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1H-INDOLES SUSTITUIDOS POR SULFONILO COMO LIGANDOS PARA LOS

RECEPTORES 5-HIDROXITRIPTAMINA

CAMPO DE LA INVENCION

La preseﬁte invencién se dirige a compuestos que son
moduladores del receptor 5-hidroxitriptamina-6,
composiciones farmacéuticas de estos, y métodos para
utilizar‘los mismos. La presente invencidén también se dirige
a compuestos que son moduladores del receptor 5-
hidroxitriptamina 2A, composiciones farmacéuticas de estos,
y metodos para utilizar los mismos. La presente invencidn
también se dirige a compuestos que son inhibidores de retoma
de norepinefrina, composiciones farmacéuticas de estos, vy
métodos para utilizar los mismos.

-~

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los receptores. de serotonina (5-hidroxitriptamina) (5-
HT) juegan un papel critico en muchés funciones fisioldgicas
y de comportamiento en humanos y animales. Estas funciones
son mediadas a tfavés de varios receptores 5-HT distribuidos

a los largo del cuerpo. Existen aproximadamente . 15

diferentes subtipos del receptor 5-HT humano que se han

clonado, muchos con papeles bien definidos en los humanos.
Unho de los subtipos del receptor 5-HT bien identificados es
el receptor 5-HTe, <clonado primero a partir de tejido de

rata en 1993 (Monsma, F. J.; Shen, Y.; Ward, R. P.; Hamblin,

M. W. Moleéular Pharmacology 1993, 43, 320-327, incorporado
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aqui como referencia en su totalidad) y posteriormente de

-tejido humano (Kohen, R.; Metcalf, M. A.; Khan, N.; Druck,’

T.; Huebner, K.; Sibley, D. R. Journal of Neurochemistry
1996, 66, 47-56, los cuales se 1incorporan '~ aqui como
referencia en su totalidad). El receptor es un receptor

acoplado a lé proteina G (GPCR) acoplado positivamente a la
ciclasa adenilato (Ruat, M.; Traiffort, E.; Arrang, J-M.;
Tardivel-Lacombe, L.; Diaz, L.; Leurs, R.; Schwartz, J-C.
Biochemical Biophysical Reseafch.Communications 1993, 193,
268-276, incorporado aqui como referencia en su totalidadf.
El receptor se encuentra casi exclusivamente en las A&reas
del sistema nervidso central (SNC) en ratas y en humanos.
Los estudios de hibridacidén in situ del receptor 5-HTg én
cerebros de rata wutilizando mARN indican 1la ubicacién
principal en las areas de proyeccion del. 5-HT que incluye él
cuerpo estriado, nucleus accumbens, tubérculo olfatorio, y
formacién hipocampica (Ward, R. P.; Hamblin, M. W.;
Lachowicz, J. E.; prfman, B. J.; Sibley, D. R.; Dorsa, D.
M. Neuroscience 1995, 64, 1105-1111, incorporado aqui como

referencia en su totalidad).

Existen muchos usos terapéuticbs potenciales para los
ligandos 5-HTs en humanos basados en efectos directos y en
indicaciones de estudios cientificos disponibles. Estos
estudios incluyen la localizacidn del receptor, la afinidad
de los ligandos con la actividad in vivo conocida, y varios

estudios animales conducidos hasta ahora.

Un uso terapéutico potencial de los moduladores de la
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funcidén del receptor 5-HT¢ es el mejoramiento de la memoria

y la cognicién en enfermedades humanés tal compuesto 1la
enfermedad de Alzheimer. Los altos niveles del réceptor
encontrados en estructuras importantes en el prosencéfalo,
que incluyen el caudado/putamen, hipocampo, nucleus

accumbens, y la corteza sugiere un papel para el receptor en

-la memoria y la cognicidén en razdén a que estas A&reas se

conocen que Jjuegan un papel vital en la memoria (Gerard, C;

Martres, M.-P.; Lefevre, K.; Miquel, M.C.; Verge, D.;

Lanfumey, R.; Doucet, E.; Hamon, M.; El Mestikawy, S. Brain

Researéh, 1957, 746, 207-219, incorporado aqui como
referenciaven su totalidad). La capacidad de los ligandos
del receptor O5-HTs conocidos para mejorar la transmisidn
colinérgica también soportada por el uso de la cognicién
potencial (Bentley, J. C; Boufsson, A.; BOeSs, F. G.; Kone,
Eﬁ C; Marsden, C. A.; Petit, Nf; Sleight, A. J. British
Journal of Pharmacology, 1999, 126(7), 1537-1542,
incorporado aqui .Como referencia en su totalidad). Los
estudios han encontrado que un antagonista selectivo del 5-
HT¢ conocido incrementa significativamente los niveles de
glutamato y a;partato'en la corteza frontal sin elevar los
niveles de noradrenalina, dopamina, o b5-HT. Esta elevécién
seieétiva de los neuroqﬁimicos conocidos por estar
involucrados en la «cognicién vy la memoria sugieren
fuertemente un papel para los ligandos del 5-HT¢ en la
Cogniciéh (Dawson, L A.; Nguyen, H. Q.; Li, P. British
Journal of Pharmacology, 2000, 130(1), 23-26, incorporado

aqui como referencia en su totalidad). Estudios de memoria

en animales vy aprendizaje con un antagonista del 5-HTg
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Selectivo conocido eﬁcuentra algunos efectos pésitivos
(Rogers, D. C; Hatcher, P. D.; Hagan; J. J. Society of
Neuroscience, Abstracts 2000, 26, 680, incorporado aqui como
referencia en su totalidad). Adicionalmente soportan el
papel de un ligando 5-HT¢ selectivo en la cognicidén que se

puede encontrar en Woolley, M. L.; Marsden, C. A.; Sleight,

A, J.; y Fone, K. G. F., Psychopharmacology, 2003, 170(4),

358-367, incorporado aqui como referencia en su totalidad.

Un» uso terapéutico potencial relacionado para. los
ligandos 5-HT¢ es el tratamiento de los trastornos del
déficit de atenciédn KADD, también conocido como Trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidén o ADHD) en nifios vy
adultos. Debido a que los antagonistas del 5-HTs parecen
mejorar la aétividad de la ruta de dopamina nigroestriatal vy
debido a que el ADHD se ha ligado a anormalidades en el
caﬁdado (Ernst, M; Zametkin, A. J.; Matochik, J. H.;.Jons,
P. A.;>Cohenﬁ R. M. Journal of Neuroscienée 1998, 18(15),
5901 -5907, incorporado aqui como referencia en su

totalidad), los'antagonistas del 5-HT¢ pueden atenuar los

trastornos del déficit de atencién.

Estudios recientes que exaﬁinan la afinidad de wvarios
ligandos del SNC con utilidad terapéutica conocida o una
fuerte semejanza estructural para drogas conocidas sugiere
un papel para los ‘ligandos 5—HT6 en el tratamiento de
ésqﬁizofrenia y depresién. Por ejemplo, la clozapina (un
anti-sicdtico “clinico efectivo) tiene alta afinidad para el

subtipo del receptor 5-HTy¢. También, varios antidepresivos
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clinicos tienen alfa afinidad con el receptor asi como
también actéan como' antagonistas en este sitio (Branchek,.T.
A.; Blackburn, T. P. Annual Reviews vin .Pharmacology and
Toxicology 2000, 40, 319—334,. incorporado aqui  como
referencialen su totalidad).

Adicionalmente, estudios recientes in vivo en ratas
indican que los moduladores del 5-HTs pueden ser utiles en
el tratamiento de trastornos del movimiento gue incluyen

epilepsia (Stean, T.; Routledge, C; Upton, N. British

"Journal of.Pharmacology 1999, 127 Proc. Supplement 131 P y

Routledge, C; Bromidge, S. M.; Moss, S. F.; Price, G. W.;

Hirst, W.; Newman, H.; Riley, G.; Gager, T.; Stean, T.;

Upteon, N.; Clarke, S. E.; Brown, A. M. British Journal of-

Pharmacology 2000, 130(7), 1606-1612, cada uno de los cuales

-

se incorpora aqui como referencia en su totalidad).

Tomados  juntos, loé anteriores estudios sugieren
fuertementé que los compuestos que son moduladores del
receptor 5-HT¢, es decir ligandos, pueden ser utiles para
indicaciones terapéuticas que 1incluyen: el tratamiento de
enfermedades =~ asociadas con un déficit de 1la memoria,

cognicién, y aprendizaje tal como el trastorno del déficit

de atencidn y la enfermedad de Alzheimer; el tratamiento de

trastornos - de personalidad tal ~como esquizofrenia; el

 tratamiento de trastornos de comportamiento, por ejemplo,

ansiedad, depresidén y trastornos obsesivos compulsivos; el

tratamiento del movimiento o trastornos motrices tales como

Enfermedad de Parkinson y epilepsia; el tratamiento de

\o
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enfermedades asociadas con neurodegeneracién tal como

apoplejia y trauma de cabeza; o abstinencia de adiccidén a

las drogas que incluye adiccién a la nicotina, alcohol, 'y

otros abusos de sustancias.

Otro de los receptores de 5-hidroxitriptamina, el
receptor 5-HT,a, témbién se ha encontrado que es importante
en un numero de areas, que inclﬁye la regulaciéh del sistema
nervioso central y cardiovascular, y el control de los
sintomas vasomotrices y de temperatura corporal. Consisteﬁte
con este iﬁvolucramiento de los receptores con la regulacidén
del sistema. nervioso central, los moduladores del receptor
5-HTa puedenvser beﬁéficos en el tratamiento de afecciones
neuroldgicas tales como esquizofrenia, disquinesia tardia,
depresién, tendencia suicida, ansiedad, trastorno de péhico;
trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del suerio tal como
insomnio, trastornos alimenticios tales como anorexia
nerviosa y dependencia o tokicidad dguda asocilada con
ciertos. égehtes citomiméticos tales como LSD o .MDMA (de
Angelis, L. Current Opinion in Investigational Drﬁgs 2002,
3(1), 106; Meltzer, H. Y. Neuropsychopharmacolgy 1999, 21,
106S; Leysen, D.; Linders, J. T. M.; Ottenheijm, H. C. J.
Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 367,_cada uno de los
cuales se incorpord aqui como referencia en su totalidad).
Adicionalmente, recientes estudios in vivo también han
sugerido el uso de los moduladores 5-HT,p, para tratar dolor
neuropético o inflamatorio (Nishiyama T. European Journal of
Pharmacology 2005, 516, 18; Nitanda, A.; Yasunami, N.;

Tokumo, K.; Fujii, H.; Hirai, T.; Nishio, H. Neurochemistry
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- International 2005,_47(6), 394, cada iino de los cuales se

incorpora aqui como referencia en su totalidad).

En‘édicién a su importancia para el sistema nervioso,
el reéeptor 5-HT,x también se encuentra en el sistema
cardiovascular. Por lo tanto, los compuestos con actividad
moduladora del 5-HT;p tienen beneficio para la profilaxis o
tratamiento de» afecciones cardiovasculares que incluyen
enfermedad de arteria coronaria, infarto del miocardio,

ataque isquémico transitorio, angina, fibrilacién

-

~ventricular, reduccién de agregacién' de plaquetas Yy

reduccién del riesgo de formacién de codgulos  sanguineos.
(Doggrell, S. A. Expert Opinion on Investigational Drugs
2003, 12(5), 805, incorporado aqui como referencia en su

totalidad) .

Adicionalmente, los receptores han identificado wuna

funcidén del receptor 5-HT;a en la regulacién de la

Atemperatﬁra (Mazzola—-Pomietto, P.; Aulakh, C. S.; Wozniak,

K. M.; HiIT J. L.; Murphy, D. L. Psychopharmacolgy 1995,

. 117, 193, incorporado éQui como referencia en su totalidad).

De acuerdo con lo anterior, los antagonistas del receptor 5-
HT;n han sido efectivos en prevenir el desafrollo de
hipertermia en modelos animales del sindrome de serotonina
(Nisijima, K.; Yoshino, - T.; Yui, K.; Katoh, S. Brain
Research 2001, 890, 23, incorporado aqui como referencia en

su totalidad).

Adicionalmente, se ~ha hecho hipbétesis de que el
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receptor 5-HT,y Jjuega un papel clave en la ocurrencia de

sofoco y sudoracidén nocturna luego de la menopausia
(Berendsen H. H. G., Maturitas, 2000, 36, 155, incorporado
aqui como referencia en su totalidad). Los estudios han
mostrado que un nivel bajo de estrdégeno en la sangre se

correlaciona con una alta c¢oncentracidén del subtipo del

receptor 5-HT;, en plaquetas sanguineas (Biegon, A. Effects

of steroid hormones on the serétonergic system. In:
Whitaker-Azmitia, P. M.; Peroutka S. J. editors. The
Neuropharmacology of Serotonin. 1990, 427-34, incorporado
aqui como referencia en su totalidad) y una sobre-regulacidn
de los receptores centrales 5-HTja (Fink G.; Sumner B. E. H.
Néture, 1996, 383, 306, incorporado aqui como referencia en
su totalidad). E1 5-HT,a ¥y el antagonista del receptor b5-
HTyc, mirtazapina, son efectivos en reducir la frecuencia en

intensidad del sofoco (Waldinger M. D.; Berendsen, H. H. G.;

Schweitzer, D. H.rMaturitas, 2000, 36, 165, incorporado aqui

como referencia en su totalidad). De manera similar, el

antagonista del receptor 5-HT,;, mianserin también tiene.

eficacia en el tratamiento del sofoco (Takagi S.;
Yanagisawa, Y. Sanfujinka No Sekai (World Obstet Gynecol)

1986, 36, 853, incorporado aqui como referencia en su

totalidad), también se ha reportado que la combinacidén de un

inhibidor de la retoma de norepinefrina con un antagonista

del receptor 5-HT,a resulta en actividad mejorada en modelos

-animales de disfuncién termoreguladora (Deecher D. C;

Merchenthaler, I. J. WO 2004/035036, incorporado aqui como

referencia en‘éu totalidad).

W
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A pesar de la atencién en la comunidad cientifica para

los modulares de los receptores 5-HT, también hay un interés

creciente en desarrollar nuevos inhibidores de la retoma de

norepinefrina. También se ha hecho hipdétesis de que los

inhibidores de retoma de norepinefrina tienen beneficio en

"el tratamiento de afecciones asociadas con la disfuncidén de

norepinefrina e incluyen, por ejemplo, éintomas Vasomotrices
(VMS), trastorno depresivo principal, disfuncién sexual,
trastornos gastrointestinales y genitoufinarios, sindrome de
fatiga crénica, sindrome de fibromialgia, neuropatia
diabética, trastornos del sistema nervioso, e incontinencia

urinaria de esfuerzo e imperiosa, trastorno del déficit de

~atencidn, y dolor que incluye dolor ° crénico, dolor

neuropatico y dolor antinociceptivo. (Zhou, J. Drugs of the

Future 2004, 29(12), 1235, incorporado aqui como referencia

‘

en su totalidad).

