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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO . SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediel;te, a fin de que cualquiera de ellos pueda .inbervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALS®IA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traducaéndehapostllaenlnglésquasamntraaco:muaadndela-_'__
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legsles’
de F. Hoffmann-La Roche, queapamoenenundowmmtodaPoder esaltoen'.' .
espafiol e Inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio' '
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por o -
notanoPeterKuster tnpelNo 2004!20 el 17-08-2004, enBasﬂaa Suiza.’ o

AUTENTICACION OFICIAL oo
(Convention de La Haye du 5 octqbra 1961) -8 "_: ;-,-‘ _
1. Pals: Suiza | J , E'&‘
: S
Este documento piblico ‘- c..‘ii-‘
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster ! dé
3. Actuando en calidad de notario pablico ;o
4. Lieva el sello del mencionado notario )
Certificado
5 en Basel (Basilea) . 6.el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basal-Stadt Lt - -' _'-
8. bajo el No 8835/13376 LR T
9. Selio - | .7 10.Firma VR
Cancilieria de Estado Fdo.: firma ilegible .3
de la ciudad de Basel (Basilea) " . Ruedi Eggs £

[ ]
—

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, delacualsoﬁacoplaon Iosardwosda
estas oficinas para su confrontacién, - - 7

1
-

Bogot, 2 de septiembre 2004
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bajo firmados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,
"una socledac organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domiclllo-en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdederos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimlento al

r
.

The undersigned, F.H FFMANN-LA ROCHE AG, a 5

corporation, organized end existing under the laws of

Switzeriand.

 domiclled at 4070 Basel, Switzeriand

-hereby _appoint,

‘GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sihdh

. Floor, our true and legal repregéntatives In Bogota,

paragrafo 10. del articulo 543 del décreto 410 de

1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecio les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos loa pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliclitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmlendas, limitar el alcance de las
soliclitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunclar total o

with power. to receive nofifications and to appoint
Judiclal or extrajudiclal agents, 30 as to comply 'with
paragraph 10. of aricle 543 of decree 410 of 1871.

-

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowsred to
represent us . before the administretive, judicial or
police authorites of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necesgsary steps for the sald end; to file petitions,

- deciarations, claims, recourses and withdrawals, to

draw up specifications; to file amendments, to limit

. the scope of applications, flle oppositions; file
- cancellations total or partlally waive registrations, to

parclaimente a los registros, abonar todos los .

impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por ia ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo nrespectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses;, y en c¢aso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los Jueces que
gean competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas les
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vailido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cugiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y fimado

- andfor GUSTAVO TAMAYO andior

1A

.pay all Instaliments and effect all other payments
prescribed - by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem flt for
the protection of our Interests; and Iin case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent. judges, with full powers to make
amangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declara
from now on as valid and good ail that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

[

Given and signed this ##

F. Hoffmann-

idolin Klaufiner g
r of procurationfy

G Z‘no
. nwurrhwauwsrl:“.

22' OV 2008
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ALICIA LLOREDA  andfor
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+  -nTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{aa
\ ;lf-'de ,,n'i/ dez .rmparecld
. Woug ulen
a8’ N e cons 'queﬁr?ng"el‘mto#or dommy

) dﬁldam jummentndo declars y dijo que
él o9 odcf Mo Nndatar o
do FHOE uNN-LA ROOHE AG, la compafiia

nombrada \ el documento que sntecede, una
socledad agmante orgenizada y existente
conforme a de Sulza, domiciliada en Ila
cludad de B-lq u, Sulza, legaimente constituida

para un perfodo duracién que ain no ha
terminado, que ejerc\hu objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; que W declarante estd autorizedo
por dicha Compafila nferir este poder; que el
sello estampado por &t al pﬁ tal poder, en nombra
y en representacion de la jada compsnla, os ol
sello oficial de slla; y que el\ohjeto para el cual se
conflere este instrumento es prandldo dentro
del da la socledad.
El suscrito Notario ha vis
Incorporacién firmados en Sulza,
con fecha 14 }un 149}
conformidad con la legisiacién dd didho Pals, la
anterior declarecion juramentada. prueba
ﬁclsnmdequeloshedmaobrequdflla mason
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Iol‘ Estatutos de
do Basllea,
que de

Procuration/Mandatory

6

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {es

Onthls17thdayofhugust . 2004
Peml'v Fridolin Klausner and Denise Strebel

tome Known, S"ﬁ'ﬁsown fo me tom\ep regidents,

signed thie foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE -AG, the company named within, a
‘Corporation organized and existing under the lews of

.-« the Switzerland, domiciled at the City of Basael,

June 1997

legally constituted for a period of tenure not yet
gxpirad, .which exerclees it corporate purposes
according to the ‘laws: of Switzerland; that the
deponent !s’ authorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal &affixed hersunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate ssal thereof; and that the
purpose for which this instrument Is granted Is
Included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of seld Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
lews aof sald Country the foregoing
t 18 sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

the
ack

" Y “hte S .

\
\\\\ \“
Notery Public (Natario Pablico). * W\ '\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\\\\ > . two thousand and four) \
W Q.7 W
T Dr. Peter Kuster
M.oa%og \ - Advokat und Notar
. . . . Peterskirchpiatz 12
. Postfach
g 2 Fr- - ‘} CH-4001 Basel
]
HE— B - * 2_0
i . T e ! -
qm Alig. Frot. -”)ylh_—
' 7/
’ /”’
»r7
Vi 4
7
4
-
»~
-~
”
’
’
rd iy
/
4




- ' ~ -
QUFICIAYL AUTHENTICATION . . . \ '
(Hague Corvention of Origher St [961) . ) ©t a

1. Couniry: Swits ="and (Schweiz /Suissc) . -
This afTicial dacwinent
2. is signed by if._.,

-

3. in his/her funciing as R A
4, md ceriified by the scal of 1he ...

5. in Rasci (i34le) [T N oshesd. S
7. by the Lne Chasczry of Wiz Canton of Basel-Stadt ........
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1 JcD
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3 |REVISTA
4 |UBRO
5 |PERIODIGO
& (DISQUETES
7__{SOBRE DE MANILA —
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA ¥ T
9 |SOBRE BLANCO TAMAND OFICIO i
10 |OTROS:
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de solicitud: (51) Int CL 07D 401712
22) Fecha de solcitud: 201208 - (71)Solicitante(s) F.HOFFMANN-LA ROCHE AG
MCARTHUR, Sivia, Galti HERTEL,
(30) Prioidad  (31) No. Priorided 32) Feche {33) Pals Comelie; NE‘IEKOVEN. Matthias, Helnrich;
04102830.0 21-08-04 EP : RAAB, &Bﬂl‘ll‘l&; ROCHE. m
(72) Invenior(es})  RODRIGUEZ-SAR,MIENTO, Rosa, Marls;
SCHULER, Franz y PLANCHER, Jean-Marc.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85)  Fechalimite inicio fase nacional: 21-01-07 {80) Publicacion intemacional
(86)  Daios relaiivos @ ia presentacin da la solicitud PCT Feche: 20-12-05
. Fecha de presentacion de la soliciud: ~ 13-06-05 N° publicacién:  WO2005/123716 A1
No. de sollcitud PCT/ EP2005006303 ' '
(54) Tulo:  DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA

Resumen - Relvindicacién(es):

Compuesto de la formula general

BoeT
) |
R —R' :
b
“enlaque
Xes00§S;
R'  seelige entre el grupo formado por hidrdgeno,

aiqulto Inferlor, alquenilo inferior, alquinito inferior, cicloalqullo, cicloalquiaiqulio inferior, hidroxialquilo Inferior, alcoxalquiio
Infertor,

alqullsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalqulio Inferlor,

diaiquiicerbamollalquilo Inferior,

feniio aln sustituir o sustiuido por uno o dos grupos elegldos con independencia entre sl enfre alquilo Inferor, halogencaicox
inferior @ hidroxiadquilo inferior,

fenfalquiio inferior en e que el anilo fendo puede estar sin sustituir o suslituido por uno o dos grupos elegidos con
Independencia entre sl enire alquilo inferior, haldgeno, aleod inferior e hidroxialquilo inferior,

, heteroarilalqullo inferior en el que el anllio heteroarilo puede estar sin sustitulr o sustitukio por uno o dos grupos elegkios con

Independencia entre si entre alqullo Infarior, haldgeno, alcox inferior @ hidroxlalquilo infarlor, y

heterocicilalquile inferior en el que el anllio hetsrocicllio puede ester sin sustitulr o susstituido por uno o dos grupos aiqulic
inferior;

se efige entre el grupo formado por hidrogeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, cicioalqullaiquiio Inferior, hidroxdaiqulilo Inferior, aicoxisiquilo
inferlor,

aiquisulfaniiaiquilo Inferior,

dlaiquilaminoaiqullo Inferior,




dialquilcarbomodalquilo inferior,
fenlio sin sustitulr o sustituido por uno o dos grupos elegidos con Independencia entre sl entre alquilo Inferor, hulogmoalcmd
inferior 9 hidraxalquilo Inferior,
fenilalquilo inferior en el que el anilo fenilo puede estar sin sustitulr o sustituldo por uno o dos grupos elegidos con
independancla entre ! entre alqullo Infarior, halégeno, aicox! inferlor e hidraxalquilo Inferlor,
hetaroarllalquilo inferior en el que el anllio heteroarlio pusde estar sin sustituir o sustiuido por unc ¢ dos grupos elegidos con
indepandencia antre s entre aiquilo Inferior, haldgeno, aicoxi inferior @ hidroxiaiqullo Infarior, y heterocicliialquilo inferior en el
que el anllio heterociclio puede estar sin sustituir o sustiuldo por uno o dos grupos alquild inferior; 0

R! y R? junio con el 4lomo de nitrdgeno al que estiin unidos forman un anflio heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones, saturado o
parciaimente saturado que contiene opcionaiments ofro heteroitomo elegido entre nitrdgeno, oxigeno y azufre,
dicho anifio heterociclico saturado esté sin sustituir o susfituido por uno, dos o tres grupos elegidos con Independencia entre si
entre alquilo Inferior, halégeno, halogenoalquilo, hidroxd, hidroxdalquilo inferior, alcoxi Infarfor, oxo, fenflo, benclo, piridio y
carbamoflo, o esti condensado con un anllio fenllo, dicho aniflo fenflo eath sin sustiiulr o sustituido por uno, dos o tres gmpos
degldoecnnlndepandmdamnalmhllqulhhm aicox] inferior y haldgeno;

R? se afige entre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxalquiio Inferior, halogenoalquilo inferior, d:loalqulldqullo
inferior, alquilsulfonilo inferior y alconollo inferior;

R* es <0-Het y R® es hidrdgeno, o

R* 68 hidrdgeno o fiior y Res -0- Het,

Het so elige enire
R\ L
R"
A L 5o
11
m Ly L["'r:LRE'!'
- Het1 Het2 Het3
R P
(CHy),
.
Hetd
on la que
- mes0,162
R se elige entre alqullo Inferior, cicloalqullo, clicoalqullaiquio inferior y fanBalqullo Inferlor;
nes0,16 2
R es alquio inferlor;
pes0, 142
qesl, 1462

x 86 ¢lige entre CRORW, Oy §;
R8,RY, R&RF, RWR10, R R1 con Independencia entre si se efigen entre el grupo formado por hidrdgeno, alqulio inferior,
hidroxd, haldgeno y dialquitamine, o
R y R" juntos forman un doble enlace;
R12 ¢s alqullo Inferior;
R* gs alquilo Cs-Cs;
y sales farmacéuticaments aceptables de los mismos.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/006303

A. CLASIFICACION DE MATERIA

C07D209/42 A61K31/4439 A61P3/04
| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D401/12 CO7D 401/14 CO7D403/12 CO7D403/14 CO7TD405/14
Segin I Clesificacidn de Patentes Intemnacional {CPI) o segim [a clmificacién nacional y Is CP1

| IPC7 COTD AGIK AGIP

Documentaciéa minlma buscada (sisticma de clasificacion seguido de simbolos de clasincacion)

Dwnunmhhmﬂfmhhmhmhmmmmmuumlwmmmw

EPO-Intemo, Dato WPI, PAJ

Base de datvs clectrinica consultada dursnte Ia bisqueda internacional (nombee de Ia base de datns y, donde sea prictico, buscar términos usados)

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Cilacifin de documento, con indicaciin, donde Se Jropiadn, éc los 1oaos relevantes

Relevante a I reivindicacin No.

INC.) 11 de octubre de 2001 (2001-10-11)

¢jemplos

9 de febrero de 2000 (2000-02-09)

A EP 0624 575 A (ADIR ET COMPAGNIE)
17 de noviembre de 1994 (1994-11-17)
Reivindicacion |

31 de diciembre de 2003 (2003-12-31)
Reivindicaciones ; ejemplos

Pigina 1, linea 17-pégine 2, linen 24; reivindicaciones;

A EP 0978 512 A (SOCIETE CIVILE BIOPROJET)

Pégina 2, linea 3-linea 25, reivindicaciones; ¢jemplos

A WO.2004/000831 A (SHERING CORPORATION)

A WO 01/74773 A (ORTHO MCNEIL PHARMACEUTICAL ' 1-34

1-34

1-34 '

& En el recusdro C se enumeran méds documentos,

E En ¢l anexo se enumeran micmbros de Ia femilia de patentes,

* Categoring eypeciales do documentos citados:

'A' documento que define el estado general de s téenica el cual no se
considers de relevancin particular

'E' documento antetior pero publicado en o después de I fechs de
presentacifn internacional

L' documento que puede mrrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s¢ cita pam establecer I fecha de publicacidn de ot
citacidn u otrs raxdn especinl (segnin se especifica)

'O documenio que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
oiros medios ;

‘P documento publicado antcs de Ia fecha de presentaciin internacional
pero despudy de In fechs de prioridad reivindicada

T' documento pasterior publicado después de |a fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con e
salicitud pero citado para entender e principio o teoria que sustenta
Iluﬂmﬂh

x dommmd:ﬂwmmmlr la invencidn reivindicada no
pucde considerarse rueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

"Y' documento de relevancia particular; [s invencion relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando &
documnento se combina con wno 0 més documentos, siendo dicha
combinacitn obvia para una persons experta en la técnica

‘&’ documento miembro de la misma familia de patentes

[ Fecha de 1a tecminacin real de lu bisqueds internacions!

Fecha de envio por correo del reporie de biegueds internacional

Tel:(+31-70) 340-2040, Tx, 31 651 cponl,
Fax:{+31-70) 340-3016

6 de Octubre 2005 18/10/2005
Nombre ¥ direccién del corrco de ISA Funciomario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentloan 2
NL-2280 HV Rijswijk Helpa.

Forma PCT/ ISA/ 210 (segunds hajs) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud kntemacional No.
PCT/EP2005/006303

Casdllila I Observaciones donde clortas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 2 de
s primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xu) por las siguientes razones:
1. [ Reivindicaciones Nos.: 31 (en parte)

porque se relacionsan con unanmio queno & necetario que ests Autoridad busque, s saber:
A pesar que la reivindicacidn 31 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, se ha
llevado a cabo y se ha basado la Risqueda en los efectos manifestados de la composicidn/compuesto.

2. [ Reivindicaciones Noa.:
porque se relacionsn con partes de la solicitud internacionsl que no cumplen con los requisitos
prescritos hasts tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
i ).

Casilla ITI Observaciones donde falta unidad de invencién {Continuacién del Item 3 de Ia primera hojgr) .

Esta Autoridad de Blisqueda Intemnacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

L D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 I:I Puesto que sélo algumos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente par el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dmicamente aquellas reivindicacionss pam
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.meﬁdmmm6mmemhldmhmdebﬁquedaldicimﬂumquﬂidu.rm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a Ia primem invencidn mencionada
hwhgimiiacionu;esﬁcubiabporhncivindimiomNu.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante. : : o

{T] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompefiado por
una protesta.

Forms PCT/ ISA/ 210 (continuacidn de primera pdgina (2)) (Bnero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIER2005/006303
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Categorin® | Citacion de documento, con indicacion, donde sca spropiado, de 10 textos relevantes Ralevante a i reivindicacién No.
A WO 02/072548 A (ORTHO-MCNEIL 1-34
PHARMACEUTICAL INC))
19 de septiembre de 2002 (2002-09-19)
Pégina I, linea 13-pégina 3, 1linca 4; reivindicaciones;
Ejemplos
A K_ M. BRASHEAR ET. AL. : « Inhibidores de glicoproteina Nonpeptida 1-34

IIB/IIIA. 18. Acidos de sulfonamida inole alfas que son potentes
inhibidores de agregacidn platelet”

BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY

LETTERS,

Vol. 7, no. 21, 1997, pdginas 2793-§,

XP002147978

Tablasg 1-3

Forma PCT/ISA/210 (continuacion dc Ia hoja acgunda) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/006303
m“um!mﬂum - Fecka de pabllcaciéa Miembre(s) de la Familla de patentes Fecha de
pablicacién
WO 0174773 A 11-10-2001 AU 4790601 A 15-10-2001
EP 1268421 A2 02-01-2003
BP 0978512 A 09-02-2000 NINGUNA
EP 0624575 A 17-11-1994 AU 6197494 A 15-09-1994
CA 2123267 Al 13-11-19%4
FR 2705095 Al 18-11-1994
IP 7002770 A 06-01-1995
NZ 260505 A 26-09-1995
ZA 9403255 A 11-01-1995
WO 2004000831 A 31-12-2003 AU 2003243709 Al 06-01-2004
CA 2489337 Al 31-12-2003
EP 1539742 Al 15-06-2005
WO 02072548 A 19-09-2002 CA 2440438 Al 19-09-2002
: EP 1373204 A2 02-01-2004
JP 2004520434 T 08-07-2004

PCT AISA/ 210 (sneno fuilin de paientes) (Rnero 2004)
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INTNA“ NAL SEARCH REPORT

Appilostion No
PCTPEP2005/006303

CLARNFCA .
T T COD40I 12 "COM401/14  COTDA03/12

C07D209/42 A61K31/4439 AG61P3/04

o nlsmafionsl Pelent Claselfosfion or to bolh nelionsl clzmsification

CO7D403/14 C07D405/14

Miciveuen docoueriation searchad (csatBioetion
IPC 7 CO7D A61IK A61P

myylam folowed by cassilioation symbols)

Dossmesisiicn sserchad ofer han minkmum docomentafion o the exiant thal such documanis ase included in the Sakds searched

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Elnciranio dais buve consulied during e nismational sssnh {(nams of deia base and, whers peacticel, search fems ussd)

G- DOCUMENTS COMBIDERED TO Bl RELEVANT

Catsgrry * | Gulion of docueni, with Incicalion, whare approprisin, of B relevanl paesages

A WO 01/74773 A (ORTHO MCNEIL PHARMAC
INC.) 11 October 2001 (2001-10-11)

examples .

A EP 0 978 512 A (SOCIETE CIVILE BIOP
9 February 2000 (2000-02-09)

A EP O 624 575 A (ADIR ET COMPAGNIE)
. 17 November 1994 (1994-11-17)

_claim 1 )

A WO 2004/000831 A.(SCHERING CORPORAT

31 December 2003 (2003-12-31)

claims; examples

page 1, 1ine 17 - page 2, line 24; claims;

page 2, 1ine.3 - 1ine 25; claims; examples

iy -

EUTICAL 1-34

ROJET) © 1-34
1-34

ION) 1-34

m {Futiur documents e feind 1 e costisustion of bax G

E Prtert tumily tharmbems are fatec i v

s agsam— T M o b s B et g e

A" document duliring ¥1o Dmrersl stite of e et which Is not aied 10 Underatond the pringple or theary Uncartying the

& omer docment bt published on or sfter the inermaliorsl documst of pticsler selevancs; e cleimad weniion

L L ::un Dumwr deusbiy on dafmia} or * nunr:mqn::a:nn u-':nn
-.--.H.-..._qu comumant of puticiar relwvance: the claimad Inveniion
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O docexnet relanving i an ol dinclogas, uas, exhibiion or docnent is comnbleed with 0ne OF Mo oiar esich deco—
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P tncommt prior i the intemationad (ing dwle bat hihest

Jntar fhan the priovhly dale claimed

*A" documant member of the ssne peist family

Dade of tha acieal compietion of 1he lwnelional saarch Dete of raaing of fe ininmalioasl Anerch rpodt
6 October 2005 18/10/2005
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MTERNATIONAL SEARCH REPORT I '| PCT/EF2006/006303

Box § mmmmmmmmduadmm
ﬁnmmmmmmmmmummmmwﬂmuumm

. [x1 mﬁ_h.ﬂmagmuumwum.m

Although claim 31 15 directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the °

compound/composition.

& Dmh mulade o of the intemalional Appliostion that do not with ths preaxbed requiemanis 10 wuch
mmﬁm Inlamaionsl Bearch can be asrriad out,

a D Claima Now: )
beosues ey s depivicent sisims and ane not dndied In acaorcienos with the ssoond and thind ssnbenoes of Ruile 8.4{a).

Bax 1 wmmumummuu—aun&_m

mnmmmmﬁhmuumm-m

1. D wwmummpﬁwhmummmm-

2 As &l ssshable cdsims oould be searched without elfort justiying an ackiiional fes, this Authorily did not invile payment
D of any addional Be. -

Famerk on Prokest |'_‘_| The ackitional ssarsh feas ware accompaniad by e agplicant's swolset.
D No protest sccompaniad T peymant of acdiional esarch feoe,

Fara PCTABAO (ounlimusiion of fret shaet (2)) (lanumry 2004)
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G1ycoprotein IIB/IIIA Inh1b1tors 18.
Indole Alpha Sulfonamide Acids are Potent
Inhibitors of Platelat Aggregation.”
BIODRGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS,

vol. 7, no. 21, 1991 pages 2793-8,
XP002347978

tables 1-3

IN'IENM‘IONALSEAHCI'IHEPOHT A
PCT/EP2005/006303
‘ wmmm-mm
M' mummmmmuhm“ Paisvani % elaim No.
A WO 02/072548 A (ORTHO-MCNEIL 1-34
PHARMACEUTICAL INC.)
19 September 2002 (2002-09-19)
paga 1, Tine 13 - page 3, Tine 4: claims;
exampies
A K. M. BRASHEAR ET. AL.: "Nonpeptide 1-34
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Petent document ‘Publicalion Patent temdly Publication
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WO 0174773 A 11-10-2001 AU 4790601 A 15-10-2001
EP 1268421 A2 02-01-2003
EP 0978512 A 09-02-2000 NONE
EP 0624575 A 17-11-1994 AU 6197494 A 15-09-1994
CA 2123267 Al 13-11~1994
FR 2705095 Al 18-11-1994
JP 7002770 A 06-01-1995
NZ 260505 A 26-09-1995
ZA 9403255 A 11-01-1995
NO 2004000831 A 31-12-2003 AU 2003243709 Al 06-01-2004
CA 2489337 Al 31-12-2003
EP 1539742 Al 15-06~2005
WO 02072548 A 19-09-2002 CA 2440438 Al 19-09~-2002
EP 1373204 A2 02-01-2004
JP 2004520434 T 08-07~2004
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organibmcién Mundisl de Propisdad Intelectual
Oficina Intermnacional

{43) Fecha de Publicacién Internacional - (10) Ndimero de Publicacién Internacional

29 de diclembre de 2005 (29.12.2005) PCT WO 2005/123716 Al

(51) Clasificacién Intevaacional de Patentes™ CO7D 401/12, (74) Agente: KLOSTERMEYER, DOrte; Grenancherstraase 124, CH-4070

401714, 403/12, 403/14, 405/14, 20042, AGLK 3174439 Basel (CH).
ASIP 304
(21) Namero de Sollcitud Internaclonal: PCT/EP2005/006303  (81) Estndos Designados ( a menos que sea indicado de otra forms, para toda
clage de proteccidn naclonal requeridn): AE, AG, , AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, R, CU, CZ, DE,
ternacional: i DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, OD, , GM, HR, HU, ID,
@ l:;l;ﬁ umn@m In lonal: 13 de Junio de 2005 IL, IN, IS, JP, KE, KG, KN KP, KR, KZ, LC, LK, LI LS, LT LU LV,
(13.06.2005) MA, MD, MG, MK, MN; MW, MX, MZ, NA, NQ, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, S0, SK, SL, SM, s;. . ™,
reglatro A VC, VN, YU, .
(25) Idioma de . Inglés TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 2 .
(84) Estados Deslgnados (2 menos que sce indicado de otra forma, para
(26) Idloma de Publicncidn: Inglés clasc de proteccidn regional requeride): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS,

inda
MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurssistica (AM, AZ,
BY, KG, KZ:MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
(30) Informaciéa de Prioridad: DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, KU, I, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL,
04102839.0 21 dcjunio de 2004 (21.06.2004) EP PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI {BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
0Q. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Salicitante (Pam todos los estados designados excepto Estados  Publleado:
. Unidos): F.IOFFMANN-LA ROCHE AG [CHXCHJ; -

Grerzacherstrasse 124, CH-4070 Basel (CH). - Conr reporte de Bilsqueda Internacional
- anter de la expiracidn del limita des tismpo para modificar las
(72) Inventor; ¢ reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de  recibo de
mod{ficaciones

(75) laventorfsolicitante: (para US solamente): MCARTHUR,
Sitvla, Gattl [IT/CH]; Ramstzinerstrease 28, CH-4052 Basel
(CH). HERTEL, Corsella [DE/CH]; 2 Bagweg, CH-4142
Muenchenstein = (CH). NETTEKOVEN,  Matthlas, Parz los cidigar de dox letrar y oiras abreviatums, refidrass a "Las Nokas
Heisrich [DE/DE); Winkelmatten 9, 79639 Greneach-Wyhlen Gukey sobre Cddiyos y Abveviaiuras™ que aperecen al comierso de omda
(DE). RAAB, Susanhe [DE/CH]; Herengrabenweg 75, CH- emisidn reguilar de la Gaceia PCT.
4034 Basel (CH). ROCHE, Ofivier [FR/FR]; 6, rue des tilleuls,
F-68220 chm (FR). RODRIGUEZ-SARMIENTO,
Rosa, Marka AES/CH]; Missionsstraase 33, CH-4055 Basel
(CH). SCHULER, Franx [CH/CH}: Bahnhofstresse 56, CH-
4125 Richen (CH). PLANCHER, Jean-Mare [FR/FR]; ‘Im
Gueker' 9, Rue des Vignes, F-65220 Ie bas

(64)THulo: DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE KISTAMINA

N\ (57) Resumen: La presente invencion se refiere a compuestos de Ia férmula (1) en
—R I laqueX, R, R B2, Ry R tienen los significados definidos en la descripicién y en
las reivindicaciones y a Ias sales farmacéuticamentc aceptables de los mismos, a la
R obtencién de tales compucstos y a composicioncs farmacéulicas que los conticnen
Los compuestos son Gtiles para ¢l tratamiento yfo prevencidn de enfermedades
asociadag con la modulaciédn de receptores H3.
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(12) INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
oo Bosean M AN ROl
(43) Internatlonsl Publication Date (10) International Publication Number
29 December 2005 (29.12.2005) PCT WO 2005/123716 Al
(51) International Patent Clamsification”™: CU7TD 401/12, (CH). FLANCHER, Jean-Murc [FR/FR]; Tm Guocker' 9,

401/14, 403/12, 403/14, 40814, 20942, ASIK 11/4439,
AG1P 3D4

(21) Internstional Application Number:
PCT/EP2005/006303

(22) Imternational Flling Date: 13 June 2003 (13.06.2005)

(25) Flllng Langusge: Englsh
(26) Publication Language: Boglish
(30) Priovity Datas

04102839.0 21 Juns 2004 (21.062004) EP

(71) Applicant (for all designatad States axceps US): F. HOFF-

:
5
:s
|

Inventors; and '

Inventors/Applicants (for US only):
Siivia, Galil ITACH]; Ramsicinersimamn 28, CH-4032
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Relvindicaciones

'l. Compuestos de la fédrmula general _
RY \\ X .
Rmn—n’ -
R R
en la que
X es O o0 S; -
R! se.elige entre el grupc formado por hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior,
alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferior,
dialquilcarbamoilalquilo inferior,
fenilo sin sustitulr o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,
fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquile
inferior,
hetercarilalquilo inferior en €l que ellanillo

hetercarilo puede estar sin sustituir o sustituido por

uno' o dos grupos elegidos con independencia entre si
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entre alquilo inferior, haldgeno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior, y

heternciclilalquilo inferior en el gque el anillo
_heterociclilo puede estar sin_sustituir o sustituido
por uno o dés grupos alquilo iaferior; -

se elige entre el grupoc formado por hidrégeno,

alquilec inferior, alguenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior, .

fenilo sin sustituir o sustituido por unb_o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre élquilo
inferior, halogencalcoxi inferior e ﬁidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halbgenc, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

heteroarilalquilo inferior en el que el ariillo
heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituide por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halégeno, alcoxl inferior e

hidroxialquilo inferior, vy
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heterociclilalquilo inferior en el que el anille
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido-. -’

por. uno o dos qrupos alquilo inferior; o

R! y R? junto con el &tomo.de nitrégeno al que est&n unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que éontienq'
opciconalmente otro hetero&toﬁo'elegido entré nitrégeno, -
oxigeno y azufre, ' "

dicho anillo heterociclico satura&o

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre'si éqtre alquilo
inferior, halégeno, halogenocalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, oio, fenilo,
bencilo, piridilo y carbamoilo, o

estd condensado con un anillo fenilo, dicho anillo
fenilo estéd sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegides con independencia entre si entre
galquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxialquilo inferior,_halogendalqﬁilo
inferior, ciclealquilalquilo inferior, alquilsulfonilo

inferior y alcanoilo inferior;

R' es -0-Het y R® es hidrégeno, o

R!' es hidrégeno o fluor y R® es -O-Het;

Het se elige entre



148

R
'S !

m N

L
Het 1 Het 2

R A~
N7 (CHY T N
o én
Het 4
en la que

m es 0, 1 & 2;

R® se elige entre alquilo inferior, “cicloalquilo,

5 cicloalquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior;

n es 0, 1.6 2;
R' es alquilo inferior:;
p es 0, 1 & 2;

es 0, 1 & 2;

10 X se elige entre CRR!”, D y S;

rR®, R¥, R?, RY, R'Y, R, R y R con independencia

entre si se eligen entre el grupo formado por

hidrégeno, a¥quilo inferior, hidroxi, halégeno y

dialquilamino, o

15 R? v R juntos forman un doble enlace;

R'?  es alquilo inferior;

R'? es alquilo Ci-Ce;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos seguin la reivindicacién 1,

20 X es O o 8;

en el que

R! se elige entre el grupo formado por-hidrégeno,
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alquilo inferior, alqueqilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialguilo inferior,

alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo infeéior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hiqroxialquilo
inferior, |

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustitulr o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halédgeno, alcoxi inferior e hidroxialquile
inferior,

hetercarilalquile inferior en el que el anille
hetercarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
unc o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el gque el anillo_
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido
por uno o dos grupos alquilo inferior;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,.

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilc inferior,
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alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferior, -
dialquilcarbamoilalquilo inferior,
fenilo sin sustituir o sustituido ﬁér uno o dos grupos
elegidos con independencia entre-si entre alqgquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, -

fenilalquilo inferior en el que ql anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo:'-
inferior,

heteroarilalquilo inferior en el que el anillo
heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
unc o dos grupcs elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior o
hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que” el anillo
heterociclilo puede estar sin sustitulr o sustituido -

por uno o dos 'grupos alquilo inferior; o

R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 & 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que contiene
opcionalmente otro hetercdtomo elegido entre nitrégeno,
oxigeno y azufre,

dicho anillo heterociclico saturado

esta sin sustituir o sustituide por uno, dos o tres

grupos elegidos con independencia entre si entre alquii6
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inferior, halégenc, halogenocalquilo, hidroxi, alcoxi
inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilec, o
estd condensado con un anillo fenilo, dicho anillo
fenilo estd sin sustituir o sustitnigo por uno, dos o
5 " tres grupos elegidos con independencia entre si entre

alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeno;

R} as hidréqane a alquilen infariar; -

R* es -O-Het y R® es hidrégeno, o

R' es hidrégeno o flior y R’ es -O-Het;

10 Het se elige entre

RS RY
N ! taja/\ccm,/-\
-0
m N p

Het 1 Het 2 Het 3"
en la que
m es 0, 16 2;
R® es alquilo inferior;
15 n es 0, 16 2;
R’ es alquilo inferior;
p es 0, 196 2;
q es 0, 16 2;
R® es hidrégeno o alquileo inferior;
20 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de la férmula I seqin las reivindica-
ciones 1 6 2, en los que R' se elige entre el grupo formado
por

alquilo inferior, alquenilc inferior, alquinilo inferior,

25  cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
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hidroxialquilo iﬁferior, alcoxialquilo inferior,

alquilgﬁlfaﬁilalquilo inferior, dialquilaminoalquilo

inferior, dialqui};qrhamoila}qqilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el'anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si 1entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi jinferior e hidroxialquilo
inferior,

heteroarilalquilo inferior en el que el anillo
heterocarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, hal@geno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo

heterociclileo puede estar sin sustitulr o sustituido.

por uno o dos grupos alquilo inferior, y

R? es hidrégeno o alquilo inferior.

4. Compuestos de la férmula I seqin una cualquiera de

las reivindicaciones de 1 a 3, en los que R!' se elige entre

el grupo formado por

alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo
inferior, alcoxialquilo inferior,
fenilalquilo inferior,

heterocarilalquilo inferior, vy
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heterociclilalquilo inferior en el que el anillo

heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido

por uno o dos grupos alquilo: inferior, y
R? es hidrdgeno o alquilo inferior.

5. Compuestos de la férmula I segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 4, en los que R' y R? son alquilo
inferior.

6. Compuestos de la férmula I seqin las relvindica-

ciones' 1 6 2, en los que R' y R?> junto con el Aatomo de °

nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
de 4, 5, 6 & 7 eslabones, saturado o parcialmente saturado
que contiene opcionalmente otro heterodtomo elegido entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, dicho anillo heterociclico
saturade estéd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre sl entre alquilo
inferior, halégeno, halogencalquilo, hidroxi, alcoxi
inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o esté
condensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo estéd sin
sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegldos
con independencia entre si entre alquilo inferlor, alcoxi
inferior y halégeno.

7. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
6, en los que R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
estén unidos forman un anillo heterociclico elegido entre el
grupo formado por morfolina, piperidina, 2,5-dihidropirrol,
pirrolidina, azepano, piperazina, azetidina, tiomorfolina vy
3, 6-dihidro-2H-piridina, dicho anilloc heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos

30
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elegidos con indepéndencia entre si-entre alquilo inferior,

3

halégeno, halogenoalquilo, hidroxi,: alcoxi. inferidr, oxo,- -

fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o est& condensado con
un anillo fenilo, dicho anillo feuilo esta sin sustituir o
sustituido por uno, -dos o0 tres grupos eLégidos_gon indepen-

dencia entre si entre alquilo inferior, alcoxl inferior y

haldgeno.

8. Compuestos de la férmula I Begﬁn la reivindicacién

7, en los gue R' y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico elegido entre
morfolinilo, .2, 6-dimetilmorfolinilo, azepanilo, piperidinilo,
2-metilpiperidinilo; 4-metilpiperidinilo, pirrolidinilo, 2-
petilpirrolidinilb y azetidinilo.

9. Compuestos de la férmula I segin uha cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 8, en los que R3 es hidrégeno o
alquilo inferior.

10. Compuestos de la fé4rmula I segin una cualquiera de
las’ reivindicaciones de 1 a 9, enllos que R' es -O-Het y R®
es hidrégeno. . "

11. Compuestos de la férmula I segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 9, en los que R* es hidrégeno o
fldor y R® es -O-Het.

12. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en los que Het significa

RS
\\N

Het1
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en la que m es'0, 1 6 2, y R®* se elige entre alquilo infe- .
rior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior y fenil-
alquilo inferior.

13. Compuestos de la férmula I sequn la reivindicacidn
12, en los que R” es alquilo inferior._

14. Compuestos de la férmula I sequin la reivindicacién
12 6 13, en los que m es 0, . -

15. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién
12 6 13, en los que m es 1.

16. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

1, en los que Het significa

&
Het2

L

en la que nes 0, 1 6 2; y R’ es alquilo inferior.

17. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién

16, en los que n es 0.

18. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién

16, en los que n es 1.

19. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién

l, en los que Het significa

R\ R®

RV

Rn%NA(CH PN
X R11

Hp :Rﬁ'

Het3
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en laque pes 0, 16 2; qes-0, 1 6 2; x_ se elige entre
CRRY, 0y S; y -
R, R, RrY RY, R'9, R, RY y R con ihdepenqencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi, halégeno y dialqnilamino; o
R’ y R!® juntos forman un doble enlace.

20, bompuestos de la férmula [ segin la reivindicacion
19, en los que pes 0, 1 62, gqes 0, 1 6 2, X es CRIR!™ vy
R?, R¥, RY RY, R', R, R! y R son hidrégeno o alquilo
inferior.

21. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
19 6 20, en los que p es 1,

22. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién

l, en les que Het significa

R12
S ey

13

Het 4

r

R

en la que q es 0, 1 &6 2, R es alquilo inferior y R'? es
alquilo C3-Cs.

