar un vehiculo liquido, la preparacién puede presentarse en forma
de jarabe, emulsién, capsula de gelatina blanda o liquido estéril inyectable tal como
una suspension o solucién acuosa o no acuosa.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencidn pueden preparase con los
métodos convencionales existentes en la préctica.

Por ejemplo: los comprimidos pueden prepararse mezclando el principio activo
con adyuvantes y/o diluyentes comunes y comprimiendo ulteriormente la mezcla en
una maquina comprimidora convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes
comprenden: almidén de malz, almidén de papa, talco, estearato de magnesio,
gelatina, lactosa, gomas y similares. Puede usarse cualquier otro adyuvante o aditivo
utiiizado cominmente para tales fines como colorantes, saborizantes, conservantes,
etc. Siempre que sean compatibles con los principlos activos.

Las soluciones para inyeccién pueden prepararse disolviendo el principio activo
y los posibles aditivos en parte dael solvente para inyeccidn, preferentemente agua
estéril, ajustando la solucién al volumen deseado, esterllizandola y envasdndola en
ampollas o viales adecuados. Puede agregarse cualquier aditivo adecuado utllizado
convencionalméente en la practica, tales como agentes de tonicidad, conservantes,
antioxidantes, etc.

En un aspecto adicional la presente invencidon se refiere a un método de

preparacion de un compuesto de la invencidn como se describe a continuacién.
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Métodos de preparacién de los compuestos de la Invencién
Los compuestos de la invencién puede prepararse de ia sigulente forma:
Método 1 (para compuestos de férmula |A) Alqullacion de una amina de férmula Il con

un derivado alquilante de férmula Ii:

L
R R’
HN
R* '’
Rs
m ()

en el cual R-R" son los definidos en la presente, y L es un grupo saliente tal
como por ej., halégeno, mesilato o tosilato;

en el cual el compuesto de férmula |ﬁ; se alsla como base libre o una sal, tal
como una sal de adicién de un Acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 2 (para compuastc_:s de férmula |A) Reduccién de un derivado amida de
férmula IV:
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R®

1

R™ R’ o) NF
s
R" S 3
N / ®
R* R R R*

RS
)

en el cual R'-R" son los definidos en la presente;

en el cual el compuesto de formula IA se alsla como base libre 0 una sal, tal
como una sal de adicion de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 3 (para compuestos de férmula IA, también para compuestos de formula IB
cuando R'? = hidrégeno) Reacci6n de un indol de férmula V con un reactivo de férmula

VI mediante el uso de un catalizador:

Re R\
R10 R‘ ,N
S 3
" 12 R
R R
N / Re R4
Rﬂ/ T 5
R
) (VD

en el cual R'-R" son los definidos en la presents;
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en el cual el compuesto de férmula IA o el compuesto de férmula IB cuando R*

es # de hidrgeno se alsla como base libre o una sal, tal como una sal de adicién de un

acido del mismo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Método 4 (para compuestos de férmula IC) Reduccién de un derivado amida de

férmula VIlI:
1
R™ R? o NF
R" s ®
Ra
(.}
RN A/~R? R R*
RT R5
(VI

en el cual R'-R™ son los definidos en la presente;

en el cual el compuesto de fdrmula IC se alsla como base libre 0 una sal, tal

como una sal de adicién de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.

Método 5 (para compuestos de férmula ID) Reducclén de un derivado amida de

férmula VIII:

65



en el cual R'-R"? son los definidos en la presente;

en el cual el compuesto de férmula ID se alsla como base libre o una sal, tal
como una sal de adicién de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 6 (para compuestos de fébrmula IE) Reduccion de un derivado amida de

férmula IX:
R1
!
R® R" ° N\Rz
\
. S R®
R
\ . .
9 R
12 R
R R® RS

[10:4)

en el cual R'-R" son los definidos en la presents;
en el cual el compuesto de formula IE se aisla como base libre o una sal, tal
como una sal de adicibn de un écido del mismo aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.
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Método 7 (para compuestos de férmula IF) Reduccion de un derivado amida de

formula X:
R
1
12
R / N__.R13 o NP
R S Rza
R
8
R® 1 R R
R
x)

en el cual R'-R™ son los definidos en la presente;

en ol cual el compuesto de férmula IF se alsla .oomo base libre 0 una sal, tal
como una sal de adicion de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 8 (para compuestos de férmula IB con R™ = hidrégeno) Reduccién de un

derivado amida de férmula XI:
8 12 !31
9
R 4 O N\Rz
. 10 s Ra
R N
R ;\;13 R® R*
R5
(XD

en el cual R'-R" son los definidos en la presents;
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en el cual el compuesto de férmula IB se alsla como base libre o una sal, tal
como una sal de adicién de un acldo del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 9 (para compuestos de férmula IC con R? = hidrégeno) Desproteccién de un

compuesto de férmula Xl:
R™ R® f

\R'

R' S R?
a
R*N__~ R?2 R R*
R R®
(XI)

en el cual R', R>-R"? son los definidos en la presente y R es un grupo protector
tal como un carbamato (tal como metil-, etil-, fer-butil-, alil-, o bencll-carbamato);

en el cual el compuesto de formula IC se aisla como base libre 0 una sal, tal
como una sal de adicidn de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 10 (para compuestos de férmula ID con R? = hidrégeno) Desproteccién de un
compuesto de fdrmula Xiil:



en el cual R', R*R" son los definidos en la presente y R es un grupo protector
tal como un carbamato (tal como metil-, etil-, fer-butil-, alil-, 0 bencil-carbamato);

en el cual el compuesto de formula ID se aisla como base libre 0 una sal, tal
como una sal de adicién de un acido del mismo aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.
Método 11 (para compuestos de formula IE con R? = hidrégeno) Desproteccién de un

compusesto de fdrmula XIV:
R1
!
rR® R N
\
, N S R3
R
]
reR R’
R12 R’ R5



en el cual R!, R®-R" son los definidos en la presente y R es un grupo protector
tal como un carbamato (tal como metil-, etil-, fer-butil-, alil-, o bencil-carbamato);

en el cual el compuesto de férmula |E se alsla como base libre o una sal, tal
como una sal de adicién de un &cido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.
Método 12 (para compuestos de formula IF con R? = hidrdgeno) Desproteccion de un

compuesto de férmula XV:

en el cual R', R®-R" son los definidos en la presente y R s un grupo protector
tal como un carbamato (tal como metil-, etil-, ter-butil-, alil-, o bencil-carbamato);

en el cual el compuesto de fdrmula IF se alsla como base libre 0 una sal, tal
como una sal de adicién de un Acido del mismo aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

La alquilacién de acuerdo con el método 1 se realiza ventajosamente en un
solvente orgénico tal como un alcohol o cetona adecuados en ebullicidn,
preferentemente en presencia de una base orgénica o inorgdnica (carbonato de
potasio, diisopropiletilamina o trietilamina) a temperatura de reflujo. Alternativamente, la
alquilacién puede realizarse a una temperatura fija, diferente del punto de ebullicion, en
uno de los solventes mencionados anteriormente o en dimetil formamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO) o N-metilpimolidin-2-ona (NMP), preferentemente en presencia
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de una base. Los derivados de alquilacién de férmula Il pueden derivar de los alcoholes
bencllicos correspondientes que a su vez se sintetizan a partir de los acidos benzoicos
correspondientes mediante métodos de reduccién usuales, por ej., usando hidruro de
litio y aluminio. Los éacidos benzoicos comespondientes pueden sintetizarse mediante
métodos analogos a los descritos en In por ej., Hamel, P.; Girard, M.; Tsou, N. N.;
J.Heterocicl.Chem.; 38, 1999, 643 — 652. Las aminas de férmula 1l existen en el
comercio.

La reduccién de acuerdo con el método 2 se realiza con los métodos usuales
que figuran en la bibliografia, es decir, mediante el uso de un agente reductor como el
borano, alano o hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la férmula V pueden
prepararse por acoplamiento con los 4cidos benzoicos cormespondientes (sintetizados
por métodos anélogos a los descritos en por e)., Hamel, P.; Girard, M.; Tsou, N. N.;
J.Heterocicl.Chem.; 36, 1999, 643 — 652 y Hamel, P.; Zajac, N.; Atkinson, J. G.; Girard,
Y.: J. Org. Chem.; 59; 21; 1994; 6372-8377) con una amina de férmula Il mediante
métodos usuales por ej., a través de un cloruro de acido carboxllico o de ésteres
activados o mediante el uso de &cidos carboxllicos combinados con un reactivo de
acoplamiento tal como por ej., diciclohexil carbodiimida.