Debido al gran numero de personas afligidas por 1los
trastornos relacionados con los receptores 5- HTg y 5-HTon y
con la retoma de norepinefrina, hay una necesidad de
desarrollar nuevos compuestos, métodos, 'y composiciones

farmacéuticas para tratar y aliviar estas afecciones. Esta

invencidén se dirige a estas necesidades y otras.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de Fdérmula

AT
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R® _
N SO,R"
A
&

R l_\\ \\ "

. s '

(RYMRB) P \Rcf

o sales farmacéuticamente aceptables o© prodrogas de

estos, en donde:

A es alquileno C,.s, alguenileno Cs.5, © alquinileno C;_s,
en donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o

4 grupos R® independientemente seleccionados;

R! es alguilo Ci_¢, cicloalquilo, hetechicloalquilo,
arilo, ®  heteroarilo, cicloalquilalqﬁilo,
heterocicloalquilaléuilo,'arilalquilo, o heteroarilalquilo,
en ‘donde cada‘uno se sustituYe opcionalmente por 1, 2, 3, o©
4.grupos R'®* independientemente seleccionados;

cada R? es, iﬁdependientemente, un enlace, 0, S, C(0),

C(0)0, = C(O)N(R?), OC(O)N(R®), S(0), S(0)s, S(O)N(R®),

S(0),N(R*®), o N(R*®);

R? es H, alquilb Ci-6, cicloalguilo, heterocicloalquilo,

-

arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquild, o heterocarilalquilo,

en’ donde dicho alquilo Ci-6, cicloalquilo,

_heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilalguilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalgquilo, o heterocarilalquilo
se sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos

R** independientemente seleccionados;
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R? es H, alquilo Ci_g, cicloalquilo} heterocicloalquilo,
ariio, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o‘heteroarilalquilo,
en donde dicho alquilo Ci-6, cicloalqguilo,
heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo
se sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos
R% indépendientemente seleccionados;

R® es H, algquilo Ci-19, haloalquilo Clﬂo,'alquenilo Co_10,
alquinilo Cs-ig, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo, heterOcicloélquilalquilo,
ariialquilo, o0 heterocarilalquilo, en donde dicho alquilo C;i-
10, haloalquilo Ci-_1g, alquenilo Czﬂo,‘ algquinilo  Cjz-1g,
ciéloalquilo, heterdcicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, y
hetercarilalquilo cada uno se sustitﬁyen opcionalmente con
1, 2, 3, o 4 grupos R’ independientemente seleccionados;

R® es H, alquilo Ci-19, halocalquilo Clqo;.alquenilo Cso_10,
alquinilo C;ﬂa, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
hetercarilo, «c¢icloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heteroarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci-
10, haloalquilo Ci_1g, alquenilo Cj-1p, alquinilo  Cjp-1g,
cicloalqguilo, heterocicloalqguilo, arilo, heteroarilo,
cicloalguilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, vy
hetercarilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con

1, 2, 3, o 4 grupos R@’independientemente seleccionados;
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o R> vy R®, junto con el Atomo de N al Que ellos se
adhiefen, forﬁan un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-,
6- 7- u 8—miembros o anillo hetercarilo de 5-, 6-, 7- u 8-
miembros, en donde dicho anillo heterocicloalquilo y dicho
anillo heteroarilo cada uno se sustituyen opcionalmente con
1, 2, 3, o 4 grupos R® independientemente seleccionados;

cada R’ es, 1independientemente, H, haldgeno, CN, NO;,
alguilo Cbé, haloalquilo Ci-¢, alguenilo Cs.g, alquinilo.CZ%,
cicloalqguilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o
heteroarilalquilo,‘en donde dicho alquilo Ci;-¢, alquenilo C,-
6, alquinilo Cj.¢, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, vy heteroarilalquilo se sustituyen cada uno

opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos R’® independientemente

-

" seleccionados;

vcada R® es, 1independientemente, vhalégeno, CN, NOj,
alquilo Ci-g, haloalquilo C;-¢, alquenilo Cy.4, alquinilo C,.g,
cicloalquilq, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heter_oarilalquilé, OorR®, srR®, cC(0)R®®, C(O)NR%R®, C(0)OR®,
oc (0)R®,  oc(0)NR®*®R®*f,  NR®*R®*f, NR®’C(0)R®*¢, NR®’C(0)OR?,
S(0)R%, S(O)NR®*R®E, 5(0),R%, NR¥S(0),R®, o S(0),NR*R®", en
donde dicho alquilo Ci-g, haloalquilo C;_4, algquenilo Cj_g,

alquinilo Cy., <cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,

heterocarilo, cicloalquilalgquilo, heterocicloalquilalquilo,

¥
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arilalquilo, vy hetercarilalquilo cada uno se -sustituyen

opdionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R" independientemente

seleccionados; -

cada R® _es, independientemente, haldgeno, CN, NO,,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Cji_¢, alquenilo C,.e, alguinilo C,_g,
cicloalquilo, heterocicleoalquilo, .arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR?, SR, C(0)R™, C(O)NRMR™, C(0)OR,

OC (O) R?, OC (O) NRMRAL, NRP®RPL  NRPPC (0) RPS, NR™C (0) ORPC,

S(0O)RM, S(O)NRM™RPE, S(0),R*, NR™S(0),R®, o S(0),NRPRA;

cada R®, R®, R*, y RM es, independientemente, H,
alquilo C;_¢, haloalquilo Ci.¢, alquenilo C,.¢, alquinilo Ci.¢,
cicioalquilo,‘ heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo;
cicloalquilalquilo,'heﬁerocicloalquilaiquilo; arilalquilo, o
heteroarilalquiio;

cada RAd

es, independientemente, alquilo Ci-6,
haloalquilo -Ci_g, alquenilo Cy.6, algquinilo C,-¢, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

heterbcicloalquilalquilo, arilalguilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R®™ y R®*, junto con el atomo de N al que
ellos se adhigren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

54, 6- o 7-miembros;

cada Rh_ es, 1ndependientemente, haldgeno, CN, NO;,

alquilo Ci-g, haloalquilo Ci-s, alquenild Cz-6, alguinilo Cs_¢,
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cicloalquiio, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalgquilalquilo, arilalquilo,
heteroar_ilalqu‘ilo, OR', SR', cC(0)R'™, cC(O)NR'™R', C(0)OR'S,
OC (0)R™,  OC(O)NR'R'f,  NR'®R'f, NR™C(O)R'S, 'NR“’C(O)QRIC',

S(0)RY, s(0)NR!RY, s5(0),R'®, NR'™S(0),R'¢, o S(0),NR*R'F;

cada R, R!f, R'®, y R!Y es, independientemente, H,
alquilo Ci-g¢, halcalquilo Ci_¢, alquenilo C,-¢, alquinilo C,.g,
cicloalquilo} heterocicloalquilé, arilo, heteroarilo,
cicloalquilaiqﬁilo, heterocicloalquilalqﬁilo, arilalquilo, o
heteroarilalquilo;

cada Rﬁi es, independientemente,  alquilo Ci_g,
haloalqﬁilo Ci-es alquehilo Cz-¢, alguinilo C,.4, cicloalquilo,
heterocicioalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o hetercarilalquilo;

o cualquier R'™ y RY, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7T-miembros;

cada. R? es, independienteménte, H, alquilo Ci-g,
haloalquilo C;%, alquenilo Cy¢, alquinilo Cy.g, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicléalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,
en donde dicho alquilo Ci_g, élquenilo Cy-4, alquinilo Cy_g,
arilo, cicloalquilo, hetefoarilo, heterocicloalquilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y

heterocicloalguilalquilo cada uno se sustituyen



10

15

20

25

15

-

_opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R*® independientemente

seleccionados;

cada R® es, independientemente, halégeno, CN, NO,, OH,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Cj-¢, alquiloxi Ci_g¢, cicloalquiloxi,
heterocicloalquiloxi, ariloxi, hetercariloxi, alquenilo C,_g,
alquinilo Cj,_g, cicloalquilo, heterocicloalqguilo, arilo,
hetercarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heteroarilalquilo;

cada R% es, independienteménte, haldégeno, CN, NOg,
alquilo Clﬁ,‘haloalquilo Ci¢, alguenilo Cy.¢, alquinilo Cjy_g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo,
cicloalquilalgquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo;
heteroarilalquilo, OR®, SRrR®, c(0)R%®, C(0)NR*R?*®, C(0)OR%,
OC(0)R™,  OC(O)NR**R**,  NR™R’,  NR™C(0)R™,  NR™C(0)OR,

S(0)R3*, S(O)NR**R3f, 5(0),R*, NR¥®S(0),R*%, o S(0),NR*R*;

cada R%®, R, R, y R* es, independientemente, H,
alquilo Ci-s, khaloalquilo Ci-¢, alquenilo Cy.¢, alquinilo C,g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, érilo, heterocarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heteroarilalquilo;

cada R es, independientemente, alquilo Cizs,
haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,.6, alquinilo Cj;-¢, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,'cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;
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o cualquier R*® y R, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo 4-, 5-

, 6- o 7-miembros;

cada R*? es, independientemente, haldégeno, CN, NOg,

algquilo Cbﬁ,'haloalquilo Ci-¢, alquenilo Czﬁ, alguinilo Co_¢,

cicloalqguilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilaléﬁilo;, heterocicloalquilalquilé, arilalquilo,
heteroarilalquilo, »OR‘“O, SrR*, c(0)R*™, cC(0)NR'™R*, C(0)OR",
0C(0)R*™,  oC(O)NR*R*f, NR'*R*f, NR'™C(O)R', NR*C(0)OR*,
S(O)R™, S(O)NR'"R*f, 5(0),R', NR™S(0),R', o S(0),NR"R';

cada R, R’ _R%, y R'™ es, independientemente, H,
alquild Ci-g, haloalquilo Ci.4, alquenilo Ci-¢, alguinilo Ci_g¢,
cicloalquilo, 'heterocicloaquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o
héteroarilalquilo;

cada @ RY es, independientemente, alquilo = Ci-g,
halocalquilo Ci-¢, alquenilo Cy-¢, alquinilo C,_¢, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

bheterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo;

o cualquier R*® y R*, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman unh grupo heterocicloalquilo de 4-,
5-, 6- o 7-miembros;

cada R es, independientemente, halégeno, CN, NOj,

alguilo Ci;-¢, haloalgquilo Ci.g, algquenilo C,.¢, algquinilo C,.g,
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cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalquilo,v heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR®, SR®®, C(0)R®®, C(0)NR®*R, C(0)OR,

"OC (0)RP, OC (0) NR®°R®E, NR®R’f, NRPC (0) RS, NR°°C (0) OR®S,

' S(0)R%, S(O)NR*R>f, S5(0),R*®, NR’S(0),R’%, o S(0),NR>*®R’F;

cada R®, R, R, y R es, independientemente, H,

alquilo Cj_¢, haloalquilo Cji-¢, algquenilo Cy.¢, alquinilo Cjp_g,

" cicloalquilo, heterocicloalquilo,  arilo, heteroarilo,

cicloalquilalguilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o©
hetercarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci¢, halcalquilo
Cie, alquenilo Cog, alquinilo Cooe, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

‘heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, y heterocarilalquilo

se sustituye -opcionalmente con .1, _2, 3, o 4 grupos R

independientemente seleccionados;

cada R4 _es,v independientemente,- alquilo Cq-¢,
haloalquilo Ci-g, alquenilo Ci-g, alquinilo Cj;.¢, cicloalquilo;
heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,
en donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o

4 grupos R independientemente seleccionados;

o cualqufer R y R°f, junto con el atomo de N al que

~ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6= o 7-miembros;

“cada RS2 es, independientemente, haldgeno, CN, NOy,
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alguilo Cyﬁ,‘haloalquilo Ci¢, alquenilo C,.¢, alquinilo Co_g,
ciéloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo,
cicloalquilaléﬁilo, hetercocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, OR®, SR®, C(0)R®, C(0)NR®*R®, C(0)OR®,

OC (0) R®?, OC (0) NR®®R®t, NRP®RE, NR®PC (0) R®, NR®°C (0) OR®®,

S(0)R®, S(O)NR®*®R®f, S(0),R®S, NR®®S(0),R®*¢, o S(0),NR®R®f,

cada R®®, R®, R®*, y R®' es, independientemente, H,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-4, algquenilo Cs.¢, alquinilo Ci-g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquiialquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o
heteroarilalquilo, en donde dicho alquilo Cj_¢, haloalquilo
Cig, alquen;lo " Coog, ~alquinilo Cogy ~cicloalquilo,
heterocicloalquilé, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalqpilalquilo, arilalquilo, y heterocarilalquilo

se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R%

independientemente seleccionados;

cada REd es, independientemente, alquilo Ci-¢,

haloalquilo Cj;-¢, alquenilo Cy.¢, alguinilo C,¢, cicloalquilo,

_heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,’ cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo,

en donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o

4 grupos R® independientemente seleccionados;

o cualquier R®*® y R®f, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;
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cada R y _R@ es, independientemente, haldbégeno, CN,
NO,, alquilo Ci-e, alquenilo Cy-6, alquinilo C,-¢, haloalquilo
Ci-6, alguiloxi Ci-4, <cicloalguiloxi, heterocicloalquiloxi,
ariloxi, hetercariloxi, cicloalquilo, heterocicloalqguilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;

cada R’® es, independientemente, haldégeno, CN, NO,,

alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-4, algquenilo C,-¢, alquinilo Czﬁ,v

cicloalquilo, = heterocicloalquilo, arilo( heteroarilo,
cicloalguilalquilo, heterocicloalquilalguilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, OR™, SR, cC(0)R™, C(O)NRR’f, C(0)OR’S,
OC(0)R™,  OC(O)NR'*R'[, NR'*R’, NR™C(0)R™, NR™C(0)OR’S,

S(O)R'Y, S(O)NR’®R’f, S(0),R’S, NR'®S(0),R’®, o S(0),NR'®R’E;

cada R, R, R’®, y R’ es, independientemente, H,
alquilo Ci_, halocalquilo Ci-¢, algquenilo C,.¢, algquinilo C,_g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalqguilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

. heterocarilalquilo;

~ cada R'd es, independientemente, alquilo Ci-g,

haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,-6, alquinilo Cs-¢, cicloalquilo,

'heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalqguilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o hetercarilalquilo;

o cualquier R’® y R’f

, Jjunto con el dtomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;

o
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cada R® es, independientemente, haldgeno, CN, NO,,
alquilo Ci-¢, halcalquilo Ci_¢, alquenilo Cy-6, algquinilo C,_g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, = hetercarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

‘heteroarilalquilo, OR®", SR®®, C(0)R%", C(0)NR%®'R®',

c(0)or®', oc(0)rR®', oc(o)NR®'R®E', NRES'REY, NR®P'C(O)RPC,

-

NR®'C(0)OR%, S(0)R%', S(O)NREE'R]T, S(0),R®, NR®®'S(0),REC,

o S(0),NRE'REE;

cada R%™, R®*, R®, y R% es, independientemente, H,
alquilo Ci.4, haloalquilo Cj-¢, alquenilo Cj.¢, alguinilo C,_g,
cicloalqguilo, heterocicloalquilo, arilo, . heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

hetercarilalquilo;

cada R8d es, independientemente, alquilo Ci-¢,
haloalquilo Ci-4, alguenilo Cz-6/ alquinilo C,.6, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heteroérilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;

0 cualqguier R?e.y R, junto con el &tomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- 0o 7—miembros}

cada R®', RS, R®’, \% R es, independientemente, H,-
alquilo Ci-s, haloalquilo Ci.¢, alquenilo Cy, alquinilo Cyg,
cicloalqguilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, ©
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hetercarilalquilo;

cada R’ es, independientemente, alquilo Ci-g,

~haloalquilo CQ6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy.4, cicloalquilo,

heterocicloaléﬁilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalqguilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o hetefoarilalquilo;

o cualquier R®*" y R¥', junto con el 4tomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,
5-, 6- o 7-miembros; y
p-es 0, 1, 2, o 3;
con la condicién que si R’ eS'haiégeno, CN, . o NO,, entonces
R? es un enlace.