23. Compuestos de la férmula I seguin la reivindicacién 1,
elegidos entre el grupo formado por:
morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-
metanona, '
[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-
4-il-metanona,
tert-butilamida del &acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
l1H-indol-2-carboxilico, .
(2,5-dihidro-pirrol-1-il) - [5- (1-isoprdopil-piperidin-4-iloxi) -

1H-indol-2-il]-metancna,
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(3—hidroxi-pirrolidin—1-il)-r5—(1—isoprdpil—pigeridin-4—i1—
oxi)-1H-indol-2-il)])-metanona, -
ntilt=-{2-matoxi-etil)-amida del A&cido 5-(1Jisoprop11—piperi—
din-4-iloxi)~-1H-indol-2-carboxilico,
isopropil-metil-amida del A&cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)~1H-indol-2-carboxilico,

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 5—(1—iso§rOpil—piperi—
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
{(2-piperidin-i-il-etil)-amida del 4cido 5—(1—isopropi1-pipe-
ridin-4-iloxi)-1H-indol~2~carboxilico,
(l-etil-piperidin-3-il)-amida del A&cido 5-(l1-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi)-1H-indol-2~carboxilico,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il)-pirrolidin-
l-il-metanona,

(5- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol=-2-il]-morfolin~4-
il-metanona,
[S-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- (4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,

{4, 4-difluor-piperidin-1-il)-[5-{(l1-isopropil-piperidin-4-1l1-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,

[2- (2-metil-piperidin-1-il)-etil]-amida del acido 5-(1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2~carboxilico,
[5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-ileoxi)~1H-indol~-2-il]-morfo-
lin-4-il-metanona, -
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona, |
{3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-

oxi)-1H~-indol-2-il]-metanona,

34

N
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(4,4-difluor-piperidin-1—il)-[1-isopropil-5—(l:isopropil—
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2~il]-metanona, _

n(4,4—difluor—piperidin—l—il)-[51(lhisoPropil—piperidin—d-il—
oxi)-1-(2-metoxi-etil)-1H-indol-2-il]l-metanona,

5 (4,4~difluor-piperidin-1-il)-[5~-(l-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-l—(2,2,2—trifluor-etil)-1H—indolr2-11]—metanonaj
{1-ciclopropilmetil-5-(l-isopropil-piperidin-4-1iloxi)-1H~in-
dol-2-i1]- (4, 4-difluor-piperidin~1-il) -metanona,

[5- (1-isopropll-piperidin-4-iloxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil)~

10 1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
(4,4-difluor-piperidin—1—il)—[5-(1—isopropil—piperidin—4-il—
oxi)—1—metanosulfoni1—1H—indol—2:il]-metanona,
1—[2-(4,4-difluor-piperidina—1—carbonil]—5—(1—isopropil—
piperidin-4—iloxi)—indol—l—il]-efanona,

15 (4,4-diflvor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)=-1l-metil-1lH-indol-2-il]-metanona,
[5—(1—ciclopropilmetil-piperidin—d-iloxi)-iH-indol-z-il]-mor-
folin-4-il-metanona,

(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5- (3-pirrolidin-1-il-propoxi)~

20 1H-indol-2-il]-metanona en forma de sal del A&cido fbrmicb,
(4,4-difluor-piperidin-1-~il)-{5-[3-(2-metil-pirrolidin-1-il)~-
propoxil-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del &cido
féormico,

3:1(4,4-difluor-piperidin-1-il) - (5~ (3-piperidin-1-il-propoxi)-

25 1H-indol-2-il]-metanona,
[5=(l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-
4-il-metanona,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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24. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacibq
1, elegidos entre €l grupo formado por: .
morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]- --
metanona,
[5-(1-isopropil-pirtolidin-3-iloxi)-1H~indol-2-il]-morfolin-
4-il-metanona,
(2,5-dihidro-pirrol-1-il)~[5-(1~isopropil-plperidin-4-iloxl) -
1H-indol-2-il]-metanona, . ’
(3-hidroxi—pirrolidin—l-il)-[5—(1—isop¥opil—piperidin—4-ilﬁ
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona, -
isopropil-metil-amida del A&cido 5-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)~1H-indol-2-carboxilico,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]j-pirrolidin-
l-il-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin~4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
i1l-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-1l1l]- (4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
(4,4—difluor-piperidin—1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4;
iloxi)~-1H-indol-2-il)-metanona,
[6- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-1il]-morfolin~4-
il-metanona, )

(3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-1i1-

oxi)-1H-indol-2-ill-metanona,

(4,4-difluor-piperidin-1-il)-{l1-isopropil~5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H~-indol-2-il]-metanona,
(4,4;difluor—piperidin-l—il)-[5—(1-is&propil—piperidin—d—il;
oxi)—1-(2,2,2-trif1uor—etil)—1H—indbl—2-il]—metanéna,
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{4, 4-difluor-piperidin-1-il) - [5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1-metil-1H-indol-2-il]-metanona,-
(S-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)~1H-indol-2-il)-morfolin-
4-il-metanona,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. Un proceso para la obtencién de compuestos segin

. una cualquiera de 1las reivindicaciones de ] a 24, dicho

proceso consiste en
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II
RY X ..
0
= ﬁ 1)&—R? Il
R
en la que X, R! y.R2 tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1 y
uno de R* y R® es -OH y el otro es H,
con un alcohol de la férmula IIT
HO-Het III
en la que Het tiene el significado definido en la
reivindicacién 1, . ) - ‘
en presencia de una trialquilfosfina o trifenilfosfina y de
un compuesto diazo para obtener un compuesto de la férmula Ia
R* \\ X
R;:]::::I::;>_—€;-—R’ la
R R
en la que R’ es hidrégeno y opcionalmente alquilar este

compuesto para obtener un compuesto de la férmula Ia’
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RS X
R N, AR
L3 R .
en la que R® es alquilo inferior -
y, $i se desea, )
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién de
&dcido farmacéuticamente aceptable o, como alternativa,

b) hacer reacclonar un compuesto de la fbrmula v

R* N 0
R NF N OH

H
en la que uno de R' y R® es -0O-Het-ya definido antes y el
otro es H, con una amina de la férmula V
H-NRR? \'4
en la que R' y R? tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1, en condiciones bAsicas para obtener un
compuesto de la férmula Ib '

(]

B GRS

/
R R

en la que R’ es hidx:égeno y opcionalmente alquilar este-

compuesto para obtener "un compuesto de la férmula Ib’/

R‘ . o .
TOHL
R N N—R? e

/
|'a’R‘

en la que R’ es alquilo inferior, "

Y, Si se desea,
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convertir el compuesto obtenido en una sal de .adicién de
acido farmacéuticamente aceptable.

26. Compuestos seqgiin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 24 cuando se obtienen médiante un procesc segin

'la reivindicacién 25.

27. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto seqgin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 24
asi como un excipiente y/o adyuvante farmdcéuticamente acep-
tables.

28. Composiciones farmacéuticas segin la reivindicacién
27 p'ara el tratamiento v/o prevencién de enfermedades aso-
ciadas con la modulacldédn de receptores H3.

29. Compuestoé seytn una cualquiera de- las reivin-
dicaciones de 1 a 24 pera el uso como sustanclas terapéu-
ticamente activas.

30. Compuestos segln una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 24 para el uso como sustanclas
terapéuticamente activas Epara el tratamlento y/o prevencién
de enfermedades asocladas’ con la modulacién de receptores H3,

31. Un método parﬁ el tratamiento .y/o prevencién de

" enfermedades asociadas con la modulacién de receptores H3,

dicho método consiste en' administratr’ un compuesto segin una
cualquiera dé las reivindicaclones de 1 a 24 a un ser humano
o a un animal.

32. El uso de comﬁuestos seqin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a'24 para 1la fabricacién de medica-
mentos para el tratamiento y/o preven;:ibn de enfermedades

asociadas con la modulacién de receptores H3.
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33. El uso segin la -‘reivindicacién 32' para

tratamiento y/o prevencién de la-'obesidad.
34. Los nuevos compuestos,'propésos y métoaoé asi como

‘.el uso de- tales compuestos sustanciqlmente'tal como se ha

5 descrito.

F
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' Claims

1. Compounds of the general formuls

R
N
wm_i—n' I

R R

isOorS;

is selected from the group consisting of hydrogen,

lower alkyl, lower alkenyl, lower alkinyl,

cycloalkyl, lower cycloalkylalkyl,

lower hydroxyalkyl,

lower alkoxyalkyl,

lower alkylsulfanylelkyl,

lower dialkylaminoalkyl,

lower dislkylcarbamoylalkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from lower alkyl, lower halogenalkoxy or lower hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with
one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy
m'lowerhydmxyllkyl.

lowet heterdiirylalkyl wherein the heteroaryl ring may be unsubstituted or
substituted with one or two groups independently selected from lower alkyl,
halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and

lowér heterotyclylalkyl wherein the heterocyclyl ring may be unsubstituted or
substituted with one or two lower alkyl groups;

is selected from the group consisting of hydrogen,
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkinyl,
cycdoalkyl, lower cycloalkylalkyl,

lower hydroxyalkyl, lower alkoxyalkyl, .

lower alkylsulfanylalkyl, .

lower dialkylaminoalkyl,

lower dialkylcarbamoylalkyl,

“al
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phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from lower alkyl, lower halogenalkoxy or lower hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with
one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy

5 aor lower hydroxyalkyl,

Yower heteroarylalkyl wherein the heteroaryl ring may be unsubstitoted or
substituted with one or two groups independently selected from lower alkyl,
halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and

_ lower heterocyclyialkyl wherein the heterocycly ring may be unsubstituted or
10 substituted with one or two lower alkyl groups; or

R' and R? together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or
7-membered saturated ar partly unsaturated heterocydic ring optionally containing
aﬂ:ﬂhﬂhemoammndechdﬁomniuommygmorsulfur
said saturated heterocydic ring

15 bungunmbsummdm-mbmmedbyone.twoorthreeyoupamdependenﬂy .
selected from lower alkyl, halogen, halogenalkyl, hydraxy, lower hydroxyalkyl, lower
alkoxy, axo, phenyl, beazyl, pyridyl and carbamoyl, or. | .
bangoondmnedw:ﬂuphmylring.mdphmylnngbeingumubmmbdor
mbmtutadbyone.twoonhreegroupsmdependenﬂyldecudfmmlomulkyh
20 lower alkoxy and halogen;

R® s selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, lower alkoxyalkyl,
lowuhalog:ndkyLlowaqdoaﬂ:yhlkyLloweuﬂ:ylsu]ﬁmylmdlowu-dhmyL

R*is -O-Het and and R® is hydrogen, or
R‘uhydrogenorﬂuoromdk’u-O—Het;

25 Het isselected from

#\@' (,;l]\/\ :%H(j;;cm’\

Hetl Het 2 Het3
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wherein
m is0,lor2;

R®  is selected from lower alkyl, cycloalkyl, lower cycloalkylalkyl and lower
phenrylalkyl;

n is0,lor

R’ islower alkyl;

p is0lor2;

q is0,lor2;

X  isselected from CR™R', O and §;

"n', R" R’, R%, R", R'", R" and R"" independently from each other are selected from
the group consisting of hydrogen, lower alkyl, hydoxy; halogen and
ln n.'l- s » m
R® and R" together form a double bond;

R islower alkyl;

RY® is Cy-Cg-alkyk

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Rl

2. Compounds according to claim 1, wherein
isOorS;

is selected from the group consisting of hydrogen,

lower alkyl, lower alkenyl, lower alkinyl,

cycloalkyl, lower cycloalkylalkyl,

lower hydraxyalkyl,

lower alkoxyalkyl,

lower alkylsulfanylalkyl,

lower dialkylaminoalkyl,

lower dialkylcarbamoylalkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected
from lower alkyl, lower balogenalkoxy or lower hydroxyalkyl,



10

13

WO 2005/123716 PCT/EP2005/006303

-110- e

lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with
one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy
or lower hydroxyalkyl,

hwuhetuwﬂnlkylwhuunth:hem@nngmybeunmbaﬁmudor
substituted with one or two groups independently selected fram lower alkyl,
halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and

lower heterocyclylalkyl wherein the heterocyciyl ring may be unsubstituted or
substituted with one or two lower alkyl groups;

. is selected from the group consisting of hydrogen,

lower alkyl, lower alkenyl, lower alkinyl,

cycoalkyl, lower cycoalkylalkyl,

lower dislkylaminoalkyl, :

lower dialkylcarbamoylalkyl,

phmylumubmtedouubmumedmthonearm;roupcmd:pmdmﬂyldemd
from lower alkyl, lower halogenslkoxy or lower hydroxyalkyl,

lower phenylalkyl wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with
one or two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy
or lower hydroxyalkyl,

lower heteroarylalkyl wherein the heteroaryl ring may be unsubstituted or
aubstituted with one or two groups independently selected from lower alkyl,
halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and

lower heterocyclylalkyl wherein the heterocydy ring may be unsubstituted or
substituted with one or two lower alkyl groups; or

R'de’-togethawiﬂ:th:niuogmmmwhichMuemchedﬁomnhsﬁ&m

R

7-membered saturated or partly unsaturated heterocyclic ring optionally containing
nﬁuthahmmmsdmd&ommtnmmygmor:ulﬁu
said satursted heterocyclic ring
bangumbmtutedormbmtuhedbyone.twoorﬂueegmupumdcpendmﬂy
ndected&ombwuaﬂ:ykhﬂogm,halogmllkyl.hydm lowudlmxy oxo0, phenyl,
benzyl, pyridyl and carbamoyl, or
bungeondmudmﬂuphmylﬂng.mdphmylmgbangmbmtuudor
luhlhtuhedbyme,mmthmegmuplmdepmdmﬂyldecudﬁ'mbwu‘n&ﬁ,
lower alkoxy and halogen; :

ilhyd:ogenorlowdkyl;
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R*is -O-Het and and R’ is hydrogen, or
R* is hydrogen or fluoro and R® is -O-Het;

Het is selected from

R’\@\ CB]L/\ _ a AN eHg, TN
. z'

Het1 Het2 . Hetd'

wherein

m is0,1or2

n'_,__uk_mmlkyl;

n isQlor2;

R’ islower alkyl;

P -ilo,lorz;

q i0,1lor2;

R* . is hydrogen or lower alkyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3, Compounds of formula I according to claims 1 or 2, wherein R' is selected from
the group conaisting of

lower alkyl, lower alkenyl, lower alkinyl,

cycloalkyl, lower cycloalkylalkyl,

lower alkylsulfanylalkyl,

lower dialkylaminoalkyl, lower dialkylcarbamoylalkyl,

phenyl unsubstituted or substituted with one or two groups independently selected

lower phenylalkyt wherein the phenyl ring may be unsubstituted or substituted with
one ar two groups independently selected from lower alkyl, halogen, lower alkoxy
orlowuhydmyalkyl,
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lower heteroarylalkyl wherein the heteroaryl ring may be unsubstituted or
substituted with one or two groups independently selected from lower alkyl,
halogen, lower alkoxy or lower hydroxyalkyl, and
lower heterocyclylalkyl wherein the heterocycly ring may be unsubstituted or
substituted with one or two lower alkyl groups, and
R? is hydrogen or lower alkyl.

4. Compounds of formula I according to any of claims 1 to 3, wherein R! is selected
from the group consisting of

lower alkyl, cycloalkyl, lower cycloalkylalkyl, lower alkoxyalkyl,

lower phenylalkyl,

lower heteroarylalkyl, and .

Jower heterocyclylalkyl wherein the heterocyclyl ring may be unsubstituted or

substituted with one or two lower alkyl groups, and

R’ is hydrogen or lower alkyl

'5, Compounds of formula I according to any of claims 1 to 4, wherein R' and R? are
lower alkyl.

6. Compounds of formula I according to claims 1 or 2, wherein R' and R together
with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-, 5-, 6- or 7-membered
saturated or partly-unssturated heterocydic ring optionally containing a further
hetercatom selected from nitrogen, oxygen or sulfur, said saturated heterocyclic ring being
unsubstituted or substituted by one, two or three groups independently selected fram
lower alkyl, halogen, halogenalkyl, hydroxy, lower alkoxy, axo, phenyl, benzyl, pyridyl and
carbamoyl, or being condensed with a phenyl ring, said phenyl ring being unsubstituted or
substituted by one, two or three groups independently selected from lower alkyl, lower

7. Compounds of formula I according to claim 6, wherein R and R? together with
the nitrogen atom to which they are attached form a heterocydlic ring selected from the
ppupmﬁsﬁngofmorphoﬁn&pipuidhgwdihydmp?ndquﬂuﬁdim.m
piperazine, azetidine, thiomorpholine and 3,6-dihydro-2H-pyridine, ssid sstursted
heterocydlic ring being unsubstituted or substituted by one, two ar three groups
axo, phenyl, benzyl, pyridyl and carbamoyl, or being condensed with a phenyl ring, said
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phenyl ring being unsubstituted or sobstituted by one, two or three groups independently
selected from lower alkyl, lower alkoxy and halogen.
8. Compounds of formula I sccording to claim 7, wherein R' and R? together with
the nitrogen atom to which they are attached form a heterocydic ring selected from
s holisrsl. 2.6-dimethyimorphalinyd 1. viveridinyl. 2-methyipiveridinyl 4
dhviviveridinyl lidinyl, 2-methrivyrrolidityl and azetidioryl

* + 9, Compounds of formula I according to any of claims 1 to 8, wherein R is hydrogen
or lower alkyl.

« 10, Compounds of formula I according to any of claims 1 to 9, whierein R* is -O-Het
10 and R’is hydrogen,

11, Compoundnofﬁ:rmnﬂa[mdmgmlnyofdmlm%whuunk‘
hydrogmorﬂummdk’h-o-l-let.

12, Compounds of formula I according to claim 1, wherein Het signifies _

Het1

15 whereinmis0,1o0r2,and R® usdmdﬁomlowu-dkyl.cﬂodkyl.lowuqdmlkylllkyl
mdlowuphmylllkyl.

13. Compounds of formula I according to claim 12, wherein R® is lower alkyl.
14, Compounds of formula I according to claim 12 or 13, wherein m is 0.

15. Compounds of formula I according to daim 12 or 13, whereinm is 1.

20 16, Compounds of formula I according to claim 1, wherein Het signifies
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o

R
Het2

wherein n is 0, 1 or 2; and R is lower alkyl.
" 17. Compounds of formula I according to claim 16, wherein n is 0.
18. Compounds of formula I according to claim 16, wherein n is 1.

5 19.Compoundsofﬁormuhlmdingtndliml,wh=rdnHetligniﬁu
Rﬂ

Het 3

whaunpuO.lorZ.quO.lorZ.Xhudected&omCR“’Rw O and S; end
&, Y, R, B, RY, R'”, R and R'" independently from each other are sclected from the
group consisting of kydrogen, lower alkyl, hydoxy, hnlngcnmddulkylmm.ot

10 R’ and R together form a double bond.

20. Compounds of formula I according to dlaim 19, wherein pis0,10r2,qis 0,1 or
2, X is CRR"and R%, R", B’, R, R"°, R™", R" and R are hydrogen or lower alkyl.

21. Compounds of formula I according to claim 19 or 20, whereln p is 1.
22. Compounds of formula I according to claim 1, wherein Het signifies

R ‘
. . . R®
15

‘Het4
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wherein q is 0, 1 or 2, R is lower alkyl and R” is Cy-Cg-alkyl

23, Compounds of formula I according to claim 1, selected from the group
consisting of
morpholin-4-yl-[5-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-yi]-methanone,
[5-(1-isopropyl-pyrrolidin-3-yloxy)-1H-indol-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,
5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-1H-indole-2-carboxylic acid tert-butylamide, '
(2,5-dikydro~pyrrol-1-yl)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-1H-indol-2-y1]-methanone,
(3-hydroxy-pyrrolidin-1-i)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl] -

E

5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indole-2-carboxylic acid ethyl-(2-methoy-ethyl)-

15

5-(1-uopmpyl-p1pmd:n—4—ylu:y) 1H-indole—2-mrba:yhc u:ld isopropyl-methyl-amide,
5-(1 hopropyl—ptpmd:n+ylnxy) IH-mdole- -arbouyhc acid (z-mm-phnlm-l-yl-eﬂlyl)-

E

5-(1 uopmpyl plpmdm-l-ykny)-ll-l-mdole-z-arboxyhc acid (z-pipmdm-l-yl-eﬂ:yl)-

¥

5:(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indole-2-carbaxylic scid (1-ethyl-piperidin-3-yl)-
[5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylixy)-1H-indol-2-yl)-pyrralidin-1:yl-methanone,
[5-(1-isdpropyl-pipéridin-4-yloxy)-1H-indol-2-7i]-morphilini<4-yi-methanone,

[5- (1-hopropyl-p1pmdin—4—yloxy)-ll-l—mdol—2—yl]-(#meﬂ:my plpmdm-l-yl)-
methanone, =~ '
(44-difluoro-piperidin-1-y1)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indal -2-711-
miethanorie,

5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indole-2-carboxylic acid [2-(2-methyl-piperidin-1-
yi)-ethyl]-amide,
[5-((S)-1-isopropyi-pyrrolidin-3-yloxy)-1H-indol-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indal-2-y1]-merpholin-4-yi-methanone,
(3,3-difivioro-piperidin-1-y1)-[5-(1-isopropji-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-¥1]-
methanone,

(4/4-difiuoro-piperidin-1-yl)-[1-isopropyl-5-(1-isopropyl- P‘Pﬂ‘ldiﬂ+71°lf)'ll'l-
yl]-methdnone; '
(4,4-diffiséro-piperidin-1-yl)-{5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-1-(2-methaxy-ethyl)-
1H-indol-2-yl]-methanone,
(4:4-difinoro-piperidin-1-pi)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
1H-indol-2-yl]-methanone,
[1-cyclopropyimethyl-5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indal-2-yi)-(44-difluoro-
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piperidin-1-yl)-methanone, )
[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-1H-indol-2-yl]-morpholin-4-
yl-methanone,

(4,4-difluoro-piperidin-1-yl)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1-methanesulfonyl-1H-
indol-2-y1]-methanone,
1-[2-(4,4-diflugro-piperidine-1-carbomnyl)-5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-indol-1-yl] -
ethanone,
(44-diftuoro-piperidin-1-yl)-[5-(1-isopropyl-piperidin—4-ylaxy)-1-methyl-1H-indal-2-
yl]-methanone,
[5-(1-cyclopropylmethyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,
(4,4-difluoro-piperidin-1-y1)-[5-(3-pyrrolidin-1-yi-propoxy)-1H-indol-2-yl] -methanone
as formic acid salt,
(4/4-diflooro-pipetidin=-1-y1)-{5-[3-(2-methyl-pyrrolidin-1-y1)-propoxy]-1H-indol-2-y1} -
methanone as formic acid salt,
(4,4-diflucro-piperidin-1-yl)-[5-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-yl}-methanone,
[5~(1-cyclopropy}-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl}-morpholin-4-yl-methancue,

and pharmacentically acceptable salts thereof.

24. Compounds of formmls I according to claim 1, selected from the group
consisting of '
morpholin-4-y1-[5-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-yl)-methancne,
[5-(1-isopropyl-pyrrolidin-3-ylaxy)-1H-indal-2-yl}-morpholin-4-yi-methanone,
(2,5-dibtpdro-pyrrol-{-yl)-[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yi]-methanane,
(3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-[5-(1-sopropy}-piperidin-4-ylaxy)-1H-indol-2-yi]-
methanone,
5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indole-2-carboxylic acid isopropyl-methyl-amide,
{5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yi]-pyrrolidin-1-yl-methancne,
[5-(1-nopropyl—pxpmdin+yluxy)-lH- -2-y1]-morpholin-4-yl-methanone,
[5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl] -(4-methoxy-piperidin-1-yl)-
methanone,

(ﬂd—dlﬂuom-plpmdm-l-yl) -[5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-1H-indol-2-yi}-
methanone,
[6-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,
(3,3-diftuoro-piperidin-1-yl)-{5-(1-isopropyl-piperidin-4-ylaxy)-1H-indol-2-yi] -
methanone,
(4.4-diftuoro-piperidin-1-yl)-(1-isopropyl-5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-
yll-methanone,
(4/4-difluoro-piperidin-1-yl)-{5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1-(2,2,2-triftuoro-ethyl)-
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1H-indol-2-yl]-methanone,
(4,4-difluoro-piperidin-1-yl)-{5-(1-isopropyl-piperidin-4-yloxy)-1-methyl-1H-indol-2-
yl]-methanone,
[5~(1-cyclopropyl-piperidin-4-yloxy)-1H-indol-2-yl]-morpholin-4-yl-methanone,

5 and pharmaceutically acceptable salts thereof

25, A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1 to
24, which process comprises

a) reacting a compound of the formula IT
- ‘
_ A\
N —® o
R‘I
10 whgdnx.n'aﬁdn'mudeﬁndindﬁmlmd
one of R and R? is ~OH and the other oneis H,
with an alcohol of the formula ITT
HOHet I
wherein Het is as defined in cdlaim 1,

15 in the presence of a trialkylphosphine or triphenylphosphine and of a diazo compound to
obtain a compound of the formula Ia

"
N

R R'

wherein R? is hydrogen, and optionally alkylating this compound to obtain a
compound of formula Ia’

Rt
—R?
¥ "R' R")‘

wherein R® is lower alkyl,
and if desired,
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converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid sddition alt,
or alternatively,

b) coupling a compound of formula IV

BOT U
NOH

5 wherein one of R* and R® is —O-Het as defined in claim 1 and the other one is H,
with an amine of the formuala V

H-NR'R? \'4

wherein R! and R? are as defined in claim 1,
under basic conditions to obtain a compound of the formuia Ib

RO
- h—rt b

R K

10

wherein R® is hydrogen, and optionally alkylating this compound to obtain a
compound of formuls Ib’

R R

wherein R is lower alkyl,
15 and if desired,
converting the compound obteined into a pharmaceutically acceptable acid addition salt.

26. Compounds according to any one of claims I to 24 when manufactured by a
process according to claim 25.

27. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any one of
20 claims 1 to 24 as well as a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.
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28. Pharmaceutical compositions sccording to claim 27 for the trestment and/or
prevention of diseases which are associated with the modulation of H3 receptors.

29. Compounds sccording to any one of claims I to 24 for use as therapeuticaily
active substances.

30. Compounds according to any one of claims 1 to 24 for use as therapeutically
active substances for the treatment and/or prevention of diseases which are associated with
the moduletion of H3 receptors.

31, A method for the treatment and/or prevention of diseases which are associated
with the modulation of H3 receptars, which method comprises administering a compound
according to any one of claims 1 to 24 to & human being or animasl,

32. The use of compounds according to any one of claims 1 to 24 for the preparation
of medicaments for the treatment and/or prevention of diseases which are associsted with
the modulation of H3 receptors.

33. The uae according to claim 32 for the treatment and/or prevention of obesity. -
34, The novel compounds, processes and methods as well as the use of such

compounds substantially as described herein before.

hieind
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Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y.trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un toml de 7 hojas, incluyendo esta cardtula.

3 'Em repom también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
o {] (emviado al solicitante y a la Oficing Infernacional) un total de

O hojes de la descripeién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de
este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadus por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales ests Autoridad considera que contienen una
modificacién que va mis allé de la revelacidn en 1n solicitud internacional como se presentd, como se
indicd en el ftem 4 de la Casilla No.  y la Casilla Suplementuria,

b. [} (enviado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s) electrénico(s)) __|
, que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente. en una forma legible en computador,
como se indict en la Casilla Suplementaria Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las|
Instrucciones Administrativas).

hojas, como sigue:

CasillaNe. |
Casilla No. 11
Casilla No. Il

RORX

Casilla No. IV
Casilla No. V

X O

O CasillaNe. VI
[ CasillaNo. VIl
BJ Casilla No. VIlI

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Bages del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial.

Falta de unidad de invencitn

Afimmacién razonads de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internaciconal

Fecha de presentacién de Ia demanda Fecha de terminacién de este reporte
28.12.2005 11.05.2006
Nombre y direccién de correo de 1a [IPEA Funcionario autorizado
Europesn Patent Office Helps, |
D-80298 Munich b
P, 248 s 6% epmad Teléfono No. +49 89 2399

Forma PCT/IPEAMO9 (portada) (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/006303
Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada,
a menos que se indique lo contrario segtin este item.

|:| EstnReporbnehsdmummducdondelidiomnaﬁgimlalsiguimteidim en el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] visqueda internacional (segén Ia Regla 12.3. y 23.1 (b).
] publicacion de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segin Ias Reglas 55.2 y/o 55.3).

2 Respechollnulemimdelnbolidhtdintnmndomlestekepoﬂenehnden(hojumm\phudu que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacidn segdn Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripecidn, piginas
1-106 como se presentaron originalmente
Reivindicaclones, nfimeros

1-4 como se presentaron originalmente

[} 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerads
3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] Iadescripcion, piginas

[ las reivindicaciones, Nos.

[ 1los dibujos, hojas/fguras

[[] listado de secuencia (especificar)

{0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexas corregidos a este repart2 y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)..

[J 1a descripcion, paginas

[J las reivindicaciones, Nos.

] 1os dibujos, hojas/figuras

[0 secuencia que enumera (especificar)

[0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*gi ¢] Item 4 aplica, algunag o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forrrm PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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Casilla No. lIl. No establecimiento de opinifn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[ toda 1a solicitud internacional
(Xl 1as reivindicaciones Nos. 31 (en parte)
porque:

EI dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaclones Nos. se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

(] 1 descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indique clementos particulares a mﬁnﬁan) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estfn sustentadas tan inadecuadamente por I
deacripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E msehaéahblecidoreporlndebﬁaquednhmdomlpmdichurdvindicndom 31 (en parte)

D -e! listado de secuencia de nuclestidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
1a forma escrita D no ha sido suministrada

D no cumple con [a norma

Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D Ias tables relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[ ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
Industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6n

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-34
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo {IS) Si: Reivindicaciones 1-34

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-30,32-34
No: Reivindicaciones 31 ver siguiente

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7):

ver hoja separada

CASILLA No.VII Clertos defectos en la solicltud internacional

Los siguientes defectos en la forma y los contenidos de la solicitud internacional han sido notados:
ver hoja separada

“TASILIA No. VIIT Clertas observaclones sobre 1a solicliud Internaclonal

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, 1a descripcién, y los dibujos o sobre Ia
pregunta si las reivindicaciones estdn satisfactoriamente soportadas por la descripcién, son formuladas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



Ay}

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Vv REFERENCIAS Y EXPLICACIONES
En esta opinion escrita se mencionan los siguientes documentos:

WO-A-01 74773 (A)
EP-A-0,978,512 (B)
EP-A-0,624,575 (C)
WO-A-2004 000831 (D)
WO-A-02 72548 (E)
Bioorganic and Medicinal Chemistry

Letters, vol. 7, p.2793-8 (1997) - (F)

La caracteristica estructural povedosa de los compuestos de la reivindicacién 1, es la presencia del
fragmento O-Het en la posicién 5 & 8 del anillo indol, en combinacién con los grupos R1 y R2 del
sustituyente amida. Las reivindicaciones dependientes 2 — 24, asl como la reivindicacién 25, que
ilustran a un proceso para la preparacion de los compuestos de la relvindicacion 1, ia reivindicacion 26
que se refiere a compuestos preparados usando el proceso de la reivindicacién 25, las
reivindicaciones 27 y 28 que se refieren a una composicién farmacéutica que contiene los compuestos
de la reivindicacion 1, las reivindicaciones 29 y 30 que se refieren a compuestos de la reivindicacion 1
para su uso en terapia, la reivindicacién 31 que esta dirigida a un método de tratamiento usando los
compuestos de la reivindicacion 1, las reivindicaciones 32 y 33 que se refieren al uso de compuestos
de fébrmula 1 para la. preparacién de medicamentos, y la reivindicacion 34 que se refiere a los
compuestos, procesos y métodos de las reivindicaciones precedentes, son en copsecuenda
novedosas. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 34 cumplen con los requisitos de Novedad del
Articulo 33(2) del PCT.

El documento (F) describe algunos Indoles sustituidos en la posicién & por 4-piperidiniimetoxilo o 4-
piperidinlletoxilo, y en la posicibn 2 por (2-carboxietillaminocarbonilo, teniendo que el grupo.2-
cérboxietilo puede también estar sustituido por un grupo fenilsulfonilamino (ver Tablas 1 a 3). Los
compuestos de la reivindicacién 1, en los cuales R4 es Het-O, con Het slendo Het-3, X siendo CH2y q
siendo O, difieren de aquellos compuestos en que R1 6 R2 no pueden representar un grupo alquilo
carboxilo-sustituido. NGtese que aquelios compuestos tienen una actividad farmacolégica diferente
como antagonistas IIB/IlIA de glicoproteinas para la inhibicién de la formacién de plateletas.

El documento (C) describe indol-2-carboxamidas que estan sustituidas en la posicidn
S por R4-X, en donde Xes O 6 Sy R4 hidrogeno o alqullo opcionaimente sustituido con RS. En

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-FEnero 2004)
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el caso en que R5 es dialquilamino, parece haber un solapamiento con la relvindicacién 1 en donde
Het representa Het-4. Sin embargo, no hay ejemplos que destruyan la novedad. Dado que los
compuestos de (C ) tienen una actividad diferente (inhibidores de la oxidacion del LDL), la
reivindicacién 1 es novedosa sobre este documento, por la seleccién del rango alquiloc C3-6 para R13.

La persona versada en la materla no habria podido obtener un indicio de la preparadbn" de
antagonistas adicionales del H3 de la histamina a partir de (C ) y (F), en vista de la actividad diferente
'.d_t_a aquellos compuestos.

Ef documentd (B) describe algunos antagonistas del H3 de la histamina basados en bencenos
sustituidos con dialquilaminoalcoxilo, pirrolidinilalcoxilo o plperidinilalcoxilo. El anillo de benceno puede
ademds estar fusionado con,un anillo ciclohexilo (ver ejemplo 29), pero no se sugiere el reemplazo del
benceno por un indol sustituido con aminocarbonlio. El documento (E ) describe algunos acidos indol-
2-carboxilicos amidados por grupos piperazina y su uso como antagonistas del receptor de histamina.
Sin embargo, estos compuestos son activos en el receptor H4 y no se sugiere que pueda introducirse
un sustituyente Het-O en el indo! (como se describe en la reivindicacion 1), para producir antagonistas
del receptor H3. '

1 . ' A}

El documento (D) describe indoles que tienen grupos 1-(4-plperidinilcarbonil)-piperidin4-lo en la
posicién 2 6 3, que son también antagonistas del H3 de la histamina. Sin embargo, estos compuestos
no parecen ser estructuraimente cercanos a los compuestos reclamados. El documento (E ) también
describe algunos antagonistas del H3 de la histamina basados en 2-fenil-Hndoles, pero estos
compuestos tampoco son estructuralmente similares a los compuestos reclamados.

Para la persona versada en la materia no hublera podido ser obvio preparar los compuestos
reclamados a partir del docur'nento (B), el cual parece ser el arte previo mas cercano, con el fin de
obtener antagonistas adicionales del receptor H3 de la histamina. Puede reconocerse el Nivel
Inventivo (Articulo 33(3) del PCT), dado que el problema de preparar antagonistas adicionales -del
receptor H3 de la histamina para el tratamiento de desordenes como la obesidad, ha sido resuelto de
manera no obvia (ver paginas 139-140).

Para ia evaluacibn de la aplicabilidad industrial de la presente reilvindicacion 31, no
existe un crterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabllidad
puede también ser dependiente de la formulacidon de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no

Forrm PCT/haja separada/ 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de reivindicaciones para el uso de un
compuesto en tratamiento meédico. Sin embargo, puede permitir reivindicaciones para el primer uso en
tratamiento médico de un compuesto conocido, y el uso de dicho compuesto para Ia fabricacién de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

VI  CIERTOS DEFECTOS DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL
COn el fin de cumplir con Ios raqmsrtos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, los documentos (B) y (F) deben
Idenﬂﬁcarsa enla descnpuén y debe discutirse brevemente el arte previo relevante alll revelado.

Vil CIERTAS OBSERVACIONES A LA SOLICITUD INTERNACIONAL
La expresién “inferior”, empelada en términos como "alquilo inferior”, etc., debe reemplazarse por un

rango especifico de 4tomos de Carbono (Articulo 6 del PCT)

La relvindicacién 26 parece ser redundante dado que la protecclén conferida por una relvindicacién de
proceso, se extiende a los compuestos que son directamente preparados por dicho proceso.

La reivindicacidn 34 .también es redundante porque repite el alcance de las reivindicaciones
precedentss (Regla 9.1(iv) del PCT). _—

Forme PCT/hoja scparade/ 409 (Hoja 3) (EPO-Encro 2004)
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Icant's or agent's flle reference
A’c o ity FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEAR1E
Intemational appficaion No. international filing date (dayénonthjyear) Priosity cdate (dayénonthimer)
PCTEP2005006303 13.06.2005 21.06.2004

intemational Paient Classification (IPC) or national classification and IPC
INV. CO7D40142 CO7D40114 CO7D40342 CO7D403A 4 CO7D405/4 CO7D208M2 AG1K31/4439 AB1P3D4

Applcant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.  Thie report Is the Intemational preliminary examination report, established by this international Praliminary Examining

Authority under Article 35 and transmitied to the applicant according to Article 38,
2. This REPORT consisie of a total of 7 sheets, Including this cover sheet.
3. This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 sent to the applicant and o the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

{1 sheets of the description, claims andior drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by thie Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the

Administrative Instructions).

O shests which supersede earller shests, but which this Authority considers contain an amendment that goes

beyond the disclosure in the International application as filed, as indicated in tem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. [0 (sent to the intemational Bureau oniy) a total of (indicate type and number of elecironic carrier(s)) , contalning a

sequencae listing andbr tables related thersto, in celectronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. Thia report contains indications ralating to the following items:

B2 BoxNo.|  Basis of the report
O Box No.ll  Priority
X Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novetty, Inventive step and Industrial applicabliity
0 BoxNo.IV  Lack of unity of Invention '
B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablilty; citations and explanations supporting such statement
OO0 Box No.VI Certaln documents cited
B Box No.VHi Certain defects In the International application
B2 Box No. Vil Certaln observations on the International application
Date of submission of the demand Date of completicn of this report
28.12.2005 11.05.2006
Name and maliing address of the Imemational Authorized officer
preiiminary examining authority: f""w
Europegan Paient Office : \
D-80298 Munich Helps, | l g
Tl +49 89 2398 - 0 Tx: 523656 spmu d ; f
Feao: +49 89 2398 - 4465 Telaphona No. +4¢ BB 2388- K.—-J

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (April 2005)
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. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY o PCT/EP2005006303

Box No. | Basls of the report

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

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which Is the language of a translation furmished for the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the imternational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbor 55.3)

2. With regard to the elements* of tha intemational application, this report is based on {replacement sheets which
have been fumnished 1o the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred o in this
report as “onginally filed" and are not annexed io this report).

Deacription, Pages
1-108 as originally filed

Claime, Numbers
1-34 as originally filed

O a sequence listing andibr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 00 The amendments have resulted in the cancellation of:

C1 the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

0O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (spscify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considerad to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemantal Box {Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheotsfigs

O the sequence listing (specify):

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

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

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intenational application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2005006303

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrlai
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examined in respect of:

O the entire international application,
i claims Nos. 31(part)
because:

O the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (spscify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

B2 no International search report has been established for the said claims Nos. 31(part)

O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
00 does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence isting, if in computer readable form only, do
not comply with the technicat requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

O See separate shest for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



- INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internationkl application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005006303

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-34
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-34
No: Claims
Industriai applicability (IA) Yas: Claims 1-30,32-34
No: Claims 31 see below

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

gee separate sheet

Box No. Vil Certain defects in the intemnational application

The following defects In the form or contents of the international application have been noted:
ses separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

soe separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006303

V. CITATIONS AND EXPLANATIONS

The following documents are mentioned in this Written Opinion

WO-A-01 74773 (A)
EP-A-0,978,512 (B)
EP-A-0,624,575 (C)
WO-A-2004 000831 (D)
WO-A-02 72548 (E)
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters,
vol. 7, p.2793-8 (1997) (F)

The novel structural feature of the compounds of claim 1 is the presence of the O-Het
moiety at the 5 or 6 position of the indole ring,-in combination with the R1 and R2 groups
on the amide substituent. The dependent claims 2-24, as well as claim 25 drawn to a
process for the preparation of compounds of claim 1, claim 26 drawn to compounds
prepared by the process of claim 25, claims 27 and 28 drawn to phammaceutical
composition containing compounds of claim 1, claims 29 and 30 drawn to compounds of
claim 1 for use in therapy, claim 31 drawn to a method of treatment using compounds of
claim 1, claims 32 and 33 drawn to the use of compounds of claim 1 for the preparation of
medicaments, and claim 34 drawn to compounds, processes and methods of previous
claims are novel by consequence. Claims 1 to 34 therefore meet the Novelty requirements
of Article 33(2) PCT.

Document (F) describes some indoles substituted at the 5-position by 4-piperidinylmethoxy
or 4-piperidinylethoxy, and at the 2-position by (2-carboxyethyl)aminocarbonyl, the 2-
carboxyethy! group may also be substituted by phenylisulfonylamino {see Tables 1 to 3).
Compounds of claim 1, in which R4 is Het-O, Het being Het-3, X being CH2 and q being 0,
differ from these compounds in that R1 or R2 cannot represent carboxy substituted aikyi. It
is noted that these compounds have a different phamacological activity as glycoprotein
IIB/IIIA antagonists for inhibition of platelet formation.