La reaccién del método 3 puede realizarse haciendo reaccionar un N-alquil-2,3-
dihidro-benzol[d]isotiazol de férmula VI con un indol de fdrmula V en presencia de un
agente activante como por ej., un acido de Lewis o por ej., un agente oxidante como
por o)., N-clorosuccinimida. Los N-alquil-2,3-dihidro-benzo[d]isctiazoles de férmula VI
pueden prepararse mediante métodos analogos a los descritos en la literatura, por ej.,
Hoffmann, R. W.; Goldmann, S.; Chem.Ber. 111, 1978, 2716-2725 y Kanakarajan, K.;
Meier, H.; Angew.Chem. 96, 1984, 220. Los indoles de férmula V existen en el
comercio o pueden prepararse mediante métodos convencionales como los descritos

en trabajos corrientes como por ej., Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie
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(Methods de Organic Chemistry), Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart y Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc. New York.

La reduccién de acuerdo con el método 4 se realiza por métodos usuales que
figuran en la literatura, es decir, mediante el uso de un agente reductor como borano,
alano o hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la formula VI pueden prepararse
acoplando las 2-mercapto-benzamidas commespondientes (sintetizadas por reduccién de
las 2,2'-ditiobenzamidas comespondientes anilogas a las descritas en, por ej.,
Eworthy, T. R.; Ford, A. P. D. W.; Bantle, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R. §.; et al.
J.Med.Chem. 40, 1997, 2674-2687) con un 4-halo- 0 4-pseudohalo indol mediante
métodos andlogos a los descritos en 1a literatura, por ej., Schopfer, U.; Sclapbach, A.
Tetrahedron; 57, 2001, 3068-3073, donde "halo" es bromo o yodo, o “pseudohalo” es,
por ej., triflato o nonaflato. Cuando R¥ = hidrdgeno en la férmula VII, esta posicién se
protege antes de la reaccién de acoplamiento y se desprotege después de la misma de
acuerdo con los procedimientos usuales en la literatura con grupos protectores
usuales, por ej., un grupo 4-metil-fenil-sulfonilo o un grupo fer-butoxi-carbonilo.

La reduccién de acuerdo con el método 5 se realiza mediante métodos usuales
que figuran en la literatura, es decir, usando un agente reductor como borano, alano o
hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la formula VIIl pueden prepararse por
acoplamiento de las 2-mercapto-benzamidas comespondientes (sintetizadas por
reduccién de las 2,2'-ditiobenzamidas cormrespondientes anélogés a las descritas en,
por ej., Elworthy, T. R.; Ford, A. P. D. W.; Bantle, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R. S.; et
al. J.Med.Chem. 40, 1997, 26874-2687) con un 5-halo- o 5-pseudohalo indol mediante
métodos andlogos a los descritos en la literatura, por ej., Schopfer, U.; Sclapbach, A.
Tetrahedron; 57, 2001, 3069-3073, donde "halo” es bromo o yodo, o “pseudohalo” es,
por e}., triflato o nonaflato. Cuando R'® = hidrégeno en la férmula VIII, esta posicién se
protege antes de la reaccién de acoplamiento y se desprotege después de la misma de
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acuerdo con los procedimientos usuales de la literatura con grupos de proteccién
convencionales, por ej., un grupa 4-metil-fenil-sulfonilo o un grupo fer-butoxi-carbonilo.

La reduccién de acuerdo con el método 6 se realiza mediante métodos usuales
que figuran en la literatura, es decir, usando un agente reductor como borano, alano o
hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la férmula IX pueden prepararse por
acoplamiento de las 2-mercapto-benzamidas comespondientes (sintetizadas por
reduccidon de las 2,2'-ditiobenzamidas comespondientes andlogas a las descritas en,
por ej., Elworthy, Todd R.; Ford, Anthony P. D. W.; Bantle, Gary W.; Morgans, David J.;
Ozer, Rachel S.; et al. JMed.Chem. 40, 1997, 2874-2687) con un 6-halo- o 6-
pseudohalo indol mediante métodos andlogos a los descritos en la literatura, por ej.,
Schopfer, U.; Sclapbach, A. Tetrahedron; 57, 2001, 3068-3073, donde “halo” es bromo
o yodo, o0 “pseudohalo” es por e]., triflato o nonaflato. Cuando R' = hidrdgeno en la
férmula IX, esta posicién se protege antes de la reaccién de acoplamiénto y se
desprotege después de la misma de acuerdo con los procedimlentos usuales de la
literatura con grupos de proteccidn convenclonales, por ej., un grupo 4-metil-fenil-
sulfonilo 0 un grupo fer-butoxi-carbonilo.

La reduccién de acuerdo con el método 7 se realiza mediante 'métodos usuales
que figuran en la literatura, es decir, usando un agente reductor como borano, alano o
hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la férmula X pueden prepararse por
acoplamiento de las 2-mercapto-benzamidas comespondientes (sintetizadas por
reduccién de las 2,2'-ditiobenzamidas correspondientes andlogas a las descritas en,
por g|., Eiworthy, T. R.; Ford, A. P. D. W.; Bantle, G. W.; Morgans, D. J.; Ozer, R. S.;et
al. J.Med.Chem. 40, 1897, 2674-2687) con un 7-halo- o 7-pseudohalo indol mediante
métodos anélogos a los descritos en la literatura, por ej., Schopfer, U.; Sclapbach, A.
Tetrahedron; 57, 2001, 3069-3073, donde "halo™ es bromo o yodo, o “pseudohalo” es
por e]., triflato o nonafiato. Cuando R* = hidrégeno en la formula X, esta posiclén se

protege antes de la reaccién de acoplamiento y se desprotege después de la misma de
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acuerdo con los procedimientos usuales de la literatura con grupos de proteccion
convencionales, por ej., un grupo 4-metil-fenil-sulfonilo o un grupo ter-butoxi-carbonilo.

La reduccion de acuerdo con al método 8 se realiza mediante métodos usuales
que figuran en la literatura, es decir, usando un agente reductor como borano, alanc o
hidruro de litio y aluminio. Las amidas de la férmula X pueden prepararse por
reordenamiento acidico (por ej., tratamiento en una solucion de acido trifluoroacético)
de amidas de férmula IV, analogo a los métodos descritos en la literatura (Hamel, P.;
Girard, M.; Tsou, N. N.; J. Heterociclic Chem. 36, 1999, 643-852; Hamel, P.; Girard, Y.;
Atkinson, J. G.; J. Org. Chem. 57, 1992; 26984-2699).

La desproteccion de acuerdo con el método 9 puede realizarse mediante
técnicas convencionales, conocidas por los expertos en la materia y detalladas en el
libro Protective Groups in Organic Synthesis Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Wiley
Intersclence, (1991) ISBN 0471623016. La amina protegida puede prepararse en forma
similar a la descrita en la literatura por reaccién del éster del acido (2-mercapto-bencil)-
metil-carbamico sustituido en forma apropiada con 4-halo indol o 4-pseudohalo indol
sustituidos en forma apropiada, en los cuales “halo" es bromo o0 yodo, y “pseudohalo”
es por ej., friflato o nonaflato, de acuerdo con Schopfer, H.; Sclapbach, U.; Tetrahedron
2001, 57, 3069-3073. Cuando R™ = hidrégeno en la férmula Xll, esta posicion se
protege antes de la reaccién de acoplamiento y se desprotege después de la misma de
acuerdo con los procedimientos usuales de la literatura con grupos de proteccion
convencionales, por ej., un grupo 4-metil-fenil-sulfonilo o un grupo ter-butoxi-carbonilo.
El éster del acido (2-mercapto-bencil}-metil-carbdmico sustituido en forma apropiada
puede prepararse a partir del éster del Acido (2-bromo-bencil)}-metil-carbdmico
sustituido en forma apropiada o del éster del acido {2-yodo-bencil}-metil-carbémico
sustituido en forma apropiada en una reaccién de acoplamiento catalizada con paladio
con un trialquilsilano tiol con desililacion ulterior con un donante de fluoruro tal como
fluoruro de tetrabutilamonio (Winn, M.; et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 4393-4403).
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La desproteccion de acuerdo con el método 10 puede realizarse segin se
describe en el método 9. La amina protegida puede prepararse a partir del éster del
acido (2-mercapto-bencil}-metil-carbdmico sustituido en forma aproplada y del 5-halo
indol o S-pseudohalo indol sustituidos en forma apropiada, en los cuales “halo” es
bromo o yodo, y "pseudohalo” es por ej., triflato o nonafiato, segin se describe en el
método 9. Cuando R = hidrégeno en la formula XilI, esta posicion se protege antes de
la reaccion de acoplamiento y se desprotege después de la misma de acuerdo con los
procedimientos usuales de la literatura con grupos de proteccidn convencionales, por
8}., un grupo 4-metil-fenil-sulfonilo 0 un grupo fer-butoxi-carbonilo.