Lé preéénté invencidn proporciona - adicionalmente

compuestos de la invencidén que tienen la Fdérmula I-A:

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

-

La présente invencién proporciona adicionalmente

compuestos de la invencién que tienen la Férmula I-B:
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5 o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

La presente invencién proporciona. adicionalmente

compuestos de la invencién que tienen la Férmula I-C:

10

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.
15

La presente invencidn proporciona adicionalmente

compuestos de la invencidén que tienen la Fdérmula I-D:

20

0 sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.
25

La presente invencidn proporciona adicionalmente
composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invenciédn,

0 sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.
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La presente invencion proporciona adicionalmente
métodés para tratar trastorhos que se relacionan con o
afectados por el receptor 5-HTg que comprende administrar a
un paciente en necesidad de este una cantidad
terapéuticamehte efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencién proporciona adicionalmente
métodos para “tratar trastornos que se relacionan con o
afectados por el receptor 5-HT,y que comprende administrar a

un paciente en necesidad de este una cantidad

. terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente
métodos para tratar trastornos que se relacionan con O

afectados por la inhibicidén de retoma de norepinefrina que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencién, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.

Lav presente invencidn proporciona  adicionalmente
métodos para tratar trastornos del aprendizaje, trastornos
cognitivos o trastornos de memoria que comprende administrar
a un paciente en necesidad de este una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

-
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.La presente invencidn proporcioné adicionalmente
métodos para tratar trastornos de personalidad que comprende
administrar a un paciente en necesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, o)
sél farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidén  proporciona | adicionalmente
métodos péra tratar trastornos de comportamiento & que
comprende administrar a un paciente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la
invencién, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.

La presente invencién proporciona adicionalmente

métodos para tratar trastornos del movimiento que comprenden

administrar a un paciente en necesidad de este una cantidad

" terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidn proporciona  adicionalmente
métodos para tratar- trastornos neurodegenerativos que
comprende administrar a un paciénte en necesidad de este una
cantidad terapéutiéamente efectivav de un compuesto de 1la

invencidén, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente

métodos para tratar abstinencia a drogas que comprende
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administrar a un paciente en necesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidén, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presénte invencidn proporciona - adicionalmente
métodos para tratar trastornos dél suefio que comprende
adninistrar a un paciente en hecesidad de este una cantidad
térapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente - invencidén  proporciona adicionalmente
métodos para tratar trastornos alimenticios que comprende
administrar a un paciente eninecesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, o

-

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente
métodos para tratar toxicidad aguda por drogas que comprende
administrar a un paciente en necesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invenciéﬁ proporciona adicionalmente
métodos para tratar trastornos cardiovasculares que
comprende admiﬁistrar a un paciente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

invencidén, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.
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La presente invencién  proporciona adicionalmente
métodos para_ tratar disfuncidén sexual que vcomprende
administrar a un pacienﬁe en necesidad de eéte una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente

métodos para tratar trastornos gastrointestinales que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

‘invencidén, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente
métodos para tratar trastornos genitourinarios que comprende
administrar a un paciente en necesidad de'esté una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

La presente invencidn proporciona adicionalmente

‘métodos para tratar trastornos por dolor "o trastornos

nerviosos que comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la 1invencidén, o sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de este.

La presente invencién proporciona adicionalmente

métodos para tratar trastornos o sintomas vasomotrices que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una.
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la
invencidén, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

este.

La presente invencidn - propofciona adicionalmente
compuestos de la presente invencidn para uso en un método de
tratamiento de los trastornos anteriormente mencionados del
cuerpo humano o animal mediante terapia. .

La prese££e invenciénvproporciona adicionalmente el uso
de los' compuestos de la presente invencién para la
preparacién de un medicamento para uso en el tratamiento de

los trastornos mencionados anteriormente.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén proporciona un

compuesto de Férmula I:

o sal farmacéuticamente aceptables o prodrogas de

estos, en donde:

A es algquileno C,.5, alquenileno C,.5, o alquinileno Cs;.s,

en donde cada uno. se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o

-
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4 grupos R* independientemente seleccionados;

R! es alquilo Ci_g, Cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalguilo, o heteroarilalquilo,

‘en. donde cada uno se sustituye opcionalmente por 1, 2, 3, o

4 grupos R'@ imdependientemente seleccionados;

‘cada R? es, independientemente, un enlace, 0, S, C(0O),
C(0)0, C(O)N(R**), OC(O)N(R**), S(0), S(0)z, S(O)N(R™),

S(0)2N(R*™), o N(R*);

R® es H, alquilo Ci-, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o hetercarilalquilo,

‘en "donde dicho alquilo Ci-e, cicloalquilo,

. heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o© heterocarilalquilo
se. sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos

R’® independientemente seleccionados;

R? es H, alquilo Ci_¢, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, - heterocarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalgquilo, o hetérocarilalquilo,

en donde dicho alquilo Ci-6, cicloalquilo,

'heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo, cicloalguilalquilo,

heterocicloalduilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo

se sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos

R independientemente seleccionados;



5
10
¢
15
®
| 20
25

29

R®> es H, alquilé Ci-10, haloalquilo Ci-i9, alquenilo Cy-_qo,

alquinilo Csz-1g, cicloalquilo,' heterocicloalquilo, arilo,

hetefoarilo,» cicloalquilalguilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heterocarilalquilo, en donde dicho alquilo C;-
10, haloalquilo Ci-1o, alquenilo  Cjy-1gp, alguinilo  Cjz-10,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo} heterocarilo,
Cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, y
hetercarilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con

1, 2, 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados; |

R6 es H, alquilo C1i-10; haloalquilo C1i-10; alquenilo Co-10,

alguinilo Cj,.19, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,

heteroarilo, . cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

-arilalquilo, o heterocarilalquilo, en donde dicho alquilo C;-

10, haloalquilo Ci_iq, alquenilo Cjy-19, algquinilo Cjy-1g,
cicloalquilo,v Heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo; heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, y
heteroarilalQuilQ cada uno se sustituyen opcionalmente con

1, 2, 3, o 4 grupos R%2 independientemente seleccionados;

o R® 3% R®, djunto con el atomo de N al que ellos se

adhieren, forman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-,-

6= T7- u 8—mie@bros o anillo hetercarilo de 5-, 6-, 7- u 8-
miembros, -en donde dicho anillo heterocicloalquilo y dicho
anillo heteroarilo cada uno se sustituyen opcionalmente con

1, 2, 3, o 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R’ es, independientemente, H, haldgeno, CN, NOj,
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alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-6, alquenilo C,.¢, algquinilo C,-¢,
cicloalquilo, © heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo,
cicloalquilalqguilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o
hetercarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci;-g, alquenilo C,-
¢, alquinilo Cy_¢, cicloalquilo, heteroéicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, y heterocarilalquilo se sustituyen cada uno
opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos R’® independientemente

seleccionados;

cada R® 'es, 1independientemente, haldgeno, CN, NO,
alquilo Ci-g¢, Haloaiquilo Ci-¢, algquenilo C,.4, algquinilo C,_g,
cicloalquilo, heterociéloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, OR®, SR®, c(0)R®, cC(0)NR®R®f, C(0)OR®,
OC(0)R™,  oCc(0)NR¥™R®f,  NR®*R®f, NR®C(0)R*, NR®’C(0)OR®,
S(0)R*, S(O)NR®*R¥, s5(0),R%, NR¥™s5(0),R%, o 5(0).NR%R*, en
donde dicho alquilo Ci-4, haloalgquilo Ci-¢, alguenilo (b;@
aiquinilo Cs-6, cicléalquilo, heterocicloélquilo, arilo,
heteroarilo, «cicloalquilalquilo, _heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, -y' heteroarilalquilo 1cada uno se sustituyen
opcionalmente‘con 1, 2, 3, o 4 grupés R independientemente

seleccionados;

cada R® es, independientemente, haldgeno, CN, NOj,
alguilo Cj-¢, haloalqguilo Che; alquenilo Cy¢, alquinilo Cj-g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalQuilalquilo, heterocicloalquilalgquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, ORP, SR, C(O)R™, C(O)NRMRM, C(0)OR?,
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OC(O)R™,  OC(O)NR™R™,  NRM™R™, NR™C(0)R*,  NR®C(0)OR™,

S(O)RP, S(O)NRPRM, S(0),R™, NR™S(0),R*, o S(0),NRPeR?;

cada R™, R*, R®, y RM es, independientemente, H,
alquilo Ci.g, haloalquilo Ci_g, alquenilo C,.¢, alquinilo C,_g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

.hetercarilalquilo;

-

cada RAd es, independientemente, alguilo Ci-¢,
haloalquilo Ci-6, alguenilo Cy, alquinilo Cs_¢, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,. cicloalquilalquilo,

"heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo;

o cualquier R™ y R*, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;

cada R“’ es, independientemenfe, haldédgeno, CN, NOj,
alquilo Ci-g¢, haloalguilo Ci-¢, al@uenilo C}ﬁ; alquinilo Cj-¢,
cigloalquilo, heterocicloalquilo, érilo, heteroarilo,
Cicloalquilalquilb, heterocicloalquilalguilo, arilalquilo,
hete‘roarilalquilo., OrR', sr'™, c(0)R'™, C(0)NR™R'Y, C(0)OR'S,
OC(O).Rlb, OC (O)NR™R',  Nr™R!f, NR™C(O)R',  NR'™C(0)OR'S,

S(0)R', S(O)NR!MR!f, S(0),R'®, NR'™S(0),R'S, o S(0),NR®R!E;

cada R, R', R'®, y RY es, independientemente, H,
alquilo Cji.e¢, haloalquilo Ci-6, alguenilo Cs-6, alquinilo Ci-g,

cicloalquilo, . heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
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cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heteroarilalquilo;

cada R es, independientemente, alquilo Ci-¢,

-haloalquilo Ci_g, alquenilo Cz-¢, alquinilo Cy-, cicloalqguilo,

heterocicloalquilo, arild, hetercarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloaldﬁilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;
o cualquier R'® y R'f, Jjunto con el &atomo de N al que
ellos se adhiéren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7T-miembros;

cada R*® es, independientemente, H, alquilo Ci_g,

haloalquilo Ci_g, alquenilo Cy6, alquinilo Cy_6, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo,

-

en donde dicho alquilo Ci-, alquenilo Cj,.¢, alquinilo C,_g,

arilo, cicloalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, -
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo cada uno se sustituyen

opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R® independientemente

.seleccionados;

cada R%ves, independientemente, haldgeno, CN, NO,, OH,

alquilo Cj-¢, haloalquilo Ci_e, alguiloxi Ckﬁ,:cicloalquiloxi,

heterocicloélquiloxi, ariloxi, heterocariloxi, alquenilo Cj_g¢,
alquinilo Ca.g, cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo,

hetercarilo, cicloalquilalquilo,  heterocicloalquilalguilo,

arilalquilo, o heterocarilalquilo;
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cada R es, 1independientemente, haldgeno, CN, NO,,

-alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-¢, alquenilo Cy.¢, alquinilo Cyg,

cicloalquilo,' heterocicloalquilo, - arilo, heteroarilo,

"cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR®, SrR*®, c(0)R®, C(0)NR*R**, C(0)OR’S,

oC(0)R®,  0OC(0O)NR*R3f, nNR®R*f, NR¥®C(0)R’, NR’®C(0)0R%,

S(0)R3*, s (0)NR*R3*, 5(0),R*, NR®S(0),R*, o S(0),NR*®R3%;

cada R’®, »Rkﬂ R*®, vy R’ es, independientemente, H,

alquilo Cj-¢, haloalquilo Ci-g, alquenilo C,_¢, alquinilo Cj.g,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, ° heteroarilo,

‘cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

hetercarilalquilo;

cada R es, independientemente, alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,-¢, alquinilo C,., cicloalquilo,

heterocicloalquilo,varilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloaldquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R*® y R, junto con el &atomo de N al que

ellos se adhieren, forman un grupo heterociéloalquilo 4-, b-

", 6- o 7-miembros;

-

cada R* es} independientemente, halégeno, CN, NOy,
alquilo Ci¢, haloalquilo Cig, alquenilo Cps, alquinilo Csg,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalguilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR?, sSRrR*, c(0)R*, C(0)NR*R*, C(0)OR",
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oc (0)R*™,  oc(o)NR*R*f,  NR*R, NR™C(0)R',  NR*C(0)OR*,

S(0)R™, S(O)NR™R', 5(0),R', NR'™S(0),R", o S(0),NR*R*;

- cada R*™, R', R*, y RY¥ es, independientemente, H,

alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-s, alquenilo Cy.¢, alquinilo Cs,-g,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, - arilo, hetercarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heteroarilalquilo;

cada R4d es, independientemente, alquilo » Ci-g,

haloalquilo C;-4, alquenilo C,., alquinilo C,¢, cicloalquilo,

heterocicloaléﬁilo/ arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R .y R“,vjunto con el 4tomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7T-miembros;

cada R ‘es, independientemente, halégeno, CN, NO,
alquilo C.s, haloalquilo Ci, alquenilo Cag, alquinilo Ca.g,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