Document (C ) describes indole-2-carboxamides which are substituted at the 5-position by
R4-X, in which x is O or S and R4 is hydrogen or alkyl optionally substituted by R5. For the

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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case where R5 is dialkylamino, there appears to be an overlap with claim 1 in which Het
represents Het-4. However, there are no novelty destroying examples. Since the
compounds of (C ) have a different activity, being LDL oxidation inhibitors, claim 1 is novel
over this document by selection of the C3-6 alkyt range for R13.

The skilled man would not have started from documents (C ) and (F) with a view to
preparing further histamine H3 antagonists in consideration of the different activity of these
compounds.

Document (B) describes some histamine H3 antagonists based on dialkylaminoalkoxy,
pyrrolidinylalkoxy, or piperidinylalkoxy substituted benzenes. The benzene ring may also
be fused to a cyclohexyl ring (see example 29), but the replacement of the benzene by
aminocarbonyl substituted indole is not suggested. Document (E) describes some indole-
2-carboxylic acids amidated by piperazine groups and their use as histamine receptor
antagonists. However, these compounds are active at the H4 receptor, and there is no
suggestion given that a Het-O substituent as described in claim 1 could be introduced to
the indole to make available H3 receptor antagonists.

Document (D) describes indoles bearing 1-(4-piperidinylcarbonyl)-piperidin-4-yl groups at
the 2 or 3-position, these compounds also being histamine H3 antagonists. However,
these compounds appear not to be structurally close to the presently claimed compounds.
Document (E) also describes some histamine H3 antagonists based on 2-phenyl-indoles,
but these compounds are also not structurally close to the presently claimed compounds.

Starting from document (B), which appears to be the closest prior art, it would not have
been obvious for the skilled man to prepare the presently claimed compounds in order to
make available further histamine H3 receptor antagonists. Inventive step (Article 33(3)
PCT) can be recognised because the problem of making available further histamine H3
receptor antagonists for the treatment of disorders such as obesity has been solved in a
non cbvious manner (see pages 139-140).

For the assessment of the present claim 31 on the question whether it is industrially

applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not

Form PCT/Separate Shest/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



6‘??

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006303

recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

VIl CERTAIN DEFECTS IN THE INTERNATIONAL APPLICATION.

In order to meet the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, documents (B) and (F) should be
identified in the description and the relevant prior art disclosed therein should be briefly
discussed.

VIIl. CERTAIN OBSERVATIONS ON THE INTERNATIONAL APPLICATION.

.’ The expression “lower” where used in definitions such as “lower alkyl®, etc. should be
replaced by a specific C-atom range (Article 6 PCT).

Claim 26 appears to be redundant because the protection conferred by a process claim
already extends to compounds when directly prepared by such a process.

Claim 34 is also redundant because it is merely repeating the scope of the previous claims
(Rule 9.1(iv) PCT).

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencidon y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de Ila

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente. invencién se rafiere a compuestos de la

f6rmula I

R* . \ X 3
Rmn—n' -
R® R
5 en la que X, R') R?% R’} R' y R® tienen los significados
definidos en la descripcidén y en las relvindicaciones y a 1as.
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a la
obtencién de tales compuestos y a composicliones farmacéuticas
que los contienen. Los compuestos son dtiles para el
10 tratamiento y/o prevencién de enfermedades asociadas con la

modulacidén de receptores H3.
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DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGQNESEAS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA

La presente invenclén se refiere a nuevos derivados de
indol, a su obtencién, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su utilizacién como medicamentos. Los compues-
tos activos de la presente invencién son titiles para tratar
la obesidad y otros trastornos.

La presente invencién se refiere en particular a

compuestos de la férmula general

RY N\ )
Rm—w !
R R
en la que
X es 0 o S§;
R! se elige entre el grupo formado por hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo infe-
rior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo infgriqr,
hidroxialquilo inferior,
alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferior,
dialquilcarbamoilalquilo inferior,
fenilc sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenocalcoxl inferior e hidroxialquilo
inferior,
fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustitulr o sustlituido por uno o dos grupos

elegidos con independencia entre si entre alquilo
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inferior, halbégeno, alcoxi inferidg e hidroxialquilo
inferior,

heteroarilalquilo inferior ei el ‘que el anillo
helteroarilo puede eslar ain sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior y )

heterociclilﬁiquilo inferior en el que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno
o dos grupos alquilo inferior;

se elige entre el grupo formado por hidrbégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquihilo infe-

rior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamecilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
eiegidos con independencia entre si entre alquile
inferior, halogenoalcoxi inferior o ~hidroxialquilo

infericr,

7/

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede

estar sin sustitulr o éustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, haldgeno, alcoxi inferlor e hidroxialquilo
inferior, ‘
hetercarilalquilo inferior en el que el anillo hetero-

arilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o
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dos grupos elegidos con indepgndencia'bntre si entre
alquilo inferior, haldgeno, alcoxi inferior e hidroxi-
alquilo inferior y
heterociclilalquilo inferior en el.- que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustitulde por uno

o dos grupos alquilo inferior; o

R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos

R' es ~0-Het y R® es hidrégeno, o

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 & 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que contiene opcional-
mente otro heterodtomo elegido entre nitrbégeno, oxigeno
y azufre, .

dicho anillo heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halbgeno, halogenocalquilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo,
piridilo y carbamoilo, o

estd condensado con un anillo fenilo, dicho anillo
fenilo estd sin sustituir o ‘sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo inferior, alcoxi inferior y halbdgeno;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxialguilco inferior, haloéenoalquilo infe-
rior, ciclecalquilalquilo inferior, alquilsulfonilo infe-

rior y alcanoilec inferior;

R* es hidrégeno o flior y R’ es -O-Het:

Het se elige entre

72
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Het 1 Het 2 n Hot 3

12

R \N/\(CHz)q/\

a—

Het 4

en las que

m es 0, 1 6 2;

R® se elige entre alquilo inferior, ciciﬁalquilo, cicloal-
quilalquilo inferior y fenilalquilo inferior;

n es 0, 1 6 2; *

R’ es alquilo inferior;

P es 0, 1 6 2;
es 0, 1 6 2;

X se elige entre CRR!?®, © y.S:'

R®, R¥, R®, R¥, R, R, R! y R con independencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi, halégeno y dialquilamino, o

R? y R juntos forman un doble enlace;

R?2 es alquilo inferior;

R es alquilo C3-Cs;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la f6rmul; I soﬂ. antagonistas y/o
agonistas inversos del receptor de histamina 3 (receptor H3).
La histamina (2-(4-imidazolil)etilamina) es uno de los

neurotransmisores aminérgicos que estia ampliamente repartido
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en el organismo p.ej. a través del tracto gastrointestinal -

(Burks, en Johnson L.R. (éoord.), Physliology of the Gastro-
intestinal Tract, Raven Press, NY, 1994, pp. 211 - 242). La
histamina reqgula wuna gran variedad de 'acontecimientos
patofisiolégicos digestivos, por ejemplo la secreci6n del
Acido gastrico, la motilidad intestinal (Leurs y col., Br. J.
Pharmacol. 1991, 102, pp. 179-185), las respuestas vaso-
motoras, las respuestas inflamatorias intestinales y las
reacciones alérgicas (Raithel y col., .Int. Plrch. Allergy
Immunol. 1995, 108, 127-133). En el cerebro de_ los mamiferos
se sintetiza la histamina en los cuerpos celulares hista—
minérgicos que se hallan centralizados en el niGcleo tubero-
mamilar del hipotadlamo basal posterior. Desde alli se
proyectan a varias regiones cerebrales (Panula y col., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1984, 81, 2572-2576; Inagakl y col., J.
Comp. Neurol. 1988, 273, 283 -~ 300).

Segin los conocimientos actuales, la histamina inter-
viene en todas las acciones mencionadas, tanto en el SNC como
en la periferia mediante. cuatro receptores distintos de la
histamina, los receptores Hl, H2, H3 y H4 ‘de la histamina.

Los receptores H3 estdn localizados predominantemente
en el sistema nervioso central. En su condicién de auté-
rreceptores, los receptores H3 ‘inhiben constitutivamente la
sintesis y secrecién de la histamiha en la.;. neuronas hista-
minérgicas (Arrang y col., Nature 1983, 302, 832-837; Arrahg
y col., Neuroscience 1587, 23, 149-157). En su condicilén de

heterorreceptores modulan adem&s la liberacién de otros

neurotransmisores, tales como la acetilcolina, la dopamina,
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la serotonina y la norepinefrina, entre otros, tanto en el

7S

sistema nervioso central como =2n los O6rganos periféricos, .

como son los pulmones, el sistema cardiovascular y el tracto
gastrointestinal (Clapham & Kilpatrik, Br.' J. Pharmacol.
1982, 107, 919- 923; Blandina y col., en The Histamine H3
Receptor (Leurs, R.L. y Timmermann, H., coord., 1998, pp. 27-
40, Elsevier, Amsterdam, Holanda). Los receptores H3 son
constitutivamente activos, esto gsignifica que incluso sin
histamina exé4gena, el receptor estd activado ténicamente. En
el caso de un receptor inhibidor, por ejemplo el receptor H3,
esta actividad inherente provoca la inhibiciétn ténica de la
liberacidén del neurotransmisor. Por ello puede ser importante
que el antagonista del receptor H3R tenga actividad de ago-
nista inverso tanto para bloquear los efectos de la histamina
exégena como para desplazar al receptor de su forma constitu-
tivamente activa (inhibidora) a un estado neutro.

La amplia distribucién de los receptores H3 en el SNC
de los mamiferos indica el rol fisiolégico de este receptor.
Por consiguiente se ha propuesto el potencial terapéutico
como objetivo de desarrollo de nuevos farmacos para varias
indicaciones.

La administracién de ligandos H3R - ya-sea como antago-
nistas, agonistas inversos, agonistas o agonistas parciales -
puede’ influir en los niveles de histamina o en la secrecién
de los neurotransmisores del cerebro y de la periferia y de
este modo pueden ser Gtil para'el tratamiento de diversos
trastornos. Dichos trastornos incluyen la obesidad (Masaki y

col., Endocrinol. 2003, 144, 2741-2748; Hancock y col.,
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European J. of Pharmacol. 2004, 487, 183-137), los trastornos
cardiovasculares, por ejemplo el infarto de miocardio agudo,
la demencia y 1los trastornos cognitivos,- tales como el
trastorno de hiperactividad por déficit de atencidén (ADHD) y
la enfermedad de Alzheimer, los trastornos neurolégicos,
tales como la esquizofrenia, la depresién, la epilepsla, la
enfermedad de Parkinson y ataquéﬁ o convulsiones, trastornos
de suefio, narcolepsia, dolor, trastornéé gastrointestinal, la
disfuncién vestibular, por ejemplo lé.enfermedad de Meniere,
el abuso de farmacos y las nauseas (Timmermanp, J. Med. Chem.
1990, 33, 4-11).

Es, pues, objeto de la presente invenciétn desarrollar
antagonistas o agonistas inversos de receﬁ%ores H3 selectivos
y de accién directa. Tales antagoﬁistas/agonistas inversos
son tUtiles como sustancias terapéuticamente activas, en
especial para el tratamiento y/o prevenciétn de enfermedades
asociadas con la modulacién de los receptores H3.

En la presente descripcién, el término “alquile”, solo
0 en combinacién con otros grupos, significa uvn resto hidro-
carburec alifadtico saturado monovalente, de cadena lineal o
ramificada, que tiene de uno a veinte atomos de carbono, con
preferencia de uno a dieciséis Atomos de carbono, con mayor
preferencia de uno a diez atomos de carbono.

El término “alquile inferior” o “alquilo (h—Csé, solo o
en combinacién, significa un resto alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a B Atomos de carbono, con- prefe-
rencia un resto alquilo de cadena“lineal 6 ramificada que

tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y con preferencia especial
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un resto alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1
a 4 atomos de carbono. Son ejemplos d; restos alquilo Ci~Cg de
cadena lineal o ramificada el metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, los isdmeros del
pentilo, los is6meros del hexilo, los isbqeros-del heptilo y
los isémeros del octilo, con preferencia el metilo y el etllo
y con péeferencia especial el metilo.

El términoc “alquenilo inferior” o “alqﬂénilo Cz-g”, solo
o en combinacidén, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que contiene un enlace olefinico y hasta
8, con preferencia hasta 6, con preferencia especial hasta 4
atomos de carbeono. Los ejemplos de grupos alquenilo son
etenilo, l-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, l-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo e isobutenilo. Un ejemplo preferido es
el 2-propenilo.

El término “alquiﬂilo inferior” o “*alquinilo C:-s”, solo
© en combinacién, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que contiene un triple enlace y hasta 8,
con preferencia hasta 6, con preferencia especial hasta 4
dtomos de carbono. Los ejemplos &e grupos alquinilo son
etinilo, 1l-propinilo o Zipropinilo. Un ejemplo preferido es
el 2-propinilo.

El términc “cicloalquilo” o “cicloalquilo Cy-7* signi-
fica un reto carbociclico saturado que tiene de 3 a 7 dtomos
de carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclsbutilo,'ciclo—
pentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Son preferidos en

especial el ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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El término “cicloalquilalquilo inferior” o ™(cicloal-
quil Ci7)-alquilo C;¢” significa restos alquilo inferior ya
definidos anteriormente en los que por' lo menos uno de los

dtomos de hidrégeno del resto alquilo inferior est& susti-

tuido por cicloalquilo. Un ejemplo preferido es el ciclopro- '

pilmetilo.
El término “alcoxi” significa el esto.R’-0-, en el que

R’ es alquilo. El1 término “alcoxi inferi'c_ar" éignifica el

resto R’-0O~, en el que R’ es alquilo inferior y el término

Yalquilo inferior” tiene el significado definido anterior-
mente. Son ejemplos de restos alcoxl inferior p.ej. el
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi y tert-butoxi, con prefe:l.-encia metoxi y etoxl y
con preferencia especial el metoxi.

El término “alcoxialaquilo inferior” o ™({alcoxi Cj-e)-
alquilo C;-p” significa restos alquilo inferior ya definidos
anteriormente en los que por lo menos-.uno deé los atomos de
hidrébgeno de los restos alquilo inferior se "ha reemplazado
por un resto alcoxi, con preferencia metoxi o etoxi. Entre
los restos (alcoxi inferior)alquilo preferidos estén el 2-
metoxietilo y el 3-metoxipropilo.

EL término “alquilsulfanile” o “alquilsulfanilo Cj-s”
significa el resto R'-S-, en el que' R’ 'es alquilo inferior y

el término “alquilo inferior” tiene el significado definido

anteriormente. Son ejemplos de restos alquilsulfanilo entre’

otros el metilsulfanilo y el etilsulfanilo.
El término “alquilsulfani'lalquilo inferior” o

“(alquilsulfanil C,.g)-alquilo Ci-¢” significa restos alquilo
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inferior va definidos anteriormente en los que por lo menos
uno de los &tomos de hidrdgenc de los restos alquilo inferior
se ha reemplazado por un resto alquilsulfanilo, con prefe-
rencia metilsulfanilo. Un ejemplo de resto alquilsulfanil-
alquilo inferior preferido es.el 2-metilsulfaniletilo.

El término “alquilsulfonilo” o alquiisulfanilo infe-
rior” indica un grupo R’-S5(0):-, en el que R’ es alquilo
inferior y el término “alquilo inferior” t;ene el significado
definido anteriormente. Los ejemplos de' grupos alquilsulfo-
nilo son metilsulfonilo o etilsulfonilo.

El términoc “haldgeno” significi fldor, cloro, bromo y
yodo, siendo preferidos el fldor, cloro y bromo.

El término ‘“halogenoalquilo inferior” o “halogeno-
alquilo C;-g” significa restos alquilo inferior ya definidos
anteriormente en los que por lo mends uno de los atomos de
hidré6geno del resto alquilo inferior estd sustituido por un
atomo de halbébgeno, con preferencia flior o cloro, con prefe~
rencia especial por flior. Entre 105 qrupos.glquilo inferior
halogenade preferidos se hallan el trifluormetilo, difluor-
metllo, fluormetilo & clorometilo, siepdo preferido en
especial el trifluormetilo.

El término “halogenoalcoxi inferior ” o “halogencalcoxi
C:;-s” significa restos alcoxi inferior ya definidos anterior-
mente en los que por lo menos uno de los Atomos de hidrégeno
del resto alcoxi inferior se ha reemplazado por un Atomo de
halégeno,. con preferencia flior o cloro, con preferencia
especial fldor. Entre los restos alquilo inferior halogenado

esté&n el trifluormetoxi, difluormetoxi, fluormetoxi y cloro-
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metoxi, siendo preferido en eépecial el trifluormetoxi.

El término “hidroxialquilo inferior” o hidroxialquilo
Ci-9” significa restos alquilo inferior ya defiyidos_anterior-
mente en los que por lo menos uno de los Atomos de hidrégeno
del resto alquilo inferior esté sustituiap por un resto
hidroxi. Son ejemplos de restos hidroxialquilo inferior entre
otros el hidroximetilo y el hidroxietilo.

El término “dialquilamino” signifid&'el resto -NR'R”,
en el que R’ y R” son alquilo inferior y el término “alquilo
inferior” tiene el significado definido anteriormente. Un
resto dialquilamino preferido es el dimetilamino.

El término “di(alquil infeiior)aminoalquilo” o “di(al-
quil ' Ci-p)-amino-alquile C;¢” significa restos alquilo
inferior ya definidos anteriormente en los que por lo menos
uno dle los 4tomos de hidi'égeno del resto alquilo inferior
estd sustituido por un resto dialquilamino, con preferencia
dimetilamino. Un resto di(alquilo inférior)aminoalquilo
preferido es el ﬁ—dimetilaminopropilo. |

El término “alcanoilo inferior” significa un grupo -CO-
R’ en el que R’ es alquilo inferior'y él término “alquilo
inferior” tiene el significado definido anteriormente. Es
preferido el gqgrupc -CO-R’, en ‘el que "R’ es metilo,
slgnificando en este caso un grupo acetilo.

El término “carbamoilo” significa el resto -CO-NH,.

El término *dialquilcarbamoilo” o  “di(alquil
Ci-s) carbamoilo” significa el grﬁpo -CO-NR’R”, en el que R'.y
R” son alquilo inferior y el término alquilo inferior tiene

el significado definido anteriorménte. Un grupo dialquilcar-

20 .
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bamoilo preferido es el grupo dimetilcarbamoilo.

El término “dialquilcarbamoilalquilo” o “di({alquil
Ci-g) carbamoil-alquilo Ci-a” significa grupos alquilo inferior,
vya definidos anteriormente, en los que por lo menos uno de
los Atomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior se ha
sustituido por un grupo dialquilcarbamoilo, ya definido
antes. Un grupo dialquilcarbamoilalquilo inferior preferido
es el dimetilcarbamoilmetilo. .

El término “fenil-alquilo inferior” o “fenil-alquilo
C:-s” significa restos alquilo inferior ya definidos
anteriormente en los que por lo menos uno de los atomos de
hidrégeno del resto alquilo inferior estd sustituido por un
resto fenilo. Los restos fenil-alquilo inferior preferidos
son el bencilo y el fenetilo.

El término “hetercarilo” significa un ‘anillo aromatico
de 5 6 6 eslabones que puede contener uno, dos o tres atomos
elegidos entre nitrogeno, oxigeno y/o azufre. Son ejemplos de
restos heterocarile entre otros el furilo, piridile, pira-
zinilo, pirimidinile, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo y pirrolilo.
Son preferidos en especial el furilo } el piridilo.

El término “heteroaril—alquiio inferior” o “heterocaril-
alquilo C;-3” significa restos alquile inferior ya definidos
anteriormente en los que por lo menos uno de los &tomos de
hidrégeno del resto alquilo inferior estd sustituido por un
grupo heterocarilo ya definido anteriormente.

El término “heterociclilo” significa un anillo de 5 & 6

eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que puede

g1
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tener uno, dos o tres atomos elegidos entre -nitrbgeno,
oxigeno y/o azufre. Los ejemplos de anillos heterociclicos
incluyen el piperidinilo, piperaziﬁilo, azep}nilo, pirrolidi-
nilo, pirazolidinilo, imidazollnilo, imldazélldlhilo,_plrldl-
nilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidi-
nilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazo-
lilidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo y ti&morfolinilé: Un reéfo heterociclico
preferido es el piperidinilo.

El término “heterociclil-alquilo inferior” o “heteroci-
clil-alquilo C;-9” significa restos alquilo inferior vya
definidos anteriormente en los que por lo menos uno de los
Atomos de hidrégeno del resto alquilo inferior estd susti-
tuido por un resto heterociclico ya definido anteriormente.

La expresién “forman un anillo heteroc¢iclico saturado
de 4, 5, 6 & 7 eslabones, que contiene opcionalmente otro
heterodtomo elegido entre nitrdgeno, -oxigeno y azufre”
significa un anillo N-hetercciclico saturado, que opcional-
mente puede tener otro adtomo de nitrégeno, oxigeno y azufre,
por ejemplo el azetidinilo, pirrolidinilo,'imidazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidi-
nilo, isotiazeclidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfoli-
nilo, tiomorfolinilo, o azepanilo. Un “anillo heterociclico
de 4, 5, 6 &6 7 eslabones parcialmente  insaturado” significa
un anillo heterociclico ya definido anteriormente que tiene
un doble enlace, por ejemplo el 2,5-dihj:dropirrolilo o el
3, 6-dihidro-2H-piridinilo. E1 anillo heteiociclico puede

estar sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres restos

r2
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elegidos con independencia entre sf‘entre éiquilo inferior,
alcoxi inferior y oxo. El anillo heterociclico puede ademéis
estar coridensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo
estd sin sustituir o sustitnido por und, dos o tres restos
elegidos con independencia entre si entre alquilo inferior,
alcoxi inferior y haldédgeno. Un ejemplpo de tal anillo hetero-
ciclico condensado es la 3,4-dihidro-1H-isoquinolina.

El término “sales farmacéutiéameﬁte égéptables" signi-
fica aqﬁellas que conservan la eficacia- biolégica y las pro-
piedades de las bases libres o de los &cidos libres, que no
son molestas ni en sentido biolbgico ni en ningln otro
sentido. Las sales se forman con Acidos .?norganicoa, por
ejemplo el A4cido clorhidrico, acido bromhidrico, éacido
sulfirico, Acido nitrico, &cido fosfébrico y similares, con
preferencia A4cido clorhidrico o con Aacidos orgénicos, por
ejemplo el &cido acético, &cido propidénico, &cido glicélico,
acido pirtvico, acido oxAlico, acido maleico, a&cido malénico;
dcido salicilico, &cido succinico, -acido fumarico, A&cido
tartarico, 4cido citrico, 4&cido benzoico, &cido cinamico,
acido mandélico, ‘Acido metanosulfénico, &cido’ etanosulfénico,
dcido p-toluenosulfédnico, &cido salicilico, N-acetilcisteina
y similares. Estas sales pueden obtenerse :ademds por adiciédn
de una base inorgénica o de una base orgadnica sobre un acido
libre. Las sales derivadas de una base inorganica incluyen,
pero no se limitan a: las sales de sodio, de potasio, de
litio, de amonio, de calcio y de magnesio y similares. Las_
sales derivadas de bases orgédnicas incluyen, pero no se.

limitan a: sales de aminas ' primaras, secundarias vy
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terciarias, de aminas sustituidas, incluidaé\las aminas sus-
tituidas de origen natural, las aminas ciclicas y las resinas
de intercambio ibénico bésicas, por ejemplo 1; isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamin;, tripropilamina,
etanolamina, 1lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina,
regsinas de poliimina y similares. El compuesto de la férmula
I puede estar también présente en forma de zwitterién. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de 1la
férmula I son con preferencia especial saiés clorhidrato.

Los compuestos de la férmula I estar ademds solvatados,
p.ej. hidratados. La solvatacidén puede efectuarse en el curso
del proceso de fabricacidén o puede ﬁener lugar p.ej. como
consecuencia de las propiedades hidroscépicas_de un compuesto
de la férmula I inicialmente anhidro (hidratacién). EIl
término sales farmacéuticamente aceptables incluye también
los solvatos fisiolégicamente aceptables.

“Isdémeros” son compuestos que tienen férmulas
moleculares idénticas, péro que difieren en la naturaleza y
el orden de sus atomos o0 en la disposicién de dichos Atomos
en el espacio. Los isémeros que difieren en la disposicién de
sus Aitomos en el espacio se denominan “eStereoisdmeros”. Los
estereoisémeros que no son imdgenes especulares uno de otro
se denominan “diastereoisémeros” y los estereoisémeros que
sont imAgenes especulares que coinciden exactamente cuando se
ponen uno sobre otro se denominan “enantiémeros” o, en oca-
siones, isémeros 6pticos. Un &tomo de carbono unido a cuatro

sustituyentes no idénticos se dencmina “centro quiral”.
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La presente invencién se refiere en detalle a- com-

puestos de la férmula general

4

R X
RS N N—R? !

/
|'a= R' .

en la que
X es 0 o 5;
R!' se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
l inferior, alquenilo inferior, alquinile inferior,
cicloalquileo, ciclocalquilalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, .
alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferio=r,
dialquilcarbamoilalquilo inferior,
fenilo sin sustituir o sustituido.por uno“o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogencalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,
fenilalquilo inferior en el ‘que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia’ entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,
hetgroarilalquilo inferior en el que el anille
heterocarilo puede estar sin sustituir o sustituido por

uno o dos grupos elegidos con independencia entre si
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entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e .
hidroxialquilo inferior, y -’

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo
heterociclilo puede qstar sin sustituir o sustituido
por uno o dos grupos alquilo inferior:;

se elige entre el grup6 formado por hid{égenof alquilo

inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenocalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, N

fenllalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin-sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, y

heteroarilalquilo inferior en El que el anillo hetero-
arilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o
dos grupos elegidos con independericia entre si entre
alquilo inferior, halégenof'alcoxi inferior e hidroxi-

alquilo inferior, y
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heterociclilalquilo inferior en el que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno

o dos grupos alquilo inferior; o

R* y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que gpntiene opcional-
mente otro heterodtomo elegido entre nitrégeno, oxigeno
y azufre,

dicho anillo heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia ent;e si éntre alquilo
inferior, halégeno, halogenoa%quilo,'hidroxi,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo,
bencilo, piridilo y carbamoilo, o

esté condensado con un anillo fenilo, dicho anilleo
fenilo estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxialquilo inferior, halogenoalquilo
inferior, cicloalquilalquilo inf;rior, alquilsulfonilo

inferior y alcanoilo inferior;

R' es -0-Het y R® es hidrégeno, o

R! es hidrégeno o fldor y R® es -O-Het;

Het se elige entre
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R®,

20

A

Het 1 . Het 2 - Het3
R P
. N (CHzy” ™
R1l ..
Het 4 _ -
las que
es 0, 1 6 2;
se elige entre alquilo inferior, ciclvalquilo, cicloal-
gquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior;
es 0, 1 6 2;
es alquilo inferior;
es 0, 1 6 2;
es 0, 1 6 2;
se elige entre CRYRY™, 0 y's;
R*, R% R¥, R, R'™, R! y R con indepéndén’cia entie si

se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo

inferior, hidroxi, halégeno y dialquilamino, o

R* y R juntos forman un doble enlace;

RIZ

R13

es alquilo inferior;

es alquilo C3~Cegs

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una forma de ejecucibn, .la invencidén se refiere a

compuestos de la férmula I, en la que

X

es O o S;

35

R . 8 '- . . . .
Ny _ ]n . RY -
N R® N7 CHY T
m X R"
R
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se elige entre el gruﬁo formado por hidrégeno, alquilo

inferior, alquenilo inferior, alquinilo -inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, =

alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior, ..

dialquilaminocalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

feniio sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogencalcoxi inferior e 'bidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el ahillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

heterocarilalquilo inferior en el que el anillo hetero-
arilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o
dos grupos elegidos con ‘independencia entre si entre
alquilo inferior, haldgeno, alcoxi_inferior € hidroxi-
alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el.que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o qpstituido por uno
o dos grupos alquilo inferior;

se elige entre el grupo formado por hidyégeno, alquilo

inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquile, cicloalquilalgquilo inferior,
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hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,"

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre 51 entre alquilo
inferior, halogencalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el éiillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupocs
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, hal6geno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

hetercarilalquilo inferior en el que el anillo hetero-
arilo puede estar sin sustitﬁir o sustituido por uno o
dos grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo inferior, halégeno, aléoxi inferior e hidroxi-
alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno

o dos grupos alquilo inferior; o

R! v R? junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 &6 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que contiene opcional-
mente otro hetero&tomo elegido entre nitrégeno, oxigepo
y azufre, |

dicho anillo heterociclico saturado

90.
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estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégenc, halogenocalquilo, hidroxi, alcoxi
inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o
estd condensado con un anillo fenilo, dicho anillo
fenilo estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeno:

R} es hidrégeno o alquilo inferior; .

R' es -O-Het y R® es hidrégeno, o

R' es hidrégeno o flior y R5 es -O-Het;

Het se elige entre

R\ | R AN
~ U e
0
m ' N P

Het 1 Het 2 : Het 3°

en las que

m es0, 16 2;

R®* es alquilo inferior;

n es 0, 1 6 2;

R' es alquilo inferior;

p es 0, 1 6 2;

q es0, 16 2;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
.Son compuestos preferidos da la férmula I de la presen-

te invencién aquellos compuestos de la férmula I, en la que



10

15

20

25

- 24 -

R! se elige entre el grupo formado por alquilo inferior,

alquenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior, dialquilcarbamoilalquile

inferior,

fenilo sin sustituir o sustituide por ung o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogencalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede-
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entré si entre a}quilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, . ' -

hetercarilalquilo inferior en el que el anillo heterof
arilo puede estar sin sustituir o 'sustituido por uno o
dos grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxi-
alquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno

o dos grupos alquilo inferior, y

R? es hidrégeno o alquilo inferior. -

Son especialmente preferidos aquellos compuestos de la

férmula I, en la que

42
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R! se elige entre el grupo forman. por a%quilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, alcoxialquilo
inferior, |
fenilalquilo inferior,
heteroarilalquilo inferior, vy -
heterociclilalquilo inferior en el  que el anillo hetero-
ciclilo puede estar sin sustituir o sustiiuido POXr uno o
dos grupos alquilo inferior, ¥y

R? es hidrégeno o alquilo inferior.

Son todavia mé&s preferidos los compuestos de la férmula

I, en la que R' v R? son alquilo inferior.

Ademis son preferidos aquellos compuestos de la férmula

1 seqin la presente invencién, en 1la que R! .y R? junto con el

dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo

heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones, saturado o parcial-
mente saturado que contiene opcionalmente otro heteroatomo
elegido entre nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho anillo
heterociclico saturado estid sin sustituir o sustituido por
uno, dos o tres-' grupos elegidoé con indepéndencia entre sgi
entre alquilo inferior, haldgeno,: halogenéalquilo, hidroxi,

alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo,

o estid condensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo inferior,
alcoxi inferior y haldgeno.

| Son mAs preferidos los compuestos de la férmula I seqin
la invencién, en la que R!' y R® junto con el &tomo de nitré-

geno al que estidn unidos forman un anillo heterociclico

93
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elegido entre el grupo formado por morfolina, piperidina,.

2,5-dihidropirrol, pirrolidina, =~ azepano, piperazina,-

azetidina, tiomorfolina y 3,6-dihidro-2H-piridina, dicho _

anillo heterociclico saturado esté sin sustituir o sustituido
por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre
si entre alquile inferior, halégeno, halogencalquilo,
hidroxi, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y
carbamoilo, o esté condensado con un anillo_fenilo, dicho
anillo fenilo estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, alcoxi inferior y halégeno.

De modo incluso mis preferible, R! v R? junto con el
dtomo de nitrdgeno al que estédn unidos forman' un anillo
heterociclico elegido entre el grupo formado por morfolina,
Piperidina, azepano, pirrolidina y azetidina, en el que el
anillo estd sin sustituir o sustituido por alquilo inferior.
Son especialmente preferidos aquellos compuestos de 1la
férmula I, en la que R! y R? junto con ‘el &tomo de nitrégeno
al que estidn unidos forman un anilio heterociclico elegido
entre morfolinilo, 2,6-dimetilmorfolinilo, azepanilo, piperi-
dinilo, 2-metilpiperidinilo, 4~-metilpiperidinilec, pirrolidi-
nilo, 2-metilpirrolidinilo y azetidinilo.

Son preferidos ademas los compuestos de la férmula I,
en la que R’ es hidrégeno.

Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula 1 es
el formado por aquellos en los que R® se eliée enfre el grupo

formade por alquile inferior, alcoxialquilo inferior, haloge-

14
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noalquilo inferior, cicloalquilalquilo iﬁferior, alquilsulfo-
nilo inferior y ;lcanoilo inferior.

Son especlalmente preferidos los compuestos de la
férmula I segin la presente invencién, en la que RY es -O-Het
y R® es hidrégeno.

Son también preferides los compuestos de la férmula I,
en la que R' es hidrégeno o fllior y R® es -O-Het. Son espe-
cialmente preferidos los compuestos de la férmula I, en la

que R* es hidrégeno y R® es -O-Het.

-~

Het es.con preferencia un grupo elegido entre

en las que m, n, p, q, R%, R’, RY, R¥, R%?, R¥, R!, RM y X
tienen los significados definidos anteriormente.

Los compuestos especialmente preferiéos de la férmula I
segun la presente invencién son aquellos, en los que Het

gignifica

R
N

Het1

r

en la quemes 0, 1 6 2 y R® se elige entre alquilo inferior,

cicloalquillo, cicloalquilalquilo inferior y fenilalquilo in-
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ferior, siendo esbecialmente preferidos aquellos compuestos,
en los que R® es alquilo inferior. )

Dentro de este grupo son preferidos aquellos compuestos
de la FSrmula T, en 1a qua m es 0, de este modo se da a
entender que son preferidos los grupos pirrolidina.

Otro grupo preferido incluye aquellos compuestos de la
férmula I, en la que m es 1, de este modo se da a entender
que también son preferidos los g;upos piperidina.

Otro grupo preferido de compuestos es -el formado por

aquellos compuestos de la férmula I,‘en la que Het significa

J

e
Het2

’

en la que nes 0, 1 6 2; y R' es alquilo inferior, siendo més
preferidos aquellos compuestos, en los que n es 0, de este
modo se alude a los derivados pirrolidina. .

Otro grupo de compuestos preferidos de la'férmula I es

el formado por aquellos, en los -que Het significa

. R' )
R'
R‘"'
p

Het3 -

’

en la que p es 0, 1 6 2; ges 0, 1 6 2; X se elige entre
CR¥R, oy sS; vy
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R®, R¥, RY RY, R‘1°, R'%, R! y RY con-indepen&encia entre si
se eligen entre el grupo formado .por hidébgeno, alquilo
inferior, hidroxi, halégeno y dialquilamino.
Son preferidos los compuestos, en los que pes 0 6 1.

5 R* y RY juntos pueden formar un doble enlace,

-

significando un compuesto de la férmula

Het3a

. r
en la que p, q, R% R¥, R¥, R'¥, R! y R' tienen los signi-
ficados definidos anteriormente.
10 Son también preferidos los compuestos de la férmula I

segin la presente invencién, en la qﬁe Het éignifica

RB
e
P

Ha3 -
en la que pes 0, 1 62, qges 0, 1 62 yR®es hidrégeno o
alqulilo inferior.

15 Dentro de este grupo son preferidos los compuestos de
la férmula I, en la que pes 1 vy q'es 1, significando de este
modo que son preferidos los grupos pipeiidina.

Otfo grupo de compuestos preferidos es el formado por

aquellos, en los que Het significa
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RN VN

" (CHI, Het4
éﬂ : .

'
en la que q es 0, 1 62, R es alquilo inferior y R} es
alquilo Ciy-Ce.