La desproteccién de acuerdo con el método 11 puede realizarse segin se
describe en el método 9. La amina protegida puede prepararse a partir del éster del
acido (2-mercapto-bencil}-metil-carbamico sustituido en forma apropiada y del 6-halo
indol o 6-pseudohalo indol sustituidos en forma apropiada, donde “halo”® es bromo o
yodo, y "pseudohalo® es por ej., trifilato 0 nonafiato, segin se describe en el método 9.
Cuando R"™ = hidrégeno en la fdrmula XIV, esta posicién se protege antes de la
. reaccion de acoplamiento y se desprotege después de la misma de acuerdo con los
procedimientos usuales de la literatura con grupos de proteccién convencionales, por
aj., un grupo 4-metil-fenil-sulfonlio o un grupo ter-butoxi-carbonilo.

La desprotaccion de acuerdo con el método 12 puede realizarse seglin se
describe en el método 9. La amina protegida puede prepararse a partir del éster del
acldo (2-mercapto-bencil}-metil-carbamico sustituido en forma apropiada y del 7-halo
Indol o 7-pseudohalo indol sustituido en forma apropiada, donde "halo” es bromo o
yodo, y “pseudohalo® es por ej., triflato 0 nonaflato, segln se describe en el método 9.
Cuando R™ = hidrégeno en la formula XV, esta posicién se protege antes de la
reaccion de acoplamiento y se desprotege después de la misma de acuerdo con los
procedimientos usuales de la literatura con grupos de protaccién convencionales, por
&j., un grupo 4-metil-fenil-sulfonilo o un grupo fer-butoxi-carbonilo.
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La invencién descrita en la presente se llustra en forma extensa mediante los
siguientes ejemplos no limitantes.
EJEMPLOS
Métodos generales

Los datos analiticos de LC-MS se obtuvieron con un instrumento PE Sciex API
150EX equipado con una fuente de iones de fotoionizacién (APPI) y un sistema
Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC. Las condiciones de LC (columna Symmetry C18 de 4,6
x 30 mm con un tamafio de particula de 3,5 ym) fueron un gradiente de elucién lineal
con los eluyentes A (agua con 0,05% de TFA) y B (acetonitrilo con 5% de agua y
0,035% de TFA). Gradiente (tiempo [min}/%B): (0,00/10,0); (4,00/100,0); (4,10/10,0);
(5,00/10,0) con 2 mi/min. La pureza se determind por integracién de las trazas por UV
(254 nm) y ELS (SEDERE SEDEX 55 con bafio de enfriamiento Heto CBN 8-30). Los
tiempos de retencién, Ry, 8e expresan en minutos.

Los espectros de masa se obtuvieron con un método de barrido altenants para
dar informacién acerca del peso molecular. El i6bn molecular, MH+, se obtuvo con un
voltaje de orificio bajo (5V) y la fragmentacién con un voltaje de orificio alto (100V).

Se realizd una separacion preparativa con LC-MS con el mismo instrumento. Las
condiciones de LC (columna Symmetry C18 de 10 x 50 mm) fueron un gradiente de
elucidn lineal con los eluyentes A (agua con 0,05% de TFA) y B (acetonitrilo con 5% de
agua y 0,035% de TFA): (tiempo [min}/%B): (0,00/20,0); (7,00/100,0); (7.10/20,0);
(8,00/20,0) con 5,7 mi/min. la recoleccion de fracciones se realizb mediante deteccién
por MS de flujo dividido.

En la cromatografia en columna se utilizdé gel de silice de fdrmula Kieseige! 60,
230400 mesh ASTM. En la cromatografia de intercambio iénico se utilizé SCX, 1 g,
Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776. Antes de usarias, las columnas
SCX se preacondicionaron con solucion al 10% de écido acético en metanol (3 ml).

Preparacién de Intermediarios
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Elempio1  2{1H-Iindol-3-lisulfanil)-N,N-dimetl] benzamida
Se disolvid N,N,N’,N-tetrametil-2,2'-dltiodibenzamida (Elworthy, Todd R.; Ford,
Anthony P. D. W.; Bantle, Gary W.; Morgans, David J.; Ozer, Rachel S.; et al.
J.Med.Chem. 40, 1997, 2674-2687) (12.80 g, 35.5 mmol) en 1,2-dicloroetanc (200 ml)
bajo atmésfera de Ar, y se agregé sulfurilcloro (2,9 mi, 4,84 g, 35,9 mmol) con cuidado
agitando bajo atmésfera de Ar. La mezcla de reaccién se agitd durante 15 min a
temperatura ambiente y la solucién resultante se agregé lentamente (gota a gota) a una
solucién enfriada con hielo (0°C) de indol (8,4 g, 71,7 mmol) en DMF seca (180 mil)
bajo atmésfera de Ar. Se agit6 la mezcla a 0°C bajo atmésfera de Ar durante 2,5 horas
y luego se desactivd mediante el agregado de agua (180 ml) y solucibn acuosa
saturada de NaHCO3; (150 ml). A la emulsidn se le agregd acetato de etilo (250 mil). Las
fases orgénicas se combinaron y lavaron con salmuera (100 ml). La fase acuosa se
extrajo posteriormente con acetato de etio (2x100 ml) y las fases orgénicas
combinadas se lavaron salmuera, se secaron sobre MgSO, y evaporaron con vaclo
hasta obtener un aceite de color naranja oscuro que cristalizé al dejarselo en reposo. El
producto se purificd y aislé por recristalizacion (acetonitrilo) para dar 5,53 g (26%) de
producto cristalino (m.p. 195,6-197,6°C). A partir de las aguas madres se aisid
posteriormente 4,45 g (21%) de producto (p.f. 194,3-196,4°C).
Se prepararon los siguientes oorhpuesho en forma similar:
2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-N, N-dimetil benzamida
2-(4-Fluoro-1H-Indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida
2-(4-Fluoro-1H-Indol-3-lisulfanil)-N,N-dimetil benzamida
2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-N,N-dimetil benzamida
2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanll)}-N,N-dimetil benzamida
N,N-Dimetil-2<(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil) benzamida
2-(5-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)-N, N-dimetil benzamida
2-(B8-Fluoro-1 H-indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida
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2-(6-Cloro-1 H-indol-3-llsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

N,N-Dimetil-2-(2-metil-1 AH-indol-3-ilsulfanil) benzamida

2-(6-Hidroxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-N, N-dimetil benzamida

2-7-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

N, N-Dimetil-2-(4-metil-1H-indol-3-lIsulfanil) benzamida

N,N-Dimetil-2-(7-nitro-1H-indol-3-ilsulfanil) benzamida

2-(4-Hidroxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-N, N-dimetil benzamida

2-(4-Hidro-1H-Iindol-3-iisulfanil)}-N, N-dimetil benzamida

2-(B-Hidro-1H-indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

2-7-Cloro-1H-indol-3-llsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

2-<(6-Metoxi-1H-Indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

N,N-Dimetil-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil) benzamida

2-(4-Metoxi-1H-Indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetil benzamida

N,N-Dimetil-2-(6-maetil-1H-indol-3-ilsulfanil) benzamida
Ejemplo2 2-{1H-Indol-3-lisulfanil)-N-metil benzamida

Se agregd carbonildiimidazo!l (11 mmol) a una solucién de acido 2-(1H-indol-3-
iisulfanil) benzoico (Hamel, P.; Girard, M.; Tsou, N. N.; J.Heterocicl.Chem. 38, 1999,
643 — 652) (10 mmol) en THF seco (200 ml) y se calentd a reflujo durante 60 minutos
en atmésfera de argon. Se agregd lentamente metilamina (1M en THF, 40 ml) a la
mezcla de reaccidn y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
evaporé la mezcla con vacio y se purificd el producto por cromatografla en columna
sobre gel de sllice usando acetato de etilo como eluyente.

Se prepararon los sigulentes compuestos en forma similar:

2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-N-metil benzamida

2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-N-metil benzamida

2-(2-Metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-N-metil benzamida

2-(4-Metil-1 H-indol-3-lisulfanil)}-N-metil benzamida
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2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-N-metil benzamida
Ejemplo 3 éster ter-butilico del dcldo (2-mercapto-bencll)-metil-carbémlico

Se colocd éster fer-butilico del écido (2-iodo-bencil}-metil-carbdmico (5,09,
14,4mmol) en tolueno seco (30mL) en dos tubos Emrys Optimizer EXP de 20mL. A
cada tubo se le agregd en forma secuencial tris(dibencilidenacetona)dipaladio (66 mg,
0,072 mmol), bis(2-difenilfosfinofenit)éter (78 mg, 0,14 mmol), triisopropilsilanotiol (1,44
g, 7,56 mmol) y ter-butéxido de sodio (800 mg, 9,36 mmol). Se sellaron los tubos y se
sometieron a calentamiento con microondas a 160°C durante 15 minutos. Después de
enfriar la mezcla, se eluyd el producto a través de un taco de gel de silice con acetato
de etilo-heptano (1:10) para dar 5,2 g (88%) de éster ter-butllico del acido metil-(2-
triisopropilsilanlisulfanil-bencil}-carbamico. Este producto se disolvié en THF (70mL) y
enfrié a 0°C. Se disolvié fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado (4,21 g, 13,3 mmol) en
THF (40 ml) agregado gota a gota a 0°C y la mezcla se agitd a esta temperatura
durante 15 minutos. La mezcla sin purificar se vertié sobre un taco de gel de sflice y se
eluyd el producto con acetato de-etilo-heptano (1:2) para dar 3,2 g (100%) de éster for-
butflico del 4cido (2-mercapto-bencil}metil-carbdmico contaminado con trazas de
fluoruro de triisopropilsilano.
Elemplo4 Compuestos de la Invenclén de féormulal

Sintesis de

1. [2+{1H-indol-3-Isulfanil)bencil] dimetil amina

Se disolvi6 2-(1H-Indol-3-ilsulfanil}-N,N-dimetii benzamida (1 mmol) en
tetrahidrofurano seco (30 ml). Se agregd a la mezcla 3 ml de borano 1M en
tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
agreg6 metanol (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y
luego se evapord con vaclo. La mezcla se redisolvié en acetato de etilo (100 mi) y se
lavé con bicarbonato de sodio saturado (20 ml), se secd sobre MgSO, anhidro y se
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evapord con vaclo. Se cristalizd el producto como sal de oxalato por disolucién en

acetona y agregado de un equivalente de Acido oxalico.