-

cicloalquilalguilo, heterocicloalquilalguilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR®®, SR°®, C(0)R%®, C(0)NR**R’, C (0)OR®®,

OC (0)R®?, OC (0O) NR°°R’f, NR>®R°f, NR°°C (0)R®¢, = NR°’C (0)OR’S,

S(0)R%, S(O)NRR’Y, S(0),R%, NR®®S(0),R’¢, o S(0),NR>*R>;

cada R°®, R°¢, R°¢, 3% R’ es, independientemente, H,
alquilo C;-¢, haloalquilo Ci-6, alquenilo C,.4, algquinilo C,.¢,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
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cicloalquilalqﬁilo, heterocicloalqﬁilalquilo, arilalquilo, o
hetercarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci_g, haloalquilo
Ci 6, alquenilo Co_g, alquinilo Coog, cicloalquilo,
heterociclocalqguilo, arilo, heterocarilo, ciclcalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, vy heteroarilalquilo
se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R”

independientemente seleccionados;

cada R es, independientemente, alquilo .Ckg,
haloalquilo Ci-6, algquenilo Cs.q, alquinilo'ng,rcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,

en donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, ©

4 grupos R> independientemente seleccionados;

o cualquier R°® y R, junto con el atomo de N al gue

ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7T-miembros;

-

cada R®® es, independientemente,' halégeno, CN, NOZ;'
alquilo Ci-g, halbalquilo Ci-s/ alquenilo C,.¢, alquinilo C,_g,
cicloalquilo; heterocicloalquilo,. arilo, heteroarilo,
cicloalﬁuilalquilo, heterociclcocalquilalquilo, arilalguilo,
heteroarilalquilo, OR®®, SR®, C(0)R®, C(0)NR®*R®f, C(0)OR®®,
OC(0)R®™®,  OC(0)NR®R®f,  NR®*Rf, NR®C(O)R®,  NR®C(0)O0OR®,

S(0)R%, S(O)NR®®R®f, S(0),R®, NR®®S(0),R®*S, o S(0),NR®*R®f,

cada R®, R®, R®%, ¢ R® es, independientemente, H,

alquilo Ci—¢, haloalquilo Ci-s, alquenilo Cy-4, algquinilo Cjg,
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalgquilalquilo, arilalquilo, o

hetercarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci-¢, haloalquilo

Ci-¢, alquenilo Coo6, alquinilo Coog, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, y heterocarilalquilo
se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos RY

independientemente seleccionados;

cada Rod es, independientemente, aiquilo Ci-¢,
halcalquilo Cfﬁ, alquenilo Cy.6, algquinilo C,.4, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilq, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalQuilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,
en.donde cada uno se sustituye opcionalmenfe con 1, 2, 3, o©

4 grupos R® independientemente seleccionados;

o cualquier R®® y R®f, junto con el &tomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;

cada R y R® es, independientemente, halégeno, CN,
NO,, alguilo Ci-¢, alquenilo C,.¢, alquinilo C,.¢, haloalquilo
Ci-g, algquiloxi Ci-g, cicloalquilogi, heterocicloalquiloxi,
ariloxi, hetercariloxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroérilalquilo;

cada R’® es, 1independientemente, haldgeno, CN, NO,

alquilo Ci_, haloalquilo C;_¢, alquenilo Cz.s, algquinilo C,_g,

B
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

'cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR™, SR™, C(0)R™, C(O)NR®R’f, C(0)OR’S,

'OC(0)R™, 0OC(O)NR'R’f, NR™®R’f, NR’C(0)R’®, NR'°C(0)OR’S,

S(0)R’®, S(O)NR’®R’f, S(0),R’, NR7‘°S(0)2R7C, o S(0),NR"®R’f;

cada R, R, R’®, y R’" es, independientemente, H,

algquilo Ci-g, haloalquilo Ci_¢, alquenilo C,-¢, alguinilo C,_g,

'cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heteroarilalquilo;

cada. R'd es, independientemente, alquilo Ci-6,
haloalquilo Cj;-¢, algquenilo C,.s, alquinilo C,_4, cicloalquilo,
heterocicloalquilo( arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo;

o cualquier R’® y R’f, junto con el atomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalﬁuilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;

cada R8a es, 1independientemente, haldgeno, CN, NOg,
aléuilo Ci-¢, haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,-g, élquinilo Cy-¢,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilalduilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo(
heteroarilalquilo, IORSb', SR?b', C(0)R%", C (O)NR®'R®E",
C(0)OR®*', 0oC(O)R®', oC(0)NR*®'R*', NR®™'R®", NR®®'C(0)R,

NR®'C (0)OR®', s(0)R®, s (0)NRE®'R®E', S(0),R®', NR®®'s(0),REC,
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cada R%, R%, R%, 3% Rt es, independientemente, H,
élquilo Ci-6, haloalquilo Cyﬁ,'alquenilo sz; alquinilo Coog,
cicloalquilo, ~ heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

hetercarilalquilo;

cada R es, independientemente, alguilo Ci-g,
haloalquilo Ci-g, alquenilo Cy-6, alquinilo C,-¢, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

‘heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo;

B

o cualqguier R%® y R®Y, junto con el 4tomo de N al que
ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,

5-, 6- o 7-miembros;

cada R®', RO, R®', y R®' es, independientemente, H,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci—¢, alguenilo Cy_g, alquinilo Co_g, -
cicloalquilo, heterocicloalqguilo, arilo,  heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalgquilo, o
heteroarilalquilo;

cada R eé, independiéntemente, | alquilb Cie,
haloalquilo C;_¢, alquenilo Cj,_g, alquinilo Coo6, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilalquilo,

- heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R®’ R®¥', junto con el atomo de N al que
q y J

ellos se adhieren, forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,
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5-, 6~ o 7-miembros; y-
pes O, 1, 2, o 3;
con la condicidén qué si R’ es haldgeno, CN, o NO,, entonces

R? es un enlace.
En algunas modalidades, A es alquileno Cj_s.

En algunas modalidades, A es etan-1,2-diilo o propan-

~ 1,3-diilo.

En algunas modalidades, R! es arilo sustituido con 1,

2, 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, R' es fenilo sustituido con 1,

2, 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, R' es fenilo o 3-fluorofenilo.

En algunas modalidades, R! es fenilo.

En algunas modalidades, cada R® es, independientemente,

un enlace.

En algunas modalidades, R’ es H, alquilo Ci.¢, © arilo.

En algunas modalidades, R’ es H, metilo, etilo, o

fenilo.

En algunas modalidades, R* es H.

-

B
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En algunas modalidades, R®> es H, algquilo Ci-10, -

cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en
donde dicho alquilo C;-;0 se sustituye con 1, 2, 3, o 4

grupos R’® independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, R® es H, alguilo Ci-_1g,
cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en
donde dicho alquilo Cj.;90 se sustituye con 1, 2, 3, o 4

grupos R®® independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, R’ y R® son cada uno,

independiéntemente, H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,

isobutilo, pentan-3-ilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 2-metil-1-butilo, ' 2-hidroxietilo,
-dimetilaminopropilo, . ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, , .ciclohexilo, bencilo, o (tetrahidrofur-2-

" il)metilo.

En algunas modalidades, R® y R®, junto con el &tomo de

N al que ellos se adhieren, forman un anillo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-miembros o
anillo heterocarilo de 5-, 6-, 7- u 8-miembros, en donde

dicho anillo heterocicloalquilo y dicho anillo heteroarilo
cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos
R® independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, R° y R®, Junto con el &tomo de

N al que ellos se adhieren, forman un anillo
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heterocicloalquilo 3-, A-, 5-, 6-, 7-, u 8-miembros, en
donde dicho anillo heterocicloalquilo  se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R® independientemente

seleccionados.

-

En algunas modalidades, Ry R®, junto con el &tomo de

N al que ellos se adhieren, forman un anillo pirrolidin—l—

ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2-

metilpiperidin-1-ilo, 3-metilpiperidin-1-ilo, 2,6-
dimetilpiperidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, azepan-1-
ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, o azetidin-1-ilo.

En algunas modalidades, cada R’ es H.

En af@unas modalidades, cada R es,

independientemente, haldgeno.
En algunas modalidades, cada R'® es F.

En algunas modalidades, cada R es,

independiehtemente, OR’® o NR®R’f,

En algunas modalidades, cada R®e es,

independientemente, OR®® o NR®®R®f.

En algunas modalidades, cada R, R’®, R°f, R®®, R®®, y R®

es, independientemente, H o alquilo Cj-g¢.

En algunas modalidades, cada R°®, R, R°f, R®, R®%, y R®f
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es, ihdependientemente, H o metilo.

En algunas modalidades, A es alguileno C,.5 que se
sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R?

independientemente seleccionados;

R' es algquilo Ci-¢, cicloalqguilo, arilo, o© heteroarilo,"
en donde cada uno se sustituye opcionalmente por 1, 2, 3, o

4 Rla .
cada R? es, independientemente, un enlace;
R’ es H, alquilo Ci-6, cicloalquilo, arilo, e}

heteroarilo, en donde dicho alquilo Ci-4, cicloalquilo,

arilo, y heterocarilo se sustituyen cada uno opcionalmente

por 1, 2, 3, o 4 grupos R32 indepeﬁdientemente
seleccionados;
R* es H, alquilo Ci-6, cicloalquilo, arilo,” o

heteroarile, en donde dicho alquilo C;4, <cicloalquilo,

‘arilo, y hetercarilo se -sustituyen cada uno opcionalmente

por 1, 2, . 3, o 4 grupos R*®  independientemente

seleccionados;

R® es H, alquilo Ci-10, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalquilo, o " arilalgquilo, en donde dicho
alquilo Cj.y9, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, vy

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R’ independientemente seleccionados;
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R® es H, alquilo Ci-10, cicloalqguilo, arilo}
heterocicloalquilalquilo, o arilalgquilo, en donde dicho
alquilo Ci-ig, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, y
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R®® independientemente seleccionados;

o) R? % RG,'juntQ con el atomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-,
- 7- u 8—mieﬁbros»o anillo heterocarilo de 5-, 6-, 7- u 8-
miembros, en donde dicho anillo heterocicloalquilo vy dicho
anillo heteroarilo cada uno se sustituyen opcionalmente con

1, 2, 3, o 4 grupos R® independientemente seleccionados; y

cada R" es, independientemente, H, haldgeno, alquilo Ci-

61 Cicloalquilo, arilo, o hetercarilo, en donde dicho

alquilo Ci-6, cicloalquilo, arilo, V% heterocarilo se-

sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 grupos

R’® independientemente seleccionados.

En algunas modalidades, A es alquileno Cj_s;

R' es arilo, que se sustituye opcionalmente por 1, 2,

3, o 4 grupos R' independientemente seleccionados;
cada R? es, independientemente, un enlace;

R3 esvH; alquilo Ci_¢, © arilo, en donde dicho alquilo

Ci-¢ y arilo se sustituyen cada uno opcionalmente por 1, 2,

ES
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3, o 4 grupos R* independientemente seleccionados;

R? es H;

5 R® es H, alquilo C1-10, cicloalquilo, arilo,

heterocicloalquilalquilo,. o arilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci-10,. cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, %
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R’ independientemente seleccionados;

10
R® es H, alquilo Ci-10, ciéloalquilo, arilo,
heterocicloalquiialquilo, o arilalquilo, en dohde dicho
alquilo Ci-iq, cicloélquilo, heterocicloalquilalquilo, \%

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

15 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados;

e} RS'y R®, junto con el &tomo de N al que ellos se
adhieren,‘forman un anillo heterociclocalquilo de 3-, 4-, 5-,

6- 7- u 8-miembros, en donde dicho anillo heterocicloalquilo

20 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 gru?os Rr®

independientemente seleccionados; y
cada R’ es, 1independientemente, H.

25 Fn algunas modalidades, A.es etan-1,2-diilo o propan-

'1,3-diilo;

R' es fenilo, que se sustituye opcionalmente por 1, 2,

3, o 4 grupos R' independientemente seleccionados;
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cada R? es, independientemente, un enlace;

R? es H, alquilo Cig, 0 fenilo;

-

R* es H; 

R® es  H, alquilo Ci-10, cicloalguilo, arilo,
heterocicloalguilalquilo, o arilalquilo,: en donde dicho
alquilo Ci-10, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, vy

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R’® independientemente seleccionados;

R® es  H, alguilo Ci-10, cicloalquilb,. arilo,
heterocicloalquilalquilo,. o arilalquilo, en donde dicho

alquilo Ci_19, <cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, 3%

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R®® independientemente seleccionados;

o R° y RS, junto con el &tomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo heterociclocalquilo de 3-, 4-, 5-,

6- 7- ﬁ 8-miembros, en donde_dicho anillo heterocicloalquilo

se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R®

independientemente seleccionados;

-

cada R7_es, independientemente, H;

cada R es, 1lndependientemente, haldgeno:;
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cada R*® es, independientemente, OR®® o NR°®R°Y;

cada R®® es, independientemente, OR® o NR®°R®f;

cada R® es, independientemente, alquilo Ci_¢.

En algunas modalidades, A es etan-1,2-diilo o propan-

1,3-diilo;

R! es fenilo, que se sustituye opcionalmente por 1, 2,

3, o 4 grupos R independientemente seleccionados;

cada R? es, independientemente, un enlace;

R? es H, metilo, etilo, o fenilo;

R? es H;

R® eé H, alquilo Ci-10; cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho
alquilo Clgo, Cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, 3%

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R’ independientemente seleccionados;

R® es H, alquilo Ci-10, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho
alguilo Ci_jq, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, y

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1, 2,

3, o 4 grupos R®® independientemente seleccionados;

g\
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o R yv R% junto con el atomo de N al que ellos se

adhieren,

forman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-,

6- 7- u 8-miembros, en donde dicho anillo heterocicloalquilo

se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R®

independientemente seleccionados;

cada

cada

- cada

cada

~cada

es

R’ es, independientemente, H;

Rh.es, independientemente, F;

R% es, independientémente, OH o N(CHQQ;
R® es, independientemente, OH o N(CH3),;
R® esf independientemente, metilo; y

0 o 1.