Son ejemplos de compuestos preferidos de la férmula I
los siguientes:
morfolin-4-11-[5- (3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-1i1]-
metanona,
[5—(1—isopropi1—pirrolidin—3-iloxi)—lH-indo;fZ-ill—morfoiin—
4-il-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)~-[5-{1-isopropil-pirrolidin-
3-iloxi)-1H~indol-2--il]j-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-
2-il)-etoxi]l-1H-indol-2-il}-metanona,
ciclopropilmetil-propil-amida del &cido 5-(l1-isopropil-pirro-
lidin-3-iloxi)—-1H-indol-2-carboxilico,
dietilamida del &cido 5-({1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico,
etil-m;til-amida del 4cido 5-{i-isopropil-pirrolidin-3-il-
oxi)-1H+indol-2-carboxilico,
metil-propil-amida del Acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-il-
oxi)-1H-indol-2-carboxilico,
(2, 6-dimetil-morfolin-4-il}-[5-(1~isopropil-pirrolidin-3-il-
oxi)~1H~indol-2-11] -metanona,
metil-feénetil-amida del acido'5-(1-isopropi1—pirrolidin-3—il-
oxi)-1H-indol-2-carboxilico,
(2, 5-dihidro-pirrol-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-il-

oxi)-1H-indol-2-il)-metanona,
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ciclohexil-metil-amida del &cido 5-(1l-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H-indol~2-carboxilico,
(3—hidroxi-pirrolidin—l—il)—[5—(1Tisopropil-pirrolidin—B-il-
oxli)-1H-indol-2-il]-metanona, i
azepqn—l-il—[5—(1-isopropil-pirrolidin—S—iloxi)-1H—indol—2—
il]-metanona,
[5-(1-isopropil-pirrolidin—3-iloxi)-1H—indol-2-il]-(4-met?l-
piperidin-1-il)}-metanona,

isopropil-metil-amida del &cido 5-(l-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

isobutil~amida del acido 5—(1—i§opropi1—pirrolidin—3-iloxi)-
1H-1indol~2-carboxilico, "
[5=-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)y-1H-indol-2-il]-{(2-metil-
piperidin-1-il)-metanona,

ciclopropilmetil-propil-amida del &Acido 5-(l-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi) -1H-indol-2-carbox{lico, '

dietilamida del &cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2~carboxilico, ) .
isopropilamida del Acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico,

tert-butilamida del &cido 5—(1-isopropil—piperidin—4—iloxii-
1H-indol-2-carboxilico, |

ciclopropilamida del acigo 5-{(l-izopropil~piperidin-4-iloxi) -
1H-indol-2-carboxilico,

etil-metil-amida del Acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico, -

propilamida del A&cido 5-(l1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-

indol-2-carboxilico,
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metil-propil—amid; del 4cido 5-(l-isopropil-piperidin-4- -
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico, -
alilamida del &cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico, "
prop-2-inilamida del &acido 5-(1—isop?gpil—piperidin—4-iloxi)—
1H-indol-2-carboxilico,
(2,G—dimetil—morfolin—4—;l)—[5—(1—isopropil—biperidin-4-i1—
oxi)—lH-indol-2-i1]-meFanona, .
metil-fenetil—amida del Acido 5-(1l-isopropil-piperidin-4-
iloxi}-1H-indol-2-carboxilico,
(2,5—dihidro-pirrol-1—il)-[5-(1—isop;opil—piperidin—4—iloxi)—
1H-indol-2-il] -metanona,
ciclohexil-metil-amida del Acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
azepan-1-il-[5-(l1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-
flj-metanona,-
etil-{2-metoxi-etil)-amida del &cideo 5-(l-iscpropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5~{1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-metil-
piperidin-1-il)-metanona,
isopropil-metil-amida del 4&cido 5—i1-isopropi1-piperidin—4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
isobutil-amida del A&cido S-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H~indol-2~-carboxilico,
[5~-{1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(2-metil-

piperidin-1-il}-metanona,
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(4—bencil—piperazinlléil)-[5-(1-isopropil—piperidin-ﬁ-iloxi)-
1H-indol~2~il]-metanona, )
ciclopropilmetil-propil-amida del &cido 5-[2-(l-metil-pirro-
1idin-2-il1) ~etoxi]~1H-indol~2-carbox{lico,

dietilamida del Acido 5-[2~(l-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-
1H-indol-2-carboxilico,

isopropilamida del Acido 5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]~1H-indol-2-carboxilico, .

tert-butilamida del &cido 5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-carboxilico,

etil-metil-amida del A&cido 5-[2-(l1-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-carboxilico,

metil-propil-amida del &cido 5-[2-(1-meti}-pirrolidin-2—il)-
etoxi]-1H-indol-2~carboxilico,

(2, 6~dimetil-morfolin-4-il) -{5-[2~(1l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2~il}-nmetanona, N

metil-fenetil-amida del &cido 5-[2-{l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2~carboxilico,

(2, 5~dihidro-pirrol-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]—iH-indol-z-il}-metanona,

ciclohexil-metil-amida del Acide 5—[2—(1—meti1—pirrolidin—2-
il)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilico,
(3-hidroxi-pirrelidin-1-il)-(5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,

azepan-1-il-{5-[2- (1-metil-pirrolidin-2~il))-etoxi]-1H-indol-
2-11)-metanona,
(4-metil-piperidin-1~il)-{5-[2-(1-metil~pirrolidin-2~il)-

etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,

[0]



1o

15

20

25

jO2

- 34 -
isopropil-metil-amida del A4cido 5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-
il)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilico, . ,
(2—metil—piperidin-1-il)—{5—[2-(i;metfl—pirrolidin—z-ilr-
etoxi]l-1H-indol-2-il}-metanona, ) _
metil- (2-piridin-2-il-etil)-amida del acidé- 5—(1-isoproﬁil;
pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
ciclohexilamida del &cido 5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico,
(2-piperidin-1~il-etil)-amida del %4cido 5~(l-isopropil-pi-
rrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
azetidin-1-il-[5- (1-isopreopil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2- .
il}-metanona,
(4—isopropil-piperazin—l-il)—[5—(1:1sopropil-pirrolidin-s—
iloxi)~1H-indol-2-il]-metanona,
[5-(1-isopropil-pirrolidin-s-iloxi)—1ﬁ-indol-2—il]—(z-metil-
pirrolidin-1-il)-metanona, : .
[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol~2-il]-pirroli-
din-l-il-metanona,
[5—(1-isopropil-pirrolidin-3—iloxi)-1H—ind61-2-il]-piperidin—
1-il-metanona,
[5—(1—isopropil—pirrolidin—B—i1oxi)—IH;indolfz—il]-tiomorfo—
lin-4-il-metanona,
[5—(l-isopropil—pirrolidin-3—iloxi)—1H-indol-2;il]-(4-metoxi;
piperidin-1-il)-metanona,
{5- (L~isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il] - (4-metil-
piperazin-1-il)-metanona, -
(4—bencil-piperidin-1-i1)—[5—(1-isopr;p1l-pirrolidin-S-il-

oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
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(4, 4-difluor-piperidin-1-il})~[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-il-
oxi)~1H-indol-2-il]-~metanona,

(3, 6-dihidro~2H-piridin-1-il)~[5-(l1-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi?—1H—indol—2fil]-metanona, .
[5-(1—isopropil-pirrolidin—3—ilox;!—1H-indol-2-il]-(3-metil—
piperidin~1-il)-metanona,

metil-piridin-3-ilmetil-amida del &cido 5-{1-isopropil-pirro-
lidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[2-(2-metil-piperidin-1-il}~-etil]-amida del &cido 5-(1l-iso-
propil-pirrolidin-3-iloxi)~1H-indol-2~carboxilico,
(4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H~indol-2-il]-metanona,
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-{l-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H~indol-2-il]-metanona,

metil- (2-piridin-2-il-etil)-amida del &cido 5-(l1-isopropil-
piperidin<4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilica,
etil-piridin-4-ilmetil-amida del 4cido 5-(l1-isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico, -
[5-(1—isopropil—pipeiidin-d—iloxi}—1H-indol-2:il]-((S)—Z—tri-
fluormetil-pirrolidin~1-il)-metanona,

(furan-2-ilmetil)-amida del Acido 5-(l-isopropil~piperidin-4-
iloxi)-1H~indol-2-carboxilico,

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil-
piperidin~4-iloxi)-1H-indol+-2-carboxilico,
(3-metoxi-propil)-amida del &cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)~-1H~indol-2-carboxilico,

(3-dimetilamino-propil}-amida del 4cido 5-(1-isopropil-pipe-

ridin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

03
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ciclopentilamida del &cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico, .
ciclohexilamida dei 4cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol—2-ca;boxilico, )
(2-piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 5-(1-isopropil-pipe-
ridin—4-iloxi)-1H—indol—é-carboxilico,
azetidin-1-il-[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-

il)l-metanona; clorhidrato,

[5- ({1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il)- (3-piridin-

2-il-pirrolidin-1~il)-metanona,

(1-etil-piperidin-3-il)-amida del &cido 5-(l-isopropil-pipe-
ridin—4—iloxi)—1H-indol-2—carboxilico;
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[5-(1-1sopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il}-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-
l-il-metanona,

{5- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-piperidin-
l1-il-metancna,
[5-(1l~isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il])-morfolin-4-
il-metanona, -

(5- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-il]-tiomorfo-
lin-4-il-metanona,

ciclopropilmetil-amida del &cido 5-(l-isopropil-piperidin=-4-
iloxi)-1H~indol-2-carboxilico,

(5- (1-isopropil-piperidin-4~iloxi)-1H-indol-2-il]~- (4-metoxi-

piperidin-1-il)-metanona,

foy
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[5—(1-isopropil-piperidin—4-iloxi)—1H—indol-2;ill—(4-metil—
piperazin-l-il)-metanona, .

[5- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-11]- (3~metoxi~
piperidin-1-il)-metanona, ) o
(4—bencil—piperidin—1—il)-[5—(1—isopr6pil—piperidin—4—iloxi)-
1H~indol-2-il]-metanona, t
(2-metilsulfanil-etil)-amida del A&cide 5-(l-isopropil-pipe-~ -
ridin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

(1-fenil-propil) -amida del Aacido 5—(l-isobropil—piperidin—q—
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
(4,4—difluor-piperidin—l-il)—[5-(1—iﬁopropilJPiperidin—d-i;-
oxi)~-1H-indol-2-il}-metanona,

etil-(2-fluor-bencil)-amida del &cido 5-(l1-isopropll-piperi-
din-4-1loxi)-1H-indol-2-carboxilico,

4-metil-bencilamida del 4&cido 5-(l-isopropil-piperidin-4- '
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

amida del 4cido - 1-[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
ihdol—z—carbonill-piperidina—4—carbox1lico,

(3, 6-dihidro-2H-piridin-1-il}-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona, N
[5-(1-isopropil~piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- (3-metil-
piperidin-1-il) -metanona, _
metil-piridin~3-ilmetil-amida del acido ) 5-(1-isopropi1— .
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil}-amida del &cido 5-(1-iso-
propil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
dimetilcarbamoilmetil-metil-amida del Aacido 5—(i-isopropil—

piperidin-4-iloxi)-1H-indol~2-carboxilico,
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(4-hidroximetil-piperidin-~1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona, -
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)~[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,

ciclopentilamida del #&cido 3—[2—(l—metil—pirrolidin—z-il)-
etoxi]~1H~indol-2-carboxilico,

(2-piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 5-[2-(l-metil-pirro-
lidin~-2-11)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilico, .
azetidin~1-il-[5-[2~(1-metil~-pirrolidin-2-il)-etoxi)-1H~in~
dol-2-il}-metanona,

{5-[2- (1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]~1H-indol-2-11}-(3-pi-
ridin-2-il-pirrolidin-1-il)-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-{5-[2-(l1-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-~2-il}-metanona,
(2-metil-pirrolidin-1-il)~(5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,

{5-[2- (1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}~pirro-
lidin-~1-il-metanona, -
[5-[2—(1-metil—pirrolidin—2—il)—étoxi]-1H-indol—2-il}-pipe-
ridin-l1-il-metanona,

{5-{2- (1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2~il}~morfo-
lin~4-~il-metanona,
{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]~-1H-indol-2-il}-tiomor-
folin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il)-{5-{2-(l-metil~pirrolidin-2~il)-
etoxi]l-1H-indol-2-il}-metanona,
(4-metil-piperazin-1-il)-{5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-11)-

etoxil)-1H-indol-~2-il}-metanona,
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(3-metoxi-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-il}-metancna, ]
(4-bencil-piperidin-1-il)-{5-{2-(1-metil-pirrolidin-2-il}-
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,
(4-hidroxi—piperidin—l-il)—{5—[2-(1—metil—pirrqlidin—2—il)—
etoxi)-1H-indol-2-1l}-metanona,
(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-{5-[2- (1-metil-pirrolidin-2-11})-
etoxi)-1H-indol-2-il}-metanona, - ' ' h
(3, 6-dihidro-2H-piridin-1-il}-{5~[2-(1-metil-pirrolidin-2-
il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,
(3-metil-piperidin-1-il)-(5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona,
{A-hidroximetil-piperidin-1-il)-{5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-
il)-etoxi]-~1H-indol-2-il}-metanona,
(1,3—dihidro—isoindol-2—il)~{5—[2—(l—metil-pirrolidin-z—il)—
etoxi)-1H-indol-2-il}-metanona,
[5—(l-isopropil—pirrolidin—3-iloxi)-1H—indol—2—il]—((S)—Zf
trifluormetil-pirrolidin-1-il)-metanona,’
{5-[2-{l-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-((S)-2-
trifluormetil—pirrolidin—l-il)—metaﬂ;na, .
[5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-1l]-morfo-
lin-4-il-metanona,
[5-{(R)-1-isopropil-pirrolidin-3-jloxi)-1H-indol-2-il]-morfo-
lin-4-~il-metanona,
[5-((S)-1l-ciclopropilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-
il)l-morfolin-4-il-metanona, _
morfolin—d-il-{S-((S)-1-propil—pirrolidin—B—iloxi)-1H—indol—

2-il]-metanona,
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[6~{1l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-iH-indol-2-il]-morfolin-
4-il-metanona,
[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)~1H-indol-2-il)-morfolin-4-
il-metanona,
(6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-tiomorfo-
lin-4-il-metanona,
[6-{1-isopropil-piperidin-~4-iloxi)-1H-indol-2-il]-piperidin-
l1-il-metanona,
[6- (1-isopropll-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}- (4-metil-
piperidin-1-il)-metanona,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-1loxi)-1H-indol-2-il]- (4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[6- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il])-pirrolidin-
l-il-metanona,
(6-(1l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]~-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-metanona,
azepan-1-il-[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-
il]-metanona,
(2, 6-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(l-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il}-metanona,
ciclopropilmetil-amida del &acido 6-{l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)~-1H-indol-2-carboxilico,
4-fluor-bencilamida del A4cido 6-{(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
{(furan-2-ilmetil)-amida del acido 6-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2~carboxilico,
azepan-1-il-{6-[2- (1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}-1H~-indol-

2-il}-metanona,
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{6-[2- (1-metil-pirrolidin-2-il)y-etoxi]-1H-indol-2-il}~pirro-
lidin-1-il-metanona, _

[6- (l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi}-1H-indol-2-i1]-tiomorfo-
lin-4-il-metanona,
[6—(1—isopropil—pirrolidin—3-iloxi)—@H—indolﬁz—ill—piperidin—
1-il-metanona,
{6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]~ (4-metil-
piperidin-1-il)-metanona,
[6—(l—isopropil—pirrolidin—3-iloxi)-1H-i£dol—2-il]-(4—methi—
piperidin-1-il)-metanona,
[6—(l—isopropil—pirrolidin—3—iloxi)-1H—indol-2;11]—pirroli—
din-l-il-metanona,

azepan-1-il-[6- (1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-
il]-metanona,

(2, 6-dimetil-morfolin-4-il}~[6~{1-isopropil-pirrolidin-3-1il1-
oxl)-1H-indol-2-il]-metanona,

ciclopropilmetil-amida del acido 6—(1—isopropil—piérolidin—3—
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5—((S)-1—isopropil—pirrolidin—3—iloxi)—1H—indol-2-il]—moffo-
lin-4-il-metanona,

[5-fluor-6~ (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-
morfolin-4~-il-metanona,

[5-fluor-6- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-11]~
tiomorfolin~4-il-metanona,
[5-f1uor-6-(1-isopropil-piperidin—4-iloxi)—1H-in&ol—2—il]—pi—
peridin-l-il-metanona, |

[5-fluor-6- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- (4-

metil-piperidin-1-il)-metanona,
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[5-fluor-6- (1-isopropil-piperidin-~4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-
metoxi—piperidin—l—il)-metanona,. ‘
[5-fluor—6-(1—isopropil-piperidiq-4—iloki)—1H-indol—2—i1]-pi—
rrolidin-l1-il-metanona, X
azepan—l-il-[&—fluor—ﬁ-(1—isobropil—piperidin—d-iloxi)—1H-in—
dol-2-11]-metanona, '
ciclopropil-metil-amida del Aacido 5-fluor-6-(l-isopropil-
piperidin—4-iloxi)—1H-indol—2-carboxilico,H
[l1-etil-5-(1-isopropil-pirrolidin~-3-iloxi)-1H-indol-2-11]-
morfolin-4-il-metanona, '
[1-isopropil-5-(l-isopropil-pirrolidin~3-iloxi)-1H-indol-2-
il]-morfolin-4-il-metanona,
{(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-
3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona, ]
(4,4-difluor—piperidin—l-il)—[5—((R)-l—isopropil;pirrolidin-
3-iloxi)=-1H-indol-2-il]-metanona,
[5-((S)-1l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirro-
lidin-1-il-metancna,
(3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil~piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol=-2-il)-metanona,
(4,4-difluor—§iperidin—1—11)-[6—(3-piperidin—1—il—propoxi)—
1H-indol-2~il]-metanona, - .
morfolin-4-il-[6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-
metanona,

(4, 4~difluor-piperidin-1-il)-[5~fluor-6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
[S-fluor-ﬁ—(3—piperidin—l—il—propéxi)11H-inddl-2-ill-morfo—

lin-4-il-metanona,
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(4,4~difluor-piperidin~1-il)} -[l-isopropil-5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]l-metanona,

(4, 4~difluor-piperidin~1-il)-(5-(1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1-(2-metoxi-etll}-1H-indol-2-il]-metanona,
(4,4-dif1uor-piperidin-1—il)—[1—eti1-5—(l—isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metancna,
(4,4-difluor—piperidin—1—i1)-{5-(1-isopfopil-g}peridin—4—
iloxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil) -1H-indé1-2-11]-metanona,
[1-ciclopropilmetil-5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-il]~ {4, 4-difluor-piperidin-1-il)-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1~(2,2,2-trifluor-etil)-
lH-indol-2-il]-pirrolidin-l1-il-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-~4-~iloxi)=-1~(2,2,2-trifluor-etil)-
1H-indol-2-il]1-morfolin-4-il-metanons,
(3,3-difluor-piperidin-1-il)-|5-(1-lsopropil-piperidin-4-il-
ox1)-1-(2,2,2-trifluor-etil) ~1H-indol-2-il]-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[1-(2-hidroxi-etil)-5-(1-iso-
propil-piperidin—4-iloxi)-1H—ind31-2—il]—metanona,
(4,4-difluor-plperidin-1-il}-[5-{1-isopropil-piperidin-4~-
iloxi)—1-metanosulfonil—lH—indollz—il]—metanona,

1-[2- {4, 4-difluor-piperidina-1-carbonil)-5- (1-isopropil-pi-
peridin-4-iloxi)-indol-1-il]-etanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-l-metil-1KH-indol-2-il)-metanona,

[5- (1-ciclopropilmetil-piperidin~4-iloxi)-1H-indol-~2-1il]-mor-
folin-4~il-metanona, "
[5-(1—bencil-piperidin-4—i%Pxi)-1ﬁ-indol—2—il]-morfolin—4-il—

metanona,

77
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(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-{5-[3- (metil-propil-amino)-pro- .
poxi]-1H-indol-2-1il}-metanona en forma de sal del &cido fér-
mico, , .
{4,4-dif1uor-piperidin—1—i1)-{5—[3—(etilrpropil-amino)-propo—
xi]-1H-indol-2-il}-metanocna en fcrma de sal del &cido fér-
mico,
(4,4-difluor-piperidin-1-il) -{5-[3-(isopropil-metil-amino)~
propoxi]-1H-indol—2—il}-metanona en “forma d;a sal del &cido
férmico,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(3-pirrolidin-l1-il-propoxi)-
1H-indol-2~il)-metanona en forma de sal del &acido férmico,
[5-(3-azepan-1-il-propoxi)-1Hindol-2-il]- (4, 4-difluor-pipe- .
ridin-1-il)-metanona en forma de.sal del &cido férmico,
(4, 4-difluor-piperidin-1-il)~{5-[3-(3-metil-piperidin-1-il)-
propoxi]-1H-indol-2-il}-metanona e;z forma de sal del acido
férmico,
(4, 4-difluor-piperidin-1-il)~{5-{3-(2, 6-cis-dimetil-piperi-
din-l-il)=-propoxi]-lH-indol~2-il}-mectanona e¢n Forma de sal
del &cido férmico,
(4, 4~difluor-piperidin-1-il)-{5-(3-tiomorfolin—4-il-propoxi) -
1H-indol-2-il]-metanona en forma de sal del &cido férmico,
(4, 4~difluor-piperidin-1-il)-{5-[3-(2, S-dihidro-pirrol-l-illj -
propoxi]l-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del &cido
férmico,
{4,4~difluor-piperidin~-1-il)~-{5-[3~(2-metil-pirrolidin-1-il)-
propoxi]-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del &cido
férmico,

(4,4~difluor-piperidin-1-il)-{5~[3-(2, 5-cis/trans-dimetil-pi-

172
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rrolidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il}-metanona en forma de
sal del acido f6rmico,

(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-{5-[3-(3S-hidroxi-pirrolidin-1-
il)-propoxi]-1H-indol-2-jil}-metanona en forma de sal del
&cido férmico,
(4,4—dif1uor-piperidin-1-i1)—{5—[3-(3~dimetil£hino-pirroli-
din-1-il) -propoxi]-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal
del acido férmico, '

(4, 4-difluor-piperidin-1-il) - [5- (3-piperidin-1-il-propoxi) -
1H-indol-2-il]-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)-{5-(3-morfolin—-4-il-propoxi)-1R-
indol-2-11]-metanocna,
{5-[3-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il}-
morfolin-4-il-metanona,
[5—(1—ciclopropil-piperidin-4—iloxi)—1H—indoi—2—il]-morfolin-
4-il-metanona,

Yy sales farmacéuticamente aceptables de los m;yhos.

Los compuestos especialmenfe préferidos de la férmula I
de la presente invencién son los siquientes:
morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il)-
metanona,
[5-(1—iSopropil—pirfolidin—3—iloxi)—lH—indol—Z—il]—morfolin—
4-il-metanona,
tert-butilamida del Aacido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H~indol-2-carboxilico,

(2, 5~dihidro-pirrol~1-il}-[5-(l1-isopropil-piperidin-4-iloxi}-
1H~indol-2-il]-metanona, '

(3~hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
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oxi)-1H-indol-2-~il]~metanona, _
etil-(2—metoxi—etil)-amida del A&cido 5-{l-isopropil-piperi-~
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico, R
isopropil-metil-amida del -acido 5—(1—isopr0pil-piperidin;4;
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
(2-morfolin-4-il-etil}-amida del &cido 5-(l1-isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico, |
(2-piperidin-1-il-etil}-amida del A&cido.5-(l-isopropil-pipe-
ridin—4-iloxi)—1H-indol—2-carboxilico,
(l-etil-piperidin-3-il)-amida del A&cido 5-(1-isdpropil-pipe—
ridin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-~iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-
1-il-metanona,
[5—(1-isopropil-piperidin—4—ilox1)—1H-indgl—2-il]—morfolin—4~
il-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4~iloxi)-~1H-indol-2-il]- (4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil~piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
[2-(2-metil-piperidin-1-il)~etil)-amida del &cido 5-(1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
{5~{(S)-1-1sopropil-pirrolidin-3+iloxi)-1H-indol-2-il]-morfo-
lin-4~-il-metanocna,
[6~(1-isopropill-piperidin-4~iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
(3,3~difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il~
oxi)~1H-indol-2-ill-metanona,

(4,4~difluor-piperidin~1-il)~-[1l-isopropil-5-(1~isopropil-pi~

S
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peridin-4-iloxi)-1H-indol~2-il]-metanona, -~ _

(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil~piperidin-4-il-
oxi)-l—(2—metoxi-etilJ—1H—indol—2-i1]-metanqph,
(4,4-dif1uor—piperidin—1-il)—[5—(1-isopropil;piper;din—4-il—
oxi)—l-(2,2,2—trifluor—etil)—1H—lndol-2-i;}—metanona,
[1-ciclopropllmetil-5-~(l1-isopropil-piperidin~4-iloxi)-1H-1in-
del-2-il]-({4,4-difluor-piperidin-1-il)-metanona,
[5-(1—1sopropil—piperidinj4—iloxi)-1:(2,2,2-£rifluor-etil)-

1H-indol-2-il)-morfolin-4-il-metanona,

115

(4, 4-difluor~piperidin-1-il) - [5- (1-isopropil-piperidin-a-{i-"_ "

oxi)-l-metanosulfonil-1H-indol-2-il]-metanona,
1-[2-(4,4—difluor-piperidina—l-carboni1}-5—(1-isopropil-§i-
peridin-4-iloxi)-indol-1-il]-etanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-l-metil-1H-indol-2-il]-metanona,
[S-(1-ciclopropilmetil-piperidin-4-iloxi)-1H~indol-2-il)-mor-

folin-4-il-metanona,

(#,4-difluor—piperidin—1—il)-[5-(3-pirrdlidin—l—il—propoxi[—._.

1H-indol-2-il]-metancna en forma de sal del Acido férmico,

(4,4-difluor-piperidin-1-il}-{5-[3-(2-metil-pirrolidin-1-1i1)- "

propoxi)-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del &cido
£érmico, '
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-.(3-piperidin-1-il-propoxi)~

1H-indol-2-il])-metanona,

[5-(1-ciclopropil-piperidin-4-iléxi)-1H~indol-2-il]-morfolin~-

4~il-metanona,

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Son especialmente preferidos los siguientes compuestos
de la férmula I de la presente invencién:
morfolin-4-il-{5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H~indol-2-il]-
metanona,
[5- (1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2~il]-morfolin-
4-il-metanona,
(2, 5-dihidro-pirrol-1-il}-[5-(1-iscopropil-piperidin-4-iloxi) -
1H-indol-2-il]-met.anona, |
(3-hidroxi-pirrolidin-i-il}-[5-(1-iscopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
isopropil-metil-amida del 4&cido 5-(l1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]~-pirrolidin-

1-il-metanona,

'[5—(l-isopropil-piperidin—4—iloxi)—1H—indol-2—il]—morfolin;q-

il-metanona,
[5—(1—isopropil-piperidin—4-ilox;)—1H-indol-2—il]-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1—i1)—[5—(l-isopropil-piperidin;4-
1loxi)-1H-1indol-2-il)-metanona,
[6~{1-isopropil~piperilin-4-iloxi}-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona, '
(3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-il)-metanona,

(4, 4-difluor-piperidinil-il)-[1-isopropil-5-(1-isopropil-pi-
peridin~4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona,

{4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin—-4-1il-

_ ox1i)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-indol-2~-1l1)-metanona,

16



10

15

20

25

- 49 -~

(4,4—difluor-piperidin—l-il)—[5-(1—isopropi17piperidin-4—il— .

oxi)-1-metil-1H-indol-2-il]-~metanona,
[5-{1-ciclopropil-piperidin~4-iloxi)-1H-indol-2-11]-morfolin-
4~-il-metanona,

y las sales farmacéuticamente aceptalbles de los mismos.

Adem&s, las farmacéuticamente aceptables de los com—

puestos de la férmula I y los ésteres farmacéuticamente

aceptables de los compuestos de la.fémula I constituyen a

titulo individual formas de ~ejecuci5n preferidas de la“

presente invencioén.

Los compuestos de la férmula I pueden formar sales de

adicién con &cidos, por ejemplo acidos convencionales farma-
céuticamente aceptables, por ejemplo clorhidrato, bromhi-
drato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, salicilato,
sulfato, piruvato, citrato, lactato, mandelato, tartrato y
metanosulfonato. Son preferidas las saies clorhidrato. Forman
también parte de 1la presente invencién 1los solvatos e
hidratos de compuestos de la f6rmula I y sus  sales..

Los compuestos de la f6érmula I pueden tener uno o
varios &tomos de carbono asimétricos y pueden existir en
forma de enantibmeros_ épticamente purc;-s, mezclas de enantiéd-
meros como son por ejemplo, los racematos, los diastereoist-
meros Opticamente puros, las mezclas de diastereoisémeros,
los racematos diastereoisoméricos o las mezclas de racematos
diastereoisoméricos. Las formas Opticamente activas pueden
obtenerse por ejemplo por resoluciédn de 165 racematos, por

sintesis asimétrica o por cromatografia asimétrica (cromato-

IR
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grafia con un adsorbente o un eluyente quirales). La inven-
cién abarca todas estas formas.

Se apreciara, que los compuestos de la lfc':armula general
I de esta invenciétdn pueden derivatizarse en los grupos
funcionales para proporcionar derivados ql.Je' “*in wvivo” son
capaces de convertirse de nuevo en el compuesto original. Los
derivados fisiolbégicamente aceptables -y metabélicamente
labiles, que “in vivo” son capaces de producir los compuestos
originales de la férmula general I estan contemplados también
dentro del alcance de esta invencién.

Otro aspecto de la presente invencién es el proceso de
obtenciétn de los compuestés de la f6érmula I ya definidos
anteriormente, dicho proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

en la que X, R' y R? tienen los ‘sign:_i.ficados definidos
anteriormente y
uno de R* y R®* es ~OH y el otro es H,
con un alcohol de la férmula III

HO-Het _ I1I
en la que Het tiene el significadeo definido anteriormente,
en presencia ée una trialquilfosfina o trifenilfosfina y de

un compuesto diazo para obtener un compuesto de la férmula Ia

/13
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en la que RY es hidrégeno y opcionalmente alquilar este

compuesto para obtener un compuesto de la férmula Ia’

R4
A<, o«
\ Id
RS N N—R"-
K R

5 en la que R’ es alquilec inferior
Y, 81 se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable o, como alternativa,

b) hacer reaccionar un compuesto de la fébrmula IV

10 . : . H
en la que uno de R'* yv R’ es -O-Het ya definido antes y el

otro es H, con uné amina de la férmula Vv
H-NR!R? '
en la que R' y R? tienen los significados definidos anterior-

15 mnmente, en condiciones bdsicas para obtener un compuesto de la

RY O
JO0
RS N N—R? b

/
nla’ R'

fé6rmula Ib

en la que R’ es hidrégeno y opcicnalmente .aIQuilar este

compuesto para obtener un compuestb de la férmula Ib'
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¥, Si se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién de

dcido farmacéuticamente aceptable.

Con mayor detalle, los compuestos’ de la férmula I

pueden obtenerse por los métodos descritos a continuacién, .

por los métodos descritos en los ejemplos © por métodos
similares. Las condiciones apropiadas para cada paso de
reaccidén individual ya son conocidas _c_ie las personas expertas
en la materia. Los materiales de partida son productos
comerciales o pueden obtenerse £o:~: “método's similares a los
descritos a continuacién, a los métodos descritos en .las
referericias citadas en el texto o en 1l9s ejemplos, o por

métodos ya conocidos de la técnica.

[20

La obtencién de los compuestos de la férmula I de la’

presente invenciédn puede llevarse a cabo por vias de sintesis
secuenclales o convergentes. Las sintesis de la invencién se
presentan en el esquema sigquiente. Las técnicas requeridas
para llevar a cabo la reacclén  y la purif_icacibn de los
productos resultantes ya son conocidas de los expertos en 1a
materia. Los sustituyentes e indices empleado-'s en la siguien-
te descripcién de los procescs tienen el significado definido

anteriormente, a menvs que se indique lo contrarlo.
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Esquema 1l
R1
N\ ] 8) N4
HO + N ——  HO
N OH H R . N N-R'
H H I,
. R
VI \'J VI
b) HO-Het
i
(o] O Pre) Q
O e A
N N-R N N-R
Vs | H ]
r? R? - d

le . ~ |Ib

Los compuestos de la férmula general I pueden obtenerse
con arreglo al esquema 1 del modo siguiente:

a) -La reaccién de los A&cidos carboxilicos con las
arinas ha sido objeto .de amplias descripciones en 1la
bibliografia técnica y los expertos en la n.la.teria conocen
estos procedimientos (en cuanto a las’'condiciones de reaccién
descritas en la bibliografia técnica concernientes a estas
reacciones, véase por ejemplo: Comprehensive Organic Trans-
formations: A Guide to Functional Group Preparations, 2°
ediciébn, Richarci C. Larock, John Wiley & Sons, Nueva York,
NY, 1999). El Acido 5-hidroxi-indol-2-carboxilico IV puede
transformarse de modo conveniente en la amida correspondiente
por reaccidn con una amina V (que es un producto comercial o
es accesible '‘por los métodos descritos en las referencias o
por métodos ya conocidos de 1la técnica; 'si procede)
recurriendo al uso de los react'i'\'}os oportuncs. Por ejemplo,

para efectuar dicha transformacién pueden emplearse igual-
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mente reactivos del tipo N,N'—carbonildiimidazol_ (CDI), N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCCj, clorhidrato de 1la 1-(3-
dimetilaminopropil)*3—etilcarbodiimida (EDCI), hexafluorfos-
fato del 3-6xido de 1-[bis(dimetilaminec)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo(4,5-blpiridinio (HATU), l-hidroxi-1,2,3-benzotriazol
(HOBT), tetrafluorborato del O-benzotriazol-1-il~-N,N,N’,N’~-
tetrametiluronio (TBTU) y similares. Hemos considerado conve-
niente llevar a cabo la reaccién .en un disolvente del tipo
dimetilformamida (DMF) y en presencia Jde una base. No existe
ninguna restriccién particular eh lo tocante é la naturaleza
del disolvente a emplear, en el supuesto de que no afecte
negativamente a la reaccidén ni a los reactivos empleados y
que puede disolver a los reactibos, por lo menos en cierta
medida. Los ejemplos de disolventes idbéneos incluyen: la IMF,
el diclérometano (DCM), el dioxano, el THF y similares. No
existe restriccién particular en lo referente a la naturaleza
de la base empleada en esta etapa y en este caso puede
emplearse igualmente cualquier base utilizada habitualmente
en este tipo de reaccién. Los ejemplos de tales bases in-
cluyen la trietilamina, la diisopropiletilamina y similares.
La reaccién puede tener lugar dentro de un'applio margen de
temperaturas y la temperatura 'brecisa de reaccién no es
critica en la invencién. Consideramos conveniente llevar a
cabo la reaccidn por calentamiento desde la temperatura
ambiente hasta el reflulo. El1l tiempo requerido para la
reaccién puede variar también dentro de un amplio margen,
dependiendo de muchos factores, por ejemplo la temperatura dg

reaccién y 1la naturaleza de los reactivos. Sin embargo
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normalmente es suficiente un periodo Qe 0,5 h a varios dias,
obteniéndose los derivados amida VIII.

b) Las sintesis de los éferes se describen con detalle
en la biblivyrafia Lécnica y lus ukpurroa an 1a matnria ya
conocen estos procedimientos (en lo tocante-a las condiciones
de reaccién descritas en la bibliografia técnica y relativas
a estas reacciongs, véase por ejemplo: Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2*
edicién, Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Nueva York,
NY, 1999). La transformacién puede llevarse a cabo aplicando
condiciones de reaccién que habitualmente se utilizan en la
llamada “reaccién de Mitsunobu”, que es conocida de todos los
expertos en la materia y se ha descrito con detalle (Hughes,
David L., The Mitsunobu reaction; Organic Reactions (Nueva
York) (1992), 42, 335-656.) Consideramos conveniente realizar
la reaccién de la amida VIII con los alcoholes HO-Het III
(que son productos comerciales o son accesibles por métodos
descritos en las referencias o por métodos ya conocidos de la
técnica; segln convenga) en las condiclones en las que se
emplea una fosfina, por ejemplo una trialquilfosfina, tal
como la tributilfosfina ((anu)gP),.la trifenilfosfina (PhyP)
y similares y un compuesto diazo, por ejemplo el azodicar-
boxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo
(DIAD) (opcionalmente fijado sobre un polimero), la

tetrametil-azodicarboxamida y similares en un disolvente

empleado habltualmente en este tipo de transformaciocnes, por

ejemplo el tetrahidrofuranoc (THF), el tolueno, el dicloro-

metano y similares. No existe una restriccién particular
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sobre la naturaleza del disolvente a emplear, en el supuesto
de que no tenga efectos negativos en la reaccién ni en los

reactivos empleados 'y que puede disolver los reactivos, por

lo menos en cierta medida. La reaccién puede tener lugar en.

un amplio margen de temperaturas y la temperatura exacta de
la reaccién no es critica en 1la invenclén Consideramos
conveniente llevar a cabo la reacclén por calentamiento desde
la temperatura ambiente hasta el reflujo. El tiempo requerido
para la reaccién puede variar también dentro de un amplio
margen, en funcidén de muchos factores, a saber la temperatura
de reaccidén y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo por
lo general es suficiente un periocdo de 0,5 h a varios dias
para obtener los compuestos deseados de -la férmula Ib.

c) Los compuestos Ib pueden ser los productos finales,
sin embargo, pueden scometerse opcionalménte a un paso
posterior en el que el indol NH se sustituya por sustitu-
yentes alquilo inferior mediante la reacci6tn con un agente
alquilante. Las condiciones aplicadas habitualmente en este
tipo de transformaciones se describen ampliamente en 1la
bibliografia técnica y son conocidas de los expertos en la
materia. La reacciédn puede llevarse a cabo en presencia o
ausencia de un disolvente y con preferencia en presencia de
una base. Se utilizan de modo conveniente los disolventes del
tipo N,N-dietil-acetamida, tetrahidrofurano (THF), éter de
dietilo, dioxanc y similares. No 'existe una restriccidén
particular sobre la naturaleza 'del- disolvente a emplear,
dando por supuesto que no afectard negativamente a la

reaccién ni a los reactivos que intervienen en ella y que se
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disuelve en los reactivos, por lo menos en cierto grado. La

reacclédn se lleva a cabo habitualmente en presencia de una

base. Las bases idbéneas incluyen el NaH, la DIPEA, el NaCOs:
y 8similares. La reaccidon puede LCener lugar cen un amplio

intervalo de temperaturas y una temperatura de reaccién .

exacta no es critica para la invenciétn. Se considera
conveniente llevar a cabo la reaccién con alentamiento desde

la temperatura ambiente hasta el reflujo. El1 tiempo requerido

para completar la reaccié/n puede variar en funcién- de muchos

factores, a saber de la temperatura.- de reaccién y de 1la
naturaleza de los reactivos. Sin embargo, po; lo general es
suficiente un periodo comprendido entre 0,5 h y vﬁrios dias
para obtener les compuestos deseados Ic.

Como alternativa se pueden obtener los compuestos de la

férmula I con arreglo al siguiente esquema 2.

Esquema 2
¢ OO—«
IX X ) Xi
Ri
|
f) H/N\RI v

HaumﬁE::[:§*_<
Y, R ;

Rs
le Ib

-
%
il

. Partiendo del 5-hidroxi-indol-2—-carboxilato de etilo se

/s

pueden obtener los compuestos de la férmula I del modo_?
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siguiente:

d) Los éteres de la férmulz X se obtienen partiendo del
5~hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo IX en }as condiciones
descritas en el pArrafo b} de la llzmada reaccid4n de Mitsu-
nobu. i
e) Los compuestos de la férmula X se transforman en
&cidos libres de la férmula XI en condiciones bésicas, por
ejemplo utilizando como base ei. hidréxido de 1itio mono-
hidratado. .

f) Los A&cidos de la férmula .XI se hacen reacclonar
seguidamente con una amina de la férmula V aplicando un
procedimiento de formacién de amida en las condiciones
descritas en el anterior parrafo a).

g) Los indoles Ib pueden "ser los productos deseados,
pero ademids pueden someterse a una reaccién posterior de
alquilacién, descrita en el péarrafo c¢) para obtener 1los
compuestos deseados Ic. -

Como alternativa se pueden obtener los compuestos de la
férmula I con arreglo al siquiente esquema 3. Se llustra un
procedimiento sintético estereoespecifico ﬁartiendo opcional-
mente de materiales enantioméricamente puros, ejemplo de ello
es el 3-pirrolidinol protegido sobre 'N.