Los sigulentes compuestos se prepararon en forma simllar y loe datos

anallticos se muestran en la Tabla 1:

2.

© & N o g b @

[2-(5-Ciano-1H-indol-3-lIsulfanil}bencil] dimetil amina
[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(5-Cloro-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencll] dimetil amina
Dimetil-[2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-(7-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
[2-(5-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina

10. [2{6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}bencil] dimetil amina
11.[2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
12. Dimetil-[2-(2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
13. Dimetil-[2-{6-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
14.[2-(4-clano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
15. Dimetil-[2<(1-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencll] amina
16. Dimetil-[2-(4-metil-1 H-indol-3-isulfanil)bencil] amina

17. Dimetil-[2-(4-hidroxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina

18.[2-{6-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
19.[2-(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
20.[2-(6-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
21.[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina

Elemplo5 Compuestos de férmulal
Sintesis de
22. [2{(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina



Se disolvid 2-metil-2,3-dihidro-benzoisotiazol (V1) (Hoffmann, R. W.; Goldman, S.
Chem. Ber. 111, 1978, 2716-2725) (75 mg, 0.50 mmol) en THF (1 ml) y se agregé a
indol (V) (140 mg, 0,60 mmol) bajo atmésfera de Ar. Se agregé 4cido tricloroacético (90
mg, 0,55 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Se agregd 2 ml de NaOH (aq) 1N. La extraccién con acetato de etilo (2 x 10 ml)
y purificacion por cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo
luego acetato de etilo/metanciftrietiamina) produjo 88 mg [2«1H-indol-3-
ilsulfanil)bencillmetil amina (67% de rendimiento).

Los sigulentes compuestos se prepararon en forma similar y los datos
" analiticos se muestran en la Tabla 1:
23.[2-(6-Fluoro-1H-indol-3-llsulfanil)bencillmetil amina
24.[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
25. Metil-{2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
26. [2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
27.Metil-[2«(2-metll-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
28. [2-(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-34isulfanil }-benciljmetil amina
29. Metil-[2-(5-metil-1 H-indol-3-lisulfanil)bencil] amina
30. Metil-[2-(7-metil-1 H-indol-3-iIsulfanil)bencil] amina
31. [2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
32.[2-(7-Etil-1H-Indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
33.[2-(6-Metoxi-1H-Indol-3-llsulfanil)benciljmetil amina
34.[2-(5-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil)bencillmetil amina
35. [2-(68-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
36. [2-(5-Metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
37.[2-(5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-iisulfanil}-benciljmetil amina
38. [2-(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
39. Metil-[2-{6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil] amina
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40.[2-(4,7-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencilmetil amina
41.[2-(5-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
42.[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
43.[2-(5-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)}-benciljmetil amina
44.[2-(7-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina

45. [5-Cloro-2-( 1H-indol-3-lisulfanil}-benciljmetil amina

46. Metil-[2-(B-trifluorometil- 7H-indol-3-ilsulfanil}-bencil] amina
47.[5-Hidroxi-2-( 1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
48.[2(4-Bromo-1H-indol-3-ilsuifanil)}-benciljmetil amina

49, [2(7-Cloro-1H-indol-3-iisulfanil}-benciljmetil amina

50. [2-(5-lodo-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencilmetil amina
51.[2-(6-Hidro-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
52.[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil}-5-metil-benciljmetil amina

53. [2-(3-metil-1H-Indol-2-ilsulfanil}-benciljmetil amina

54. [2-(5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fiior-bencil}-metil-amina
55. [5-Fluoro-2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina

56. [5-Fluoro-2-(4-fiior-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
57.[2-(4-Cloro-1H-indol-3-isulfanil)-5-flior-bencill-metil-amina

58. [2(7-Cloro-1 H-indol-3-ilsulfanil}-5-fiGor-bencil}-metil-amina

59. [5-Fluoro-2-(8-trifluorometil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
60. [5-Fluoro-2-(7-metoxi-1 H-indol-3~ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
61.[2-(4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil }-5-flior-bencil}-metil-amina

62. 3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsuifanil)}-2-metil-1 H-indol-4-ol
63. 3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil}-1 H-indol-6-ol

64. [5-Fluoro-2-(5-flior-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina

65. [5-Fluoro-2-(4-metoxi-1 H-indol-3-lsulfanil}-bencil]-metil-amina
66. [2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-flior-bencil]-metil-amina



67.[2-(5-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil)}-5-flGor-bencll]-metil-amina

68. [5-Fluoro-2-(8-metil-1H-indol-3-ilsulfanil }-bencil}-metil-amina

69. [5-Fluoro-2-(5-metoxi-4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina
70.[2{(5-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanll)}-5-filor-bencil}-metil-amina

71. [5-Fluoro-2-{5-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
72.[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-fltor-bencil]-metil-amina

73. [5-Fluoro-2-(6-filior-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

74. [5-Fluoro-2-(8-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

75. [5-Fluoro-2-(2-metil-1 H-indol-a-ilsulfanil)-bancil]-metll—hmina

76. [5-Fluoro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina
77.[5-Fluoro-2-(4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
78.[5-Fluoro-2<{7-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina

79. [5-Fluoro-2<{1-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

80. [5-Fluoro-2<{5-fiGor-2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
81. [5-Cloro-2-(5-fiior-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina

82. [5-Cloro-2-(5-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
_83.[5-Cloro-2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-metil-amina

84. [5-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina

85. [5-Cloro-2-(4-metoxi- 1 H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina

86. [6-Cloro-2-(7-metoxi-1 H-indol-s-ilsulfaniI)-benciI]-metil-amll{a
87.[5-Cloro-2-(6-flior-1H-indol-3-ilsulfanil -bencil}-metil-amina

88. [5-Cloro-2-(5-flGor-2-metil-1 H-indol-3-llsulfanil }-bencil]-metil-amina
89. [2-(5-Fluoro-2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil]-metil-amina
80. Metil-[5-metil-2-(4-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-amina
91.[2-(7-Etil-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencill-metil-amina

92. [2-(6-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina

93. Metil-[5-metil-2(2-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-amina
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94.[2-(4-Metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina

95. [2-{6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-benclil}-metil-amina

96. [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina
97.[2{4-Fluoro-1 H-Indol-3-ilsulfanil)-5-ineﬂ|-bencil]-metil-amina

98. 3-(4-Metil-2-metilaminometil-fenilsulfanil)}-1H-indol-6-ol

99, [5-Cloro-2+(5-metil-1H-indol-3-llsulfanil}-bencil]-metil-amina

100. [2-(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
101. [2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil]-metil-amina
105. [4-Cloro-2<{6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
106. [4-Cloro-2-(2-metil-1H-indol-3-Hisulfanil)-bencil]-metil-amina
107. [4-Cloro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
108. [4-Cloro-2-(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
109. [4-Cloro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
110. [4-Cloro-2-(5-flor-1H-Indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
111. [4-Cloro-2-(6-fiGor-1 H-indol-3-lisulfanil}-bencil}-metil-amina
112. [4-Cloro-2-(4-filior-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-metil-amina
113. [4-Cloro-2-(7-fldor-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil}-metil-amina
114. [4-Cloro-2-(7-etil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
115. [4-Cloro-2-(5-metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
116. [4-Cloro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil}-metil-amina
117. [4-Cloro-2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
118. [4-Cloro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metll-amina
119. [4-Cloro-2-{4-metoxi-1H-indol-3-llsulfanil}-bencil}-metil-amina
120. [4-Cloro-2-(5-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina
121. [4-Cloro-2-(6-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
122. [4-Cloro-2-(4-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
123. [4-Cloro-2-(7-cloro-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]l-metil-amina
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124, [4-Cloro-2-(1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina

125. [4-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina

126. [4—Cloro-2-(3-metil-1H-indol-Zilsulfanil)-bencil]-metil-amina

127. [4-Cloro-2-(5-flior-2-metil-1H-~indol-3-ilsuifanil}-bencil}-metil-amina

129. [2«(5-Fluoro-4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina

130. [2-{4,5-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina

131. [2<{4,6-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina

132. 3-(2-Metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-4-ol

134. [2-(5._6-Diﬂuom—1H-indol—3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amlna

135. 6-Fluoro-3-(2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-5-ol

138. [2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil]-metil-amina
Ejemplo6 Compuestos de férmula |

Sinteslis de

102. 5-Fluoro-3-{2-piperidin-1-iimetil-fenilsulfanil)-1H-indol

Se agregd 6 ml de H,SO, conc. a acido 2,2'-ditiodibenzoico (20 g, 65,3 mmol) en
150 ml de metanol. La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante tres dlas, se
enfri® a temperatura ambiente y neutralizé con solucién acuosa saturada de NaHCO,.
El metanol se elimind con vaclo. El residuo se extrajo con acstato de etilo. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se secd con MgSOy y se concentrd con vaclo para
producir 17,8 g de éster del acido dimetil 2,2'-ditiodlbenzoico (53,2 mmol, 82%). Se
agregé 1,20 ml de cloruro de sutfurilo (15 mmol) a 5,00 g de éster del acido dimetil 2,2'-
ditiodibenzoico (15 mmol) en 40 ml de 1,2-dicloroetano seco bajo atmésfera de Ar a
0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 15 min a temperatura ambiente y se
agregd a 4,10 g de filor-1H-indol (30,3 mmol) en 50 ml de THF seco bajo atmésfera de
Ar. La mezcla de reacclon se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y luego se
desactivd agregando solucién acuosa saturada de NaHCO;. Se agregé acetato de etilo,

se separaron las dos fases y la fase orgénica se lavd con salmuera, se secd con



MgSO, y se concentrd con vaclo. Se aislaron 8,30 g de éster metllico del acido 2-(5-
fluoro-1 H-indol-3-lisulfanil}-benzoico (27,5 mmol, 92%) después de una cromatografia
ﬂas.h sobre gel de silice . Se agregé gota a gota 4,15 g de éster metllico del 4cido 2-(5-
fluoro-1 H-indol-3-ilsulfanil}-benzoico (13,8 mmol) en 50 ml de THF seco a 0,58g de
LiAIH, (15,4 mmol) en 20 ml de éter dietllico seco a 0°C. Se agregaron 150 ml de THF
seco y la mezcla de reaccién se agité 16 horas a temperatura ambiente. La reaccién se
desactivd con 1 ml de agua y 1 ml de NaOH 2N. La mezcla de reaccién se agitd
durante 1 hora, luego se agregé 2,5 ml de agua y se continudé agitando durante otra
hora. Se filiré la mezcla, se secd con MgSO, y concentré con vaclo para producir 3,00
g de 2-(5-fiGor-1H-indol-3-ilsulfanil)-fenil}-metanol (11,0 mmol, 80%). Se agregé 0,275g
de p-toluensulfonilcloro (1,44 mmol) a 0,375g de 2-(5-flior-tH-indol-3-ilsulfanil)-fenil}-
metanol (1,37 mmol) en 5 ml de THF seco a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd 2
horas a 0°C y luego se agregé a 2,75 mmol de piperidina en 10 ml de THF seco y se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Se agregaron agua y acetato de etilo a
la mezcla de reaccion. Se separaron las dos fases y se lavd la fase orgéanica con
salmuera, se sect con MgSO, y se concentrd con vacio. Después de la cromatografia
flash se aislé 5-fluoro-3-(2-piperidin-1-iimetil-fenilsulfanil)}-1H-indol.

Los sigulentes compuestos se prepararon en forma simllar y los datos
analfticos se muestran en ia Tabla 1:

103. 5-Fluoro-3-(2-morfolin-4-ilmetil-fenilsulfanil)}-1 H-Indol

104. 5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1-limetil-fenilsulfanil)-1 H-indol
Elemplo7 Compuestos de férmulal

Sintesis de

128. 2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencilamina

Se agregd 4,50 g de NaBH, (119 mmol) en porciones a 7,50 g de bromuro de
alilo (62,0 mmol) y 8,35 g de 2,2'-ditiodibenzamida (27,4 mmol, preparada a partir de
acido 2,2'-ditiodibenzoico a través de cloruro de écido 2,2"-ditiodibenzoico) en 80 ml de



metanol a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd 1 hora a temperatura ambiente. Se
agregd 50 ml de HCI 1N y se continué agitando durante 1 hora. El metanol se eliminé
con vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la fase orgénica con
salmuera, se secd con MgSO, y se concentrd con vacio para dar 10,0 g de 2-
alilsulfanil-benzamida (51,7 mmol, 94%). Se agregé 2,1 g de LIAIH, (55 mmol) a 6,0 g
de 2-alilsulfanil-benzamida (31 mmol) en 50 ml de THF seco a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. La reaccién se desactivd
con 4 ml de agua y 3 mi de NaOH 2N. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora,
luego se agregé 9 ml agua y se continué agitando durante otra hora. Se filtr6 la mezcla,
so secd con MgSO, y concentrd con vacio para dar 5,05 g de 2-alilsulfanil-bencllamina
(28,2 mmol, 91%). Se agregd 2,05 g de dicarbonato de di-fer-butilo (9,37 mmol) a 1,40
g de 2-alilsulfanil-bencilamina (7,81 mmol) y una cantidad catalitica de N,N-dimetil-4-
amino piridina en 20 ml de THF. La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Se agregé 10 ml de acido cltrico 20% y la mezcla de reaccién
se agité durante 30 minutos. Se extrajo la mezcla de reaccién con acetato cie etilo, se
separaron las dos fases y la fase organica se lavd con salmuera, se secd con MgSO, y
concentrd con vacio para dar éster del acido (2-alilsulfanil-bencil)-carbamico con
rendimiento cuantitativo. Se agregd 0,70g de NalO4 (3,3 mmol) en 20 ml agua a 0,75 g
de aster del 4cido (2-alilsulfanil-bencil}-carbamico (2,7 mmol) en 20 ml de metanol y se
agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se filird la mezcla de reaccién y el
metanol se ellminé con vacio. Se extrajo el residuo con acetato de etilo. La fase
orgénica se lavd con salmuera, se secdé con MgSO, y se concentrd con vaclo. Se
redisolvié el residuo en 5 ml de THF y se agregd a 0,50 g de fliior-1H-indol (3,7 mmol) y
0,85 g de é4cido tricloroacético (4,0 mmol) en 5 ml de THF y se agitd durante 16 horas a
50°C. Se agregaron solucién acuosa saturada de NaHCO; y acetato de etilo, se
separaron las dos fases y la fase orgénica se lavd con salmuera, se secé con MgSO, y

se concentré con vaclo. Se purificd el residuo por cromatografia flash y se aislaron
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0,157g de éster fer-butilico del acido [2-(5-filor-1H-indol-3-llsulfanil)-bencil]-carbamico
(0,42 mmol, 16%) después de la racristalizacién a partir de acetato de etilo/heptano. Se
agregé 8 ml de éter dietllico saturado con HC! a 0,157g de éster ter-butllico del acido
[2-(5-flGor-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-carbamico (0,42 mmol) en 8 ml de metanol y se
agitd durante 18 horas. Se neutralizd la reaccion NaOH 2N y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd con MgSO, y concentré con vacio
para dar 0,112 g de 2-(5-flilor-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencilamina (88%).