-

En algunas modalidades, A es etan—l,Z—diilo O propan-

1,3-diilo;

Rl

esS

es

es

es

fenilo o 3-fluorofenilo;

H, metilo, etilo o fenilo;

H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
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pentan-3-ilo, 1,2,2- trimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metil-1-butilo, ciclopropilo, ciclobﬁtilo, ciclopentilo,
Ciclohexilo, bencilo, o (tetrahidrofur-2-il)metilo, en donde

dicho etilo se sustituye opcionalmente con 1 R3;

R® es H, metilb, etilo, propilo, isopropilo, isobutilof

pentan-3-ilo, -1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metil-1-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, bencilo, o (tetrahidrofur-2-il)metilo, en donde

dicho propilo se sustituye opcionalmente con 1 R®;

o R’y R6, junto con el &atomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-
ilo, morfolin-4-ilo, ©piperazin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-
ilo, 3-metilpiperidin-l-ilo, 2,6—dimetilpiperidin—1—ilo, 2=
metilpirrolidin-1-ilo, azepan-1-ilo, 4-metilpiperazin-1l-ilo,
o azetidin-1-ilo;

cada R%? es, independientemente, OH;

cada R%® es, independientemente, N(CHs3)z; Yy

p es O.

En algunas modalidades, A es etan-1,2-diilo o propan-

'1,3-diilo;

R! es fenilo o 3-fluorofenilo;
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R?® es H, metilo, etilo o fenilo;

R es H;

R> es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
pentan—3—iloﬁ 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metil—l—butilo, 2-hidroxietilo, . dimetilaminopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

bencilo, o (tetrahidrofur-2-il)metilo.

R® es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, iscbutilo,
pentan-3-ilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metil-1-butilo, - 2-hidroxietilo, dimetilaminopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

-

~bencilo, o (tetrahidrofur-2-il)metilo.

o R° y R, junto con el &tomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-
ilo, morfolin—4—ilo, piperazin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-
ilo, 3-metilpiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 2-
metilpirrolidin-1-ilo, azepan-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo,
o azetidin-1l-ilo; y

p es O.

-~

En algunas modalidades, el compuesto tiene la Férmula
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o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

"En algunas modalidades, el compuesto tienen la Férmula

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

En algunas modalidades, el compuesto tiene la Fdérmula

o sal farmacéuticamente aceptable © prodroga de este.

En algunas modalidades, el compuesto tienen la Fbérmula
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o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de este.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula I es:
N,N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
bil]etil}amina; |
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etil}-N-
propilamina;
N—{Zf[B—(fenilsulfonil)—1H¥indol—5—il]etil}propan—Z—
amina;

N-{2-{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
il]letil}ciclopropanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

illJetil}ciclopentanamina;

-

N—bencil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indél—5—

illetil}amina;
N-etil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

il]etil}amina;

kN,N—dietil—N—{Z—[B—(fenilsulfonil)—1H—indol—5;

il]letil}amina;
3-(fenilsulfonil)~-5-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;
3-(fenilsulfonil)-5-(2-piperidin-1-iletil)=1H-indol;
5-(2-morfolin-4-iletil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol;

{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-11]etil}amina;

-
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3—(fenilsulfonil)—S—(Z—piperazin—l—iletil)—1H—indol;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)~-1H-indol-5-
il]etil}amina;
N-metil-N-{2-[2-metil-3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
il]etil}lamina; -
N-{2-[2-etil-3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il1l]etil}-N-
metilamiﬁa;
N—metil;N—{Z—[2—fenil-3—(fenilsulfonil)—1H—indol—5—
il]Jetil}amina;

N, N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
il]etil}amina; |
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
il]etil}amiha;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—il]etil}—N—
propilamina; |
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etil}propan-2-
amina; T
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
illetil}ciclopropanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-

il]Jetil}ciclopentanamina;

N-etil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H~-indol-7-

illetil}amina;
N,N—dietil¥N—{2—[3—(fenilsulfonii)—1H~indol—7—
illetil}amina;
3-(fenilsulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;
3—(fenil§hifonil)—7—(2—piperidin—1—iletil)—1H—indol;
7—(2—morfolin—4—iletil)—3—(fenilsulfonil)—1H—indpl;

{2-[3-(fenilsulfonil)~-1H-indol-7-1il]etil}amina;

S’X
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3—(fenilsulfonil)—?—(2—piperazin—1—iletil)—1H—indol;
N,N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
ill]etil}amina;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
ilJetil}amina;
N—etil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H;indol—4—
il]Jetil}amina;
N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H;indol—4—il]etil}4N—
propilamina;
N-{2-[3~(fenilsulfonil)-1H-indol-4-illetil}propan-2-
amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]letil}ciclopropanaminas;
N—{2—[3—&fenilsulfonil)—1H—indol—4—
illetil}ciclobutanamina;

N-{2-[3=-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]etil}ciclopentanamina;

- N-{2-{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-=-4-

illetil}ciclohexanamina;

N-etil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

vil]etil}amina;

N-ciclohexil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-

4-il]etil}amina;

_N,N—diet%}—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—

ill]etil}amina;
3;(fenilsulfonil)—4—(2—pirrolidin—l—iletil)—lH—indol;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—piperidin—1—iletil)—1H—indol;
4-(2-morfolin-4-iletil) -3~ (fenilsulfonil)-1H-indol;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-ilJetil}-N-¢(1,2,2-
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trimetilpropil)amina;
N—bencii:N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]etil}amina;
N—isobutil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]Jetil}amina;
N-(2,2-dimetilpropil)-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-
4-ilJetil}amina;
N,N—dimetilfN'—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]Jetil}propano-1, 3-diamina;

N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}—N—

((tetrahidrofur-2-il)metil)amina;
4—{2—[(2§*,6S*)—2,6—dimetilpiperidin—1—il]etil}—3—
(fenilsulfonil)-1H- indoie;

N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]etil}propan-2-amina;

‘N-etil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]etil}propan—2—amina;
4-[2-(2-metilpirrolidin-1-1l)etil]-3-(fenilsulfonil)-
1H-indol;
4—[2—(2—metilpiperidin—1—il)etil]—3—(fenilsulfonil)—1H—
indol; |

4~[24(3—metilpiperidin—1—il)etil]—3—(fenilsulfonil)—lH—

‘indol;

4-(2-azepan-1l-iletil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol;
4-[2~-(4-metilpiperazin-1-il)etil] -3~ (fenilsulfonil)-1H-
indol;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—piperazin—1—iletil)—1H—indol;
{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]Jetil}amina;

N—metil—N—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—
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illetil}lamina;

N—étil—N—{Z—[B—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—
iljetil}amina;
N,Nfdimetil—N¥{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]etil}amiﬁa; |
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]Jetil}-N-
propilamina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}propan-2-amina;
N—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indoi—4—
il]Jetil}ciclopropanamina;
N—{2—[3—(3—f1uorbfenilsu1fonil)—1H—indol—4—
il]Jetil}ciclobutanamina;
N—{2—[3—(B—fluorofenilsulfonil)QlH—indol—4—
il]etil}ciclopentanamina;
N+{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—lH—indol—4—
iljetil)ciclohexanamina;
N-etil-N-metil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-
indol-4-ilJetil}amina;
N—ciclohexil—N4metil—N—{2;[3;(3—fluorofénilsulfonil)—
l1H-indol-4-illetil}amina;
N,N-dietil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}amina;
3—(3—fluorofenilsulf§nil)—4—(Z;pirrolidin—l—iletil)—lH—
indol;
3-(3-fluorofenilsulfonil)-4-(2-piperidin-1-iletil)-1H-
indol;
44(2—morfolin—4—iletil)—3—(3—fluorofenilsulfonil)—1Hf

indol; -
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N-isobutil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}amina;
(1—Etil—propil)—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—

4~il]=etil}-amina;

{2-[3-(3-Fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il}-etil}-(2-

metil-butil)-amina;
N—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indo]—4—il]etil}—N—
(1,2,2-trimetilpropil)amina;
N-(2,2-dimetilpropil)-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-
1H-indol-4-il]etil}amina;
N—{Z;[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}—N—
((tetrahidrofur-2-il)metil) amina;

N’ -{2-[3-(3-Fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]-etil}-
N,N—dimetil—pfopano—l,3—diamina;
2—({24[3—(3—Fluorofenil$ulfonil)—1H—indol—4—il]—etil}—
metil-amino);etanol;.
{2—[3—(3:fluordfenilsulfonil)—lH—indol—4—il]etil}amina;
N,N—dimetil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—
il]etil}amina;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
ilJetil}amina;
N-etil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]Jetil}amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]etil}-N-

propilamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]etil}propan-2-

-

amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]etil}ciclopropanamina;
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N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}ciclobutanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
il]Jetil}ciclopentanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
il]etil}ciclohexanamina;
N-etil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
iljetil}amina;
N-ciclohexil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-
6—il]etil}amiﬁa;
N,N-dietil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
il]etil}amina;
3—(fenilsulfonil)—6—(2—pirrolidin—l—iletil)—1H—indol;
3—(fenilaﬁlfonil)—6—(2—piperidin—l—iletil)le—indol;
4—(2—morfolin—6—iletil)—3—(fenilsulfonii)—1H—indol;
3—fenilsulfonil—6—(2—piperazin—1—il—etili—lH—indol;
N—isobutil—N—{Z—[B—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—
il]etil}amina;.
(l—Etil—propil)—{Z—[B—(fenilsulfonil)—1H—ihd§l—6—il]—
etil}-amina;
{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-1il]-etil}-(2-metil-
butil)-amina;
N—{2—[3—(fenilsuifonil)—1H—indbl—6—il]etil}—N—(1,2,2—
trimetilpropil)amina;

N-(2,2-dimetilpropil) -N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-
6-ilJetilltamina;
N—iZ—[B—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—il]etil}—N—
((tetrahidrofur-2-il)metil) amina;

6-(2-Azetidin-1-il-etil)-3-fenilsulfonil-1H-indol;

o
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{2—[3-(fenilsulfonil}—1H—indol—6;il]etil}amina;
N—isoproﬁil—B—[3—(fenilsulfonil)>1H—indol¥4—il]propan—
l-amina; |
3-(fenilsulfonil)-4-(3-piperidin-1-ilpropil)-1H-indol;
o

N-etil-N-metil-3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]lpropan-l-amina;

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula I-A es:

N,N—dimetil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]etil}ggina;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]efil}amina;
N-etil-N-{2-{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]letil}amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il}etil}-N-
propilamina;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indQl—4—il]etil}propan—Z—
amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}é;clopropanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}ciclobutanamina;
N-{2-[{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}ciclopentanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}ciclohexanamina;

N-eti1l-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)~1H-indol-4-
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il]etil}amina;
N—ciclohexil—N—metil—N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol-
4-illJetil}lamina;
N,N-dietil—N—{Z-[Bf(fenilsulfonil)~1H—indol—4—
illetil}amina;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—pirrolidin—1—iletil)le—indol;
3-(fenilsulfonil)-4-(2-piperidin-1-iletil)-1H-indol;
4-(2-morfolin-4-iletil)-3~(fenilsulfonil)-1H-indol;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)~-1H-indol-4-il]etil}-N-(1,2,2-
trimetilpropil)amina;
N-bencil-N-{2-[3-({fenilsulfonil)-1H-indol-4-

illetil}amina;

‘N-isobutil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]gtil}amina;
N—(2;2—dimetilpropil)—N—{2—[3—(fenilsulfonil)—lH-indol—
4-illetillamina;

N, N-dimetil-N’'-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
ilJetil}propano-1, 3-diamina;

N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-indol-4-ilJetil}-N-
((tetrahidrofur—Z—il)metil) amina;
4—{2—[(2R*,6S*)—2J6—dihetilpiperidin—1—il]etil}—3—'

(fenilsulfonil)-1H-indol:

N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]jetil}propan-2-amina;
N—etil—N—{Z—[B—(fehilsulfonil)—1H—indol—4—
illetil}propan-2-amina;
4—[2—(2—metilpirrolidin—1;il)etil]—3—(fenilsulfonil)—
1H-indol;

4—[2—(Z—ﬁétilpiperidin—l—il)etil]-3~(fenilsulfonil)—1H—
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indol;
4-{2-(3-metilpiperidin-1-il)etil]-3-(fenilsulfonil)-1H-
indol;
4—(2-azepan—1—iletil)—3—(fenilsulfonil)—1H—indol;
4—{2—(4¥metilpiperazin—1—il)etil]—3—(fenilsulfonil)—lH—
indol;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—piperazin—l—iletil)—1H—indol;
{2-[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}amina;
N4metil—N—{2—[3—(3—f1uorofenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]etil}amina;
N—etil—N—{Z—[3—(3—fluorofenilsﬁlfonil)—1H—indol—4—
il]Jetillamina;
N,N—dimetil—N—{Z—[B—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—

illetilt}tamina;

N={2-[3~(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-iljetil}-N-

propilamina;
N—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indoi—4—

il]etil}propan-2-amina;

‘ N—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—

il]jetil}ciclopropanamina;

N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]Jetil}ciclobutanamina;

N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}ciclopentanamina;
Nf{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)+1H—indol—4—
il]etil}qiclohexanamina;
N—etil—N—metil—N—{2—[3—(3;fluorofenilsuifonil)—lH—
indol-4-iljetil}amina;

N-ciclohexil-N-metil-N-{2~[3-(3~-fluorofenilsulfonil)~-
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1H-indol-4-=il]etil}amina;
N,N~-dietil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}amina;
3—(3—fluorofenilsulfonil)—4—(Z—pirrolidin—l—iletil)—1H—
indol;
3—(3—fluorofenilsulfonil)—4—(Z—piperidin—l—iletil)—1H—
indol;
4-(2-morfolin-4-iletil)-3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-
indol;
N-isobutil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}amina;

(1—Etil—propil)—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1Hfindol—

4-il]l-etil}-amina;

'{2—[3—(BJFluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—il]—etil}-(2—

metil-butil)-amina;
N-{2-[{3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]jetil}-N-
(1,2,2—'trimetilpropil)amina;
N—(2,2—dimetilpropil)—N—{Z—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—
lH-indol-4-illetil }amina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]etil}-N-
((tétrahidrofur—2—il)metil)amina;
N’—{2—[3—(3—Fluorofeniléulfonil)—1H—indol—4—il]—ethy]}—
N,N—dimetil]—propanoél,3—diami5a;
2-({2-[3-(3-Fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-1il1]-etil}-
metil-amino)-etanol;
{2f[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}amina;
N-isopropil-3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]propan-
l-amina;

3-(fenilsulfonil)-4-(3-piperidin-l-ilpropil)-1H-indol;
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O

-

N-etil-N-metil-3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

il]propan-l-amina;

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

En algunas modalidades, el compuesto de Fdérmula I-B es:

N, N-dimetil-N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-indol-5-
il]etil}amina;

N—{2—[3—(feniléulfonil)—1H—indol—5—il]etil}—N—

propilamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etil}propan-2- .

amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

il]Jetil}ciclopropanamina;

N-{2-[3~(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

il]Jetil}ciclopentanamina;