Partiendo del 5-hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo se
pueden obtener compuestos de la férmula I del modo siguiente:

h) Se obtienen los éteres de la fbrﬁula XIII partiendo
del 5-hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo IX en 1las
condiciones descritas en el anterior pérrafo b) de 1la

reaccién llamada de Mitsuncbu con derivados (R o S, también
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aplicable para racemico, si procede). de 3-pirrolidinol
protegido oportunamente sobre N {grupos protectores PG =
bencilo, tert-butoxicarbonilo (Boc), 9-
fivorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) y similares; ya sea .un
producto comercial, ya sea un compﬁesto accesible por métodos
descritos .en las referencias o por métodps ya conocidos de la
técnica; si procede). .

i} Se transforman los compuestos de la f6rmula XIII en
los A4cidos libres en condiciones -basicas, por ejemplo
utilizando como base el hidréxido de litio’ mo'nohidratado Y
posteriormente se hacen reaccionar los compuestos intermedios
con aminas de la férmula V mediante un procedimiento de
adicién de aminas en condiciones descritas en el anterior
pidrrafo a) para obtener los compuestos de la férmula XIV.

j) Se transforman posteriormente los derivados indol
protegidos sobre N XIV para obtener la amina libre correspon-
diente por eliminacién del PG mediante métodos apropiados,

por ejemplo en el caso de ser PG = bencilo, este grui:o

protector se elimina en condiclones _de hidrogenélisis’

ampliamente descritas en la bibliografia técnica. Estos
compuestos intermedios se alquilan de modo conveniente con un
agente alquilante idéneo en condic-iones bésicas para tener
acceso' 'a los derivados indol Id.

k) Los indoles Id pueden ser los productos deseados,
peroc opcionalmente pueden someterse posteriormente a una
reaccidn de alquilacién, ya descrita en' el anterior apartado

c) para obtener los compuestos deseados Ie.
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Esquema 3 i
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H 1, H ],
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XIv Id
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le
Como alternativa se pueden'ébtener los compuestos de la

férmula I con arreglo al siquiente esquema 4. .
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l) Partiendo de un aldehido apropiado,' el 3-fluor-4-
hidroxi-benzaldehido XIV_, se protege el grupo funciong-i
hidroxilo con un grupo adecuado __(PG = bencilo, alilo Y
cualquier otro grupo .empleado habitualmente para proteger
grupos funcionales hidroxi para que no sr:lfran consecuencias
adversas de las reacciones en las que deben estar presentes)
para obtener el aldehido XV.

m) Se transforma de modo conveniente el aldehido XV en
el correspondiente derivado indol XVI por ;eaccibn con 2-

azidoacetato de metilo (producto comercial) en condiciones

" bésicas y temperaturas elevadas (Synthesis 1985, 186-188). g

n) La eliminacién del grupo protector PG puede

realizarse en funcién de la naturaleza de' este y en el caso

_ . . F _
FW : Het :.:[G J zo -
t-. R
He! H N-R' 0 H Me
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de ser PG = bencilo se efectia la reaccién de modo muy conve-

niente en condiciones de hidrogenélisis _que dan acceso al

alcohol libre, que es un producto intermedio que se somete a

/30

una reacciédn ya descrita en el anterior apartado b) de la -

llamada reaccién de Mitsunobu para tener acceso al: derivado’

indol XVII.

o) Se transforman los compuestos de la férmula XVII en
los 4cidos 1libres en condicipges bidsicas, por ejemplo
empleando como base el hidréxido de .litio monohidratado y
posteriormente se hacen reacciopar estos compuestos
intermedios con aminas de la f6érmula V por un procedimiento
de formacién de amida en las condiciones. descritas en el
anterior aparatado a) para obtener los compuestos descritos
con la férmula If. ' -

p) Los indoles If pueden sSer los productos deseados,

sin embargo pueden someterse ademds a una reaccidén posterior

de alquilacién, descrita en el anterior apartado c) para

obtener los compuestos deseados Ig.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos
de la férmula I de la presente invencian pueden utilizarse
como medicamentos para el tratamiento y/o prevencidn de
enfermedades asociadas con la mbdulacién de receptores H3.
Son ejemplos de tales enfermedades la obesidad, sindréme
metabbdlico (sindrome X), enfermedades neurolbégicas, incluida
la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la
memoria relacionada con 1la edad, desequilibrio cognitivb
leve, déficit cognitivo, trastorno de hiperactividad por

déficit de atencién, epilepsia, dolor neuropdtico, dolor
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inflamatorio, migrafa, enfermedad de Parkinson, esclerosis
miltiple, apoplejia, vértigo, esquizofrenia, depresioén,
adicecién, néAuseas y trastornos de sueno: incluida 1la
narcolepsia y otras enfermedades incluida el asma, alergia,
respuestas de las vias respiratorias inducidas por la
alergia, congestiébn, enferme@ad pulmonar obstructiva crénica
y trastornos gastrointestinales. Es preferido el uso como
medicamento para el tratamientec y/o la prevencidén de 1la
obesidad. _

La invencién se refiere, pues, también a composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto ya definido
anteriormente y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

Ademés, la invencién se refiere ‘a compuestos ya defi-
nidos anteriormente, destinados:‘al uso de sﬁstancias tera-
péuticamente activas, en particular de sustancias tera-=
péuticamente activas para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades asociadas con la modulacién de receptores H3.
Son ejenmplos de tales enfermedades la - obesidad, sindrome
metabdlico (sindrome X), enfermedades neurolé¢gicas, incluida
la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la
memoria relacionada con la edad, desequilibrio cognitivo
leve, déficit cognitivo, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencidén, epilepsia, dolor neuropdtico, dolor
inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis
miltiple, apoplejia, vértigo, esquizofrenia, depresién,
adiccidén, nauseas y trastornos de suefio, incluida 1la

narcolepsia y otras enfermedades incluida el asma, alergia,
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respuestas de las vias respiratorias inducidas por la -

alergla, congestién, enfermedad pulmonar obstrgctiva crénica
y trastornos gastrointestinales.

En otra forma de ejecucidn, la invencién se refiere a
un método para el tratamiento y/o prevernclién de enfermedades
asociadas con la modulacién de réceptores H3. Soh ejemplos de
tales enfermedades la obesidad, sindrome metabdlico (sindrome
X), enfermedades neuroldgicas, inciﬁidas ‘}a enfermedad de

Alzheimer, demencla, disfuncién de la memoria relacionada con

la edad, desequilibrio cognitivo leve, déficit cognitivo,

trastorno de hiperactividad por déficit de atencibén, epi-

lepsia, doler neuropatico, dolor inflamatorio, migrafia,

enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, apoplejia, ~

vértigo, esquizofrenia, depresién, adicqibn, nauseas y
trastornos de suefio, incluida 1la narcolepsia y otras
enfermedades incluida el asma, alergia, respuestas de las
vias respiratorias inducidas por 1la alergia, congestién,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastornos

gastrointestinales. Es preferide un método para el trata-

miento y/o prevencién de la obesidad.

La invencién se refiere ademas al uso de los compuestos
de la férmula I ya definidos anteriormente para el
tratamiento y/o prevencién de erfermedades asociadas con la
modulacién de receptores H3. Son ejemplos de tales
enfermedades la obesidad, sindrome metabdlico (sindrome X),
enfermedades neurolégicas, incluidas‘ la enfermedad de Alz-
heimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con la

edad, desequilibrio cognitivo leve, déficit cognitivo, tras-
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torno de hiperactividad por déficit de atenciédn, epilepsiaf
dolor neuropatico, dolor inflamatorio, migrafa, enfermedad de

Parkinson, esclercsis miltiple, apoplejia, vértigo, esquizo-

frenia, depresién, adiccidén, nduseas y trastornos de sueilo,

incluida la narcolepsia y otras enferﬁedades, incluida ‘el
asma, alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas
por la alergia, congestién, enfermedad pulmoqar obstructiva
crénica y trastornos gastrointestinales. Es preferido el uso
de los compuestos de la férmula I ya definidos anteriormente
para el tratamiento y/o prevencién-de la obesidad.

Ademds, la invencién se refiere al’ uso de los
compuestos de la férmula I ya definidos anteriormente para la
fabricacién de medicamentos destinados al’ tratam%ento y/o
prevencién de enfermedades asociadas con la modulacién de
receptores H3. Son ejemplos de tales enfermedades la
obesidad, sindrome metabélico (sindropé*'X),' enfermedades
neurolégicas, incluidas la enfermedad de Alzheimer, demencia,
disfuncién de la memoria relacionada -con la edad,
desequilibrio cognitivo leve, déficit cognitivo, trgstorno de
hiperactividad por déficit de -atencién, epilepsia, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de

Parkinson, esclerosis miltiple, dpoplejia, vértigo, esquizo-

frenia, depresién, adiccién, nauseas y trastornos de sueilo, .

incluida la narcolepsia y otras enfenﬂedades, "incluida el
asma, alergia, respuestas de las vias resﬁif%torias inducidas
por la alergia, congestidn, enfermedad pulﬁonar obstructiva
crébnica y trastornos gastrointestinales. Es preferido el uso

de los compuestos de la férmula I ya definidos.anteriormente
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para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento
y/o prevencién de la obesidad.

. Los compuestos de la férmula I y sus sales farmacéuti-
camente. aceptables poseen propiedades farmacolbgicas valio-
sas. Se ha constatado de modo especifico que los compuestos
de la presente invencién son buenos antagonistas y/o
agonistas ilnversos de los receptores 3 Qe la histamina (H3R).

El siguiente ensayo se lleva a cabo con el fin de
determiﬂar la actividad de los compueétos'de la férmula (I).

Ensayo de fijacién con la (R}a-metilhistamina-H>

Los ensayos de fijacidén a saturacién se llevan a cabo
empleando membranas HR3-CHO preparadas del modo descrito por
Takahashi, K., Tokita, S., Kotani, H., J. Pharmacol. Exp.
Therapeutics 307, 213-218, 2003.

Se incuba una cantidad apropiada de membrana (de 60 a
80 pg de proteina/hoyo) con concentraciones crecientes de
diclorhidrato de la (R)a—metilhistamil-'la—Ha (de 0,10 a 10 nM).
No se determina una fijacién especifich cuando se utiliza un
exceso 200 mayor de dibromhidrato de (R)a-metilhistamina frio
{(concentracién final: 500 nM). Se lleva é'cabo la incubacién
2 temperatura ambiente (en placas de hoyos profundos,
agitando durante tres horas). El volumen final de cada hoyo
es de 250 ul. Después de la inctbacién se realiza una
filtracién rapida en filtros GF/B (breimpregnados con 100 pnl
de PEI al 0,5% en tampén Tris 50 mM agitando a una velocidad
de 200 rpm durante dos horas). La filtracién se efecttia
utilizando un recolector de células y después se lavan las

placas del filtro cinco veces con un tampdén de lavado

/3¢
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enfriado con hielo, que contiene NaCl 0,5 M. Después de la
recoleccién se secan las placas a 55 °C durante 60 min,
después se les afiade liquido de centelleo (Microscint 40, 40
microlitros a cada hoyo} y se de‘termina -la cantidad de
radiactividad en el filtro en un aparato Packard top-counter
después de haber agitado las placas durdante dos horas a 200
rpm a temperatura ambiente. ”

Tampén de fijaciébn: S50 mM Tris-HCl, pH 7,4, y 5 nmM
MgCl.x6H,0, pH 7,4. Tampén de lavado: 50 mM Tris-HCl, pH 7,4,
y 5 mM MgCl,x6H,0 y 0,5 M NaCl, pH 7,4.

Medicién indirecta de la afinidad dé los agonistas
inversos de los H3R: se ensayan siempre doce concentraciones
crecientes (situadas entre 10 uyM'y 0,3 nM}. de los compuestos

seleccionados en ensayos de fijacién en competicién empleando

una membrana de la linea celular humana HR3-CHO. Se incuba

/35

Una cantidad apropiada de proteina, p.ej. aproximadamente 500

cpm de fijacién de RAMH en Kd, durante 1 hora a temperatura
ambiente en un volumen final de 250 pl en placas de 96 hoyos
en presencia de (R)a-metilhistamine-H? (céncentracibn final 1
nM = Kd). Se determina la fijacidédn no especifica empleando un
exceso 200 veces mayor de dibromhidrato (R)a-metilhistamina
frio.

Todos los compuestos se ensayan por duplicado en una

concentracién udnica. Los compuestos que presentan una

inhibicién de RAMH-[H?) superior al 50% se ensayan de nuevo

para determinar la ICsp en un ensayo con diluciones en serie.

Los valores Ki se calculan a partir de las ICsp basédndose en



10

15

20

- 68 -
la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng, Y., Prusoff, W.H.,
Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108, 1973).

Los compuestos de la presente invencién presentan
valores K; dentro de un margen comprendido ehktre 1 nM y 1000
nM, con preferencia entre 1 nM y 100 nM y con mayor
preferencia entre 1 nM y 30 nM. En la .tabla siguiente se
recogen los valores medidos para algunos compuestos seleccio-

nados de la presente invencién.

Ky (nM)
Ejemplo 2 23
Ejemplo 117 17
Ejemplo 140 93

Los compuestos de la férmula (I} y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptable pueden utilizarse como medica-
mentos, p.ej. en forma de preparaciones'farmacéuticas para la
administracién enteral, parenteral o tépica. Pueden admi-
nistrarse, por ejemplo, por via peroral, ‘p.ej. en forma de
tabletgs, tabletas recubiertas, grageas, céipsulas de gelatina

dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones; por via

rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral, .

p-e¢j. en forma de soluciones inyectables © soluciones para
infusién, o por via tépica, p.ej. en forma de unglentos,
cremas © aceites.

La produccién de las preparacionés farqacéuticas puede
efectuarse de manera que sera faﬁiliaf a cualquier experto en
la materia incorporando 1los compuestos descritos de la

férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, a una

/3¢
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forma de adninistracién galénica junto con materiales exci-
pientes sélidos o liquidos idéneos, no téxicos, inertes, te-
rapéuticamente compatibles y, si se desea, los adyuvantes
farmacéuticos habituales. -

Los materlales excipienfés idébneos son materiales
excipientes inorganicos y también materiales excilpientes
orgénicos. Por ejemplo, como materiales exc}pientes para las
tabletas,' tabletas recubiertas, grageas 'y capsulas de
gelatina dura pueden emplearse la lactosa, ;lmidbn de maiz o
derivados del mismo, talco, &cido este&rico o sus sales. Los
materiales excipientes idbéneos para las cépsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
las grasas y los polioles semisélidos § liquidos (sin
embargo, en funcién de la naturaleza del principio activo es
posible prescindir del excipiente en el caso de las céapsulas
de gelatina blanda). Los materia}es excipientes idéneos para
la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sucrosa, azlicar invertido y saimilares. Los
materiales excipientes idbéneos para las soluciones son,-por
ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerina y aceites
vegetales. Los materiales excipientes idbéneos para los
supositorios' son, por ejemplo, los aceites naturales y los
hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles
semiliquidos y liquidos. Los materiales excipientes idéneos
para las preparaciones Gtoépicas son los g¢glicéridos, los
glicéridos semisintéticos y sintéticos, los aceites hidro-
genados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, 'los

4cidos grasos liquidos, los esteroles, los polietilenglicoles
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y los derivados de celulosa.

Como adyuvhntes farmacéuticos se toman en consideracién

los estabilizantes usuales, conservantes, agentes humectantes

y emulsionantes, agentes dque confieren tonsistencia, agentes
que mejoran el sabor, sales para variar la presién osmbtica,

sustancias tampdén, solubilizantes, colorantes y agentes.

enmascarantes y antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la férmula (I)
puede variar dentro de amplios }imiteé en funcién de la
enfermedad a controlar, de la edad y del estado de salud del
paciente individual y del modo de administracidn y obviamente
deberé ajustarse a las peculiaridades del individuo en cada
caso. Para pacientes adultos se toma en consideraciétn una
dosificacién diaria de 1 mg a 1000 mg, en especial de 1 mg a
100 mg. En funcién de la dosis diaria, es conveniente
administrarla dividida en varias subdosis.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo
conveniente de 0,1 a 500 ing, con preferencia de 0,5 a 100 mg,
de un compuesto de la férmula (I).

Los siguientes ejemplos 8irven para ilustrar la
presente invencién con mayor detalle. 'S:I.n e:mbar:'go, no -se
pretende con ellos limitar en modo alguno su alcance.

Ejemplos -

Ejemplo 1

Morfolin-4-il-(5-(3-piperidin~1-il-propoxi)-1H-indol-2-
il]-metanona ' -

a) Paso 1l: (5-hidroxi-1H-indol-2-il)-morfolin-4-il-me-

tanona
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Se enfria a 0°C urna mezcla de 1,77 g (0,01 moles) de
dcldo 5-hidroxi-indol-2-carboxilico en 25 ml de DMF y se
trata con 3,53 g (0,011 moles) 'tetrafluorboFato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3~tetrametil-uronio, 0,96 g (0,011
moles) de morfolina y 8,6 ml de (0,05 moles) de N-etildiiso-
propilamina. Se deja calentar 1la mezcla a temperatura
ambiente y se agita durante 16 h mds. Después de concentrar a
sequedad se recoge el residuo eﬂ 75 ml dé acetato de etilo,
75 ml de THF, 100 ml de agqua y 50 ml de una solucién de
NaHCOs; al 10 %. Se extrae la fase acuosa con..50 ml de acetato
de etilo y 50 ml de THF. Se retinen las fases orgédnicas, se
lavan con 100 ml de una solucibn acucsa saturada de NaCl, se
secan NapSQ,, se filtran y se concentran a sequedad. Se
suspende el residuo en 30 ml de una mezcla 9/1 de acetato de
etilo/metanol, se filtra y se suspende de nuevo en 20 ml de
una mezcla 9/1 de acetato de etilo/metanol. Se lava el
residuo con éter de diei:ilo Yy se- 'seca a 40 °C con vacio,
obteniéndose 2,04 g (83 %) del compuesto epigrafiado en forma
de sélido blanco. EM (m/e): 247,4 (MH', 100%).

b) paso 2: morfolin-4-il-([5- (3-piperidin-1-il-propoxi)-
1H~indol-2-il]-metanona

Se agita a temperatura ambiente durante un perlodo de
tiempo prolongado una mezcla de 246 mg (1 mmoles) de (5-
hidroxi-1H~indol-2-il)-morfolin-4-il-metanona, 1 g (aprox. 3
mmoles) de trifenilfosfina fijada sobre polimero (Fluka), 179
mg (1,25 mmolés) de piperidinapropanol y 461 mg (2 mmoles) de
azodicarboxilato de di-tert-butilo en 20 ml de THF. Se filtra

la mezcla a través de un lecho de gel de silice y se lava con
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30 ml de THF. Se concentra la mezcla a sedﬁédad y se purifica

a través de gel de silice, eluyendo con un gradiente desde

98/2 de DCM/NH; 2N en metanol hasta 8/1 de DCM/NH; 2N en me-

tanol. Se concentran las fracciones que contienen producto y _

se tritura el residuo con éter de dietilo, obteniéndose des-
pués de secar a 40 °C con vacio 47 mg (i3 %) del compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco. EM (m/q): 372,4 (MH',
100%). -

Ejemplo 2

[5- (1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)~1H-indol-2-il]-mor-
folin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplc 1 se sintetiza el compueste eplgrafiado partiendo
de (5-hidroxi~1H-indol-2-il) -morfolin-4-il-metanona y 1-
isopropil-pirrolidinol con un rendimiento del 8 % en forma de
sélido blanco. EM (m/e): 358,1 (MH', 1008%).

Ejemplo 3

(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)~[5-{1-isopropil-pi-
rrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il)-metanona

a) paso 1l: (3,4-dihidro-l1H~-isoquinolin~2-~jil)-(5-hidro-
Xi-lH-indol-2-il)-metanona .

Con arreqglo al procedimiento descrito para la sintesls
del ejemplo 1 / paso 1 se obtiene la (3,4—£ihidro-1H—isoqui-
nolin-2-il) - (5-hidroxi-1H-indol-2-il)-metanona partiendo del
dcido 5-hidroxi-indol-2-carboxlilico y de 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina con un rendimientoc del 72 % en forma de sbiido

blanco. EM (m/e): 293,0 (MH', 100%).
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b) paso 2: (3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-11)-[5-(1-1iso-
propil-pirrolidin-3-iloxi}-1H-indol-2-il}-metanona
Con arreglo al procédiﬁiehéo descrito para ia sintesis
del ejemplc 1 / paso 2 se obtiene el compueslo ‘gpiyraliado
partiendo de (3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-(5-hidroxi-1H-

indol-2~il)-metanona y de 1l-isopropil-mirrolidinol con un

rendimiento del 28 % en forma de sélido blanco. EM (m/e):’

404,5 (MH', 100%). | .
Ejemplo 4 . .
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin—z—il)r{5—[é-(1—metil-

pirrolidin-2-il)-etoxi]-~1H-indol-2-il}-metanona
Con arreglc al procedimiento descrito para la sintesis

del ejemplo 1 se obtiene el compuesto epigrafiada partiendo
de la (3,4—dihidro—1H-isoquinolin—z-il)—(5-hidrox%—1H-indol-
2-il)-metanona y del 1-metil-2-pitrolidinaetanol (producto
comercial) con un rendimiento del 3 % en forma‘ de soélido

blanco. EM (m/e): 404,5 (MH', 100%).

Ejemplo 5

ciclopropilmetil-propil—amidé del &cido 5-(l1-isopropil-
pirrolidin-3~-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

a) paso 1: 5—(1—isopropil-pirroiidin—3—i1oxi3—1H-indol—
2-carboxilato de etilo”

Se trata a temﬁeratura ambiente una mezcla de 3,08 g

(15 mmoles) de 5-hidroxi-lH-indol-2-carboxilato de etilo,

2,51 g (20 mmoles) de l-isopropil-3-pirrdlidinol y 8,7 'ml (30

mmoles) de tri-N-butil-fosfina con 7,57 ¢ (30 mmoles) de

1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina en 75 ml de THF. Se

mantiene la mezcla en agitacién durante un periodo de tiempo

r
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prolongado y seguidamente se concentra a sequedad. Se

suspende el residuo en 40 ml de una mezcla 1/1 de DCM/n-

heptano, se filtra y se lava de nuevo con 40 ml de una mezcla

1/1 de DCM/n-heptano. Se concéntra el liquido filtradeo y se .

purifica a través de gel de silice, eluyendo con un gradiente
desde 99/1 de DCM/NH; 2N en metanol hasta 93/7 de DCM/NH3; 2N
en metanol. Se concentran las fFacciones que contlenen
producto y se tritura el residuo con éter de dietilo,
obteniéndose después de filtrar, lavar y secar el residuo a
50°C con vacio 2,1 g (44 %) del compuesto epigrafiado en
forma de s6lido blanco mate. EM (m/e): 317,1 (MH', 1008%).

b) paso 2: &cido 5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico

Se calienta a 100°C durante 2 h una mezcla de 2,05 g (6
mmoles) de 5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-car-
boxilato de etilo y 0,299 g "(7 mmoles) de hidréxido de litio
monohidratado, 30 ml de THF, 30 ml de metanol y 15 ml de
agua. Se eliminan los disolventes orgédnicos y se aiflade Hél
acuoso 1N para ajustar el pH de  la solucién a 2-3. A
continuacién se concentra la mezcla a sequedad y se utlliza
esta mezcla sin mids purificacidén para el paso siguiente. EM

(m/e): 289,1 (MH', 100%).

c) paso 3: cicloprdpilmetil“propil-amida del &cido 5-

(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una mezcla
de 0,07 mmoles de &cido 5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-
l1H-indol-2-carboxilico, 1,25 equiv. de tetrafluorborato de 2-

(1H-benzotriazol-1-il)-1,1, 3, 3-tetrametil-uronio, 1,25 equi-
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valentes de ciclopropilmetil-propil-amina y 5 equivalentes de

N-etildiisopropil-amina eh 0,7 ml de DMF. Se diluye la mezcla

con 0,8 ml de metanol y se somete a una purificacién por HPLC

preparativa a través de material en fase inqersa eluyendo con .

un gradiente de acetonitrilo/agua/trietilamina. Se concentran
las fracciones que contienen producfé a sequedad, obtenién-
dose 9,1 mg (37 %) del compuesto epigrafiado en forma de
sélido ligeramente marrén. EM (m/e): 384.,5 (MH*, 1008%).

Compuesto intermedio 1

4cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-car-

boxilico

~

P,
16054
a) paso 1: 5—(l—isopropil-piper;din-d—iloxi)—1H-indol—
2-carboxilato de etilo
Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 / paso 1 se obtiene el 5-(l-isopropil-piperi-
din-4~iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de étilo partiendo del 5-
hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de etilo (producto comercial)
y del 1l-isopropil-piperidin-4-ol (producto comercial). Se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimientc del 33 %
en forma de sélido blanco mate. EM (m/e): 331,1 (MH', 100%).
b) paso 2: acido 5-(l-iscopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
Con arreglo al procedimientoc descrito para la sintesis

del ejemplo 5 / paso 2 se obtiene el &cido 5-(l-isopropil-
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piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico partiendo del '‘5-{1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
y de hidréxido de litio monohidratado.

Se obtlene el compuesto epig;;fiado en forma de espuma
de color ligeramente marrén y se utiliza sin més purifi-
cacién. EM (m/e): 303,1 (MH', 100%).

Compuesto intermedio 2

acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-

carboxilico

—N

O\E::[;?_4?
OH

a) paso 1: 5—[2—(l-metil—pirroliéin—z-il)-etoxi]—lH—
indol-2-carboxilato de etilo

Con arreglo al procedimiento "descrito 'para la sintesis
del ejemplo 5 / paso 1 se obtiene el 5-[{2-(l-metil-pirroli-
din-2-il)-etoxi]l-1H-indol-2-carboxilato de etilo partiendo
del 5-hidroxi-lH-indol-2-carboxilato de etilo (producto co-
nercial) y del 2—(1-metil—pirrdlidin—2-il)-etanol (producto
comercial). Se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 38 % en forma de espuma ligeramente marrén.
EM (m/e): 317,1 (MH', 100%).

b) paso 2: acido 5-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-etoxil]-
1H-indol-2-carboxilico

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 / paso 2 se obtiene el &cido 5-[2-(l-metil-pi-

rrolidin—z-il)-etoxi]-1H-indol—2—caiboxilico partiendo del 5-

Yo



10

15

20

- 77 -
[2-{1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}-1H-indol-2-carboxilato de
etllo y de hidréxido de litio monohidratadoz Se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de s6Iido blanco y se utiliza
sin mas purlficacién., EM (m/c): 289,1 {(MH', 100%).

Coﬁ arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 se obtienen otros derivados indol partiendo del
4cido 5-[2~{l-metil-pirrolidin-2-il)=-etoxi]-1H-indol-2-carbo-
xilico, del &cido 5~ (l~isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-
2-carboxilico y del &cido 5-{(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-
1H-indol-2~carboxilico, respectivamente, por un procedimiento
de adicidén descrito en el ejemplo 5 /paso 3 sobre la amina
correspondiente que se menciona en la tabla 1. Para algqunos
ejemplos se ha adaptado el procedimiento de purificacién,
debido a la precipitacién del compueéto en .cuestién de la
mezcla en que se hallaba. En tales casos sSe separa el
compuesto epigrafiade por filtracién, se .1ava con metanol
(que contiene HC1 en el caso del ejemplo 85) y éter de
dietilo y se seca. Los resultados se recogen en la tabla 1 y
comprenden del ejemplo 6 al ejemplo 134. "

Tabla 1

EJj. o PM
Nombre sistematico PM |Materiales de partida
n* (M+H)*

acido 5-(l1-isopropil-
dietilamida del .
pirrolidin-3-iloxi)=1H-
dcido 5-{l-isopro-
] indol-2-carboxilico
6 pil-pirrolidin-3- 343,5 ; ) 344,3
(ejemplo 5 aso 2
iloxi)-1H-indol~-2- Jeme P y

. dietilamina (producto
carboxilico

comercial)
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Ej. PM
Nombre sistemAtico PM Materiales de partida .
ne . , (M+H)
dcido 5-(l1l-isopropil-
etil-metil-amida
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
del dcido 5-(l-iso-
indol-2-carboxilico
7 propil-pirroelidin- 329,4 - 330,3
(ejemplo 5/paso 2) y
3-iloxi)=-1H-indol-
etil-metil-amina
2-carboxilico )
(producto comeré¢ial)
dcido 5-(l-isopropil-
metil-propil-amida
pirrolidin~3-iloxi)-1H-
del Acido 5-({l1-iso- .
indol~-2-carboxilico
8 propil-pirrelidin- | 343,5 . 344,3
(ejemplo 5/ paso 2) y
3-iloxi)-1H-indol-
metil-propil-amina
2-carboxilico
{producto comercial)
dcido 5-(l1-isopropil-
{2,6~dimetil-morfo~
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
lin-4-il)-[5-(1-
indol-2-carboxilico
9 isopropil-pirroli~ | 385,5 386,5
(ejemplo 5/ paso 2) y
din-3-iloxi)=-1H-in-
2, 6-dimetil-morfolina
dol-2-il]-metanona
{(broducto comercial)
dcido 5-(l-isopropil-
metil-fenetil-amida
pirrolidin-3-iloxi)~1H-
del acido 5-(l-iso- '
indol-2-carboxilico
10 |propil-pirrolidin- |405,5 (ejomplo 5/ 2) 406,5
eje o aso Yy
3-iloxi)-1H-indol~- - P
metil-fenetil-amina
2-carboxilico
(producto comercial)
dcido 5-(l-isopropil-
(2,5-dihidro-pi- '
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrol-1~il)~-[5-(1-
. indol-2-carboxilico
11 | isopropil-pirroli- |339,4 340, 4

din=-3-iloxi)-1H-in-

dol-2-il]-metanona

(ejemplo 5/ paso 2) y
2,5-dihidro-pirrol

(producto comercial)
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Ej. . P
Nombre sistematico PM Materiales da partida .
n° (M+H)
ciclohexll-metil- dcido 5-(1-isopropil-
amida del &cido 5- pirrolidin-3-iloxl)-1H-
(1-isopropil-pi- indol-2-carboxilico
12 PropITP 383,5 384,4
rrolidin-3-iloxi)- (ejemplo 5/ paso 2) ¥y
1H-indol-2~carboxi- ciclohexil-metil-amida
lico (producto comercial)
(3-hidroxi-pirro- acido 5-(1-i§opropil—
lidin-1-il)-[5-(1- pirrolidin-3-iloxi)-1H-
isopropil-pirroli- indol-2-carboxilico
13 propiip 357,5 _ 358,3
din~-3-iloxi)-1H- (ejemplo 5/ paso 2) y
indol-2-il]-meta- 3-hidroxi-pirrolidina
nona (Producto comercial)
dcido S5-(l-isopropil-
azepan-1-i1-{5-(1- pirrolidin-3-iloxi)-1H-
isopropil-pirroli- indol-2-carboxilico
14 369,5 370,3
din-3-iloxi)-1H~in- (ejemplo 5/ paso 2) y
dol-2-il]-metanona azepano (préﬁucto
comercial)
dcido 5-{l1-isopropil-
[5-{1-isopropil-pi- i
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrolidin-3-iloxi)-
indol-2~carboxilico .
15 |1H-indol-2-il]-(4- | 369,5 370,3 -
(eJemplo 5/ paso 2) y o
metil-piperidin-1-
4-metil-piperidina
il)-metanona
(producto comercial)
aclido 5-(l-isopropil-
isopropil-metil- .
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
amida del &cido 5-
indol-2-carboxilico
16 (1-isopropil-pirro- | 343,5 344,3

lidin-3-iloxi)-1E-

indol=-2-carboxilico

(ejehplo 5/ paso 2) y

isopropilfmatii-amina

{producto comercial)
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Ej. PM
Nombre sistemético PM Materiales de partida
n® (M+E)*
1 J 1 4uido 5~{l-isopropil-
isobutil-amida de
acido 5-(1-1 pirrolidin-3-iloxi)-1H-
cido 5-(1-isopro-
indol-2-carboxilico
17 | pil~-pirrolidin-3- 343,5 - 344,3
iloxi)-1H-indol-2- (ejemplo 5/ paso 2) y
' isobutil~amina
carboxilico
(producto comercial)
[5- (14 (1w dcido 5-(1-isopropil-
-{l-iscpropil-pi-
1idin—3-iloxi) pirrolidin-3-iloxi)-iH-
rrolidin-3-iloxi)-
indol-2-carboxilico
18 |1H-indol-2-il]-(2- |369,5 370,3
metil-piperidin-1- (ejemplo 5/ paso 2) y
11)-met 2-metil-piperidina
il)-metanona
{producto comercial)
icl {1 1 acido 5-(l1-isopropil-
ciclopropilmetil-
i1 ida del piperidin-4-iloxi)-1H-
propil-amida de
&cido 5-(1-i indol-2-carboxilico
cido 5-(l1l-isopro-
19 e oioeriding 397,6 | (intermedio 1) y 398, 5
pil-piperidin-4-
1loxi)-1H-indol-2- ciclopropllmetil-pro-
.b 111 pil-amida (producto
carboxilico
comercial)
dietilamida del acido 5-(l1-isopropil-
amida de
4cido 5-(1-isopro piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
20 |pil-piperidin-4-il- | 357,5 358, 5
oxi)~1H-indol~2~ (intermedic 1) y
boxili dietilamina (producto
carboxilico
comercial)
acido 5~{l-isopropil-
isopropilamida del
4cido 5-(1-isopro piperidin-4-iloxi)-1H-
‘indol-2-carboxilico
21 | pil-piperidin-4-il- | 343,5 344,1

oxi)=-1H-indol-2-

carboxilico

(iptermadib 1) e iso-
propilamina (producto

camercial)
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Ej. PM
Nombre sistemAtico PM Materiales de partida
n° (M+H) *
butilamida del acido 5-{i-isopropil-
tert-butilamida de
4cido 5-(l-isopre : piperidin-4-iloxi)-1H-
J— — -—
indol=-2-carboxilico
22 |pil-piperidin-4-il- | 357,5 : 358, 4
oxi)-1H-indol-2 (intermedio 1) ¥
1 tert-butilamina
carboxilico .
{(producto comercial)
el lamid a&ido 5~ (1-isopropil-
ciclopropilamida
del &cido 5-(1-1 piperidin-4-iloxi)-1EK-
e cido 5-(l-iso-
indol-2~carboxilico
23 |propil-piperidin-4- | 341,5 ’ 342,3
{intermedio 1)
iloxi)-1H-indol-2- Y
carboxilico c;clopropi;amlna
{(producto comercial)
cil-metiloamid acido 5-(l-isopropil-
etil-metil- a
del &cido 5-(1-i piperidin-4-i1loxi)-1H-
-{l1-iso-
] indol-2-carboxilico
24 |propil-piperidin-4- | 343,5 dio 1) 344,3
{intermedio
iloxi)-1H-indol-2- o
boxili etil-metil-amina
carbox co .
(producto comercial}
Lamida del dcido 5-(l-isopropil-
propilamida de
scido 5-(1-i piperidin-4-iloxi)-1H-
cido 5-(l1-isopro- v,
] indol-Z-carboxilico
25 |pil-piperidin-4-il- | 343,5 344,4
{in<ermedio 1} -
oxi)-1H-indol-2- o
box41d propilamina (producto
carboxilico
comercial),
4L 0 i dcido 5—-(l-isopropil-
metil-propil-amida
del &cido S-(l-iso piperidin-4-iloxi)-1H-
. . indol-2-carboxilico
26 |propil-piperidin-~4~- | 357,5 358,4

iloxi)-1H-indol-2-

carboxilico

(intermedio 1) y
metil-propil-amina

(producto comercial)




din-4~-iloxi)-1H-in- |

dol-2~il]-metanona

(intermedio 1) y
2,5-dihidro-pirrol

(producto comercial)
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BEj. PM
Nombre sistemitico PM | Materiales de.partida
ne - (M+H)*
dcido 5~ (l-isopropil-
alilamida del Acido
piperidin-4-iloxi)-1H-
S5=(l-isopropil- . . :
indol~2-carvoxilico
27 |piperidin-4-iloxi}- | 341,5 342,1
{(intermedio 1) y
1H-indol-2-carboxi-
) alilamina (producto
lico .
comerclal}
. dcido 5-(1-isopropil-
prop-2-inilamida
\ piperidin-4-iloxi)-1H-
del Acido 5-(1-iso-
indol-2-carboxilico
28 | propil-piperidin-4- {339,4 - 340, 4
(intermedio 1) y
iloxi)-1H-~indol-2~
prop-2—inilamina
carboxilico
{producto comercial)
dcido 5-(l-isopropil-
{2, 6-dimetil-morfo- '
piperidin-4-iloxi)-1H-
lin-4-il)~([5-(1- .
) indol-2-carboxilico
29 | isopropil-piperi- 399,5 400, 6
(intermedio 1) y
din-4-iloxi)-1H-in-
2,6-dimetll-morfolina
dol-2~jil]-metanona )
(producto comercial)
dcido 5-(1-isopropil-~
metil~fenetil-amida
piperidin-4-iloxi)-1H-
del &cido 5-(l-iso-
i indol-2-carboxilico
30 |propil-piperidin-4- | 419,6 420,4
. {intermedio 1) y
iloxi)-1H-indol-2-
matil-fenetil-amina
carboxilico .
{(producto comercial)
. dcido 5-(1-isopropil-~
(2,5-dihidro-pi-
piperidin-4-iloxi)-1EK-
rrol-1-il)-{5-{1- ' :
3 . ] . indol-2-carboxilico |
1 isopropil-piperi- 353,5 354,3




- 83 -

Ej.

nﬂ

Nombre sistemaAtico

PM

Materiales de partida

(M+H)*

32

ciclohexil-metil-
amida del acido 5~
(1-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi)-1H-

indol-2-carboxilico

397,6

acido 5-(1risopropil—
piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
{intermedio 1) y
ciclohexil-metil-amina

(producto comercidl)

398,5

33

(3~hidroxi-pirroli-
din-1-il)-[5-(1~
lsopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-in-

dol-2-il]-metanona

371,5

dcido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
indel-2-carboxilico
{intermedio 1) y
3-hidroxi-pirrolidina

(producto comercial)

372,4

34

azepan-1-il-[5-(1-
isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-in-

dol-2-il]-~metancna

383,5

acido 5-(l-isopropil-
piperidin—d—iloxiﬁ-lﬂ—
indol-2-carboxilico
(intermedioc 1) y azepa-

no (prod. comerciél)

384,5

35

etil-(2-metoxi-
etil)-amida del
ééida 5-(l-isopro-
pil-piperidin-4-il-
oxl)-1H-indol-2-

carboxilice

387,5

4cide 5-({l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
{intermedio 1) y
2-metoxi-etil-amina

(producto comarcial)

388, 5

36

[5-{1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)~
1H-indol-2-il]-{4-
metil-piperidin-1-

il)-metdanona

383,5

dcido 5-(1-isopropil-
piper%din—Q-iloxi)-lH—
in@ol—z-carboxilicp
{(intermedioc 1) y
4-metil-piperidina

(producto comexcial)

3684,4

(51



-_ 84 -
Ej. PM
Nombre sisteméAtico PM Materiales de partida :
n® . (M+H)*
4cido 5-{1-isopropil-
isopropil-metil- . .
piperidin-4=-jiloxi)-1H-
amida del acldo 5-
indol-2-carboxilico
37 (1-isopropil-pipe~ | 357,5 358, 3
{intermedio 1) y
ridin-4-iloxi)~1H~-
isopropil-metil-amina
indeol-2-carboxilico .
{producto comercial)
4cido 5~ (l-isopropil-
isobutil-amida del
piperidin—-4-iloxi)-1H-
dcido 5-(l-isopro- -
indol-2-carboxilico
38 |pil-piperidin-4-il- | 357,5 358, 4
(intermedio 1) y
oxi)-1H-indol-2-
isobutil-amina
carboxilico
(producto comercial)
4cido 5-(l-isopropil-
[5-(1-isopropil~
piperidin-4-iloxi)-1H-
piperidin-4-iloxi)-
indel-2-carboxilico
39 | 1H-indol-2-il]}-(2- | 383,5 384,5
{intermedio 1) y
metil-piperidin-1-
2-metil-piperidina
il)-metanona
(producto comercial)
acido 5-(1-isopropil-
{4-bencil-pipera- ]
piperidin-4-iloxi)-1H-
zin-1-il)-[5-{1- .
indcl-2-carboxilico
40 | isopropil-piperi- 460, 6 461,5
(intermedio 1) y
din-4-iloxi)-1H-in- .
4-hencil-piperazina
dol-2-il]-metanona
(producte comercial)
ciclopropilmetil- dcido S5-[{2~(1-metil-pi-
propil-amida del rrolidin-2-~il) ~etoxi]-
&cido 5-[2-(l-me- 1H~-indol~2~carboxilico
41 383,5 384,5

til-pirrolidin-2-
il)-etoxi]-1H-in-

dol-2-carboxilico

(intermedio -2) y ciclo-
propilmetil-propil-ami-

na. (producto comercial)