El sigulente compuesto se prepard en forma simliiar y los datos analiticos se
muestran en la Tabla 1:

133. 2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencilamina
Ejemplo8 Compuestos de férmulal

Sintesls de

[2-{1H-Indol-5-Isuifanil)-bencil]-metil-amina

Se coloct éster fer-butilico del acido (2-mercapto-bencil)-metil-carbamico (1,85g,
7,30mmol) en tolueno seco (15mL) en un tubo Emrys Optimizer EXP de 20mL. Se

' agregd fris(dibencilidenacetona) dipaladio (334 mg, 0,37 mmol), Dbis(2-

difenilfosfinofenil)éter (197 mg, 0,37 mmol), fer-butil-5-bromoindol-1-carboxllato (2,38 g,
8,03 mmol) y ter-butdxido de potasio (860 mg, 7,67 mmol). Se selld el recipiente de
reaccion y se lo calentd con microondas a 160°C durante 15 minutos. Después de
enfriar la mezcla se la verti6 en un taco de gel de sllice y el producto se eluyd con
acetato de etilo-heptano (1:4). Se aislaron 0,67 g (20%) de éster ter-butllico del 4cido 5-
{2-[(ter-butoxicarbonil-metil-amino)-metfil]-fenilsulfanil}-indol-1-carboxilico y se los utilizé
en el paso préximo sin purificacion ulterior. Se agitaron éster ter-butilico del acido 5-{2-
[(ter-butoxicarbonil-metil-amino)-metil}-fenilsulfanil}-indol-1-carboxilico (0,67g,
1,43mmol) en metanol (15mL) y éter dietllico saturado con écido clorhidrico (15mL) a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré con vacio. Se agregé hielo/agua

al remanente y solucién acuosa de NaOH 28% hasta pH 9. La fracciébn acuosa se
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exirajo con acetato de etilo (3 x 15mL). Las fracciones organicas combinadas se

secaron con MgSO, y se concentraron con vaclo. El producto se purificd por

cromatografla en gel de sllice eluyando con acetato de etilo-frietii amina (100:4)
seguido por acetato de etilo-etanol-trietll amina (100:5:5). Después de evaporar los
solventes voldtiles, se aislaron 40 mg (10%) de [2-(1H-indol-5-lsulfanil}-bencil]-metil-

Los siguientes compuestos se prepararon en forma similar:
[2-(1H-Indol-4-lisulfanil)-bencil}-metil-amina
[2<1H-Indol-6-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[2(1H-Indol-7-lIsulfanil}-bencil]l-metil-amina

Tabla 1. Masa molecular medida, tiempo de retencién de HPLC medido (R; min) y

purezas por UV y ELSD (%).

Compuesto R; (min) Pun:(a%gor uv PEqu;:).(:;r M+H*
1 1,79 97.9 100 283,2
2 1.75 80,6 86,5 307.9
3 1,83 98,0 97,1 300,8
4 1,91 95,4 98,2 317,1
5 1.83 98.8 99,3 301,1
6 2,04 99,4 99,1 3171
7 2,00 97.8 97.4 2872
8 1,91 96.8 98,3 313.1
9 1,78 98.9 100 313,2
10 1,91 99,5 100 301.1
11 2,08 96,1 100 316,8
12 1.87 85,2 99,1 297
13 1,82 08,7 100,0 297.2




14 1,56 95,2 100,0 308
15 1,88 98,3 100,0 297,1
16 1,81 99,2 100,0 297,1
17 1,49 75,0 91,5 299

18 1,68 90,0 95,0 308

19 1,96 80,5 95,6 316,8
20 1,77 88,7 96,0 313,1
21 1,75 87,3 96,9 313

22 1,79 98,5 97,5 269

23 1,95 100 95,4 287

24 1,94 99,2 95,8 286,8
25 1,93 97,2 97,0 283,3
26 1,90 08,2 96,3 303

27 1,87 97,4 96,8 283,1
28 2,01 97,0 99,1 301,1
29 1,85 98,0 99,9 283

30 1,89 98,1 99,8 283

31 1,72 97,9 99,7 286,9
32 2,02 97,9 100 297.1
33 1,72 99,5 99,9 299,1
34 1,92 97,7 100 303,1
35 1,97 96,5 99,9 303,1
36 1,81 98,8 99,8 313,2
37 1,51 97,7 99,6 329,1
38 2,00 97,5 99,8 3469
39 1,87 80,6 99,0 283,1
40 1,73 84,1 97,9 329,1
41 1,68 87,5 98,5 299, 1
42 1,66 87.6 99,4 299

43 1,98 93,7 98,7 3488




44 1,78 83,7 89,3 299, 1
45 2,45 84,3 85,4 303,3
46 2,05 96,8 100 337,1
47 1,30 03,4 100 285,1
48 1,83 02,4 100 3488
49 1,92 80,6 99,9 303

50 2,00 88,6 89,6 395,1
51 1,62 86,1 98,5 2938
52 1,82 87,0 99,7 283,3
53 2,04 85,9 99,7 283.4
54 1,56 73,92 88,05 347,0
55 2,10 74,19 96,08 209,1
56 1,76 78,09 100,00 304,9
57 1,88 80,25 00,77 320,8
58 1,97 80,83 98,86 3209
59 2,12 84,31 99,11 355,1
60 1,83 86,68 89,15 317,1
61 1,90 87,33 89,75, 367,0
62 1,64 88,10 09,61 317,0
83 1.41 88,77 90,74 303,1
64 1,83 61,91 100,00 304,8
65 1,74 92,27 100,00 317,1
66 2,00 93,20 99,91 321,1
67 1,97 93,68 100,00 320,9
68 1,02 93,80 99,97 301,0
69 1,85 94,35 100,00 329,1
70 2,00 94,52 09,86 367.0
71 1,73 95,20 00,88 3171
72 2,04 95,56 99,80 367,0
73 1,85 95,67 100,00 305,0
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74 1,76 86,68 99,05 3171
75 1,82 97.23 100,00 301,1
76 1,91 97,71 100,00 301.1
77 1,89 97,73 99,96 301.1
78 1,93 97,79 99,95 301,1
79 1,96 88,85 99,95 301,0
80 1,88 89,01 99,86 319,0
81 1,94 86,65 99,91 320,9
82 1.85 72,56 100,00 332,8
83 2,03 84,94 99,81 3171
84 2,05 92,54 99,80 3171
85 1.85 86,79 88,70 332,9
86 1,95 82,70 99,69 333,0
87 1.97 85,03 99,85 320,9
88 1,99 88,12 100,00 3350
89 1,95 99,44 100,00 315,1
90 1,97 88,16 100,00 297.2
91 2,12 85,13 99,74 3113
92 1.83 83,40 100,00 313,11
93 1,78 92,78 98,90 297,0
94 1,79 92,77 100,00 313,1
95 2,11 90,80 100,00 363,0
96 1,94 89,78 99,94 3011
97 1,84 87,54 100,00 3010
98 1,49 87,12 99,49 209,1
89 1,51 86,97 100,00 318,9
100 2,07 85,51 98,57 3171
101 2,04 81,67 94,01 317,0
102 2,00 82,20 80,30 31,1
103 1.86 80,90 82,40 3429




104 1,85 90,40 78,70 327.1
105 2,06 92,49 99,44 317.1
106 1,86 87,256 98,90 317,0
107 2,03 80,96 99,55 316,8
108 2,04 81,97 99,87 316,8
109 2,02 83,80 98,60 3171
110 1,96 80,04 99,61 320,9
11 1,98 97,68 99,69 321,0
112 1,89 88,36 99,15 320,9
113 1,98 90,52 99,39 320,9
114 2,18 87.86 99,70 331,0
115 1.97 87,81 99,17 3470
116 1.88 89,22 99,38 333,0
117 1,89 95,36 09,65 332,98
118 1,96 82,34 98,84 332,7
119 1,87 90,44 89,82 333,0
120 2,08 89,98 99,57 337,2
121 2,13 87,91 89,27 337.1
122 2,00 84,01 08,48 337.2
123 2,11 80,98 99,08 337.1
124 1.91 91,92 99,81 303,1
125 2,08 84,95 98,14 316,7
126 2,25 70,89 87,20 317.1
127 2,01 83,89 98,73 335,1
128 1,74 88,20 98,40 273,0
129 1,77 93,93 99,83 317,1
130 1,78 85,85 99,64 305,0
131 1,80 97,04 99,88 305,0
132 1,42 80,84 97,76 285,1
133 1,78 97,33 99,29 273,0




134 1,84 97,99 99,48 305,0
135 1,38 92,53 98,73 303,1
136 1,86 93,25 97,20 317.0

Elemplo9 Ensayo de union a transportadores
Medidas de recaptacién de [*H]-5-HT en sinaptosomas de corteza de rata
Se homogeneizaron cerebros enteros de ratas Wistar machos (125-225 g),

excluyendo el cerebelo, en sacarosa 0,32M suplementada con nialamida 1mM con un
homogeneizador de vidrio/teflon. Se centrifugo el homogenato a 600 x g durante 10
min a 4°C. Se descart el pellet y se centrifugo el sobrenadante a 20.000 x g durante
55 min. se homogeneizd el pellet final (20 seg) en este buffer de ensayo (0,5 mg de
tejido original/pocillo). Los compuestos a ensayar (o el buffer) y PH]-5-HT 10 nM se
-agragan a placas de 96 pocillos y se agitan brevemente. Composiciéon del buffer de
ensayo: NaCl 123 mM, KCIl 4,82 mM, CaCl: 0,973 mM, MgSO, 1,12 mM, Na;HPO,
12,66 mM, NaH2PO, 2,97 mM, EDTA 0,162 mM, glucosa 10 mM y acido ascorbico 1
mM. El buffer se oxigené con Oz 95%/CO2; 5% durante 10 min a 37 °C y el pH se ajustd
a 7.4. La incubacién comienza con el agregado de tejido al volumen de ensayo final de
0,2 ml. Después de 15 min de incubacién con con radioligando a 37°C, las muestras se
fitran directamente en filtros de fibra de vidrio Unifiter GF/C (humectados durante 1
hora con polietilenimina 0,1%) bajo vacio y lavados inmediatamente con 3 x 0,2 ml de
buffer de ensayo. La recaptacién no especlifica se determina utilizando citalopram
(concentracién final 10 uM). Citalopram se incluye como referencia en todas las
experiencias as! como también en la curva de dosis-respuesta.