N-bencil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
illJetillamina;
N—etil—N—metil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—5;
il]etil}amina; |
N,N—diet%l—N—{Z—[B—(fenilsulfonil)—1H—indol—5—

il]etil}amina;

3-(fenilsulfonil)~-5-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;

3—(fenilsulfonil)*5—(2—piperidin—1—iletil)—1H—indol;
5-(2-morfolin-4-iletil)-3-(fenilsulfonil)~1H-indol;
{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etil}amina;
3—(fenilsulfonil)—5—(2—piperazin—1—iletil)—1H—indol;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

il]Jetil}amina;
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N—metiléN—{Z—[Z—metil—3+(fenilsulfonil)—lH—indol—5—
il]etil}amina;
N—{Z—[2—etil—3—(fenilsulfonil)—1H—indol—5—il]etil}—N—
mefilamina; o)
N-metil-N-{2-[{2-fenil-3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
il]etil}amina;

o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

En algunas modalidades, el cémpuesto de Férmula I-C es:
N,N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}amina;

N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]etil}amina;

N—etil—N—{2—[3—(fenilsulfonil)—lH—indol—6—
il]etil}amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]etil}=N-
propilamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H~-indol-6-il]etil}propan-2-

-

amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

ilJetil}ciclopropanamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

illetil}ciclobutanamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
il]Jetil}ciclopentanamina;
N—{2—[3—(fenilsulfonii)—1H—indol—6—
il]etil}ciélohexanamina;
N-etil=N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

illetill}amina;



10

15

20

25

64

.Nféiclohexil;N—metil~N~{2—[3—(fenilsulfonil)—lH—indol—

6-illetil}amina;
N,N-dietil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}amina; |
3—(fenil§ulfonil)—6—(Z—p;rrolidin—lril@til)*1H=indol;
3—(fenilgplfonil)—6—(2—piperidin—1—iletil)—1H—indol;
4—(2—morfolin—6—iletil)—3—(fenilsulfonii)—lH—indol;
3—fenilsulfonil—6;(2—piperazin—1—il—etil)—lH—indol;
N—isobutil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indoi—6—
iljetil}émina;
(14Etil—propil)—{2f[3—(fenilsulfOnil);lH—indol—6—il]—
étil}—amina;
{2-[3-(fenilsulfonil)~-1H-indol-6-il]-etil}-(2-metil-
butil)-amina;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indél—6—il]etil}—N—(1,2,2—
trimetilg;opil)amina;
N—(2,2—dimetilpropil)—N—{Z—[B—kfenilsulfonil)—1H—indol—
6-illetil}amina; |
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—il]etil}—N—

{(tetrahidrofur-2-il)metil) amina;

6-(2-Azetidin-1-il-etil)-3-fenilsulfonil-1H-indol; o

"{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il}etil}amina; o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

En algunas modalidades, el compuesto‘de Férmula I-D es:
N,N—dimeQ;l—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—
illJetillamina; |
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-

iljetil}amina;

A
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N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etil}-N-
propilamina;
N—{2—[3;(fenilsulfonil)—1H—indol—7—il]etil}propan—Z—
amina; |
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
il]etilfciclopropanamina;
N-{2~[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
il]etil}ciclopentanamina;
N—etil—N—metil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—
il]etil}amina;
N,N—dietil—N—{Z—f3—(fenilsﬁlfonil)—1H—indol—7—
il]etil}amina;
3—(fenilsulfonil)—7—(2—pirrolidin—1—iletil)—1H—indol;
3—(fenil§hlfonil)—7—(Z—piperidin—l—iletil)—1H—indol;
-7—(2—mo£folin—4—iletil)—3—(fenilsulfonil)—1H—indol;
{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—il]etil}amina; o)
3-(fenilsulfonil)-7-(2-piperazin-1-iletil)-1H-indol; o

sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos.

En varios iugares en la presente especificacién, los
sustituyentes de los compuestos de la invencién se describen
en grupos o. en rangos. La invencidén esté ‘destinada
especificamente a que incluya todos y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales
grupos' y rangos. Por ejemplo, el término “alguilo Ci-¢” estéa
destinado especificamente a describir individualmente
metiio,-etilo, alquilo C3, alquilo C4, alquilo Cs, y alquilo

Ce.
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Se aprecia adicionalmente que cilertas caracteristicas
de la invencidn, gue estéan, para claridad,.descritas en el
contexto de las modalidades separadas, también se pueden
proporcionar en combinacién en una unica modalidad. Por el

5 contrario, varias caracteristicas de la invencidén que estan,
por brevedad, descritas en el contexto de una Unica
modalidad, también se pueden proporcionar separadamente o en
cualquier subcombinacidén adecuada. Por ejemplo, las
modalidades déscritas en el contexto de la Férmula I también

10 se pueden proporcionar por lastérmulas I-A, I-B, I-C, o I-

D.

Para los compuestos de la invencidn en los que aparece

una variable més de una vez, cada variable puede ser una

15 porcién diferente independientemente seleccionada del grupo
que define la variable. Por ejemplo, cuando una estructura
describe que tiene dos grupos R que estdn simultédneamente
presentes en el mismo compuesto, los dos grupos R puedeh

representare diferentes porciones independientemente

20 "seleccionadas del grupo definido por R. En otro ejemplo,

cuando un sustituyente miltiple opcionalmente se designa en

la forma:

P
6’/
25
entonces se entiende que el sustituyente R puede
ocurrir p numero de veces en el anillo, y R puede ser una

porcidén diferente .en cada ocurrencia. Adicionalmente, en el

ejemplo anterior, se debe definir la variable Q para incluir
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hidrégenos, tal como cuando Q es dicho por ser CH;, NH,
etc., cualquier sustituyente de flotacidén tal como R en el
ejemplo anterior, puede reemplazar un hidrdégeno de 1la
variable Q asi como también un hidrdgeno en cualguier otro

componente no variable del anillo.

El término “n-miembros” en donde n es un entero que

describe tipicamente el nuUmero de &tomos que forman el

-

anillo en una porcién en donde el numero de atomos que

forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un

ejemplo de un anillo heterocicldalquilo de 6 miembros vy

1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo

cicloalquilo de 10 miembros.

En varios 1lugares en la presente especificacidn, se

describen los sustituyentes ligadores, estd. destinado

especificamente que cada sustituyente ligador incluya las

formas delantera y trasera del sustituyente ligador. Por

-

~ejemplo, C(0)0O incluye el C(0)O y OC(0O). Como se utiliza

aqui, el término “alquilo”, empleado solo o en combinacidn
th otros términos, se refiere a un grupo hidrocarburo
saturado gque puede ser de cadena recta o ramificada. En
algunas modalidades, el grupo alqguilo contiene 1-a 10 o 1 a
6 dtomos de carbono. Ejemplos de porciones élquilo incluyen,
pero no se limitan a, grupos quimicos tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo,
isobutilo, sec-butilo; hombélogos mayores tales como 2-metil-
l1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-

-

trimetilpropilo, n-heptilo, n-octilo, y similares.
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Como se utiliza aqui, el término “alquileno”, empleado
solo o en combinacidén con otros términos, se refiere a un

grupo ligador alquilo divalente. En algunas modalidades, el

‘grupo alquileno contiene 2 a 5 &tomos de carbono. Ejemplos

de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a, etan-
1,2-diilo, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-
diilo, butan-1,3-diilo, butan-1,2-diilo, 2-metil-propan-1,3-

diilo, y similares.

Como se utiliza aqui, “alquenilo”, empleado solo o en
combinacién con otros términos, se refiere a un grupo
alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles de carbono-

carbono. En algunas modalidades, la porcién alquenilo

‘contiene 2 a 10 o 2 a 6 &tomos de carbono. Grupos alguenilo

de ejemplo ihcluyen, pero no 'se limitan a, etenilo, n-

propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo, y
similares.
Como se utiliza aqui, el término “alguenileno”,

empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo alquenilo divalente. En algunas

modalidades, la porcidén alquenileno contiene 2 a 5 atomos de

-carbono. Grupos alguenileno de ejemplo incluyén, pero no se

limitan a, eten-1,2-diilo, prppen—1,3—diilo, propen-1,2-
diilo, buten-1,4-diilo, buten-1,3-diilo, buten—1,2~diilo, 2-

metil-propen-1,3-diilo, y similares.

Como se utiliza aqui, “alquinilo”, empleado solo o en



5

. 10
15

“'y

. 20
25

69

combinacién con otros términos, se refiere a un grupo

alquilo gque tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono.

Grupos alquinilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
etinilo, propin-l-ilo, propin-2-ilo, y similares. En algunas

modalidades, la porcién alquinilo contiene 2 a 10 o 2 a 6

Atomos de carbono.

Como se utiliza aqui, el término “alquinileno”,
empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo alquinilo divalente. En algunas

modalidades, la porcidén alquinileno contiene 2 a 5 atomos de

carbono. Grupos alquinileno de ejemplo incluyen,; pero no se

limitan a, _etin—l,Z—diilo, propin—1,3,—diilo, l-butin-1,4-

-

vdiilo} 1-butin-1,3-diilo, 2-butin-1,4-diilo, y similares.

Como se utiliza aqui, el término “halocalquilo”,

empleado solo o en combinacidén con otros términos, se

refiere a un grupo alquilo que tiene de un &tomo de haldgeno
a 2n+l atomos de haldgeno que pueden ser iguales ©

W

diferentes, en donde “n” es el numero de &atomos de carbono

en el grupo alquilo.

Como se utiliza aqui, el término “carbonilo”, empleado
solo o en combinacidén con otros términos, se refiere a un
grupo -C(0)-, gque es una porcidén de carbono divalente

adicionalmente unida a un atomo de oxigeno con un enlace

doble.

Como se utiliza agquil, el término “sulfinilo”, empleado
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~solo o en conbinacién con otros términos, se refiere a un

grupo -S{(0)-, que es una porcién azufre divalente

adicionalmente unida a un &tomo de oxigenc con un enlace

doble.

Como se utiliza aqui, el término “sulfonilo”, empleado
soclo o en combinacidén con otros términos, se refiere a un
grupo -5{(0),—, gque es una porcidén azufre divalente

adicionalmente unida a dos &tomos de oxigeno por via de

'enlaces dobles.

Como se utiliza aqui, el término “cicloalquilo”,
empleado. solo o en combinacién con . otros términos, se
refiere a una porcidn de hidrocarburo ciclico no aromatico,
gue  puede contener opcionalmente uno o mas grupos
alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del

anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de

anillo mono- o policiclicos (por ejemplo, que tiene 2, 3 o 4

anillos ligados covalentemente ¢ fusionados). También

incluidas en 1la definicién de ~cicloalquilo estan las

porciones que tienen uno o mads anillos aromaticos fusionados

(es decir, qgue tiene un enlace en comun con) al anillo

cicloalquilo, por ejemplo, derivados de benzo de pentano,

. penteéeno, hexano, y similares. Los grupos cicloalquilo se

pueden caracterizar por tener 3 a 14 miembros en el anillo.
Uno o mas étomos de carbono que forman el anillo de un grupo
cicloalquilo se puede oxidér para formar enlaces carbonilo.
Grupos cicloalguilo de ejemplo incluyen <ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
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ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,

cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,

adamantilo, 'y similares. En algunas modalidades, el grupo

cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o

ciclohexilo.

Como se utiliza aqui, el término “heterocicloalquilo”,

“anillo heterocicloalquilo”, o “grupo heterocicloalquilo”,

- empleado solo o en ‘combinacién con otros términos, se

refiere a un sistema de anillo no aromatico, que puede
contener opcionaimente uno © mas grupos alquenileno o
alquinileno como parte de la estructura de anillo, y que
tiene por lo menos un heterodtomo - miembro del anillo
seleccionado. de nitrégeno, azufre y oxigeno. Cuando los
grupos heterocicloalquilo contienen més de un heteroatomo,
los heterodtomos pueden éer igualés o diferentes. Los grupos
heterocicloalguilo pueden incluir sistemas de anillo mono- ©

-

policiclicos  (por ejemplo, que tiene 2, 3 o 4 anillos unidos

covalentemente o fusionados). Los grupos heterocicloalquilo

se pueden caracterizar por tener 3-20 4tomos que forman el

anillo. Los &tomos de carbono o heterocdtomos en el anillo(s)

del grupo heterocicloalquilo se puede oxidar para formar un

grupo carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo (u otro .enlace

oxidado) o se puede cuaternizar un atomo de nitrdgeno.

Grupos heterocicloalquilo de ejemplo incluyen, pero no se

limitan a) los siguientes anillos en donde Q es NR, O o S:
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En algunas modalidades, el grupo heterociclilo se puede
sustituir como se especificd. En algunas modalidades, el

grupo heterocicloalquilo es pirrolidin-1l-ilo, piperidin-1-

ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo,
azetidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 2-
‘metilpirrolidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, 3-

metilpiperidin-1-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

Como se utiliza aqui, el término “arilo”, empleado solo
o en combinacién con otros términos, se refiere a una
porcidn de hidrocarburo aromética monociclica o policiclica
(por ejemplo, que tiene 2, 3 o 4 anillcos 1ligados
covaientementer fusionados), tal como, pero no limitada a,

fenilo, 1¥naftilo, 2-naftilo, antracenilo, fenantrenilo, vy

similares. En algunas modalidades, el grupo arilo se puede

sustituir como se especificd. Por ejemplo, en algunas

'modalidades, el grupo arilo es fenilo opcionalmente

sustituido por 1, 2, 3, o 4 &tomo de haldgenos.

Como se utiliza aqui, el término “heterocarilo”, “anillo
hetercarilo”, o “grupo heterocarilo”, empleado solo o en

combinacidén con otros términos, se refiere a una porcidn de

hidrocarburo aromédtica (por ejemplo, que tiene 2, 3 o 4

anillos ligados covalentemente o fusionados), que tiene uno

o més heterocdtomos miembros en el anillo seleccionados de

"nitrdégeno, azufre y oxigeno. Cuando el grupo heteroarilo

contiene mé&s de un heterocdtomo miembro en el anillo, 1los
heterodtomos pueden ser iguales o diferentes. Grupos

heterocarilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
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pirrolilo, azolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
furilo, tienilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,

benzotienilo, benzofuranoilo, bencisoxazolilo, imidazo[1l,2-

-

b]tiazolilo o similares. En algunas modalidades, el grupo

hetercarilo tiene 5 a 10 &tomos de carbono.

Como se utiliza aqui, el término “cicloalguilalquilo”
se refiere a un grupo de férmula -alguil-cicloalquilo. En
algunas modalidades, la porcidén alguilo del grupo

cicloalquilalquilo tiene 1 a 6 &tomos de carbono.