INY'4
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Ej. - PM
Nombre sistemitico PM Materiales de partida
n° (M+H)*
Acido 5-[2-{1-metil-pi-
dietilamida del
rrolidin-2-il)-etoxil~-
Acido 5-[2-(1-me- ..
| 1H-indol-2-carboxilico
42 | til-pirrolidin-2- 343,5 344,0
{intermedio 2) y
il)-etoxi]~1H-in-
dietilamina (producto
dol-2-carboxilico
comercial) ~
acido 5-[2-(l1-metil-pi-
isopropilamida del
rrolidin-2~il)-etoxi]-
Acido 5-[2-{1-me- ' - ’
1H-indol-2-carboxilico
43 |til-pirrolidin-2- 329, 4 330,4
(intermedio 2) vy
il)-etoxi]-1H-in-
isopropilamina
dol-2-carboxilico
{(producto comercial)
acido 5-[2-{1-metil-pi-
tert-butilamida del
rrolidin-2-il)-etoxi]~-
adcido 5-[2-(1l-me- -
lH-indnl-2-carboxilico
44 |til-pirrolidin-2- 343,5 344,14
(intermedio 2) y tert-
il)-etoxi]-1H-in- _
butilamida (producto
dol-2-carboxilico .
comercial)
Acido 5-{2-(l1-metil-pi-~
etil-metil-amida
rrolidin-2-tl)-etoxi] -
del &cido 5-[2~(1- -
. 1H-indol-2-carboxilico
45 |metil-pirrolidin-2- | 329,4 330, 4
(intermedic 2) y etil-
il)-etoxi]-1H-in-
metil-amina (producto
dol-2-carboxilico
comercial} .
acido 5-[2-{l1-metil-pi-
metil-propil-amida
rrolidin-2-il)-etoxi]-
del Acido 5-[2~({1- y
1H-indol-2-carboxilico
46 metil-pirrolidin-2- | 343,5 344,3

il)-etoxi]-1H~in-

dol-2-carboxiliceo

(intermedio 2) y metil-
propil-amina (pfbducto

comercial)

(53
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Ej. PM
Nombre sistemético PM Materiales de partida
n° . (M+H)*
acido 5-[2-(l-metil-pi~- |
(2, 6~dimetil-morfo-
rrolidin-2-11) -etoxi]-
lin-4-il)~-{5-[2~(1-
1H-indol-2-carboxilico
47 |metil-pirrolidin-2- | 385,5 386,5
{intermedioc 2) y 2,6-
il)-etoxi]-1H-in-
dimetil-morfolina
dol-2-il}-metanona
(producto comercial)
&cido 5-{2-(l-metil-pi-
metil-fenetil-amida
rrolidin-2-il) -etoxli]-
del Acido 5-[2-(1-
1H-indol-2-carboxilico
48 |metil-pirrolidin-2- | 405,5 - 406,5
(intermedio 2) y
il)}-etoxi]-1H-in-
metil-fenetil-amina
dol-2-carboxilico
(producto comercial)
{2,5-dihidro-pi- acido 5-[2-(l-metil-pi-
rrol-1-il)-~{5-[2- rrolidin-2-il)-etoxi]-
(1-metil-pirroli- 1H-indol-2-carboxilico
19 339, 4 340,3
din-2-il)-etoxil- (intermedio 2) y
1H-indol-2-il}- 2,5-dihidro-pirroel
ﬁeténona ' (producto comercial)
ciclohexil-metil- dcido 5-[2-(1-metil-pi-
amida del Acido 5- rrolidin-2-il) -etoxi] -
[2=(1-metil-pirro~ 1H-indol~2-carboxilico
50 383,5 384,5
lidin-2-il)—-etoxi]- (intermedio 2} y
l1H-indol-2-carboxi- ciclohexil-metil-amina
lico ' (producto comercial}
Acido 5-([2-(1-metil-pi-
{3-hidroxi-pirroli-
rrolidin-2-il)-etoxli]-
din-1-il)-{5-[2-(1-
1H-indol-2-carboxilico
51 | metil-pirrolidin-2- {357,5 358,3

il)-etoxi]-1H~-in-

dol-2-il}-metanora

{intermedio 2) y
3-hidroxi-pirrolidina

(producto comercial)
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Ej. - PM
Nombre sistemitico PM |Materiales de partida .
n® - (M+H)
acido 5-[2-{1-metil-pi-
azepan-1-il-{5-{2- .
rrolidin-2-il)-etaxi]-
(l-metil-pirroli- .
’ 1H-indol-2-carboxilico
52 | din-2-il)-etoxi]~ 369,5 370,3
(intermedio 2) y
lH-indol=-2-il}-me-
azepane (producto
tanona .
comercial)
Acido 5-[2-(1-metil-pi-
(4-metil-piperidin- ) .
rrolidin-2-il)-etoxi]-
1-il)-{5-[2-(1-me-
1H-indol-2-carboxilico
53 | til-pirrolidin-2- 369,5 370,3
(intermedio 2) y
il)-etoxi]-1H-in-
4-metil-piperidina
dol-2-il}-metanona ’
{producto comercial)
isopropil-metil- 4cido S-[2-(1-metil-pi-
amida del Acido 5- rrolidin-z—il)—eyoxi]-
[2-(1-metil-plrro- 1H-indol-2-carboxilico
54 343,5 344,3
lidin-2-il)-etoxi] - (intermedio 2) y
1H-indol-2-carboxi- isopropil-metil-amina
lico {producto comercial)
acido 5-[2-(l-metil-pi-
(2-metil-piperidin- -
rrolidin-2-il) -etoxi]~-
1-il)~{5-[2- (1-me—
. 1H-indol-2-carboxilico
55 |til-pirrolidin-2- 369,5 370, 3
{intermedio 2) y.
11)-etoxi]=-1H-in- .
2-metil-piperidina
dol-2-il}-metanona
(Producto comercial)
metil-(2-piridin-2- acido 5-(1-isopropil-
il-etil)-amida del pirrolidin-3-iloxi)-1H-
dcido 5-(l-isopro- indol-2-carboxilico
36 406,5 407,5

pil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H-indol-2-

carboxilico

(cjemplo 5 / paso 2) y
2-piridin-2-il-etil-

amida (prod. comercial)

/Ss
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Ej. . : PM
Nombre sistemdtico PM Materiales de partida
n° (M+H)*
Acido 5-(l-isopropil-
ciclohexilamida del
: pirrolidin-3-iloxi)-1H-
dcido 5-{l-isopro-
. indol-2-carboxilico
57 |pil-pirrolidin-3- 369,5 370,3
(ejemplo 5 / paso 2) y
iloxi)-1H-indol-2- .
ciclohexilamina
carboxilico
{(producto comercial)
(2-piperidin-1-il- dcido 5-{l-lsopropil-
etil)-amida del pirrolidin-3-iloxi)~-1H-
dcido 5-{l-isopro- indol-2-carboxilico
58 398,5 399,5
pil-pirreolidin-3- (ejemplo 5 / paso 2) y
iloxi)-1H-indol-2- 2-piperidin-i-il-etil-~
carboxilico amina (prod. comercial)
azetidin-1-il-[5- 4cido 5-(1-isopropil-
{l1-isoproplil-pirro- pirrolidin-3-iloxi)-1H-
59 lidin-3-iloxi)-1H- 327,4 | indol-2-carboxilico 328,3
indol-2-il)-meta- (ej. S/paso 2) y azeti-
nona dina (prod. comercial)
acido 5-(l1-isopropil-
{4-isopropil-pipe- L
pirrolidin-3-iloxi)-1H=-
razin-1-il)-[5-{1-
indol-2-carboxilico
60 | isopropil-pirroli- |398,5 399,5
. i (ejemplo 5 / paso 2) y
din-3-iloxi)-1H-in- |
4-isopropil-piperazina
dol-2-il]-metanona
(producto comercial)
Acido 5-{l-isopropil-
[5-(1-isopropil-pi-
. pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrolidin-3-iloxi)-
. indol-2-carboxilico
61 | 1H-indol-2-il]-(2- |355,5 356,4

metil-pirrolidin-1-

il)-metanona

(ejemplo 5 / paso 2) y
2-metil-pirrolidina

(producto comercilal)

IS¢
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Ej- PM
Nombre sistemitico PM Materiales de partida
ne° (M+H)*
adcido 5-({1l-isopropil-
[5=(1-isopropil~-pi~
pirrolidin-3~iloxi)-1iK-
rrolidin-3-iloxi)-
indol~-2-carboxilico
62 | 1H-indel-2-il]-pi~ |341,5 342,2
{ejemplo 5 / paso 2) y )
rrolidin-1-il-meta~
pirrelidina (producto
nona
comercial)
&cido 5-(1-isopropil-
[S-(1-isopropil~pi-
pirrolidin-3-iloxi)-1H~
rrolidin-3-iloxi)-
indol-2-carboxilico
63 | 1H-indol-2-i1]- 355,5 356, 4
(elarplo 5 / paso 2) y
piperidin-1-il-
piperidina (producto
’ metanona
ccmercial)
écido 5~(l-isopropil-
[5-(l-isopropil-~pi-
pirrolidin-3-iloxi)-1K-
rrolidin-3-iloxi)- :
indol-2-carboxilico
64 | 1H-indol-2-il1]-tio~ |373,5 | . 374, 4
(ejemplo 5 / paso 2) .y
morfolin-4-il-meta- .
_ " tiomorfolina. (producto
nona
comercial)
&cido 5-(1-isopropil-
[5-(1-isopropil-pi- .
pirrolidin-3-iloxi}-1H-
rrolidin-3-iloxi)-
indol-2-carboxilico
65 | 1H-indol-2-ii1-(4- |385,5 , 386,4
{ejemplo 5 50 2)
metoxi-piperidin-1- e pa Y
4-metoxi-piperidina
il)-metanona
(pzoducto comercial)
acido 5-(l-isopropil-
[5-(1-isopropil-pi- .
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrolidin-3-iloxi)- Tt
. indol-2-carboxilico
66 |1H-indoi~2-i1]-(4- |[370,s 371,3

metil-piperazin-1-

‘il)~-metanona

‘{ejemplo 5 / paso 2) y
4-metil-piperazina

(producto'come:cial)




_.90._
Ej. PM
Nombre sistemidtico PM Materiales de partida .
n® (M+H)*
dcido 5-(l-isopropil-
{4-bencil-piperi- -
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
din-1-11)-([5-(1-
indol~2-carboxilico
67 | isopropil-pirroli~ |{445,6 ' 446,3
(ejemplo 5 / paso 2) y
din—-3-iloxi)-1H-in-
) 4~-bencil-piperidina
dol-2-il]-metanona .
{(producto comercial)
acido 5-(1-isopropil-
{4,4-difluor-pipa-
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
ridin-1-il)-[5-(1~ ]
indol-2-carboxilico
68 | isopropil~pirroli- |391,5 392,2
(ejemplo 5 / paso 2) y
din-3-iloxi)-1H-in-
4, 4-difluor-piperidina
dol-2-il]-metanona :
{(producto comercial)
dcido 5-(l1-isopropil-
{3,6-dihidro-2H-pi- :
pirrolidin-3-iloxi)-1H~-
ridin~1-il)-[5-(1-
indol-2-carboxilico
69 | iscpropil-pirroli- | 353,5 354,3
(ejemplec 5 / paso 2) y
din-3-iloxi)-1H-in-
3, 6~dihidro-2H-piridina
dol-2~il)-metanona
(producto comercial)
Acido 5-({1-isopropil-~
[5-{1-isopropil-pi-
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrolidin-3-iloxi)~
indol-2-carboxilico
70 | 1H-indol-2-il]-(3- {368,5 370,3
(ejemple 5 / paso 2) y
metil-piperidin-1-
3-metil-piperidina
il)-metanona '
{producto comercial)
dcido 5-(l-isopropil~-
metil-piridin-3-il-
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
metil-amida del
indol-2-carboxilico
dcido 5-(l-isopro-
71 392,5 | (ejemplo 5 / paso 2) y |393,2

pil-pirrolidin-3-
iloxi)-1lH-indol-2-

carboxilico

metil-piridin-3-ilme-
til-amina {producto

comercial)

Sy
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Ej. PM
Nombre sistematico PM |Materiales de partida
n° (M+H) *
&cido 5-(i-isopropil-
[2-(2-metil-piperi-
) pirrolidin-3-iloxi)-1H-
din-1-il)-etil]-
indol-2-carboxilico
amida del Acido 5-
72 412,6 | (ejemplo 5 / paso 2) y |413,5
(1-isopropil-pirro-—
2~{2-metil-piperidin-1-
lidin-3-iloxi)-1H~-
il)-etil-amina (produc-
indol-2-carboxilice
to comercial)
{4-hidroximetil- 4cido 5-(1-isopropil-—-
piperidin-1-il)-[5- pirrolidin-3-iloxi)-1H-
(1-isopropil-pirro- indol-2~carboxilico
73 385,5 _ 386, 4
lidin-3-iloxi)-1H- (ejemplo 5 / paso 2) y
indol-2-il]-meta- 4-hidroximetil-piperi-
nona dina (prod. comercial)
Acido 5-(1-isopropil-
{1,3-dihidro-isoin- -
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
dol-2-il)-[5-(1-
indol-2-carboxilico
74 |isopropil-pirroli- |389,5 o5 / 2) 390,3
(ejemplo paso Yy
din-3-iloxi)-1H-in- .
1,3-dihidro-isoindol
dol-2-il]-metancona
(producto comercial)
metil-(2-piridin-2- dcido 5-{l-isopropil-
il-etil)=-amida del piperidin—4-iloxi)-1H-
&cido 5-(1-isopro- indol-2-carboxilico
75 420,6 421,4
pil-piperidin-4-il- (intermedio 1) y. 2~
oxi)~-1H-indol-2- piridin-2-il-etil-amina
carboxilico (producto comercial)
etil-piridin-4-il- &cido 5-(l-isopropil-
metil-amida del piperidin-4-iloxi)~-1H-
Acido 5-(l1-isopro- indoal-2-carboxilico
76 420,6 - 421,14

pil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-

carboxililco

{intermedio 1) y etil-

piridin-4-ilmetil-amina

(producto comercial)
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Ej.

Nombre sistemiético

PM

Materiales de partida

(MHH)

77

[5-(1-isopropil-
piperidin-d—iloxi);
1H-indol-2-il] -
{(8)-2-trifluorme-
til—pirrolidin—i—

il)-metanona

423,585

acido Q—(l—isoprbpil-
piperidiﬁ-Q—iloxi)—lH—
indoi*Z-carboxi}ico
(intermedio 1) y ({S)-2-
trifluormetil-pirroli-

dina (prod.-comercial)

424,4

78

(furan—-2-ilmetil) -
amida del acido 5-
{l1-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi)-1H-

indol-2~carboxilico

381,5

dcido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
(intermedic 1) y
furan-2-ilmetil-amina

(producte cémercial)

382,3

79

(2-morfolin-4-il-
etil)-amida del
dcldo 5-(l-isopro-
pil-piperidin-4-il-
oxi)~1H-indol-2-

carboxilico

414,5

&cido .5-(1-isopropil~
piperidin~4-1loxi)-1H-
indol-2-carboxilico
(intermedio 1) y 2~
morfolin-é—il—e;il—

amina (prod. .comercial)

415,5

80

(3-metoxi-propil)-

amida del &cido 5-

" (1-isopropil-pipe-

ridin-4-iloxi)-1H-

indol-2-carboxilico

373,5 |

adcido 5-(1-isopropil-
piperidin—~4~iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
(intermedio 1) y

3-metoxi-propil-amina

" (producto ccmercial)

374,5

81

(3-dimetilamino-
propil)-émida del
acido 5-(l-isopro-
pil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-

carboxilico

386, 5

acido 5-(1-isopropil-
pipe;idin—4—iloxi)—1H—
indol-2-carboxilico

(intermedio 1) y 3-di-

metilamino-propil) -

amina (prod. comercial) |

387,4

{60
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Ej. PM
Nombre sistemético PM Materiales de partida
n° . (M+H)*
acido 5-(l-isopropil-
ciclopentilamida
piperidin-4-iloxi)-1H-
del &cido 5-{l-iso-
indol-2-carboxilico
82 |propil-piperidin-4- |369,5 - 370,4
(intermedio 1) y
ileoxi)~-1H-indol-2- - -
ciclopentilamina
carboxilico
{(producto comercial)
4cido 5-(1-isopropil-
ciclohexilamida del .
piperidin-4-iloxi)-1H~
acido 5-(1-isopro- -
indel-2-carboxilico
83 |pil-piperidin-4-il- | 383,5 : 384, 4
(intermedio 1) y
oxi)~1H-indol-2-
ciclohexilamina
carboxilico -
(producto comercial}
dcido 5-(1-isopropil-
(2-piperidin-1-il-
piperidin-4-iloxi)-1H-
etil)-amida del :
indol-2-carboxilico
acido 5~(l-isopro-
84 , 412, 6 | {intermedio 1) y 2- - 413, 5
pil-piperidin-4-il-
piperidin-1-il-etil-
oxi)=-1H-indol-2- .
amina (producto
carboxilico L.
comerclal)
azetidin-1-il-{5- acido 5—(1—isopr9pil—
(l-isopropil-pipe-~ piperidin-4-iloxi)-1H~
85 ridin-4-iloxi)-1H~ | 341,5 | indol-2-carboxilico 342,3
indol-2-il]-meta- (intermeaio l) y azeti-
nona; clorhidrato dina (prod. comercial)
{5-(1-isopropil- dcido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)- piperidin74:iloxi}—1n-
l1H-indol=-2-il) - (3~ indol-2~carboxilico
86 432,6 433, 4

piridin-2~-il-pirro-
lidin-1-il)-meta-

nona

(inteqpedio 1) y 3-pi~
ridin-2-il-pirrolidina

(producto comerclal)

16/
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Ej. .' . PM
Nombre sistematico PM Materiales de partida
n® (M+H)*
(l~etil-piperidin- 4cido 5-(1l~isopropil-
3-il)-amida del piperidin-4-iloxi)-1H-
acido 5-(l~-isopro-— indol-2-carboxilice
87 412,6 413,5
pil-piperidin-4-il- {(intermedio 1) y 1~
oxi)-1H-indol-2~ etil-piperidin-3-il-
carboxilico amina (prod. comercial)
. 1 a&cido 5-(l1-1sopropili-
(4-isopropil-pipe- }
) piperidin-4-iloxi)~1H-
razin-1-il)-{5-(1-
indol-2~carboxilico
88 | isopropil-piperi- 412,6 413,5
(intermedio 1) ¥y .
din-4-iloxi)-1H-in-
4-isopropil-piperazina
dol-2-il}-metanona .
(producto comercial)
acido 5—(1—isopropil—
[(5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi}-1H-
piperidin-4-iloxi)-
indol-2-carbexilico
89 |1H-indol-2-il]-(2- |369,5 370,4
(intermedio 1) y
metil-pirrolidin-1-
2-metil-pirrelidina
il)-metanona
(producto comercial)
[5-(1-isopropil- Acido 5-(l1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)- piperidin—-4-iloxi)-1H-
90 |1H~indol-2-il]-pi- | 355,5 | indol-2-carboxilico y |356,4
frolidin—l—il-meta- pirrolidina (producto
nona comercial) .
[5-({1-isopropil- 4cido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)- piperidin-4-iloxi)-1H-
91 |iH-indol-2-il]}- 369,5 | indol-2-carboxtlico 370,4

piperidin-1-il-

metanona

{(intermedio 1) y pipe-

ridina (prod comercial)

62
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Ej. oM
Nombre sistemdtico PM | Materiales de partida
n° (M+H)?
dcido 5-(1-isopropil-
[5-(1-isopropil- Coo- .
piperidin-4-iloxi)-1H~-
piperidin-4-iloxi) - )
92 371,5 | indol-2~carboxilico 372, 3
1H-indol=-2-il] -mor-
(intermedio 1) y morfo-
folin~4-il~metanona .
lina (prod. comercial)
4cido 5-(1-isopropil-
[S-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
piperidin-4-iloxi)-
indol-2-carboxilico
93 | 1H-indol-2-il}-tio- | 387,5 : 388,3
(intermedio 1) ¥y
morfolin-4-il-meta-
tiomorfolina (producto
nona
comercial)
4cido 5-(l1-iscopropil-
ciclopropilmetil-
, piperidin-4-iloxi)-1H-
amida del &cido 5-
indol-2-carboxilico
95 | (1-isopropil-pipe- | 355,5 356,4 -
(intermedio 1) y .
ridin-4-iloxi) -1H- . )
ciclopropilmetil-amina
indol-2-carboxilico
{producto comercial)
dcido b5-(l-isopropil-
[5-(1-isopropil-
Tpiperidin—d-iloxi)-lH-
piperidin—-4-iloxi) - ' .
indol-2-carboxilico
96 |1H-indol-2-il]-(4- |399,5 400,5
{intermedio 1} Yy
metoxi-piperidin-1- .
4-metoxi-piperidina
il)-metanona .
(producto comercial)
4cido 5-(l-isopropil-
[S-(1-iscpropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
plperidin-4-iloxi)-
indol-2-carbhoxilico
97 |1H-indol-2-il]~-(4~ | 384,5 385,4

metil-piperazin-1-

il)-metanona

(intermedio 1) y

4-metil-piperazina

(producto comercial)

/63
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/64

Ej. PM
) Nombre sistematico PM Materiales de partida
ne R (M+H)*
acido 5-{1-isopropil-
[5-(1-isopropil- '
piperidin-4-iloxi)-1H-
piperidin-4-iloxi)- .
indol-2-carboxilico
98 | 1H-indol-2-1i1]1-(3- | 399,5 400,5
(intermedio 1) y
metoxi-~piperidin-1-
3-metoxi-piperidina
il)-metanona
(productc comercial)
4cido 5-(1-isopropil-
(4-bencil-piperi-
piperidin-4-iloxi)-~1H=~
din-1-il)-[5-(1- .
indol-2-carboxilico
99 | isopropil-piperi- 459, 6 460, 6
(intermedio 1) y
din-4-iloxi)-1H-in-
4-bencil-piperidina
dol-2-il]-metanona
{(producto comercial)
(2-metilsulfanil- dcido S5-(l-isopropil-
etil)-amida del piperidin-4-~iloxi)~1H-
&cido 5-(l-isopro- indol-2-carboxilico
100 375,5 376, 4
pil-piperidin-4-il- {intermedio 1} y 2-me-~
oxi)-1lH-indol-2- tilsulfanil-etil-amina
carboxilico (producto comercial)
dcido 5-({l-isopropil-
{l1-fenil-propil) -
piperidin—-4-iloxi)~1H-
amida del acido 5-
indol-2-carboxilico
101 | (1-isopropil-pipe- | 419,6 420,14
(intermedio 1) y
ridin-4-iloxi)~1H-
1-fenil-propil-amina
indol-2-carboxilico "
(producto comercial)
&cido 5-(l1-isopropil-
(4,4-difluor-pipe-
piperidin-4-iloxi}-1H-
ridin-1-il)-[5~(1~-
indol-2-carboxilico
102 | isopropil-piperi- 405,5 406,5

din-4-iloxi)-1H-in~

dol-2-~il]-metanona

(intermedio 1) y .

4,4-difluor-piperidina

(producto comercial)




_9'7_

E3.

Nombre sistemdtico

PM

Materiales de partida

{M+H)"*

103

etil-(2-fluor-ben-
cil)-amida del &ci-
do 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi) -
1H-indol-2-carboxi-

lico

437,6

acido 9-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)~1H-
indol-2-carboxilico

{(intermedio 1) y etil-
(2-fluox-bencil)-amina

{producto cohnrcial)

438,14

104

4-metil-bencilamida
del &cido 5-(l-iso-
propil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-

carboxilico

405,5

4cido 5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)~1H~-
indol-2-carboxilico
(intermedioc 1) y
4-metil-bencilamina

{producto comercial)

406,5

105

amida del acido 1-
[5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi) -
1H-indol-2-carbo-
nil]-piperidina-4-

carboxilico

412,5

4cido 5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)~1H-
indol-2-carboxilico
{intermedio 1) y amida
del acido piperidina-4-
carboxilico (producto

comercial)

413,4

106

{3,6-dihidro-2H-pi~-
ridin-1-il)-[5~(1-
isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-in-

dol-2-il]-metancna

367,5

&cido 5-(1-isopropil-
piperidin—-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
(intermedio 1) y

3, 6-dihidro-2H-piridina

(producto comercial)

368,3

107

[5-(1-isopropil-
piperidin—4-iloxi) -
1H-indol-2-il]~(3-
metil-piperidin-i-

il)-metancna

383,5

&cido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilico
{(intermedic 1) ;
3-metil-piperidina

(producto comercial)

384,3

/6s
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Ej. _ PM
Nombre sistemitico PM Materiales de partida
n° (M+H)*
metil-piridin-3- dcido 5-(1-isopropil-
ilmetil~amida del piperidin-4-iloxi)-1H-
dcido 5~(1-isopro- indol-2-carboxilico
108 406, 5 407,4
pil-piperidin-4-il- {intermedio 1} y metil-
oxi)-1H-indol-2~ piridin-3-ilmetil-amina
carboxilico (producto comercial)
&cido 5—(1-isop£opil-
[2-(2-metil-piperi—
piperidin-4-iloxi)-1H-
din-1~il)-etil]~ _
indol-2-carboxilico
amida del &cido S5-
108 426,6 | (intermedio 1) y 427,5
{1-isopropil-pipe-
2-(2-metil-piperidin-i-
ridin-4-iloxi)-1H- :
. il)~etil)-amina
indol-2-carboxilico
(producto comercial)
4cido 5-(l-isopropil-
dimetilcarbamoilme- . -
piperidin-4-iloxi)-1H~
til-metil-amida del
indol-2-carboxilico
acido 5-{l1-isopro-
1104 _ 400,5 | (intermedio 1) y dime- {401,6
pil-piperidin-4-il-
tilcarbamoilmetil-me-
oxi)~1H-indol-2-
til—-amina (producto
carboxilico
comercjal)
(4-hidroximetil- - Acido 5-(1-isobropil-
piperidin-1-il)-[5- piperidin-4-iloxi)-1H-
(1-isopropil-pipe- indeol-2-carboxilico
111 399,5 400, 5
ridin-4-iloxi)-1H~ {intermedio 1) y 4-hi- |,
indol-2-il]-meta- droximetil-piperidina
nona {producto comercial)
r &cido 5-(l-isopropil-
(1,3~dihidro~iscin-
piperidin-4-iloxi)-1H-
dol-2-il)-[5-(1~
. . i . indol-2~carboxilico
112 | jsopropil-piperi- 403,5 404,5

din-4-iloxi)~1H-in-

dol-2-il)-metanona

(intermedio 1) y
1,3-dihidro-isoindol

{producto comercial)

166

o«
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Ej.

nﬂ

Nombre sistemitico

PM

Materiales de partida

PM
(M+H)*

113

ciclopentilamida
del acido 5-[2-(1-
metil-pirrolidin-2-
il)-~etoxi]—-1H-in-

dol-2-carboxilico

355,35

dcido 5—[2—(1;metil—pi—
r;olidin—z-il)-etoxi]—
1H-indol-2-carboxilico
(intermedio 2) y
ciclopentilamina

(producto comercial)

356,3

114

(2-piperidin-1-ii-
etil)-amida del

acido 5-[2-(1-me-
til-pirrolidin-2-
i1l)-etoxi]-1H-in-

dol-~2-carboxilico

398,5

acido 5-[2-(l1-metil-pi-
rrolidin-2-il)-etoxi)-
1H-indol-2-carboxilico
(intermedio 2) y (2-
piperidin-1-il-etil)-

amina .(prod. comercial)

399,5

115

azetidin-1-il-{5-~

[2-{1l-metil-pirxro—-
lidin-2-il)-etoxi] -
1H-indol-2-il}-me-

tanona

327,4

acido 5-[2-(l1-metil-pi-
rrolidin-2-il)-etoxi]-
1H-indol-2-carboxilico
{intermedio 2) y
azetidina (producto

comerclal)

328, 2

116

{5-[2-(1-metil-pi-
rrolidin-2-il)-eto-
Xxi]J=-1H-indol-2-il}-
{(3-piridin-2-il-pi-
rrolidin-1-il)-me-

tanona

418,5

dcido 5-[2-(1-metil-pi-
rrolidin-2-il)-etoxi]-
1H-indol-2~carboxilico
{intermedio 2) y 3-pi-
ridin-2~il-pirrolidina

(producto comercial)

419,4

117

(4-isopropil-pipe-
razin-1-il)~{5-(2-
ildmetil—pirroli—
din-2-il)-etoxi] -
1H-indol-2-il}-me-

tanona

398,5

dcido 5-[2-(1-metil-pi-
rrolidin-2-il)-etoxi]-
1H-indol-2-carboxilico
(intermedio 2) y
4-isopropil—§iperazina

{producto comercial)

399,5

/62
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Ej. PM
Nombre sistemitico PM |Materiaies de partida
n° . (M+H)*
Acido 5-[z-(l-metil-pi-
{2-metil-pirroli-
rrolidin-2-il)-etoxi] -
din-1-il)-{5~-[2~-(1-
1H~indol-2~carboxilico
118 |metil-pirrolidin-2- {355,5 356, 4
(intermedio 2) y
il)-etoxi]-1H-in-
2-metil-pirrolidina
dol-2-il}-metanona
(producto comercial)
{5-[2-(1-metil-pi- dcido 5-[2~(l-metil-pi-
rrolidin-2-il)-eto- rrclidin-2-il)-etoxi] -~
119 | xi)-1H-indol-2-il}~- | 341,5 | 1K-indol-2-carboxilice |342,2
pirrolidin-1-il-me- (intermedio 2) Yy pirro-
tanona lidina (prod comercial)
{5-[2~(l-metil-pi~ &cido 5-[2-(l-metil~pi-
rrolidin-2-il)-eto~ rrolidin-2-il)-etoxi]-
120 | xi]-1H-indol-2-il}~ | 355,5 | 1H-indol-2-carboxilico | 356, 4
piperidin-1-il-me~ {intermedioc 2) y pipe-
tanona ridina (prod comercial)
{5-[2-(1-metil-pi~ dcldo S-(2-(l-metil-pi-
rrolidin-z-il)—éto— rrolidin-2-il)-etoxi}-
121 | xi]-1H-indol-2-il}- |357,5 | 1H-indol-2-carboxilico |358,3
morfolin-4-il-meta- (intermedic 2) y morfo-
nona lina. (prod. comercial)
. de¢ido 5-(2-(1l-metil-pi-
{5-[2-(1-metil-pi- .
. rrolidin~-2-il)-etoxi] ~
rrolidin-2-il) -eto-
) 1H-indol-2-carboxilico
122 | 4i)1-1H-indol-2-il}- | 373,5 374, 4

tiomorfolin-4-il-

metanona

{intermedio 2) .y tio-
morfolina {(producto

comercial)

IS
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dol-2-il}-metanona

(intermedio 2) y

4=hidroxi-piperidina
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Ej. PM
Nombre sistemitico PM |Materiales de partida .
n® (M+H)
' &4cido 5-[2-(l-metil-pi-
(4-metoxi-piperi- P '
rrolidin-2-il)-etoxi]-
din-1-il)-{5-[2-(1- :
1H-indol-2-carboxilico
123 | metil-pirrolidin-2- | 385,5 386,14
(intermedio 2) y
il}-etoxi]~1H~in-
4-metoxi-piperidina
dol-2-il}-metanona .
. (producto comercial)
4cido 5-[2-(1-metil-pi-
(4-metil-piperazin- -
rrolidin-2-{1)-etoxi]-
1-il)=-{5-[2=(1-me-
1H-indol-2-carboxilico
124 | til-pirrolidin-2- 370,5 371,3
(intermedio 2) vy
il)-etoxi]-1H-in-
4-metil-piperazina
dol-2-il}-metanocna
{producto comercial)
acido 5-[2-(l-metil-pi-
(3-metoxi-piperi-
rrolidin-2-il)-etoxi]-
din-1-i1)-{5-[2-(1-
lil~indol-2-carboxilleco
125 |metil-pirrolidin-2- | 385,5 386, 4
{intermecio 2) y
il)-etoxi]-1H-in- .
3-metoxi-piperidina
dol-2-il}-metanona
(producto comercial)
acido 5~[2-{l-metil-pi-
(4-bencil-piperi- .
rrolidin-2-il}-etoxi]-~
din-1-il)-{5-[2-(1- .
i 1H-indol-2-carboxilico
126 |metil-pirrolidin-2- | 445,6 446,3
{intermedioc “2) y -
il)-etoxi]-1H-in-
4-bencil-piperidina
dol-2-il}-metanona
(producto comercial)
dcido 5-[2-(1-metil-pi-
{4-hidroxi-piperi-
rrolidin-2-il)-etoxi]-
din-1-i1)-{5-[2- (1~
1H-indol-2-carboxilico
127 |metil-pirrolidin-2- | 371,5 372,3

(productc comerxcial)
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Ej. . PM
Nombre sistematico PM Materiales de partida .
n® (M+H)
(4,4-difluor-pipe- acido 5-[2-(l1-metil-pi-
ridin-1-il)-{5-[2- rrolidin-2-il)-etoxi]-
{(1-metil-pirroli- 1H-indol-2-carboxilico
128 391,5 392,2
din-2-il)-etoxi] - (intermadio 2) y
1H-indol~-2-il}-me- 1,4-difluor-piperidina
tanona (producto'comercial)
{3,6-dihidro-2H-pi- Acido 5-[2-(1l-metil-pi-
ridin-1-il)-{5-{2- rrolidin-2-il)-etoxi]-
(1-metil-pirroli- 1H-indol-2-carboxilico
129 353,5 354,3
din-2-il)-etoxi]- {intermedio 2) y 3,6-
1H-indol-2-il}-me- dihidro-2K-piridin-1i-
tanona ilo (prod. comercial)
) acido 5-[2-{l1-metil-pi-
(3-metil-piperidin-
rrolidin-2-~il)-etoxi]~
1-i1)={5~[2-(1-me-
1H-indol-2-carboxilico
130 | til-pirrolidin-2- 369,5 370, 4
(intermedio 2) y
il)-etoxi]~1H-in-
3-metil-piperidina
dol-2-il}-metanona
(producto comercial)
(4-hidroximetil- acido S-[2-(1-metil-pi-
piperidin-1-il)-{5- rrolidin-2-il)-etoxi}-~
[2-(1-metil-pirro-~ 1H-indol-2-carboxilico
131 385,5 386, 4
lidin-2-il)-etoxi) - {intermedio 2) y 4-hi-
1H-indol-2-il}-me~ droximetil-piperidina
tanona (preducte comercial)
(1,3-dihidro-iso- dcido 5-[2-(1-metil-pi-
indol-2-il)-{5-{2~ rrolidin-2-il)-etoxi)~
(l1-metil-pirroli- 1H-indol-2-carboxilico
132 389,5 390,3

din-2-il)-etoxi] -
1K~indol-2-il}-me-

tanona

(intermecdio .2) y
1, 3~dihidro-isoindol

(producto comerciall)

/3¢
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Ej R . -
Nombre sistemAtico PM Materiales de partida
n® (M+H) *

acido 5~ (l1-isopropil-
[5-(1-isopropil-pi-
pirrolidin-3-iloxi)-1H-
rrolidin=-3-iloxi})-
indol-2-carboxilico
1H-indol-2-il]~-
133 409,4 | (ejemplo 5 / paso 2) y |410,5
({8)~2~trifluorme-
{S)~2-trifluormetil- )

til-pirrolidin-1- -

pirrolidina (producto
il)-metanona -
comercial)

{5-[2-(1-metil~pi~ acido 5-[2-{1-metil-pi-

rrolidin-2-il)-eto- rrolidin-2-il)-etoxi] -
xi]-1lH-indol-2-il}- 1H-indol-2-carboxilico
134 409, 4 410,5
({S)-2-trifluor- {intermedio 2) y (S)-2-

metil-pirrolidin-1- trifluormetil-pirroli-~

il) -metanona dina (prod. comercial)

Ejemplo 135

[5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-
morfolin-4-il-metanona

a) paso 1l: 35-((S)-l-bencil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-in-
dol-2~-carboxilato de etilo

Se agita a temperatura ambiente durante 17 h una mezcla
de 20,5 g (0,1 moles) de 5-hidroxiindol-2-carboxilato de
etilo, 23 g (0,13 moles) de (R)-1-bencil-pirrolidina, 58 ml
(0,2 mqles) de tri-n-butil-fosfina y 50-g (0,2 moles) de
1,1’ ~azodicarbonil-dipiperidina en 600 ml .de THF. Se filtra
ia suépensién y se concentra el liquido filtrado a sequedad.
Se recoge el residuo en 100 ml de una mezcla 1/1 de
heptano/DCM, se .-filtra el precipitado y se lava con 100 ml de

una mezcla 1/1 de heptano/DCM. Se concentra el liquido

/
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se purifica por cromatografia de columna flash a través de
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo /
heptano de 1/3 a 2/1. Se, reinen las fracciones que contienen
producto y se concentran a sequedad y se purifican de nuevo.a
través de gel de silicce cluyende con un gradiente de 99/1 de
DCM/NH; 2N en MeOH hasta 19/1. Se obtienen 6,2 g de producto
puro después de la recogida y concentracién de las fracciones
puras. Se recristaliza el producto en éter de dietilo vy
heptano y se lava con éter de dietilo / heptano, obteniéndose
3,5 g de producto puro, EM (m/e): 365,1 (MH', 1008). Se
obtienen 26 g de producto impuro por recogida y concentracidn

de las fracciones correspondientes. Se recristaliza este

producto en éter de dietilo y heptaro y se lava con éter de'

dietilo / heptano, obteniéndose 9,0 g de producto puro. Se.

relinen todos 1los 1liquidos filtrados y sSe concentran a
sequedad, obteniéndose 14 g de producto ligeramente impuro
que se utiliza sin mas purificacién en los pasos siguientes,
b) paso 2: [5—((S)—1-bencil—pirrolidin-3—iloxi)-1H-
indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de 14

g de 5-((5)-1-bencil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxi-

lato de etilo y 1,45 g (0,035 moles) de hidrdxido de 1litio
monohidratado en 100 ml de una mezcla 1/1 de THF/MeOH Yy 25 ml
de agua y seguidamente se eliminan todos los componentes
volatiles orgadnicos a presién reducida. Se .afiaden 100 ml de
agua (0 °C) y se extrae la mezcla con 2 x 100 ml de éter de

dietilo. Se ajusta la fase acuosa a pH = 2 con HC1 4 N y se

decanta el agua del precipitado formado. Se seca la mezcla a -

[72
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50 °C con vacio, obteniéndose 8,5 g de una espuma parduzca.
Se recoge en 100 ml de DMF y se trata a 0 °C con 9,6, g {0,03
moles) de tetrafluorborato de. 2~ (1H-benzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametil-urcnio, 2,6 g (0,03 moles) de morfolina y
25,8 ml (0,15 moles) de N-etildiisopropilamina y se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla a

sequedad y se le afiaden 200 ml de acetato de etilo, 200 ml de

agua y 200 ml de una solucién acuosa de Na,CO; al 10 %. Se

extrae la fase acucsa con 200 ml de acetato de etilo. Se ’

reinen las fases orgdnicas, se lavan con 200 ml de una
solucidén acuosa saturada de NaCl. Se seca con Na2504, se
filtra y se concentra a sequedad. Se suspende el residuo en
100 ml de una mezcla 9/1 de éter de dietilo/metanol, se
filtra, se lava con 30 ml de una mezcla 9/1 de éter de
dietilo/metanol y se seca a 30 °C con vacio, obteniéndose 6 g
(0,014 mmoles) del compuesto epigrafiado en forma de sélido
blanco. EM (m/e): 406,5 (MH', 100%).

c) paso 3: morfolin-4-il-[5-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-
lH-indol-2-il]~metanona

Se hidrogena a temperatura ambiente durante 4 h una
mezcla de 4,6 g (0,016 moles) de [5-((S)-1-bencil-pirrolidin-
3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona y 480 mg de
paladio al 10% sobre carbén en 250 ml de una mezcla 9/1 de
acetato de etilo/4cido acético. Se filtra, se concentra el

liquido filtrado a sequedad y se recoge el residuo en 250 ml

de DCM y 150 ml de una solucién de NaCO; al 10 %. Se extrae

la fase acuosa con 2 x 100 ml de DCM, se retinen las fases

organicas; se secan con Na;SO; y se ‘concentran a sequedad,
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obteniérndose 2,77 g (77 &%) del .compuesto epigrafiado -en forma
de s6lido blanco mate. EM (m/e): 316,1 (MH', 100%).
d) paso 4: [5-({S)-1l~isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]|-morlolin-1-il-meianuna
Se calienta a.50 °C durante 16 h una mezcla de 315 mg
(1 mmoles) de. morfolin-4-il-[5-{(S})-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]-metanona, 615 mg (5‘'nimoles) de 2-bromopropano y
173 mg (1,25 mmoles) de KzCO; en 3 ml de DMF. Se concentra la
mezcla a sequedad y se recoge eﬁ 50 ml de acetato de etilo y
50 ml de agua. Se extrae la fase acuosa con 50 ml de acetato
de etilo, se relnen las fases orgdnicas, se lavan con 50 ml
de una solucidn acuosa saturada de NaCl; se secan con NazSOy,

se filtran y se concentran a sequedad. Se'buriﬁica el residuo

/9(/

por cromatografia de columna a través de gel de silice .

eluyendo con un gradiente desde 19/i de DCM/NH3 2N en metanol
hasta 85/15. Se reitnen las fracciones que contienen producto
y sSe concentran a sequedad, se tratan con éter de dietilo. Se
filtra el precipitado y se lava con un& poréibn pequefla de
éter de dietilo. Se seca el comphesto epigrafiado a 30 °C con
vacio, obteniéndose 172 mg (48 %) en forma de s6lido blanco.