Medidas de recaptacién de [’H]noradran_allna en sinaptosomas de corteza de rata

Se homogensizd la corteza fresca de ratas Wistar machos (125-225 g) en

sacarosa 0,4M con un homogeneizador de vidrio/tefién. EI homogenato se centrifuga a
600 x g durante 10 min a 4°C. se descarta el pellet y el sobrenadante se centrifuga a
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20.000 x g durante 55 min. se homogeneiza e! pellet final (20 seg) en este buffer de
ensayo (6 mg de tefido originallml = 4 mg/pocilio). Los compuestos a ensayar (o el
buffer) y ["H]-noradrenalina 10 nM se agregan a placas de 96 pocillos profundos y se
agitan brevements. Composicién del buffer de ensayo: NaCl 123 mM, KCl 4,82 mM,
CaCl, 0,973 mM, MgSO; 1,12 mM, NasHPO, 12,66 mM, NaH.PO, 2,97 mM, EDTA
0,162 mM, glucosa 10 mM y acido ascérbico 1 mM. El buffer se oxigena con O,
95%/C0O2 5% durante 10 min a 37°C y el pH se ajusta a 7,4. la incubacién comienza
con el agregado de tejido aun volumen de ensayo final de 1 ml. Después de 15 min de
incubacién con radioligando a 37°C, las muestras se filtran directamente en filtros de
fibra de vidrio Unifilter GF/C (humectados durante 1 hora con polietilenimina 0,1%) bajo
vacio y se lavan inmediatamente con 3 x 1 ml de buffer de ensayo. La recaptacion no
especifica se determina usando talsupram (concentracién final 10 pM). Duloxetina se
incluye como referencia en todas las experiencias asl como también en la curva de
dosis-respuesta.

Los resultados de las experiencias mostraron que los compuestos de la
invencién examinados inhiben la recaptacién de serotonina y norepinefrina con ICs por
debajo de 200 nM.

Mediclones de recaptacién de ['Hldopamina en sinaptosomas de rata

Preparacién de tejido: se sacrifican ratas wistar machos (125-250 g) por
decapitacion y el niicleo estriado se disecciona rdpidamente y coloca en 40 vol (p/v) de
sacarosa 0,40M enfriada con hielo. Se homogeneiza suavemente el tejido
(homogeneizador de vidrio-teflén) y se obtiene la fraccién P2 por centrifugacién (1000
g, 10 minutos y 40000 g, 20 minutos, 4°C) suspendiéndose en 560 volimenes de
buffer fosfato de Krebs-Ringer modificado, pH 7.4.

El tejido 0,25 mg/pocillo (140ul) (tejido original) se mezcla con la suspension del
ensayo. Después de 5 minutos de preincubacion se agrega 3H-dopamina 12,5 nM y la
mezcla se incuba durante 5 minutos a temperatura amblente.
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La incubacién termina filtrando las muestras bajo vaclo a través de filtros
Whatman GF/C con un lavado de 1 ml de buffer. Se secan los filtros y se agrega un
liquido de centelleo apropiado (Optiphase Supermix). Después de guardar durante 2
horas en la oscuridad, el contenido de radioactividad se determina por recuento de
centelleo liquido. La recaptaciébn se obtiene restando la unién no especifica y el
transporte pasivo medidos en presencia de 100 uM de benzotropina. Para determinar
la inhibicién de la recaptacion se utilizan diez concentraciones de farmacos que cubran
6 decenas.

*H-DA = 3,4<(anillo-2,5,6->H)dopamina clorhidrato procedente de New England Nuclear,
actividad especifica 30-50 Ci/mmol.

Hyttel, Biochem. Pharmacol. 1978, 27, 1083-1068;

Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. & bil. Psychiat. 1982, 8, 277-295;

Hyttel & Larsen, Acta Pharmacol. Tox. 1985, 56, suppl. 1, 146-153.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general |:

en el cual el 4tomo de azufre estd unido al indol a través de cualquier anillo
carbonado del indol y en el cual

- R'-R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/en)ilo
Ch.s, cicioalqu(en)ilo Csas, Y cicloalqu(en)ilo Ca.s -alqu{en/en)ito C1.5 0 R' y R? junto con
el nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura doble,
opcionalmente dicho anillo junto con dicho nitrdgeno comprenden un heteroatomo
adicional seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

- R.-R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hal6geno,
ciano, nitro, alqu(en/en)ilo Ci, cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo C3 s -alqu(en/en)ilo
C1.s. amino, alqu{en/en)ilo C+s amino, di{(alqu(en/en)ilo Ci.¢)amino, alqu(en/enjilo Cis
carbonilo, aminocarbonilo, alqu(en/en)ilo Cis aminocarbonilo, di{alqu(en/enjilo C;.
g)aminocarbonilo, hidroxi, alqu(en/enj)ilo C,s o©0xi, alqu(en/en)ilc Cigtio, halo-
alqu(en/en)ilo C4.¢, halo-alqu(en/en)ilo C4.5 sulfonilo, halo-alqu{en/en)ilo Css sulfanilo y
alqu(en/en)ilo C1g sulfonilo; y

- R" se selecciona entre hidrégeno, alqu{en/en)ilo C1.s, cicloalqu(en)ilo Cs.s
y cicloalqu(en)ilo C3 ¢ -alqu(en/en)ilo Cy.g;

asl como la base libre o una sal del mismo;

con la condicién que:
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- cuando el 4tomo de azufre esta unido a través del 4tomo n® 2 del indol,
R” no existe;

- cuando el 4tomo de azufre esta unido a través del 4tomo n° 3 del indol,
R no existe;

- cuando el &tomo de azufre esta unido a través del 4tomo n® 4 del indol,
R® no existe;

- cuando e! dtomo de azufre esta unido a través del atomo n° 5 del indol,
R? no existe;

- cuando el &tomo de azufre esta unido a través del atomo n® 6 del indol,
R' no existe; y

- cuando e! 4tomo de azufre est4 unido a través del &tomo n* 7 del indol,
R no existe.

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' y R? se
seleccionan independientemente entre hidrégenc y alqu(en/en)ilo C1.¢; 0 R' y R? junto
con el nitrdgeno forman un anillo de 4-7 miembros que contiene cero o una ligadura
doble, opcloﬁalmente el anillo junto con el nitrbgeno comprenden un heteroatomo
adicional seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 en
el cual R3-R'2 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, ciano,
alqu(en/en)ilo C4.¢, hidroxi, alqu(en/en)ilo C4g oxi y halo-alqu{en/en)ilo Ci.s.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en
ol cual R-R? se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, halégeno y
alqu(en/en)ilo Cy.s.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en
el cual R™-R" se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, halégeno, ciano,

alqu(en/en)ilo C4., hidroxi, alqu(en/en)ilo C+.¢ 0xi y halo-alqu{en/en)ilo C.s.



6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en

el cual R™ se selecciona entre hidrégeno y alqu(er/en)ilo Cs.s.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,

dicho compuesto se selecciona entre el siguiente listado de compuestos:

Compuesto N° | Nombre del compuesto

1 [2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina

2 [2-(5-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil }bencil] dimetil amina
3 [2-(4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
4 [2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
5 [2-(5-Fluoro-1H-indol-3-Isulfanil)bencil] dimetil amina
6 . [2-(5-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil)bencil] dimetil amina
7 Dimetil-[2-(7-maetil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencill-amina
8 [2-(7-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
9 [2-(5-Metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)bencil] dimetil amina
10 [2«(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
11 [24(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
12 Dimetil-[2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil]-amina
13 Dimetil-[2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil]l-amina
14 [2-(4-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
15 Dimetil-[2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
16 Dimetil-[2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
17 [2-(4-Hidroxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
18 [2-(6-ciano-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
19 [2-(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
20 [2-(6-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
21 [2-(4-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] dimetil amina
22 [2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina

23 [2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)bencillmetil amina
24 [2-(5-Fluoro-1H-indol-3-isulfanil)benciljmetil amina
25 Metil-[2-(4-metil-1H-indol-3-iisulfanil)bencil] amina
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26
27
28
29
30
31