Como se utiliza aqui, el término
“heterocicloa%quilalquilo” se refiere a un grupo de fdérmula
- alquil-heterocicloalquilo. En algunas modalidades, la
borcién alquilo del grupo heterocicloalquilalquilo tiene 1 a

6 Aatomos de carbono. En algunas modalidades, la porcidn

alquilo del grupo heterocicloalquilalquilo es metileno. En

algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilalquilo es

(tetrahidrofur-2-il)metilo.

~Como se utiliza aqui, el término ‘“arilalquilo” se

refiere a un grupo de férmula -alquil—arilo. En algunas

modalidades, la porcidén alquilo del grupo arilalquilo tiene

"1 a 6 atomos de carbono. En algunas modalidades, la porcidn

alguilo del grupo arilalquilo es metilo. En algunas

modalidades, el grupo arilalquilo es bencilo. Como se

‘utiliza aqui, el término “heterocarilalquilo” se refiere a un

grupo de . férmula -alquil-heteroarilo, En algunas

modalidades, la porcidén alquilo del grupo heterocarilo tiene
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1 a 6 atomos de carbono.

Como se utiliza aqui, el término “cicloalquiloxi” se

refiere a un grupo de férmula -O-cicloalquilo.

Como se utiliza aqui, el término “heterocicloalquiloxi”

se refiere a un grupo de férmula -O-heterocicloalquilo.

Como se utiliza aqul, el término “ariloxi” se refiere a
un grupo de fdérmula ~-O-arilo.
Como se utiliza aqui, el término “hetercariloxi” se

refiere.-a un grupo de férmula -O- heteroarilo.

Los compuestos en esta invencidn pueden contener uno o
mas centros .asimétricos, que pueden asi hacer surgir
isdémeros épticos (enantiéméros) y diasteredémeros. Mientras
se muestra independiente a la estequiometria en las Férmulas
I, I-A, I-B, I-C, y I-D, la presente invencidén incluye tales
isémeros Opticos (enenatidmeros) y diasteredmeros (isdmeros
geométricos);'asi-como también los esterecisdémeros R y S
enantioméricamente puros, racémicos y resueltos; asi como
también- otras mezclas de estereoisdmeros R y S y sales
farmacéuticamente aceptables de estos. El1 uso de estos

compuestos estd destinado a cubrir la mezcla racémica o

cualquiera de los enantidmeros quirales.

Los isbmeros Opticos se pueden obtener en forma pura

mediante procedimientos estédndar conocidos por aquellos



10

15

20

25

75

expertos en la técnica, e incluyen; pero no se limitan a,
formacidén de sales diastereoméricas, resolucidén cinética, y
sintesis asimétrica. Ver, por ejemplo, Jacques, et al.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience,
New York, 1981); Wilen,.S. H;, et al.,vTetrahedron 33:2725

(1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds

(McGraw-Hill, ©NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving

Agents and Optical Resolutions p. 268 (EﬁL. Eliel, Ed.,
Univ. of Notre Dame Press,vNotre Dame, IN 1972), cada uno de
los cuales se incorpora aqui como ‘referencia en su
totalidad. También se entiende que esta invencidén abarca
todos los regioisdmeros posibles, y mezclas de estos, que se
pueden obﬁener én forma pura mediante procedimientos de
separacidn estandar conocidos por aquellos expertos en la
técnica e incluyen, pero no se limitan a, cromatografia de
columna, cromatografia de capé delgada y cromatografia
liquida de alfo desemperio. |

Un experto en- la técnica también reconoceré que es
posible para los tautdmeros existir para los compuestos de

la presente invencién. La presente invencidén incluye todos

tales tautémeros aunque no se muestren en las Férmulas aqui.

Los Compuestos de la invencién también pueden incluir
todos los isdétopos de atomos que ocurren en los intermedios
o compuestos finales. Los isétppos incluyen aquellos atomos
que tienen el mismo numero atdédmico pero diferentes numeros
de masa. Por’ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen

tritio y deuterio.
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Los compuestos de la presente invencidén también

incluyen sales farmacéuticamente ‘aceptables de los

compuestos descritos aqui. Como se utiliza aqui, el término

“sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sal formada

-

por la adicidén de un A&cido farmacéuticamente aceptable o

base a un compuesto descrito aqui. Como se utiliza aqui, la

frase “farmacéuticamente aceptable” se refiere a una

~sustancia que es aceptable para uso en aplicaciones

farmacéuticas a partir de una perspectiva toxicoldgica y no
interactla adversamente con el ingrediente activo. Sales

farmacéuticamente aceptables, incluyen. mono- sales y bi-

sales, que incluyen, pero no se limitan a, aquellas

derivadas de &cidos organicos e inorgédnicos tales como, pero

no limitadas a, éacido acético, lactico, citrico, cinamico,

-~

‘tartéarico, succinico, fumérico, maleico, maldnico,
mandélico, malico, oxalico, propidnico, clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico, glicdédlico,

pirﬁvicb, meténosulfénico, etanosulfdénico, toluenosulfdnico;
salicilico, benzoico, y acidos similarmente conocidos
aceptables. Las listas de las sales adecuadas se encuentran
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1§85, p. 1418 y Journal of

Pharmaceutical Sciehce, 066, 2 (1977), cada uno de los cuales

se 1incorpora aqui .como referencia en su totalidad. La

-

presente invencién también incluye prodrogas de los
compuestos descritos aqui. Como se utiliza aqui, “prodroga”
se refiere a una porcién que libera un compuesto de 1la

invencidén cuando se administra a un paciente. Las Prodrogas
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se pueden preparar al modificar los grupos funcionales

t

presentes en los compuestos en tal wuna forma Jgue 1las

modificaciones se clavan, en manipulacidén rutinaria o in

~vivo, a los compuestos pariente. Ejemplos de prodrogas

incluyen compuestos de la invencidén como. se describe aqui
que contienen una © mas porciones moleculares anexas a un
grupo hidroxilo, amino, sulfidrilo, o carboxilo del
compuesto, y que cuandoc se administra a un paciente, se
cliva in vivo para formar el grupo hidroxilo libre, amino,
sulfidrilo, o . carboxilo; .respectivamente. Ejemplos de

prodrogas incluyen, pero no 'se limitan a, derivados de

‘acetato, formato y benzoato de alcohol y grupos funcionales

amina en los .compuestos de la invencidén. La preparacidén y
uso de las prodrogas se discute en T. Higuéhi y V. Stella,
“Pro-drogas as Novel Delivery Systems,” Volf 14 of the
A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in
Drogé Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Associatioﬁ and Pergamon Press, 1987, los cuales se

incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Los compuestos de Férmula I, I-A, I-B, I-C, y I-D de la

‘invencién son utiles para el tratamiento de trastornos que

se relacionan.con o se afectan por el receptor 5-HTg, que
incluye, sin limitacién, trastornos de aprendizaje,
cognitivos, y trastornos de memoria; trastornos de la
personalidad; trastornos del comportamiento; trastornos del
movimiento; trastornos neurodegenerativos; y abstinencia a
las drogas. Como se utiliza aqui, el término “receptor 5-

HT¢” se refiere al receptor 5-HIDroxitriptamina-6. Los
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trastornos que se relacionan con o se afectan por el
receptor 5-HT¢ incluye . aquellos trastornos cuya
sintomatologia, progresién, . desarrollo, y/o patologia se

asocia o afecta por el receptor 5-HT¢. De dacuerdo con lo

anterior, la presente invencién proporciona un método para

tratar trastornos que se relacionan con o se afectan por el
receptor 5-HTe¢ que comprende administrar a un paciente ‘en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de Férmula I o sal farmacéuticamente aceptable

o pfodroga de estos.

En algunas modalidades, la presente invencién
proporciona un método ©para tratar trastornos que se

relacionan con o se afectan por el receptor 5-HTg que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto. de
Férmula I-A, gxsal fafmacéuticamente aceptable o prodrqga de
estos. En algunas modalidades,' la presente invencidn
proporciona un método - para tratar trastornos que se
relacionan con o se afectaﬁ por el receptor 5-HTs qﬁe
comprende administrar a un paciente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamenfe efectiva de un compuesto de
Férmula I-B, o sal farmacéuticamentevaceptable 0 prodroga de
estos. En algunas modalidades, la presente. invencidn

proporciona un método . para tratar trastornos que se

relacionan con o se afectan por el receptor 5-HT¢ que

-

. comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

Férmula I-C, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
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estos. En algunas modalidades, vla presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos gue @ se
relacionan con o se afectan por el receptor b5-HT¢ que
comprende administrar a un paciente en‘necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectivé. de uﬁ compuesto de
Férmula I-D, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos. Los métodos pueden incluir todas las modalidades para
los compuestos de 1las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D

descritas adelante, que incluyen varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

Adicionalmente, los compuestos de las Férmulas 1, 1-A,

I-B, I-C, y I-D son Gtiles para el tratamiento de trastornos

que se»relacignan con o se afectan por el receptor 5-HTaa,
que incluye, sin limitacién,_trastorﬁos de personalidad tal
como esquizofrenia; trastornos del movimiento tal como
Enfermedad de Pafkinson; disquinesia tardia, ataxia,
bradiquinesia, disquinesia paroxismal, sindrome de
parestesia’ agitante nocturna de miembros inferiores,
temblor, temblor hereditario, vy epilepsia; trastorncs de
comportamiento tal como depresién, trastorno obsesivo
compulsivo, tendencia suicida, trastorno de ansiedad,
trastornos bipolares, y trastorno de panico; trastornos

alimenticios tales como anorexia nerviosa, bulimia nerviosa,

‘sindrome alimenticio nocturno, Y sobrealimentacidn

compulsiva; trastornos del suefio tal como. insomnio, apnea
del suefio, narcolepsia, trasteorno afectivo estacional,
sindrome de parestesia agitante nocturna de miembros

inferiores, trastorno de 'suefio de cambio de trabajo, vy
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sindrome de fase de suenio tardio; abstinencia a drogas;
toxicidad agud asociada con ciertos agentes sicotomiméticos
tales como LSD o MDMA; afecciones cardiovasculares tales
como enfermedad de arteria coronaria,?infarto del miocardio,
ataque isquémico transitorio, angina, fibrilacién
ventricular, reduccidédn de agregacidén de plaquetas vy
reduccidén del riesgo de formacidén de coagulos sanguineos;
disfuncién sexual; trastornos gastrointestinales tales como
sindrome del intestino irritable, cbnstipacién crénica,
enfermedad = de reflujo gastroesofagico, .y dispepsia;
trastornos geﬁifourinarios taleé como incontinencia urinaria
de esfuerzo e incontinencia urinaria imperiosa; trastornos
vasomotrices; y dolor vy trastornoé nerviosos. Como se
utiliza aqui, el término “receptor 5-HT,y” se refiere al
receptor S-hidroxitriptamina-2A. Los trastornos que se
relacionan con o se afectan por el receptor 5-HT,s incluye
aquellos trastornos  cuya sintomatologia, progresidn,
desarrollo; y/o patologia se asocian o se afectan por el

receptor 5-HT;s. De acuerdo con lo anterior, la presente

invencién proporciona un método para tratar trastornos que

se relacibnan_con 0 se afectan por el receptor 5-HTja que
comprende admfhistrar a un paéiente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula - I, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

estos.

En algunas modalidades, “la presente invencidn
proporciona un método ©para tratar trastornos que @se

relacionan con o se afectan por el receptor 5-HT,y que

Y
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comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

Foérmula I-A, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

estos. En  algunas modalidades, la presente invencidn
proporciona un método para tratar trastornos que @se
relacionan con o se afectan por el receptor 5-HT.a que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un ~compuesto de

Formula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos. En algunas modalidades, 1la preéente invencidn
proporciona un método para tratar trastornos que se
rela;ionan con o se afectan por el receptor 5-HT,a que
comprende administrar a un paciente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectivab'de un compuesto de
Férmula I—C; o sal farmacéuticamente acéptable 0 prodroga de
estos. En algunas modalidades, la presente invenciédn
proporciona un método para tratar trastornos que se
relaciona.con o afectan por el receptor 5-HT, gue comprende.
administrar a un paciente en necesidad de esfe una cantidad
terapéuticamente efectiva'de un compuesto de Férmula I-D, o
sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos. Los
métodos pueden incluir todas las modalidades para los
compuestos de Férmulas I, I—A,JI—B, I-C, y 1-D descritas

anteriormente, que incluyen varias combinaciones y

subcombinaciones de las modalidades.

Adicionalmente, los compuestos de Férmula I, I-A, I-B,

I-C, y I-D son uUtiles para el tratamiento de trastornos que

se relacionan con o se afectan por la inhibicién de retoma

o
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de norepinefrina, que incluye, sin limitacién, sintomas
vasomotrices (VMS) trastornos tales como sofoco y sudoraciédn

nocturna; trastornos de comportamiento tal como trastorno

depresivo principal, trastorno obsesivo compulsivo,
tendencia suicida, trastorno de ansiedad, trastornos
bipolares, y trastorno de panico; disfuncidén sexual;

trastornos gastrointestinales tales como sindrome del
intestino irritable, constipacién vcrénica, enfermedad de
reflujo géstroesofégico, % dispepsia; trastornos
genitourinarios tales como incontinencia urinaria de
esfuerzo e 1incontinencia urinaria imperiosa; aprendizaje,
cbgnitivo, 0 trastornos de memoria tal como trastorno del
déficit de atencidén o Enfermedad de Alzheimgr; y trastornos
por dolor o nerviosos tal como sindrome de fatiga crénica,

sindrome de fibromialgia, neuropatia diabética, dolor

crénico, neuropatia por dolor, y dolor antinociceptivo. De

acuerdo con 1® anterior, la presente invencidén proporciona
un método para. tratar trastornos que se relacionan con o se
afectan por la inhibicién de retoma de norepinefrina que

comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad.  terapéuticamente efectiva de un compuesto de

Féormula I, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

estos.