EM (m/e): 358,3 (ME', 100%).

Con arreqglo al método descrito antes para la sintesis -

de la [5-(({S)-1-isopropil-pirtrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il)~-
morfolin-4~-il-metancna se obtiene el correspondiente énantié—
mero [5—((R)-1—isoﬁropil—pirrolidin-3—ilaxi)41H-indol—2-il}-
morfolin-4~il-metanona de modo similar partiendo de 5-
hidroxiindoi-2~carboxilato de etilo y de (8)-l-bencil-

pirrolidina. EM (m/e): 358,3 (MH', 100%).
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Ejemplo 136

[5-((S)-1-ciclopropilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]-morfoliri~4-il-metanona

Con arreglu al procedimicnbo descrito para la nintesis
de la [S5-((S)-l1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-

morfolin-4-il-metanona se obtiene el compuesto epigrafiado a

partir de 1la morfolin-4-il-[5-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-1H-

indol-2-il]-metanona y bromometil-ciclopropano. El compuesto
epigrafiado se obtiene en forma de sb6lido 1ligeramente
amarillo. EM (m/e): 370,3 (MH", 100%).

Ejemplo 137

Morfolin-4-il-[5-((S)~-1-propil-pirrolidin-3-iloxi)~-1H-
indol-2-il]-metanona

Con arreglo al procedimienco descrito para la sintesis
de 1la [5-((S)—1—isopropil-pirrolid%n—3—iloxi)—1H-indol—2-il]-
morfolin-4-il-metanona se obtiene el compuesto epigrafliado
partiendo de la morfolin-4-il-[5-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]-metanona y 1l-yodopropano. El. compuesto epigra-
fiado se obtiene en forma de s6lido blanco. EM (m/e): 358,4
(MH", 100%).

Ejemplo 138

[6-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-
morfolin-4-il-metanona

a) paso 1: 6-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol~
2—carb6xilato de etiloe

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una mézcla
de 1 g (4,8 mmoles) de 6-hidroxiindol-2-carboxilato de etilo

(Journal of the American Chemical Society (1967), 89(13),
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3349-50), 0,81 g (6,3 mmoles) de 1iisopropi;-3-pirrolidinol,'
2,83 ml de (11 mmoles) de tri-n-butil-fosfina y 2,56 g (9,75
mmoles) de 1,1’azodicarbonil-dipiperidina en 50 ml de THF. Se
filtra la suspensién y se concentra cl -liquide filtrado a
sequedad. Se purifica el residuc w:r cro;atografia de columna
a través de gel de silice eluyendo cvcn un gradiente desde
99/1 de DCM/NH: 2N en MeOH hasta: 19/1. Se rednen las

fracciones que ccntienen producto v se concéntran a sequedad,

obteniéndose un aceite marrén que se crictaliza en &ter de .

dietilo y heptano, obteniéndose 0,5 g de cristales parduzcos
(MS {(m/e): 317,12 (MH*, 100%)). Después da la concentracién
del 1liquido filtrado se obtienen 0,6 g de un producto
ligeramente impuroc que se utiliza o~n el paso posterior sin
mas purificaciébn.

b) paso 2: [6-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona _

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de 0,6
g de 6-(1—isopropi1-pirrolidin—3—ilo§i)-1H—indol—2—carboxi—
lato de etilo y 0,088 g (2,1 mmoles) de hidréxido de litio
monohidratade en 20 ml de una mez:la i/l de THF/MeOH Yy 5 nml
de agua y después se eliminan todos los coﬁponentes crganicos
volatiles a presién reducida. Se afladen 10 ml de agua (0 °C)
y se ajusta el pH = 2 con HCl 4 N. Se eliminan todos los
volidtiles a presidén reducida, obteniéndose 680 mg de espuma
parduzca. Esta se recoge en 5 ml de DMF y se trata con 0,61 ¢
(1.9 mmoles) de tetrafluorborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil-uronio, 165 mg (1,9 mmoles) de morfolina y

1,63 m1 (9,5 mmoles} de N-etildiisopropilamina y se agita a
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temperatura ambiente durante 16 h, Se concentra la mezdla a
sequedad y se le afiaden 50 ml de acetato de etilo, 50 ml de
agua y 50 ml de una solucién acuosa Nap,CO3 al 10 &. Se extrae
la fase acuosa con 50 ml de acctato de ctilo. Se rednen las
fases organicas, se lavan con 50 ml de una solucién acuosa
saturada de NaCl, se secan con Na,50,, se filtran y se
concentran a sequedad. Se purifica el residuo por cromato-
grafia de columna a través de gel de silice eluyendo con un
gradiente desde 19/1 de DCM/NHy; 2N en MeOH hasta B5/15. Se
relinen las fracciones que contienen producto y se concentran
a sequedad. Se recoge el residuo en 5 ml de éter de dietilo,
se filtra y se lava de nuevo cgn 5 ml de éter de dietilo.
Después de un secado a 50 °C con vacio- se obtiene el
compuesto epigrafiado (165 mg) en forma de sdlido blanco. EM
(m/e): 358,4 (MH", 100%).

Compuesto intermedio 3

6— (1-isopropil-piperidin-4~iloxi)-1H-indol-2-
carboxilato de etilo
A
Efj

A

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 138/pasc 1 se obtiene el 6-(l-isopropll-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de eti%o a partir del 6-
hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de etile y de 1l-isopropil-

piperidin-4-o0l {producto comercial}. Se obtiene el compuesto

/77
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epigrafiado en un rendimiento del 15 % en forma de sbélido
ligeramente marrdén. EM (m/e): 331,1 (MH', 100%).

Compuesto intermedio 4

b-lz-(l-muLil~pi:ruildLn-z—jL)-9Luzjl—lﬁilndul-z-uarbu-

xilato de etilo

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 138 / paso 1 se obtiene el 6-[2-(1-metil-pirro-
lidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilato de etilo partiendo
del 6-hidroxi-lH-indol-2-carboxilato de etilo y del 2-(l-me-
til-pirrolidin-2-il)~etanol (producto comercial}. Se obtiene
el compuesto epigrafiado en un reﬁdimiento del 77 % en forma
de aceite ligeramente marrén. EM (m/e): 317,3~(MH', 100%).

Compuesto intermedio 5

6- (3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-carboxilato de

etilo

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 138 / paso 1 se obtiene el 6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-1H-indol-2-carboxilato de etilo partiendo del 6-
hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de etilo y 3-piperidin-1-il-
propan~l-ol (producto comercial). Se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 77 % en forma de aceite

ligeramente marrén. EM (m/e): 317,3 (MH', 100%).

/3%
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Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis

del ejemplo 138 / pasc 2 se obtienen ademis derivados de

indol partiendo de 6—[2-(1-metil—p{rrolidin72—il)-etoxi]—lH-

indol-2-carboxilato de ewelkilo,

iloxi)-1lH-indol-2-carboxilato de etilo,

de 6-(l-isopropil-piperidin-4-

de 6-(l-isopropil-

pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de etilo y de 6-

(3-piperidin-l-il-propoxi)-1H~-indol-2-carboxilato de etilo,

respectivamente,

con la amina correspondiente que se menciona

en la tabla 2. Los resultados se recogen en la tabla 2 y

abarcan desde el ejemplo 139 al ejemplo 162.

Tabla 2
ej. PM
Nombre sistemitico PM Materiales de partida
n° (M+H)*
6é-(l-isopropil-piperidin-
[6-(l-isopropil-pi-
4-jloxi)=-1H-indol—~2-car-
perlidin-4-iloxi)-
139 371,5 | boxilato de etilo (inter-| 372,4
1H-indol=-2-il] -moxr-
) medio 3) y morfolina
folin—4-il-metanona
{producto comercial)
[6-(1-isopropil-pi-— 6-(1—isopropil;piperidin-
peridin—-4-iloxi) - 4;iloxi)-1H—indol—2—
140 lH-indol-2-il]-tio— | 387,55 | carboxilato de etilo 88,5
morfolin-4-il-meta- (intermedio 3) y tiomor-
nona folina (prod.. comercial)
[6~({1l-isopropil-pi- 6~ (1-isopropil-~piperidin-
peridin-4-iloxi) - 4-jloxi)-1H-indol-2~-
141 | 1H-indol-2-il]-pi~ | 369,5 | carboxilato de etilo 370,3
peridin-l1-il-meta- (intermedio~3) y piperi-
nona dina (producto comercial)




- 112 -

ej. . . ] - PM

Nombre sistemitico PM Materiales de partida |
n® (M+H)*

[6-(l-isopropil-pi- 6—(l-isopropil-piperidin-

peridin-4-iloxi)- 4-iloxi)~-1H-indol-2-car-

142 1H—indol—2-i;]—(4— 383,5 | boxilato de etilo (inter-| 384,5
metil-piperidin-1- medio 3) y 4-metil-pipe-
il)-metanona ridina (prod. comercial)

6- (1l-isopropil~-piperidin-
[6~-{l-isopropil-pi-

4-iloxi)~-1HE-indol-2-
peridin-4-iloxi) -

carboxilato de etile

143 | 1H-indol-2-11]-(4- | 399,5 400, 6

(intermedioc 3) y
metoxi-piperidin-1-

4-metoxi-piperidina
il)-metanona

(producto comercial)
[6-(l-isopropil-pi~- 6=-(1-isopropil-piperidin-
peridin-4-iloxi) - 4-iloxi)~-1H-indol-2-car-

144 |1H-indol-2-il]-pi- | 355,5 |boxilato de etilo (inter- | 356,5
rrolidin-1-il-meta- medio 3) y pirrolidina
nona (producto comercial)

6-{(l-isopropil-piperidin-~
[6-(i-isopropil-pi-
. 4-iloxi)~1H- indol-2-
peridin-4-iloxi) - .
carboxilate de etileo
145 | 1H-indol-2-il]-(2~ | 369,5 370,1
{(intermedio 3) y
metil-pirrolidin-1-
2 -metil-pirrolidina
il)-metanona
(Producto comercial)
6~ (1-isopropil-piperidin-
azepan-l-il-[6-(1-
4-iloxi)~1H~-indol-2-car-
isopropil-piperi- .
146 383,5 | boxilato de etilo (inter-| 384,1

din-4-iloxi)-1H-in-

dol-2-il]-metanona

medio 3) y azepano

{producto comercial)

/'8
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ej. . . - PM
Nombre sistematico. PM Materiales de partida .
n® {M+H)
6-{1-isopropil-piperidin-
{2,6-dimetil-morfo-
4-iloxi)-1H-indol-2-
lin-4-il)-[6-{1-
. ca=zboxilato de etilo
147 | isopropil-piperi- 399,5 400,0
(intermedio 3) y
din-4-iloxi)-1H-in-
2,G6-dimetil-morfolina
dol-2-il]-metanona - .
(productec comercial)
. 6-(1-1isopropil-piperidin-
ciclopropilmetil-
4-iloxi)-1H-indol-2-
amida del aAcido 6-
carboxilato de etilo
148 | (1-isopropil-pipe~ | 355,5 356,5
(intermedio.3) y :
ridin-4-iloxi)-1H-
ciclopropilmetil-amina
indol-2-carboxilico
(producto comercial)
6~ (1-isopropil-piperidin-
4-fluor-bencilamida
4~iloxi)-1H-indol-2-
del 4cido 6-{l-iso-
carboxilatoc de etilo
149 | propil-piperidin-4- | 409,5 410,3
(intermedio 3) y
iloxi)-1H-indol-2-
4-fluor-bencilamina
carboxilico
(producto comarcial)
6—(1-isopropil-piperidin-
(fvran-2~ilmetil) ~ . .
4-iloxi)-1H—-indol-2-
amida del Acido 6~
carboxilato de etilo
130 | (1-isopropil-pipe~ | 381,5 382,14
{(intermedio 3) ¥y
ridin-q4-iloxi)-1H~
furan-2-ilmetll-amina
indol-2-carboxilico
{producto comercial)
azepan-l-il-{6-[2~ 6-[2-(1l-metil-pirrolidin~
(1-metil-pirroli- 2-il)-etoxi]-1H-indol-2-
151 | din-2~il)~etoxi]- 369,5 | carboxilato dé etilo (in-| 370,3

iIH-indol-2-il}-me~

tanona

termedio 4) y azepano

{producto comercial)

/¥y
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ej. _ . . PM
Nombre sistemdtico PM Materiales de partida
n® (M+H)*
[6-[2-()l-matil-pi~ 6~[2~(1l-imetil-pirrelidin-
rrolidin-2-il)-eto- 2-il)-etoxi]~1H-indol-2~
132 | xj]-1H-indol-2-il}- | 341,5 | carboxilato de etilo (in-{ 342,1
pirrolidin-1-il-me- termedio 4) y pirrolidina
tanona {producto comercial)
6-(1-isopropil-pirroli-
{6-(1-isopropil-pi~
din-3-iloxl)—-1H-indol-2-
rrolidin-3-iloxi)-
carboxilato de etilo
153 | 1H-indol-2-il]-tio- | 373,5 374,5
: (ejemplo 138/ paso 1) y
morfolin—-4-il-meta-
tiomorfolina (producto
nona i
comercial)
6-(l-isopropil-pirroli-
[6-({1-isopropil-pi~ .
din-3-iloxi)-1H-indol-2-
rrolidin-3-iloxi) - -
carboxilato de etilo
154 | 1H-indol-2-il]-pi- | 355,5 356,5
(ejemplo 136/ paso 1) y
peridin-1-il-meta-
piperidina (producto
nona
comercial
6- (1-isopropll-pirroli-
[6-({1-isopropil-pi-
din—-3~-iloxi)-1H-indol-2-
rrolidin-3-iloxi)-
carboxilato de etilo
155 |1H-indol-2-il]-(4- | 369,5 370,3
(ejemplo 138/ paso 1) y
metil-piperidin-1- .
4-metil-piperidina
il)-metanona
(productc comercial)
6+ (1-isopropil-pirroli-
[6-(1-isopropil-pi-
din-3-iloxi)=-1H-indol-2-
rrolidin-3-iloxi)-
carboxilato de etilo
156 |1H-indol-2-il]-(4- | 385,5 386,5

metoxi-piperidin-1-

il)-metanona

(ejemplo 138/ paso 1) y

i1-metoxi-piperidina

(producto comercial)

/

i2
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e]j. . PM
Nombre sistemético BM Materiales de partida \
n° (M4-H)
6-{1-isopropil-pirroli-
[6~(1-isopropil-pi- .
din-3-iloxi)-1H-indol-2~
rrolidin-3-iloxi)-
carboxilato de etilo
157 }1H-indol-2-il])-pi- | 341,5 342,1
(ejemplo 138/ paso 1) y
rrolidin-l-il-meta-
pirrolidina (preoducto
nona
comercial)
6- (1-isopropil-pirroli-
azepan-l-il-[6-(1-
din-3-jiloxi)-1H-indol-2-
isopropil-pirroli-
158 369,5 | carboxilato de etilo 370,3
din-3-iloxi}-1H-in-
{(ejemplo 138/ paso 1) y
del-2-il]-metanona
azepano (prod. comercial)
6—(1-isopropil-pirroli-
{2, 6-dimetil-morfo-
din-3-iloxi}~1H-indol-2-
lin-4-il)-[6-~(1- .
carboxilato de etilo
158 | isopropil-pirroli- 385,5 386,35
(ejemplo 138/ paso 1) ¥y
din-3-iloxi)~=~1H-in-
2, 6-dimetil-morfolina
dol-2-il]-metanona
(productoe comercial)
6-(1-isopropil-pirroli-
ciclopropilmetil- .
din-3~iloxl)~1H-indol-2-
amida del acido 6-
carboxilato de etilo
160 | (1-isopropil-pirro- | 341,5 . 342,3
{ejemplo 138/ paso 1) y
lidin~-3-iloxi)-1H-
ciclopropilmetil-amina
indol-2-carboxilico
(producto comerciall}
6- (3-piperidin-l1-il-pro-
(4,4-difluor-pipe-
) poxi)~1H-indol-2-carbo-
ridin~-1-il}-{6-(3- )
. xilato de etilo (inter-
161 {piperidin-1-il-pro- { 371,5 371,6

poxi)~-l1H-indol-2-

il)-metanona

medio 5) y
4,4’ -diflucrpiperidina

(producto comercial)
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o3 | e
e Nombre sistematico PM ‘Materiales de partida (M+ﬁ)*
ciclopropilmetil- 6~ (3-piperidin-i-il-pro-
amida del &cido 6- poxi)-1H-indol-2~carbo-
162 | (1-isopropil-pirro- | 341,5 | xilato de etilo (inter- 342,3
lidin-3-iloxi)-1H~- medic 5) y morfolina
indol-2-carboxilico {producto comercial)

Ejemplo 163

[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H~indol-2-il]-
morfolin-4-il-metanotiona

Se agita a temperatura ambiente durante 68 h una mezcla
de 0,1 g (0,28 mmoles) de [5-(l-isopropil-pirrolidin-3-il-
oxi)-1H-indol-2-il])-morfolin-4-il-metanona y 141 mg (0,47
mmoles) del reactivo de Lawson en 10 ml de THF. Se concentra
la mezcla a sequedad y se purifica el residuo por
cromatografia de columna a través de gel de silice, eluyendo
con un gradiente desde 97/3 de DCM/NHy 2N en metanol hasta
19/1, de este modo se obtienen 56 mg (54 %) del compuesto
epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM (m/e): 374,4
(MH', 100%).

Ejemplo 164

[S-fluor-6-(l-isopropil-piperidin~4-iloxi)-1H-indol-2-
il}~morfolin-4-il-metanona

a} paso 1: 4-benciloxi-3-fluor-benzaldehido

Se calienta a 55 °C durante 2 h una mezcla de 18,6 g
(0,133 moles) de 3-fluor-4-hidroxi-benzaldehido, 24,9 g
(0,146. moles) de bromuro de bencilo y 22 g (0,159 moles) de
K:COs en 150 ml de DMF. Se filtra, se lava el'residuo con 30

ml de DMF y se eliminan todos los volétiles con vacio. Se



10

15

20

25

- 117 -
reparte. el residuo entre agua y acetato de etilo y salmuera -y

se extrae con acetato de etilo. Se reinen . las - fases

orgdnicas, Se lavan con salmuera, se secan con Na,SOy, se

filtran, se concentran y se recrlistaliza el residuv en
acetato de etilo / heptano y se utiliza sin mas purificacién.
EM (m/e): 231,1 (MH', 1008%).

b) paso 2: 6-benciloxi-5-fluor-l1H-indol-2-carboxilato
de metilo

Se hace reaccionar a 0°C durante 3 h una mezcla de 2-
azidoacetato de metilo, 4-benciloxi-3-fluor-benzaldehido vy
metanolato sdédico (en metanol)' en tolueno. Se filtra la
suspensién, se lava el residué con metanol, se reparte entre
acetgto de etilo y una solucidén de clorpro aménico y se
extrae con acetato de etilo. Se reunen las fases orgéanicas,
se secan con Nap S04, se concentran a sequeéad, se recoge el
residuo en p-xileno y se mantiene en la temperatura de
reflujo durante 2 h. Se concentra la mezcla, se deja crista-
lizar, se filtran los cristales formados y se lavan con to-
lueno. Después de secar a 40°C con vacio se obtiene el com-
puesto epigrafiadc en forma de cristales amarillos. EM (m/e):
300,3 (MH', 100%).

c) paso 3: 5-fluor-6-hidroxi-l1H-indol-2-carboxilato de
metilo

Se trata una solucién de 20,2 g (0,067 moles) de -6~

bericiloxi~5-fluor-1H-indol-2-carboxilato de metilo .en 800 ml

de acetato de etilo con 2 g de Pd (al 10%) sobre C y se

hidrogena con una presién de 1 bar durante 2 h. Se filtra, se

concentra y se recristaliza el residuo en acetato de etilo.

/
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Se filtran los cristales, se lavan con éter de dietilo y se
secan a 40 °C con vacio, obteniéndose 10,9 g (74 %) del com-
puesto epigrafiado en forma de cristales blancos. EM (m/e):
208,1 (MH, 100%).

d) paso 4: 5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilato de metilo

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 2) se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo del 5-fluor-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de
metilo y de l-isopropil-piperidin-4-ol (producto comercial)
en un rendimiento del 48 % y en forma de cristales blancos.
EM (m/e): 335,4 (MH', 100%).

e) paso 5: &cido' 5-fluor-6-{l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

Con arreglo al procedimienton descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 3) se obtiene el compuestec epigrafiado
partiendo del 5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilato de metilo y de hidréxido de litio y se
utiliza sin mas purificacién en el paso siguiente. EM (m/e):
321,4(MH', 100%).

f) paso 6: [5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indel-2-il]-morfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo del 4&cido 5-fluoxr-6-(l-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-lH-indol-2-carboxilico y de morfolina (producto comer-

cial) en un rendimientoc del 68 %, EM (m/e): 390,4 (MH', 100%).

(e
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Ejemplo 165

[5—fluor-6—(1{isopr?p;1—?igeriqin—4Jiloxi)—1H—indo;-2—
il}-tiomorfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento. descritv aunles pata lu
sintesis de la [5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-il}l-morfolin-4-il-metancna (ejemplo 164) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo de_ acido 5-fluor-6-(1-
;sopropil-piperidin—4—iloxi)—1H—1néol-2-carboxilico y tiomor-
folina (broducto comercial). EM (m/e): 406,3 (MH", 100%).

Ejemplo 166

[5-Fluor-6- {1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-
il];piperidin—l—il—metanona

Con arreglo al procedimiento descrito antes para la
sintesis de la [5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 164) se obtiene

el compuesto epigrafiado partiendo” de &cido 5-fluor-6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)=-1H~indol-2-carboxilico y de pi-

peridina (producto comercial). EM (m/e): 388,0 (MH', 100%).

Ejemplo 167

[5-fluor-6-(l-isopropll-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-
il]-({4-metil-piperidin-1-il)-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito antes para 1la
sintesis de la [5—f1uor—6—(1—isopr6p11—piperidin—4hiioxi)—lH-
indol-2-il]-morfolin~4-il-metanona (ejemplo 164) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo del A4cido 5-fluor-6-(1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico y de la
4-metil-piperidina (producto comercial). EM (m/e): 402,3

(MH*, 100%).

/1¥3
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Ejemplo 168

[5-fluor-6-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-
il]-{4-metoxi-piperidin-1-il)-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito antes para la
sintesis de la [5-fluor-6-(l-iscpropil-piperidin~4~iloxi)~1H-
indol-2-il])-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 164) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo del &cido 5-fluor-6-{1-
isapropi1—piperidin—4—iloxi)-1H—indol—2—carboxilico y de la
4-metoxi-piperidina (producto comercial). EM (m/e): 418,1
(MH*, 100%).

Ejemplo 169

[5-fluor-6- (l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H~-indol-2-
il]-pirrolidin-1-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito antes para la
sintesis de la [5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-ilj-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 164) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo del &cido 5-fluor-6-(1-
isopropil—piperidiﬁ—4—iloxi)—1H-indol-2—carboxilico Yy pirro-
lidina (producto comercial). EM (m/e): 374,0 (MH', 100%).

Ejemplo 170

"azepan-1-il-[5-fluor-6- (l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
l1H~indol-2-il]-metancna

Con arreglo al procedimiento descrito antes para la
sintesis de la [5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 164) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo del acido S5-fluor-6-(1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico y de aze-

paho (productec comercial). EM (m/e): 402,1 (MH', 100%).

/¥y
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Ejemplo 171

ciclopropil-mefil-amida'del dcido 5-fluor-6-(l-isopro--

pil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

/8?

Con arreglo al procedimiento descrito .antes para la ~-- °

sintesis de la [5-fluor-6-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2~il]-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 164} se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo del &cid¢ 5-fluor-6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico y de la

ciclopropilmetilamina {producto comercial). .EM (m/e): 374,0°

{MH', 100%).

.Ejemplo 172

[1-etil-5-(l1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi})-1H-indol-2-
il}-morfolin-4-il-metanona

Se calienta a 60 °C durante 1 h una mezcla de 0,179 g
(0,5 mmoles) de [5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-
2-il)-morfolin-4-il-metanona, 0,094 g (0,6 mmoles) de yodo-
etano y 0,022 g (0,5 mmoles) de NaH en forma de_suSpensién al
55% en aceite en 2 ml de N,N-dimetilacetamida. Se evaporan
todos los volaAtiles, se recoge el residuo en 50 ml de acetato
de etilo y 50 ml de agua y se extrae con acetato de etilo. Se
reinen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan
con Na,$S0O, y se concentran a sequedad. Se purifica el residuo
por cromatografia de columna flash a través de gel de silice
eluyendo con una mezcla de DCM/NHs 2N en MeOH y se concentran
las fracciones de contienen producto, obteniéndose un aceite
amarillo que se cristaliza en éter de dietilo. Se obtiene el
compuesto epigrafiado (0,051 g (26 %)) en forma de sélido
blanco. EM (m/e): 3B86,5 (MH', 100%).
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Ejemplo 173

[l-isopropil~S-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]|-mcrfolin-4-il-metanona

ton arreyglo &l procedimiento descrilu auley para la
sintesis de la [l-etil-5-{l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2~il1]-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 172) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo de [5-(l-isopropil-pirro-
lidin-3~iloxi)-1H-indol-2-il}-morfolin-4-il-metanona y 2-
yodopropano (producto comercial). EM (m/e): 400,5 (MH',
100%) .

Ejemplo 174

(3,3-difluor-piperidin-1-il) - (5~ (l1-isopropil-piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

Con arreglo al procedimiento descritO'pafa la sintesis
del ejemplo 5/ paso 3 se obtiene el Eompuesto epigrafiado
partiendo de Acido 5-(1—isopropillpiperidin—4—iloxi)-1H—
indol-2-carboxilico y 3,3"-difluorpiperidina {producto
comercial). EM (m/e): 406,6 (MH", 100%).

Ejemplo 175

(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-((S)-1-isopropil-pirro-
lidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

a) paso 1l: [5-({S)-l-bencil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-il]-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-metanona

Con arregio al procedimiento descrito en el ejemplo 135
se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo del 5—((S)-1-
bencil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de etilo y
de la 4,4-difluorpiperidina. EM (m/e): 440,4 "(MH', 100%).

/ ?o
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b) paso 2: (4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-{(S)-pirro-
lidin-3-iloxi)-1H-indcl-2~il]-metanona
Con arreglo al procedimiento descfito en el ejemplo 135
se sintetiza el compueslto epiygralbiade particendo de la [L-

({(S)-1-bencil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il1]1-(4, 4-di-

.fluor-piperidin-1-il)-metanona por hidrogenacién. EM (m/e):

350,5 (MH', 100%).

c) paso 3: {4, 4~-difluor-piperidin-1-11)-[5-((S)-1-iso-
propil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metancna

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 135
se sintetiza el compuesto epigrafiado partiendo de la (4,4-
difluor-piperidin-1-il)-[5-((S)-pirrolidin~3-iloxi)-1H-indol-~
2-il]-metanona y 2-yodopropano. EM (m/e): 392,3 (MH', 100%).

Ejemplo 176

(4,4-difluor-piperidin-1-il;}-[5-((R)-1-isopropil-
pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

‘Con arreglo al método descrito antes para la sintesis
de la (4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-((S)-1-isopropil-pirro-
lidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona (ejemplo 75) se obtie-
ne el correspondiente enantiémero (4,4-difluor-piperidin-1-
il)-[S—((R)-I-isopropil-pirrdlidin—B—iloxi)—1H-indol—2-il]-
metanona de modo similar partiendo del 5-hidroxiindol-2-
carboxilato de etilo y de (R)-l-bencil-pirrolidina. EM (m/e):
392,4 (MH', 100%).

Ejemplo 177

[5-((S)-1-iscpropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il}-

Pirrolidin-l1~il-metanona

9/
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a) paso 1: 5-((S)-l-1sopropll-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilato de etilo -

Se hidrogena con H; a temperatura ambiente durante i6 h
una mezcla de 18 g (49 mmoles} de 5-{(5)-1-bencil~pirrolidin-
3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilato de etilo, 28,3 ml de é&cido
acético y 2 g de Pd al 10 & sobre C. Se filtra la mezcla y se
concentra el 1liquido filtrado a sequadad. Se recoge el
residuc en 500 ml de DMF y se afiaden 34,1 g (247 mmoles) de
KoCOh vy 42 g {247 mmoles) de 2-yodopropano y se agita la
mezcla a 50°C durante 4 h., Se filtra, se concentra, se
purifica el residuo a través de gel de silice eluyendo con un
gradiente desde 98/2 de DCM/MeOH (NH; 2N) hasta 92/8, se
concentran las fracciones que contienen producto, obtenién-
dose un 60 % del compuesto epigrafiadoc en forma de sblido
ligeramente marrén. EM (m/e): 317,3 (MH', 100%).

b) paso 2: 4cido S-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico, clorhidrato 1:1

Se calienta a reflujo duranﬁe 2 h una mezcla de 8,9 g
(28 mmoles) de 5-((S)-l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilato de etilo y 1,3 g (31 mmoles) de LiOH
monohidratado en 100 ml de THF, 50 ml de agua y 10 ml de
metanol y se eliminan los disolventes organicos a presidn
reducida. Se aflade una solucién acuosa 4 N de HCl, se
concentra la mezcla a sequedad y se utiliza en el paso
siquiente sin mé&s purificacion. EM (m/e): 289,3 (MH*, 100%).

c) paso 3: [5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)~1H-

indol-2-il]-pirreolidin-1i-il-metanona
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Con arreglc al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 1 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo
del &cido 5—((Si—1-isopropil—pirroli&in—3-iloxi)—1H—indol—2—
carboxilico, clorhidralo 1:1, y piriuvliding en coudlceiones do
adicién, empleando TBTU y DIPEA en DMF, Se purifica el
producto en bruto a través de gel de silice, eluyendo con un
gradiente desde 98/2 de DCM/MeCOH (NHs; 2N) hasta 94/6. Se
concentran las fracciones que contienen producto, obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sé6lido blanco mate.
(m/e): 342,3 (MH', 100%).

Ejemplo 178

(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-fluor-6-(3—-piperidin-1-
il-propoxi)-1H-indol-2-il]-metanona

a) paso 1: 5—fluor—6—(3—pipgridin—1-il-propoxi)-1H-
indol-2-carboxilato de metilo

Con arreglo al procedimiento descrito antes para la
sintesis de la 5-fluor-6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-carboxilato de metilo (ejemplo 164/paso 4) se obtiene
el compuesto epigrafiado partiendo de '5-fluor-6-hidroxi-1H-
indol-2-carboxilato de metilo y 3-piperidin-l-il-propan-l-ol
(producto comercial)}. EM {m/e): 335,& (MH', 100%).

bf paso 2: dcido 5-fluor-6-(3-piperidin-i-il-propoxi)-
1H-indol-2-carboxilico

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo del 5—fluor-6—(3—piperidin71-il-prdﬁoxi)-1H-indol-

2-carboxilato de metilo y de hidréxido de litio y se utiliza
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sin mlds purificacién en el paso siguiente. EM (m/e): 321,4
(MH', 100%).

c) paso 3: (4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-fluor—6-(3-
piperidin-l-il-propoxi)~-l4-indol-Z2-1il|-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo del Acido 5-fluor-6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-
indol-2~carboxilico y de 4,4’-difluorpiperidina (producto
comercial). EM (m/e): 424,5 (MH', 1008%).

Ejemplo 179

[5-tluor-6-(3-piperidin~l-il-propoxi)-1l#-indol-2-il1]-
morfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 (paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo de A&cido 5-fluor-6-(3-piperidin-l-il-propoxi)-1H-
indol-2-carboxilico y mborfolina (producto comercial). EM
(m/e): 390,5 (MH', 100%),.

Ejemplo 180

(4, 4~difluor-piperidin-1-il)-[1-isopropil-5- (1-isopro-
pil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo
de la (4,4-difluor-piperidin~1-il)-[5~(1-isopropil-piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona (ejemplo 102) y del 2-bromo-
propanc (producto comercial). EM (m/e): 448,5 (MH', 100%).

Ejemplo 181

(4,4-dif1uor—piperidin—1—il)-[5—(l-isopropil—piperidin-

4—iloxi)-1-(2—met6xi—etil)—1H=indol—2-11]-metanona

/
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Con arreglo al brocedimiento-descrito_para la sinteslis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epiérafiado partiendo
de la (4,4-difluor-piperidin-1-il}-[5-(1-isopropil-piperidin-
d-jiloxi)-lH-indol-2-ilj-melanovhie (ejemplo 102) y doel éler do
2-bromoetil-metilo (producte comercial)., EM (m/e): 464,6
(MH*, 1008%). '

Ejemplo 182

(4,4~difluor-piperidin-1-il)-[l-etil-5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo
de la (4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-{l-isopropil-piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona (ejemplo 102) y del bromo-
etano (producto comercial). EM (m/e): 434,5 (MH', 1008%).

Ejemplo 183

(4.4-difluor-piperidin-1-il)—[5—(i—isopropil—piperidin—
4-iloxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-indol-2-il]-metanona

Con arreqlo al procedimlento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo
de la (4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(l-isopropil=piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-il}-metanona (ejemplo 102} y del tri-
fluormetanosul fonato de 2,2,2-trifiuoretilo {(producto comer-
cial) . EM (m/e): 434;5 (MH', 1008).

Ejemplo 184

[1-ciclopropilmetil-5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-il)-(4,4~-difluor-piperidin-1-il)-metanona
Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis

del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo



10

15

20

25

- 128 -
de la .(4,4-difluor-piperidin-1-1il1)-(5-(1-1isopropil-piperidin-
4-iloxi)-~1H-indol-2-il])-metanona_ (ejemplo 102) y del bromo-
metil-ciclopropano (producto’ comercial). EM (m/e): 434,5
(MH', 100%). .

Ejemplo 185

[5-(l1-isopropil-piperidin~4-iloxi)~-1-(2,2,2-trifluor-
etil)-1H-indol-2-il}-pirrolidin~-l1-il-metanona

Con arfeglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto'epigrafiado partiendo
de la [5~(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-pi-
rrolidin~l-il-metanona (ejemplo 90) y del trifluormetano-
sulfonato de 2,2,2-trifluoretilo (producte comercial). EM
(m/e): 437,5 (MH', 100%).

Ejemplo 186

[5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxij~1-(2,2,2-trifluor-
etil)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo
de la [5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-~-1H~indol-2-il]-mor-
folin-4-il-metanona (ejemplo 92) y del trifluormetano-sul-
fonato de 2,2,2-trifluoretilo (producto comercial). EM (m/e):
454,5 (MH', 100%). .

Ejemplo 187

(3,3—difluor—piperidin-1—il)—[5-(l—isbpropil-piperidin—
4-iloxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-indol-2-il] -metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtieﬁe el compuesto epigrafiado partiendo

de la (3,3-difluor-piperidin-1-il)-(5-(l-isopropil-piperidin-

196

W



10

15

20

25

- 129 -
4~-iloxi)-1H-indoi-2-il] -metanona (ejempld 174) y del tri-
fluormetanosulfonato de 2,2,2-triflucretile (producto comer-
cial). EM .(m/e): 488,5 (MH', 100%).
Ejemplc 188

{4,4-difluvor-piperidin-1-~il)-[1-(2-hidroxi-etil)-5-(1-
isopropil—piperidin;4—iloxi)—1HLindol—2—ill—metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obLiene el compuesto epigrafiado partiendo
de la (4,4~difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-
4-iloxi)-1H~indol-2-il]-metanona (ejemplo 102) y del 2,2-
didxido de 1,3,2-dioxatiolano (producto comercial). EM (m/e):
488,5 (MH", 100%).

Ejemplo 189

(1, 4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-
4—iloxi)—l—metanosulfonil—lH;indol—Z—il]—meténona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172 se obtiene el compuésto epigrafiado partiendo
de la (4,A-difluor—piperidin—l-il)—[5—tl-isopropil;piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona (ejemplo 102) y del cloruro
de metanosulfonilo (producto ccmercial). EM (m/e): 484,5
(MH*, 100%). '

Ejemplo 190

1-[2- (4, 4-difluor-piperidina-1-carbonil)-5- (1-isopro-
pil-piperidin-4-iloxi)-indol-1-ill-etanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 172  se obtiene el compuesto eplgrafiado partiendo

de la (4,4—difluor-piperidin—l—il)—[5—fi-isopropil—piperidin—

¥
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4-iloxl)-1H-indol-2-i1]-metanona (ejemplo 102} y cloruro de -

acetilo {producto comercial). EM (m/e): 448,5 (MH', 1008%).