SRER

36
37
38
39

41
42
43

45
46
47
48
49

51
52
53

55

57

[2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
Metil-[2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-{5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencillmetil amina
Metil-[2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
Metil-[2«(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)bencil] amina
[2-{4-Fluoro-1H-indol-3~ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(7-Etil-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(6-Metoxl-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2<(6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-{5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-lisulfanil}-benciljmetil amina
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-iisulfanil}-benciljmetil amina
Metil-[2(6-metil-1 H-indol-3-ilsutfanil}-bencil] amina
[2-{4,7-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(5-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)benciljmetil amina
[2-{4-Metoxi-1H-indol-3-lIsulfanil)benciljmetil amina
[2-(5-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencillmetil amina
[27-Metoxi-1H-indol-3-iisulfanil)benciljmetil amina
[5-Cloro-2-(1H-indol-3-lisulfanil)}-bencilmetil amina
Metil-[2-(8-trifluorometil-1 H-ind_ol-a-ilsulfanll)-bencil] amina
[2-(5-Hidroxi-1H-Indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-{4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencillmetil amina
[2-(5-lodo-1H-indol-3-ilsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(6-Hidro-1H-indol-3-llsulfanil}-benciljmetil amina
[2-(1H-Indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-benciljmetil amina
Metil-[2-(3-metil-1H-indol-2-ilsulfanil}-bencil] amina
[2-(5,6-Dimetoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-fiGor-bencil]-metil-amina
[S-Fluoro-2-{3-metil-1H-indol-2-lisulfanil}-bencli}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(4-fiior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-flior-bencil}-metil-amina
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59

61
62
63

65
66
67
68
69

70
7
72
73
74
75
76
77
78
79

81
82
83

85
86
87
88
89

[2-(7-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-flior-bencill-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-trifluorometil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-lisulfanil)}-bencil]-metil-amina
[2+(4-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-fiior-bencil}-metil-amina
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil)-2-metil-1H-indol-4-ol
3-(4-Fluoro-2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-6-ol
[6-Fluoro-2-(5-fillior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[6-Fluoro-2-(4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[2-{6-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-flior-bencil}-metil-amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-flior-bencill-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina

[5-Fluoro-2-(5-metoxi-4-metil-1H-Indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-
amina

[2<(5-Bromo-1H-indol-3-lisulfanil}-5-filior-bencil}-metil-amina
[5-Fiuoro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
[2-(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-fliior-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-fiGor-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina
[6-Fluoro-2-(5-metil-1 H-indol-3-lisulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2«(7-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Fluoro-2-(1-metil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Fluoro-2-(5-flior-2-metil-1 H-indol-3-lisuffanil}-bencil}-metil-amina
[6-Cloro-2-(5-flior-1H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[5-Cloro-2-(7-metil-1H-Indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(1-metil-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(4-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[5-Cloro-2-(7-metoxi-1 H-indol-3-ilsulfanii)-bencil}-metil-amina
[6-Cloro-2-(8-fiGor-1H-indol-3-lisulfanil)-bencil]-metil-amina
[5-Cloro-2-(5-fldor-2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina
[2-(5-Fluoro-2-metil-1H-indol-3-lisulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
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90
91
92
93

95
96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
17
118
119
120
121

Metil-[5-metil-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-amina
[2-(7-Etil-1H-indol-3-ilsulfanil)-5-metil-bencil}-metil-amina
[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
Maetil-[5-metil-2-(2-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-amina
[2<(4-Metoxi-1H-indol-3-llsulfanil)}-5-metil-bencil}-metil-amina
[2+(6-Bromo-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil]-metil-amina
[2+{6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina
[2<{4-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-5-metil-bencil}-metil-amina
3-(4-Metil-2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-6-ol
[6-Cloro-2-(5-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
[2-{(6-Cloro-1H-Indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil}-metil-amina
[2-(5-Cloro-1H-indol-3-lisulfanil}-5-metil-bencill-metil-amina
5-Fluoro-3-(2-piperidin-1-ilmetil-fenilsulfanil}-1H-indol
5-Fluoro-3-(2-morfolin-4-ilmetil-fenilsulfanil)-1H-indol
5-Fluoro-3-(2-pyrrolidin-1 -ilmetil-fenilsulfanil)-1H-indol
[4-Cloro-2-(6-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(2-metil-1 H-indol-3-llsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(5-metil-1 H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-metil-1 H-indol-3-lisulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(5-flior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(8-flior-1H-indol-3-iisulfanil}-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-{4-filior-1H-indol-3-lsulfanil }-bencil}-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-flior-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-etil-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

[4-Cloro-2-(5-metoxi-4-metil-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencif]-metil-amina

[4-Cloro-2-(5-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencill-metil-amina
[4-Cloro-2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencill-metil-amina
[4-Cloro-2-(7-metoxi-1H-indol-3-lsulfanil}-bencill-metil-amina
[4-Cloro-2-{4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil)}-bencil]-metil-amina

[4-Cloro-2-(5-cloro-1H-indol-3-ilsulfanit)-bencil]-metil-amina
[4-Cloro-2-(6-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil]-metil-amina
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122 [4-Cloro-2-(4-cloro-1H-indol-3-lsulfanll}-bencil}-metil-amina
123 [4-Cloro-2-(7-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
124 [4-Cloro-2-(1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

125 [4-Cloro-2<{1-metil-1H-indol-3-ilsutfanil)}-bencil]-metil-amina
126 [4-Cloro-2-(3-metil-1 H-indol-2-lisulfanil}-bencil}-metil-amina
127 [4-Cloro-2-(5-fllior-2-metil-1 H-indol-3-lisulfanil}-bencil}-metil-amina
128 2-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencilamina

129 [2-(5-Fluoro-4-metoxi-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina
130 [2-(4,5-Difluoro-1H-indol-3-isulfanil }-bencil}-metil-amina

131 [24(4,6-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencil}-metil-amina

132 3-(2-Metilaminometil-fenilsulfanil}-1H-indol-4-ol

133 2-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilsulfanil)-bencilamina

134 {2+(5,6-Difluoro-1H-indol-3-ilsulfanil}-bencil}-metil-amina

135 6-Fluoro-3-(2-metilaminometil-fenilsulfanil)-1H-indol-5-ol

136 [2-(4-Cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)}-5-metil-bencil}]-metil-amina
137 [2<(1H-Indol-5-lIsulfanil)-bencil}-metil-amina

138 [2-(1H-Indol-4-ilsulfanil)}-bencil}-metil-amina

139 [2-(1H-Indol-8-ilsulfanil)-bencill-metil-amina

140 [2-(1H-Indol-7-ilsulfanil}-bencil]-metil-amina

asl como |a base libre o una sal del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y por lo menos un vehiculo o diluyente
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

9. El uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
8 para la Inhibicién del transportador de serotonina.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9 para el tratamiento de una
enfermedad o trastomo en el cual la Inhibicién de la recaptaclén de serotonina es
beneficiosa.

11. El uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacion

8 para la inhibicién de los transportadores de serotonina y noradrenalina.

103




12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para el tratamiento de una
enfermedad o trastomo, en el cual un inhibidor combinado de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina es beneficioso.

13. El uso de una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
8 para la inhibicion de los transportadores de serotonina, noradrenalina y dopamina.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 13 para el tratamiento de una
enfermedad o trastomo, en el cual un inhibidor combinado de serotonina, norepinefrina
y dopamina es beneficioso.

15. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10, 12y 14, en
el cual dicho trastomo o enfermedad es un trastormno afectivo.

16.  El uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el cual el trastomo afectivo
es un trastomo depresivo tal como trastomo depresivo mayor, depresién postnatal,
distimia o0 depresién asociada con trastomo bipolar, Alzheimer, psicosis o Parkinson.

17.  El uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el cual el trastomo afectivo
es un trastomo de ansliedad tal como trastomo de ansiedad general, trastomo de
ansiedad social, trastomo de estrés postraumatico, trastormo obsesivo compuisivo,
trastomo de pénico, ataques de pénico, fobias especificas, fobia social y agorafobla.

18.  El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 14, en el
cual dicho trastorno o enfermedad es un trastomo doloroso tal como sindrome
fibromidlgico, dolor generalizado, dolor de espalda, dolor en el hombro, cefalea asl
como también dolor al despertar y durante las actividades diarias.

19. El uso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 12 y 14, en el
cual dicho trastomo o enfermedad es trastomo de hiperactividad con déficit de
atencion.

20. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 y 6, en el cual

dicho trastorno o enfermedad es incontinencia urinaria por estrés.
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Doctor (a) —Zog
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Apodersado(a) y/o Representante da
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REFERENCIA Radicacién No. 6 51725
Solicitud internacional DK2004/000894
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Evento 378

Actuacién 430
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Comc resultado del examen de forma, realisado con fundamento em el articule 38 de
la Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratedo de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitudi no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causanta. (Art. 26-k)
Decigiém 486. )

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsi&m 486, se le
requiers para que dentro del término da dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormante enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquase el presente oficio conforme a lo dispuesto en el mumeral 5.2, literal
ae), del capitulo 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CARMENEA DE VERGEL

Jefe de la di s:l.dn/ Kuevas Creaciones

El anterio rimiento fue notificado por fijaciém en lista de
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