Ejemplo 191

(4,4-difluor-piperidin~1-il)-|5-(1l-iscproplil-piperidin-
4-iloxi)-1-metil-1H-indol-2-il]-metancna '

a) paso 1: 4-[2-(4,4~difluor-piperidina-l-carbonil)-1-
metil-1H-indol-5-iloxi]-1-isopropll-l-metil-piperidinio en

forma de sal sulfato de monometilo

Se agita a temperatura ambiente durante 6 h una mezcla : .

de (4,4-diflvor-piperidin-1-il)-(5-(1l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona (ejemplo 102, 400 mg, 0,99
mmoles, 1,0 eq.), carbonato de cesio (1,26 g, 3,85 mmoles,
3,9 eq.) y sulfato de dimetilo (0,744 g, 5,72 mmoles, 5,8
eq.) en acetona (16 ml). Se filtra la suspensién resultante y
se lava el sélido con acetona. Se concentra el liquido
filtrado con vacio, obteniéndose 926 mg (rendimiento cuanti-
tativo) del compuesto epigrafiado en forma de aceite anaran-
Jado, que se utiliza en el paso siquiente sin mas purifi-
cacién. EM (m/e): 434,3(M’, 1008%).

b) paso 2: (4,4-dif1uor—piperidin—1—i1)—[5—(1-isopro—
pil-piperidin-4-iloxi)-l-metil-1H-indol~2-il]-metanona

A una mezcla de 4-(2-(4,4-difluor-piperidina-1-
carbonil)-l1-metil-1H-indol-5-iloxi)~-1-isopropil-l-metil~

piperidinio en forma de sal sulfato de monometilo (120 mg,

0,2 mmoles, 1,0 eq.), hidruro de litio (5 mg, 0,5 mmoles, 2,5

eq.) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) se le afilade etanotiol
(0,05 ml, 0,6 mmoles, 2,7 eq.). Se agita la mezcla reaccio-

nante a 100 °C durante 1 h, se enfria a temperatura ambiente
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y Be reparte entre agqua y acetato de etilo. Se extrae la capa

acuosa con acetato de' etilo. Se retinen las fases organicas,

se secan con sulfato sédico, después se filtran y se con- -

centran con vacio. Se purifica la mezcla en bruto por
cromatografia de columna a través de gel de silice eluyendo
con una mezcla 19/1 de DCM/NH; 2N en metanocl, de este modc se
obtienen 89 mg (96 %) del compuesto epigrafiado en forma de
espuma blanca. EM (m/e): 420,5 (MH", 100%).

Ejemplo 192 .

[5-(1l~ciclopropilmetil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol~2-
il]-morfolin-4-il-metanona

a) paso 1 : l-ciclopropilmetil-piperidin-4-ona

A una suspensién de (bromometil)ciclopropano (500 mg, 4
mmoles, 1,0 eq.) y clorhidrato de la 4-piperidona hidratada
(579 mg, 4 mmoles, 1,0 eq.} en acetonitrilo (30 ml) se le
aflade carbonato sddico (1,148 g, 11 mmoles, 3. eg.). Se agita
la mezcla reaccionante a 85 °C durante 16 h. Se filtra la
suspensién resultante y se lava el sélido con acetonitrilo.
Se concentra el liquido filtrado con vacio y se purifica por
cromatografia de columna a través de gel de silice eluyendo
con una mezcla 97/3 de DCM/NH3 2N en metanol, de este modo se
obtienen 339 mg (62 %) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite amarillo. EM (m/e): 154,2 (MH', 100%).

b) paso 2: l1l-ciclopropilmetil-piperidin-4-ol

A una solucién enfriada (0 °C) de la l-ciclopropilme-
til-piperidin-4-ona {314 mg, 2 mmoles, 1,0 eq.) en etanol (4
ml) se le afade borhidruro sbédico (61 mg, 2 mmoles, 0,75

eqg.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente

o
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durante 16. h. Se afladen agqua, hidréxido sédico y diclorome-
tano y se agita’ la mezcla redcclonante a temperatura. ambiente
durante 2 h.” Se extrae la f;se acuos; con diclorometano, se
relinen las fases orgdnicas, se secan con_ﬁulfato sbdico, se
filtran y después se concentran a sequedad con vacio,
obteniéndose 160 mg (50%) del compuesto epigrafiado en forma
de aceite incoloro, que se utiliza para el pasc sigquiente sin
més purificacién. EM (m/e): 156,3 (MH', 100%).

¢c) paso 3: [5-(l-ciclopropilmetil-plperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 1/paso 2 se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo de (5—hidroxi—1H—indol;2-il)—morfolin—4—i1—metanona
(ejemplo 1, paso 1) y 1l1l-ciclopropilmetil-piperidin-4-ol
(ejemplo 192, paso 2). (m/e): 384,4 (MH', 100%).

Ejemplo 183

[5-{1-bencil~piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfo-
lin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo l/paso 2 se obtiene el compuesto epigrafiado
partiendo de (5-hidroxi-1H-indol-2-il})-morfolin-4-il-metanona
{(ejemplo 1, paso 1) y l-bencil=-4+~hidroxi-piperidina (producto
comercial) . (m/e): 419,52 (MH", 100%).

Ejemplo 194

(4,4-difluor-piperidin-1-il)-{5-[3- (metil-propil-ami-
no) -propoxil}-1H-indol-2-il}metanona en forma deé sal del acido

férmico

202
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a) paso 1: 5-(3-cloro~propoxi)-1H-indol-2-carboxilato
de etilo

A una solucién de 5-hidroxiindol-2-carboxilato’ de etilo
{15 g, 73 mmoles, 1,0 eq.) y l-bromo-3~cloropropano (8,8 ml,
88 mmoles, 1,2 eq.) en 2-butanona (200 ml) se le afiade
carbonato potésico (12,1 g, 88 mmoles, 1,2 eqg.). Se agita la
mezcla reaccionante a 80 °C durante 160 h. Se enfria 1la
mezcla reaccionante y se reparte entre acetato de etilo y
agua. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se
reinen las fases orgdnicas, se lavan con agua y salmuera,
después se secan con sulfato sédico, se filtran y se concen-
tran con vacio. Se purifica la mezcla en bruto por croma-
tografia de columna a través de gel de silice eluyendo con
una mezcla 9/1 de ciclohexano/acetato de etilo, de este modo
se obtlenen 15,3 mg (74 %) del compuesto epigrafiado en forma
de s6lido ligeramente amarillo. EM (m/e): 282,7 (MH', 100%).

b) paso 2@ acido 5~ (3-cloro-propoxi) -1H-indol-2-
carboxilico

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 5 / pasoc 2 se obtiene el acido [5-(3~cloro-
propoxi)-1H-indol-2~carboxilico partiendo del 5-(3-cloro-
propoxi)y-1H-indol-2-carboxilato de etilo. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimientc del 98 % en forma de
s6lido blanco mate. EM (m/e): 253,1 (M, 1008%}.

¢) paso 3: [5-(3-cloro-propoxi)-l1H-indol-2-11}-(4,4-
difluor-piperidin-1~-il)-metanona

Con arreglo al procedipiento descrito para la sintesis

del ejemplo 5 / paso 3 se obtiene la [5-(3-cloro~propoxi)-1H-

20]
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indol-2-il]- (4, 4-difluof-piperidin-1-1il)-metanona partiendo-

del A&cido 5-(3-cloro-propoxi)-1H-indol-2-carboxilico 'y de
4,4’ -difluorpiperidina (producto comercial). Se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimientlo del 76 & eit Loutiia de
s6lido blanco mate. EM (m/e): 357,8 (MH', 100%).

d) paso 4: (4,4-difluor-piperidin-1-il)=-{5~[3-(metil-
propil-amino)-propoxi]—1H—indol—2-il}met£nona en forma de sal
del acido férmico

A una mezcla de [5-(3-cloro-propoxi}-1H-indol-2-il]~-
(4, 4-difluor-piperidin-1-il) -metanona (42 mg, 0,12 mmoles,
1,0 eq.) y carbonato potésico (50 mg, 0,35 mmoles, 3,0 eq.)
en N,N-dimetilformamida (1 ml) se le afiade la N-metil-N-
propilamina {13 mg, 0,18 mmoles, 1,5 eq.). Se agita la mezcla
reaccionante a 80 °C durante 40 h y se enfria, después se
purifica la mezcla en bruto directamente por HPLC en una
columna YMC (.::o:nl:niprep"'M eluyendo con una mezcla 90/10/0,1 de
agua/acetonitrilo/acido f6rmiéo, de este modo se obtienen 2,1
mg (4%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido ligera-
mente amarillo. EM (m/e): 440,5 (MH', 100%).°

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 194 / paso 4 se pueden obtener otros derivados de
indol partiendo de la [5-{3-cloro-propoxi)-1H-indol-2-il]-
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-metanona y de la correspondiente
amina que se menciona en la tabla 3. Los resultados se
recogen en la tabla 3 y abarcan del ejemplo 195 al ejemplo

208.

7y
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Tabla 3
EY. . i PM
Nombre sistemético PM Materiales de partida
no _ : (M+H) *
(4,4-difluor-piperi- .
[5-{3-cloro-propoxi)~
din-1-il1)-{5-[3-(e-
1H-indol-2-11]1-(4, 4-
til-propil-amino)-
diflyor-piperidin-1-
195 propoxi}-1H-indol-2- | 407,5 408,5
il)-metanona y
il}-metanona en for- .
N-etil-N-propilamina
ma de sal del acido
(producte comercial)
férmico
(4,4-difluor-piperi-
[5-{3-cloro-propoxi) -~
din-1-il)-{5-[3-
1H-indol-2-il1]-(4, 4~
(isopropil-metil-
difluor-piperidin-1-
196 amino)-propoxi]-1H- 393,5 394,5
il)-metanona y N-me-
indol-2-il}-metanona
til-N-isopropilamina
en forma de sal del
{(producto comercial)
dcido férmico
(4,4-difluor-piperi- [8-(3-cloro-propoxi) -
din-1-il)-[5-(3-pi- 1H-indol-2-i1]1-(4, 4-
rrolidin-1-il-propo- difluor-piperidin-1-
197 391,5 P 392,5
xi)=-1H~indol-2-il] -~ il)-metanona y pirro-
metanona en forma de lidina (producto
sal de Acidc férmico comercilal)
(5-(3-azepan-1-il~ [5-(3-cloro-propoxi) -
propoxi)-1Hindol-2- l1H-indol-2-11]1-({4, 4~
il)-(4,4-difluor-pi- difluor-piperidin-1-
198 ' 419,5 pipe 420, 6

peridin-1-il)-meta-
nona en forma de sal

del &cido férmico

il)—mﬁtanona Yy
hexametilenimina

(producto comercial)

02
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Ej- PM
Nombre sistemitico PM Materiales de partida | .

no . (H+H)+
(4,4-difluor-piperi-

[5~{3-cloro-propoxi)-
din-1-il}~-{S-[3~(3-

l1H-indol-2-il]-(4,4-
metil-piperidin-1-

difluor-piperidin-1-

199 |31)-propoxi]-1H- 419,5 420,5

il)-metancna y (rac)-
indol~2-il}-metancona .

3-metilpiperidina
en forma de sal del

{producto comercial)
acido férmico
(4,4-difluor-piperi-
din-1-il)-{5-[3- (5-(3-cloro—-propoxi) -
(2,6-cis-dimetil-pi- 1H-indol-2-il)-{4,4-
peridin-1-il)-pro- difluor—piperidin—l-

200 433,5 434,5
poxi]~1H~indol~2- il)-metanona y cia-
il}-metanona en for- 2,6-dimetil-piperidina
ma de sal del acido (producto comercial)
férmico
(4,4-difluor-piperi- [5-(3-cloro—propoxi) -
din-1-il)-[5-(3-tio- 1H-indol-2-il]-(4, 4-
morfolin-4~il-propo- difluor-piperidin~1-

201 423,5 424,5
xi)-1H-indol=-2-il]~- il)-metanona y
metanona en forma de tiomorfolina (producto
sal de Acido férmico comercial)
{(4,4-difluor-piperi-

[5-(3-cloro-propoxi)-
din-1-il)—-{5-[3-
l1H~indol=-2-il)~(4, 4-
{2, 5-dihidro-pirrol-
difluor-piperidin-1-
202 | 3.3i1)-propoxi]-1H- 390,4

indol-2-il}-metanona
en forma de sal del

Acido férmico

389,5

il)-metanona y
3-pirrolina (producto

comarcial)

204

Py
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Ej- PM
Nombre sistematico PM Materiales de partida .

n® {M+H)
(4,4-difluor—-piperi- [5-(3-cloro-propoxi) -
din-1-11)-(5-[3-(2- iH-indol-2-il]1~(4,4-
metil-pirrolidin-l; difluor-piperidin-1-

203 | j1)-propoxi)-1H-in- | 405,5 |il)-metanona y 405, 6
dol-2-il}-metanona rac-2-metil-pirroli-
en forma de sal del dina (producto comer-
dcido férmico cial)

(4,4-difluor-piperi-

[S-(3-cloro—~-propoxi) -
din-1-i1)=-{5-[3~-

lH-indol-2-1i1)-(4,4~-
{2,5-cis/trans-dime-

difluor-piperidin-1-
til-pirrolidin-1-

204 419,5 | il)-metanona y 420,6
il)-propoxi]-1H-in- :

. cis/trans-2,5-dimetil-
dol-2-il}-metanona .
pirrolidina (producto
en forma de sal del
comercial)
acido f£érmico
{4,4-difluor-piperi- [5—-{3-cloro-propoxi)-
din-1-il)-{5-[3- (38~ 1H-indol-2-11)-(4, 4-
hidroxi-pirrolidin- diflvor-piperidin-1-

205 | 1-11)-propoxi]-1H- 407,5 | 11)-metanona y 408, 6
indol-2-il}-metancna 38-hidroxi- pirroli-
en forma de sal del dina (producto comer-
acido férmico cial)

(4,4~difluor-piperi- [5-(3-cloro-propoxi) -
din-1-il)-{5-{3-(3- 1H-indol-2-il]-(4, 4-
dimetilamino-pirro- difluor-piperidin-1-

206 {31idin-1-il)-propo- 434,5 | {1)-metanona y 435,6
Xi]-1H-indol-2-11}- rac-2-N,N-dimetilami-
‘metanona en forma de no-pirrolidina
sal de acido férmico (producto comercial)
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Ej. o PM

o Nombre sistemitico EM ‘| Materiales de partx?a (M)
(4,4-difluor-piperi-- ’ [5~-(3-cloro—propoxi)-
din-1-il1)-[5-(3-pi- 1H-indel-2-111-(4, 4-

207 | peridin-1-il-propo- | 405,5 |difluor-piperidin-1- 406,5
xi)-1H-indol-2-il] - il)-metanona y piperi- .
metanona dina (prod. comercial)
{4,4~difluor-piperi- [5~(3-cloxro-propoxl) -
din-1-il)-(5-(3-mor- 1H-indol-2-i1]-(4,4-

208 | ro1in-4-il-propoxi)- | 407,5 | difluor-piperidin-1- 408, 5
l1H-indel-2-il]~meta- il)-metanona y morfo-
nena lina {(prod. comercial)

Ejemploc 209

{5-[3-(4,4~-difluor-piperidin-1-il)-propoxi)-1H-indol-2-
il}-morfolin—d-il—métanona |

a) paso 1: [5—(3—cloro—propo;i);lﬂhindol—z-ill-morfo-
lin-4~il-metanona

Con arreglo al procedimienfo dascrito para la sintesis
del ejemplo 5 / paso 3 se obtiene la [5-(3-cloro-propoxi)-1H-
indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona partiendo del dacido 5-(3-
cloro-propoxi)-1H-indol-2-carboxilico y de morfolina (produc-
to comercial). Se& obtiene el compuestc epigrafiado en un
rendimiento del 92 % en forma de sélido blanco mate. EM
(m/e): 323,9 (MH', 100%). '

b) paso 2: {5-{3-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-propoxi]-
1H-indol-2~il}j~-morfolin-4-il-metanona

Con arregio al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 194 / pasoc 4 se obtiene la {5-[3-(4,4-difluor-pi-
peridin-1-il)=bropoxi]-1H-indol-2-1il}-morfolin-4-il-metanona

partiendo de la [5~({3-cloro-propoxi)-1E-indol-2-il]-morfolin-
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4-il-metanona y del clorhidrato de.la 4,4’ -difluorpiperidina
(producto gome;ciali. Se obtiene el compuasto epigrafiado en
un rendimiento del 54 % en forma de sélido marrén. EM (m/e):
408,5 (MH', 100%).

Ejemplo 210

[5-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol~-2-il]-
morfolin-4-il-metanona

a) paso 1: 3-[ciclopropil-({2-etoxicarbonil-etil) -
amino] -propionato de etilo

Se agita a temperatura ambiente durante 24 h una mezcla
de acrilato de etile (30,0 g, 300 mmoles, 2,0 eq.) V¥
ciclopropil-amina (8,5 ml, 149 mmoles, 1,0 eq.) en etanol
absoluto (45 ml). Se purifica la mezcla en bruto por
destilacién fraccionada con vacio (20 mﬁér). Se recoge una
fraccién (punto de ebullicién: 135°C a 20 mbar), obteniéndose
20,58 g (54%) del producto deseado en forma de aceite
incoloro. EM (m/e): 274,3 (MH', 100%).

b) paso 2: l-ciclopropil-piperidin-4-ona

Se aflade por goteo una solucién de 3-[ciclopropil-(2-
etoxicarbonil-etil)-amino)-propionato de etilo (10,0 g, 39
mmoles, 1,0 eq.) en tetrahidrofurano anhidro (65 ml) a una
solucién de hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite, 2,33
g, 58 mmoleé, 1,5 eq.) en tetrahidrofurano anhidro (65 ml). A
continuacién se afiade etanol absolutec (1,79 g, 39 mmoles, 1,0
eq.). Se calienta la mezcla resultante a reflujo durante 24
h. Se neutraliza la solucién obtenida (pH: 7) con A&cido
acético diluido y se reparte entre agua y acetato de etilo.

Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se reunen los

207
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extractos, se secan con sulfato sédicc y se elimina el di-
solvente con 'vacio, obtenliéndose 10,2 g de un aceite rojizo.

Segquidamente se caliénta este aceite en bruto a reflujo
en acide clorhidricc del 18% p/p (130 ml) durante 5 h. Se
basifica con hidréxido sédico (aprox. 31 g, pH: aprox. 12) y
se extrae la mezcla en bruto con acetato de etilo. Se retinen
los extractos, se secan con sulfato s6dico y se elimina el
disolvente con vacio. Se purifica la mezcla en bruto por
destilacién fraccionada con vacio (20 mbar). Se recoge una
fraccién (punto de ebullicién: 75 °C a 20 mbar), obteniéndose
3,6 g {67%) del producto deseado en forma de aceite incoloro.
EM (m/e): 140,0 (MH', 100%).

c) paso 3: l-ciclopropil-piperidin-4-ol

A una solucién enfriada '(0 °C) de 1l-ciclopropil-
piperidin-4-ona (1,5 g, 11 mmoles, 1,0 eqg.) en etanol
absoluto se el afiade el borhidruro sédico (306 mg, 8 mmoles,
0,75 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 65 h. Se concentra la mezcla con vacio. Se
aflade agua-hielo (10 ml) y después una soluciédn acuosa de
hidréxido sddico (del 28% p/p, aprox. 10 ml) y diclorometano
(20 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2
h. Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con
diclorometano. Se reilnen las fases orggnicas, se lavan con
salmuera, se secan con sulfato sédico, se filtran y se
concentran con vacio. Se purifica la mezcla en bruto a través
de gel de silice eluyendo con uné mezcla 93/7 de DCM/NH; 2N
en metanol, de este modo se oktienen 1,44 g (958%) del

producto deseado en forma de aceite incoloro. EM (m/e): 423,1

208
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(MH', 100%).

d) paso 4: [5-{l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-in-
dol-2-il}-morfolin-4-il-metanona

Con arreglo al procedimiento descrito para la sintesis
del ejemplo 1 / paso 2 se obtiene la [5-(l-ciclopropil-pipe-
ridin-4~-iloxi)-1H-indol=-2-il]-morfolin-4-il-metanona partien-
do de la (5-hidroxi-1H-indol-2-il)-morfolin-4-il-metanona
(ejemplo 1, paso 1) y l-ciclopropil-piperidin-4-ol (ejemplo
201, paso 3). Se obtiene el compuesto epigrafiado en un ren-
dimiento del 14 % en forma de s6lido blanco. EM (m/e): 370,5
(MH", 100%).

Ejemplo A

Se pueden fabricar tabletas recubiertas con una
pelicula que contengan los ingredientes siguientes por un

método convencional.

Ingredientes . ' por tableta
.nﬁcleo:

compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina _ 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
almidén-glicolato sddico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
{peso del ndcleo) . 120,0 mg 350,0 mg

cubierta de pelicula:

hidroxipropil-métil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco ' 1,3 mg 2,6 mg
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6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg - 1,6 mg

diéxido de titanio " ) 0,8mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con
celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una So-
lucién de polivinilpirrelidona en agqua. Se mezcla el gra-
nulado con almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y

5 se comprime, oﬁfeniéndose nicleos de 120 y 350 mg, respecti-
vamente. Se barnizan los nicleos con una solucldén/suspensién -

acuosa de la cubierta de tipo pelicula mencionada antes.

Ejemplo B

Pueden fabricarse cépsulas que contengan los

10 ingredientes siguientes por un método convencional.

Ingredientes por céapsula
compuesto de la férmula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en

cépsulas del tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién

15 siguiente:

compuesto de la fé4rmula (I) 3,0 mg
gelatina 150,0 mg
fenol 4,7 mg
carbonato sédico, hasta pH final de 7
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml
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Ejemplo D

Pueden fabricarse cépsulas de gelatina blanda que

2]

contengan los ingredientes siguientes por un método conven-

cional:

contenido de la cépsula

compuesto de la férmula (I)

cera amarilla

aceite de soja hidrogenado

aceites vegetales parcialmente hidrogenados
aceite de soja

peso del contenido de la cépsula

cédpsula de gelatina

gelatina

glicerina del 85 %

Karion 983

diéxido de titanio

6xido de hierro amarillo

Se disuelve el ingrediente activo en la masa fundida y

5,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
34,0 mg
110,0 ng
165,0 mg

75,0 mg
32,0 mg

8,0 mg

" (materia seca)
0,4 mg

1,1 mg

caliente de los demids ingredientes y se envasa la mezcla en

capsulas de gelatina blanda del tamafio

apropiado. Las

cdpsulas de gelatina blanda rellenas se tratan con arreglo a

los procedimientos usuales.

Ejemplo E

Se fabrican bolsitas que contengan los ingredientes

siguientes por un método convencional:

compuesto de la férmula (I)

lactosa, polvo fino

50,0 mg
1015,0 mg
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celulosa microcristalina (AVICEL YH 102) 1400,0 mg
carboximetilcelulosa sodica . 14,0 mg-
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico . 10,0 mg-
aditivos saborizantes 1,0 mg

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, 1la
celulosa microcristalina y la carboximetilcelulosa sédica y
se granulan con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se
mezcla el granulado con estearato de magnesio, sSe le afiaden

los aditivos saborizantes y se envasa en bolsitas.

212
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Reivindicaciones

"l1. Compuestos de la férmula general

4

R . X -
m N—R’ '
R !
W

lla’R
en la que
5 X es 0 0 S;
- R! se elige entre el grupo formado por hidrégéno,

10

15

20

25

alquilo inferior, alquenilo inferior, ;lquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquile inferior,

hidroxialquilo inferior,

alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilamincalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno 0 dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialgquilo
inferior, .

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halbégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

heterocarilalquilo inferiof en el que el anillo
hetercarilo puede estar sin sustituir o sustituido por

uno o dos grupos elegidos con indgpendencia entre si
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entre alquilo ‘inferior, halégeno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior &n el que el anillo
“heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido
por uno ¢ dos grupos alquilo inferior;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, p}quinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,-

dialquilaminoalquilo inferior, °

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenocalcoxi inferiqQr e hidfoxialquilo
inferior, _

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o éustituido por uno ‘0o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

hetercarilalquile inferior en el que el anillo
hetercarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
unoc o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halbgeno, alcoxi inferior e

hidroxialquilo inferior, y
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heterociclilalquilo inferior an el que el anillo
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido

por 1no o dos qgrupos alquilo inferior: o

R' y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que contiene
opcionalmente otro heteroétomo.elegido enkre nilrogeno,
oxigeno y azufre, h

dicho anillo heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, halogenoalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,.oxo, fenilo,
bencilo, piridilo y carbamcilo, o

estd condensado con un anille fenilo, dicho anillo
fenilo esté sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia.entre si entre
alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

se elige entre el grupo formado por hidrédgeno, alquilo
inferior, alcoxialquilo inferior, halogenoalquilo
inferior, cicloalquilalquilo inferior, alquilsulfonilo

inferior y alcanoilo inferior;

R' es -O-Het y R® es hidrégeno, o

R' es hidrégeno o flior y R® es -O-Het:

Het se elige entre
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RY R*

RB’

R’ N7 (CHy) TS
m X Rﬂ

. o R11'
Het 1 Het 3
o
Het 4
la que

es 0, 1 &6 2;

se elige entre alquilo inferior, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior;
es 0, 1 & 2;

es alquilo inferior;

es 0, 1 6 2;

es 0, 1 6 2;

se elige entre CRYR!", O y S;

R, R}, RY, R, R}, R! y R" con independencia
entre si se eligen entre el grupo formado por
hidrégenoc, alquilo inferior, hidroxi, halégeno y
dialquilamino, o

R’ y R juntos forman un doble enlace;

es alquilo inferior;

R es alquilo Cy-Cs;

2

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

. Compuestos seqin la reivindicacién 1, en el que

es C o §;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno,
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alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinileo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquile inferior,

alcoxialquilo inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilamincalgquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entré si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el anillo fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

heterocarilalquilo inferior en el que el anillo
heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si
entre alquilo inferior, halbdgeno, alcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido
por uno o dos grupos alquile inferior;

se elige entre el grupo formado por hi&rbgeno,

alquile inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo” inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
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alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o doé grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el anillb fenilo puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o doé grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

hetercarilalquilo inferior en el que el anillo
heterocarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre st
entre alquile inferior, halégeno, alcoxl inferior o
hidroxialquilo inferior, y ‘

heterociclilalquilc inferior en el que el -anillo
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido

por uno o dos grupos alquilo inferior; o

R! y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo heterociclico de 4, 5! 6 6 7 eslabones,
saturado o parcialmente saturado que contiene
opcionalmente otro heterodtomo elegido entre nitrégeno,
oxigeno y azufre,

dicho anillec heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres

grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
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inferior, halégeno, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi
inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, ©
estd condensado con un anillo feniio, dicho anillo
fenilo esta sin sustituir o susti:zuido por uno, dos 6 .
5 tres grupos elegidos con independencia é;tre si entre

alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeno;

R} es hidrégeno o alquilo inferior; )

R! es -0-Het y R® es hidrégeno, o

R es hidrégeno o flior y R® es -O-Het;

10 Het se elige entre

RY AN~
~ N ]n N (CHz)q /\
0
m N p

Het 1 Het 2 Het 3'

en la gue

m es 0, 16 2;

R®* es alquilo inferior;
15 n es 0, 16 2;

R’ es alquilo inferior;

p es 0, 16 2;

g es 0, 16 2;

R® es hidrégeno o alquilo inferior: _ -
20 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

3. Compuestos de la férmula I seqin las reivindica-
ciones 1 & 2, en los que R! se elige entre el giupo formado
por

alquilo inferior, alquenilo inferivr, alguinilo inferior,

25 cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
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hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,

alquilﬁﬁlfanilalquilo inferior, dialquilaminoalquilo

infFerinr, dia1qni1carhamoilalquilé inferior,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con - independencia entre 51 entre alquilo
inferior, halogenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilalquilo inferior en el que el anillo feniloc puede
estar sin susktituir o sustituido por uno o dos qgrupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

helervarilalquilo  inferior en ol que el anillo
hetercarilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos drupos elegidos con independencia entre si

entre alquilo inferior, halbﬁeno, alcoxi inferior e

hidroxialquilo inferior, y

heterociclilalquilo inferior en el que el anillo
heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido

por uno o dos grupos alquilo inferior, y
R? es hidrégeno o alquilo inferior.

4. Compuestos de la férmula I seqglin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 3, en los que R' se elige entre
el grupo formado por

alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilé
inferior, alcoxialquilo inferior,
fenilalquilo inferior,

heteroarilalquilo inferior, y

220
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heterociclilalquilo 4inferior en el que el anillo

heteiociclilo puede estar sin sustituir o sustituido

por uno o dos grupos alquilo inferior, y
R? es hidrégeno o alquilo inferior.

5. Compuestos de la férmula I segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 4, en los que R' y R? son alquilo
inferior.

6. Compuestos de la férmula I segin las reivindica-

ciones 1 & 2, en los que R' y R? junto con el Aatomo de °

nitrégeno al que est&n unidos forman un anillo heterociclico
de 4, 5, 6 & 7 eslabones, saturado o parcialmente saturado
que contlene opcionalmente otro heterocdtomo elegido entre
nitrdgeno, oxigeno o azufre, dicho anillo heterociclico
saturado estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo
inferior, halégeno, halogencalquilo, hidroxi, alcoxi
inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o esta
condensado con un anillo fenile, dicho anillo fenilo estd sin
sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos
con independencia entre si entre alquilo inferior, alcoxi
inferior y haldgeno.

7. Compuestos de la fédrmula I seqin la reivindicacién
6, en los que R' y R® junto con el A&tomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo heterociclico elegido entre el
grupo formado por morfolina, piperidina, 2,5-dihidropirrol,
pirrolidina, azepano, piperazina, azetidina, tiomorfolina y
3,6-dihidro-2H-piridina, dicho anillo heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos

22/
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elegidos con independencia entre si entre alquilo inferior,

halégeno, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, oxo,

Fenilon, benciln, piridile y carbamnilo, . estd condensado con.

un anillo fenilo, dicho anillo fenilo estd sin sustituir o
sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con indepen-

dencia entre si entre alquilo inferior, alcoxi inferior y

halégeno.

8. Compuestos_de la férmula I segin la reivindicacién
7, en los que R' .y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo heterociclico elegido entre
morfolinilo, 2,6-dimetilmorfolinilo, azepanilo, piperidinilo,
2-metilpiperidinilo, 4-metilpiperidinilo, pirrolidinilo, 2-
metilpirrolidinilo y azetidinilo.

9. Compuestos de la férmula I seqgun una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 8, en los que R es hidrégeno o
alquilo inferior. |

10. Compuestos de la férmula I segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 9, en los que R* es -O-Het y R®
es hidrégeno.

1l1. Compuestos de la férmula I seglin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 9, en los qﬁe R!' es hidrégenc o
flior y R® es -O-Het.

12. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
1, en los que Het significa .

R.
SN

Het1

222
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en la que mes'0, 1 6 2, y R® se elige entre alquilo infe-
rior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior y fenil-
alquilo inferior.

13. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
12, en los que R® es alquilo inferior.

14. Compuestos de la férmula I seguin la reivindicacidn

12 6 13, en los que m es 0.
15. Compuestos de la f6rmula I seqgin la reivindicacién
12 6 13, en los que m es 1.

16. Compuestos de la férmula I sdegin la reivindicacién

1, en los que Het significa

Het 2

en laquenes 0, 16 2; y R’ es alquilo inferior.

17. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién

16, en los que n es 0.

18. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién

16, en los que n es 1.

19. Compuestos de la férmula I Sequin la reivindicacidén

1, en los que Het significa

R' [
Rﬂ'
R’ N/\(CHz)q/\
p R1 1

Het3

X
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en laque pes 0, 162; qes 0, 106 2; X ‘ se elige entre
CRIR!, Oy S; v
rR®, R", R? R?%, R'°, R'”, R! y R con independencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi, halégeno y dialquilamino, o
R® y R'® juntos forman un doble enlace.

20. Compuestos de la foérmula I segin la reivindicacion
19, en los que pes 0, 1 6 2, ges 0, 1 6 2, X"es CRI9R!' y
R, RY, RY, RY, R'°, R!¥, R! y R son hidrégeno o alquilo
inferior.

21. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
19 6 20, en los que p es 1.

22. Compuestos de la férmula I segliin la reivindicacién
1, en los que Het significa

Rm\ N AN
N (CHa)q Het 4

Rﬂ
en la que q es 0, 1 &6 2, R es alquilo inferior y R!® es
alquilo C3—Cg. -

23. Compuestos de la férmula I segﬁh la reivindicacién 1,
elegidos entre el grupc formado por: )
morfolin—4—il-[5-(3—piperidin—1—il—propoxi);1H—indol-2—il]—
metanona, ,
[5-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il}-morfolin-
4-il-metanona, ' ’
tert-butilamida del &cido 5-(l1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico, .
(2,5-dihidro-pirrol-1-il) -({5-(l1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-

l1H-indol-2-il] -metanona,

227
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(3-hidroxi—pirrolidin-l-il)—[5—(l—isépropil-piperidin—d—ilr
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
etil-(2-metoxi-etil)-amida del &cido S5-(l-isopropil-piperi-
din-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
isopropil-metil~amida del A&4cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido $-(l-isopropll-pipcri-
din-4—iloxi)-1H—indol—2—carboxilico;-
(2-piperidin~1-il-etil)-amida del é&cido 5-({l-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi)-1H-indol-2~carboxilico,
(l1-etil-piperidin-3-il)-amida del Acido 5-(l-isopropil-pipe-
ridin-4-iloxi)~1H-indol-2-carboxilico,
[5—(1-isopropil—piperidin-d—iloxi)-1H;indol-2—il]-pirrolidin—
l-il-metanona,

[5- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- (4-metoxi-
piperidin-l1-il)-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin-4-11-
oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,

[2- (2~metil~piperidin-1-il)-etil]~amida del 4&cide 5-{(1-
isopropil—piperidin—4-iloii)—1H-indol—2-carboxilico,.
{5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfo-
lin-4-il-metanona, _
[6-(1-isopropil-piperidin-4-~iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
(3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-il-

oxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
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(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[l-isopropil-5-(1-isopropil~

piperidin-4-iloxi})-1H-indol-2-il]-metanona,

" (4,4~difluor-piperidin-1-il)-[5-(l1-isopropil-piperidin-4~il-

oXxi)-1-(2-metoxi~etil)~1H-indol-2~il]-metanona,
(4,4-diflvor-piperidin-1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4~-il-
oxi)-1-{2,2,2-trifluor-etil)-1H~indol-2-il]-metanona,
[l-ciclopropilmetil-s—(1—isopropil-piperidin;d—iloxi)—1H—in-
dol—2-il]—(4,4—difluor-piperidin-1-i1)—metenona,
[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1-(2,2,2~-trifluor-etil)-
1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5- (1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-l-metanosulfonil-1H-indol-2-il]-metanona,

1-[2- (4, 4-difluor-piperidina-l-carbonil)-5-(1-isopropil~
piperidin-4-iloxi)-indol-1-il]-etanona,
(4,4—difluor—piperidin—l—il)—[5—(1-1sopropil-piperidin—4-il—

oxi)—1—metil—1H—indol-2—il]-metancna,_

[5-(1-ciclopropilmetil-piperidin-4-iloxi)-1H~indol-2-il]-mor-

folin—4—il—metanona;

{4, 4-diflivor-piperidin-1-il)~-[5-{3-pirrolidin-1-il-propoxi) -

1H-indol-2~il]-metanona en forma de sal del &cido férmico,
(4, 4-difluor-piperidin-1-1il)-{5-[3- (2-metil-pirrolidin-1-il)-

propoxi]-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del &acido

férmico,

3/{4,4-difluor-piperidin-1~il)-[5-(3-piperidin~1-il-propoxi)-

1H-indol-2~1il]l-metanona,

[5-(l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-

4-il-~metanona,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

cig
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24. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, elegidos entre €l grupo formado por:
morfolin-4-il-[5-.{3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2~il]-
metanona,
[5-(1~isopropil~pirtolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-1il1]-morfolin-
4-il-metanona,
(2,5-dihidro—pirrol-1—il)—[5—(1-isopropil—ﬁiperidin—4—iloxi)—
1H-indol-2-il]-metanona,
(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il-
oxi)-1H-indol-2-ill-metanona,
isopropil-metil-amida del A4cido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5-(l1-1isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-
l1-il-metancna, |
[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona, _
[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]~- (4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2~il]-metanona,
[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il] -morfolin-4-
il-metanona,
(3,3—difluor-piperidin—l—il)—[5—(1—isopropﬁl—piperidin—4-il—
oxi)-1H-indol=-2-il}-metanona,
(4,4-diflvor-piperidin-1-il)-[1-isopropil-5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-il]-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin-4-11-

oxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil}-1H-indol-2-il]-metanona,
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(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-11-

oxi)-l-metil-1H-indol-2-il]-metanona,

'[5—(l-ciclopropil—piperidin-4-iloxi)—1H—indoi-2—il]—morfolin—

4-il-metanona, . . )
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. Un proceso para la obtencidén de compuestos segiln
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 24, dicho
proceso consiste en

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IIX

RY . )
I
R N MR
A

en la que X, R' y R? tienen los significadoé definidos en la

reivindicacién 1 y

uno de R* y R®* es -OH y el otro es H,

con un alcohol de la férmula ITI
HO-Het ITI

en la que Het tiene el significado definido en 1la

reivindicacién 1,

en presencia de una trialquilfosfina o trifenilfosfina y de

un compuesto diazo para obtener un compuesﬁo de la férmula Ia

en la que R’ es hidrégeno y opcionalmente alquilar este

compuesto para obtener un compuesto de la férmula Ia‘’

¥
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R X
0
2 Ia
rR? ﬂ ,N—-R
. & R )

en.la que R? es alquilo inferior
Yy, Si se desea,
convertir el qompuesto obtenido en una sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable o, como alternativa,

b) hacer reaccionar un compuesto.de-ia férmula IV

4

R o]

\- v
8 N
R N OH

en la que uno de R' y R® es -O-Het ya definido antes y el
otro es H, con una amina de la férmula V

H-NR'R? \
en la que R' y R! tienen los significados definidos en la
;givingicacibn 1, en condiciones béAsicas para obtener un

"

coﬁpuesto de la férmula Ib

en la que R es hidrégeno y opcionalmente alquilar este
compuesto para obtener un compuesto de la férmula Tb’

R* (o)
m_( o
R® N —R’

w2 R‘)l

en la que R® es alquilo inferior,

¥, 81 se desea,
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convertir e; ‘compuesto obtenido en una sal de adicién de
acido farm;céuticamente aceptable.

26. Compuestos sequn una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 24 cuando se obtienen medliante un proceso segun
la reivindicacién 25.

27. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 24
asl como un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente acep-
tables.

28. Composiciones farmacéuticas sequn la reivindicacién
27 para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades aso-
ciadas con la modulacién de receptores H3.

29. Compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 24 para el uso como sustancias terapéu-
ticamente activas.

30. Compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 24 para el uso como sustanclas
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o prevencién

de enfermedades asociadas con la modulacién de receptores H3.

230
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién Mo. 06 127694
Solicitud internacional PCT/EP2005/006303
Fecha inicio fase nacional 21/01/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

[ a)
Oficio No. ‘._.,..-BDU

Como resultado dal examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fuere el caso, el golicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examem preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La 'solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento @de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declslén 486, se le
reaquiere para que dentro dal té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente anunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente raquerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente ofigfo cgnforma a lo dispuesgto el numaral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del £itulg primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPE
Jefe de la divig

£
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha ’

adpa1o 20 DK 2007