En. algunas  modalidades, la presente invencién

proporciona un método para tratar trastornos gque se

relacionan con o se afectan por la inhibicién de retoma de
norepinefrina que comprende administrar a un paciente en

necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de
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un compuesto de Foérmula I-A, o sal farmacéﬁticamente
aceptable o prodroga de estos. En algunas modalidades, lé
presente invencién proporciona un método para tratar
trastornos que' se relacionan con o se afectan por la
5 inhibicién rd; retoma de ndrepinefrina " que comprende
administrar a un paciente en necesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I-B, o
sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos. En
algunas modalidades, la presente invencidén proporciona un
10 método para tratar trastornos que se relacionan con o se
’ afectan por la inhibicién de retoma de norepinefrina que
comprende administrar a un paciente en necesidad. de este una
cantidad terapéuticamente efectiva de  un compuesto de
Férmula I-C, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
15 estos. En algunaé modalidades, la pfeSente invencidn
proporciona un método para tratar trastornos que se
relacionan con o se afectan por la inhibicién de retoma de
norepinefrina: que comprende ‘administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéﬁticamente efectiva de
20 un compuesto de Férmula 1I-D, o sal farmacéuticamente
aceptable O prbdroga de estos. Los métodos pueden incluir
todas las modalidades para los compuestos de las Férmulas I,
YI—A, I-B, I-C, y I-D descritas anteriormente, que iﬁcluye
varias combinaciones y subcombinaciones de las modalidades.
25 )
En algunas modalidadeé,i la presente invencidn
proporciona un método para tratar un trastorno del

aprendizaje, trastorno cognitivo o trastorno de la memoria

que comprende administrar a un paciente en necesidad de este
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‘una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable o) prodroga de
estos. En algunas modalidades del método, el compuesto tiene
la Foérmula I-A. En algunas modalidades del método; el
compuesto tiene la Foérmula I-B. En algunas modalidades del
métddo, el compuesto tiene la Férmula I-C. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-D.
El método puede incluir todas las modalidades para  los
compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D descritas
anteriormente, que ihcluye varias combinaciones y

subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno de
aprendizaje” se refiere a un trastorno, lesidén o enfermedad
que interfiere con la capacidad de un paciente para aprender

O para hacer progresos académicos. Como se utiliza aqui, el

término “trastorno cognitivo” se refiere a un trastorno,

lesién o enfermedad que interfiere con la capacidad de un
paciente para entender o comprender estimulos externos o
conceptos, o que interfiere con la capacidad de un paciente
para interactuar socialmente. Como se utiliza aqui, el
término “trastorno de la memoria” se refiere a un trastorno,
lesién o enfermedad que interfiere con 1la ﬁemoria a corto o

largo plazo en un paciente.

En algunas modalidades, el trastorno de aprendizaje,
trastorno cognitivo, o trastorno de la memoria es la
enfermedad de Alzheimer o trastorno del déficit de atencidn.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno del déficit de
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atencién” se refiere a ADD o ADHD. Como se utiliza aqui, el
término “ADD” se refiere a trastorno del déficit de
atencién, y el término “ADHD” ~se refiere a trastorno de

hiperactividad con déficit de atencién.

En algunas modalidades, la presente invencién
proporciona un método para tratar un . trastorno de la
personalidad gque comprende administrar a un paciente en

necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de

£

~un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable

o prodroga de estoé. En algunas mbdalidades del método, el
éompuesté tiene la Foérmula I-A. En algunas modalidades del
método, el. compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-C.
En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la
Férmula I-D. El1 método puede incluir todas.las modalidades

para los compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D

descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

-

Como - se wutiliza aqui, el término “trastorno de 1la

personalidad” se refiere a cualquier trastorno, lesidn o

~enfermedad que interfiere con la personalidad o)

funcionamiento social de un paciente.

En algunas modalidades, el trastorno de la personalidad

es esquizofrenia. En algunas modalidades, - la presente

invencién proporciona un método para tratar trastorno del

comportamiento que comprende administrar a un paciente en

-
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necesidad de este una cantidad terapéutiCamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable
o0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Foérmula I-A. En algunas modalidades del

método, el compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas

modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-C.

En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la
Férmuia I-D. El método puede incluir todas'las modalidades
para los compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D
descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy
subcombinaciones de las modalidades. Como se utiliza aqui,
el férmino “trastorno. del comportamiento” se refiere a un
trastorno, lesidén o enfermedad que interfiere con el

comportamiento o estado emocional de un paciente.

En algunas modalidades, el trastorno del comportamiento
es depresiénL trastorno obsesivo cbmpulsivo, tendencia
suicida, trastorno  de ansiedad, trastofnoé bipolares, o
trastorno de panico. En algunas modalidades, la presente
invencién proporciona uh método para tratar un trastorno del
movimiento que comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable

0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el

~compuesto tiene la. Férmula I-A. En algunas modalidades del

método, el compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas

modalidades del método, el compueSto tiene la Férmula I-C.
En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la

Férmula I-D. El método puede incluir todas las modalidades

o\
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para los compuestos de las Fdérmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D
descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinacioneés de las modalidades.

Como se,.utiliza aqui, el término “trastorno del
movimiento” se refiere a un trastorno, lesidén, o enfermedad
que interfiere con los movimientos corporales de un

paciente.

En algunas modalidades, el trastorno del movimiento es
la Enfermedad de Parkinson, disquinesia tardia, ataxia,
bradiquinesia, disquinesia paroxismal, sindrome de

parestesia. agitante nocturna de miembros inferiores,

‘temblor, temblor hereditario, o epilepsia.

En algunas modalidades, la presente invencidén
proporcioﬁa un método para . tratar un trastorno
neurodegenerativo que comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesfo de Férmula I, o sal farmécéuticamente'aceptable
o prodroga de estos. En algunas médalidades del método, el
compuesto- tiene la‘Férmula I-A. En algunas modalidades del

método, el compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas

‘modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-C.

En algunas medaiidades del Hétodo, el compuesto tiene la
Férmula I-D. El método puede incluir todas las modalidades
para los compuestos de las Foérmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D
descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

QL
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Como se utiliza aqui, el término “trastorno
neurodegenerativo” se refiere a trastornos asociada con el

sistema nervioso de un paciente, que incluye, pero no

limitado al cerebro, médula espinal, y nervios.

En algunas modalidades, el trastorno neurodegenerativo
es apoplejia, trauma de cabeza, Enfermedad de Parkinson, o

Enfermedad de Alzheimer.

En algunas modalidades, la presente invencién

proporciona un.método para tratar sindrome abstinencia a las
drogas que co;prende administrar a un paciente en necesidad
de este una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de ‘estos. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Férmﬁla I-A. En algunas modalidades del
método, el compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-C.
En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la

Férmula I-D. El método puede incluir todas las modalidades

para los compuestos de las Férmulas I, I-A, 1-B, I-C, y I-D

-

- descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

Como se wutiliza aqui, la frase “abstinencia a las
drogas” se refiere a sintomas y/o patologlas asociadas con

la interrupcidén o la reduccidén del uso .de un compuesto o

~sustancia por un paciente que es fisica y/o sicoldgicamente

&
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dependiente del compuesto o sustancia después de un periodo .

de uso.

En algunas modalidades, la abstinencia a las drogas es
abstinencia a la nicotina, abstinencia al alcohol,
abstinencia a la cocaina, abstinencia a la heroina,

abstinencia a la anfetamina o abstinencia a drogas

narcodticas.

En algunas modalidades, la presente invencidn
proporciona un método para tratar un trastorho del suefio que
comprende admiﬁistrar a un paciente en necesidad de este una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula.I, o.sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos. En algunas modalidades del método, el compuesto tiene
la Foérmula I- A. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas modalidades del
método, el compuesto tiene la Férmula I-C. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula TI-D.
El metodo puede incluir to@as las modalidades para los
compuestos de las Férmulés I,:I—A, I-B, I—C,>y I-D descritas
anteriormente, que incluye varias combinaciones \%

subcombinaciones de las modalidades.
Como se utiliza aqui, el término “trastorno del suefio”
se refiere a wun trastorno, lesidén, o enfermedad que

interfiere con el suefio normal de un paciente.

En algunas modalidades, el trastorno del suefio es
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. insomnio, apnea del suefio, narcolepsia, trastorno afectivo

estacional, sindrome de parestesia agitante nocturna de
miembros 1inferiores, trastorno de suefio por cambio de

trabajo, o sindrome de fase de suefio tardio.

En algunas modalidades, la presente invencidn
proporciona un método para tratar un tfastorno alimenticio
éue comprendé‘administrar a un paciente en necesidad de este
una cantidadvterapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula,I, obsal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos. En algunas modalidades del método, el compuesto tiene
la Férmula I- A. En algunas modalidades del método, el
compuesto fiene la Férmula 1-B. En.algunas modalidades del
método, el compuesto tiene la Férmula I-C. En algunas

modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-D.

El método puede ‘incluir todas las modalidades para los

compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D descritas
anteriormente: que incluye varias combinaciones \%

subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno

' v -
alimenticio” ge refiéré & un trastorno o sindrome en el que
el paciente come en una forma que altera su salud fisica o

mental o que interrumpe su actividad diaria normal.

En algunas modalidades, el trastorno alimenticio es
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, sindrome alimenticio

nocturno, o sobrealimentacién compulsiva.
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En algunas modalidades, la presente invencién
proporciona un método para tratar.toxicidad aguda por drogas
que comprende administrar a un paciente en necesidad de este
una cantidad terapéuticamente éfectiva de un compuesto de
Formula I, o sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

estos. En algunas modalidades del método, el compuesto tiene

la Férmula TI-A. En algunas modalidades del método, el

compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas modalidades del

méfodo, el compuesto tiene la Férmula I-C. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-D.
El método puede incluir todas las modalidades .para los
compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D descritas
anteriormente, que incluye varias combinaciones Y
subcombinaciones de las modalidades.

Como se ;tiliza aqul, el término-“toxicidad aguda por
droga” sé refiere efectos fisicos, neuroldgicos, o mentales
adversos que ocurren dentro de un tiémpo de administracidén
breve de wuna dosis Unica de wuna sustancia quimica, o
inmediatamente luego de exposicidn corta o continua, o dosis
multiples durante un corto periodo de tiempo, tal como 24
hqras. Los efectos adversos incluyen efectos a corto plazo 3%
largo plazo en el paciente desde la exéosicién a la droga.
La toxicidad agua por droga puede resultar de la exposicién
a varias drogas, que inclﬁye, pero no se limita a, 3,4-
metilenodioxiéétamfétamina (MDMA) o dietilamida de A&cido

lisérgico (LSD).

En algunas modalidades, la presente invencién
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proporciona un método :para tratar -un trastorno

‘cardiovascular que comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de

- un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable

0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Foérmula I-A. En algunas modalidades del
método, el compueéto tiene la Foérmula I-B. En algunas
modalidades del método, el compuesto tiene la Fdérmula I-C.
En algunas modalidades del método, el compuesto tiene 1la

Férmula. I-D. El método puede incluir todas las modalidades

para los compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D

descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones y

subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza agui, el término “enfermedad
cardiovascular” se refiere a un trastorno, lesidn, e}
enfermedad que afecta perjudicialmente el corazén o 1los

vasos sanguineos.

En algunas modalidades, el trastorno cardiovascular es
enfermedad de arteria coronaria, infartd del miocardio,
ataque isquémico transitorio, angina, fibrilacidén
ventricular, agregacién de plaquetas, o riesgo de formacidn

de coagulos sanguineos.

En algunas modalidades, la presente invencidn
proporciona un método para tratar disfuncidédn sexual que
comprende administrar a un paciente en necesidad de este una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

€%
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Féormula I, o éal farmacéuticamente-aceptable o prodroga de
estos. En algunas modalidades del método, el compuesto tiene
la Férmula .I—A. En algunas modalidades del métodb, el
cémpuesto tiene la Formula I-B. En algunas modalidades del
método, el compuesto tiene la Férmula I-C. En algunas
modalidades del método, el compuesto tieﬁe la Férmula 1-D.
El método puede incluir todas las modalidades para los
compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y 1-D descritas
anteriormente, que incluye varias combinaciones %
subcombinaciones de las médalidades.

En algunas modalidadés; la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno
gastrointestinal que comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Fdérmula I, o sal farmacéuticamente aceptable
0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Férmula I-A. En algunas modalidades del
método, el compuesto tiene la Férmula I-B. En algunas

modalidades del método, el compuesto tiene la Férmula I-C.

-

~En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la

Férmula 1-D. El método puede incluir todas las modalidades
para los compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, I-C, y 1-D
descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno
gastrointestinal” se refiere a una afeccién o enfermedad que

afecta el sistema gastrointestinal que se extiende del
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esd6fago al recto. Ejemplos de trastornos gastrointestinales
que  son tratables mediante los métodos de 1la invencidn
incluyen los trastornos gastroihtestinales listados en M. H.
Beers & R. Berkow, The Merck Manual of Diagnosis and
Treatment, section 3 (17th ed., John Wiley y Sons, 1999),

que es incorporado aqui como referencia en su totalidad.

En algunas modalidades, el trastorno gastrointestinal
es sindrome del intestino irritable, constipacidén croénica,

enfermedad de reflujo gastroesofagico, o dispepsia.

En algunas modalidades, la presente invencidén
proporciona un método ‘para tratar un trastorno
genitourinario que comprende administrar a un paciente en

necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuéSto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable

0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el

compuesto tiene la Férmula TI-A. En algunas modalidades del

" método, el compuesto tiene la Foérmula I-B. En algunas

modalidades del método, el compuesfo tiene la Férmﬁla I-C.
En'algﬁnas modalidades del Hétodo, el compuesto tiene la
Féormula I-D. El método puede incluir todas las modalidades
para los compﬁestos de las Foérmulas I, I-A, I-B, I-C, y I-D
descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno
genitourinariq” se refiere a un trastorno, enfermedad, o

lesién asociada con los oOrganos genitales vy urinarios.
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Ejemplos de trastornos genitourinarios que son tratables’

mediante los métodos de la invencién incluyen los trastornos
genitourinarios ‘listados en M.H. Beers & R. Berkow, The
Merck Manual of Diagnosis and Treatment, section 17 (17th
ed., John Wiley y Sons, 1999), que se incorpora aqui como

referencia en su totalidad.

En algunas modalidades, el trastorno genitourinario es
incontinencia urinaria de esfuerzo o incontinencia urinaria

imperiosa.

En algunas modalidades, la presente = invencidn
proporciona un método para tratar un trastorno por dolor o

trastorno nervioso que comprende administrar a un paciente

en necesidad de este una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga de estos. En algunas modalidades del
método, el -compuesto tiene la Férmula I-A. En algunas
modalidédes del método, el compuesto tiene la Férmula I-B.
En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la
Férmula I-C. En algunas modalidades del método, el compuesto
tiene la Foérmula I-D. El método puede incluir todas las
modalidades para los compuestos de lés Férmulas I, I-A, I-B,

I-C, y I-D descritas anteriormente, gque incluye varias

‘combinaciones y subcombinaciones de las modalidades.

Como se utiliza aqui, el término “trastorno nervioso”
se refiere a un trastorno, enfermedad, o lesidén que afecta

el sistema nervioso de un paciente, que incluye el cerebro,
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la médula espinal, y los nervios. Como se utiliza aqui, el

término “trastorno por dolor” se refiere a un trastorno,

enfermedad, o lesidén que causa dolor en partes del cuerpo de

-

un paciente que incluyen, pero no se limitan a, los

madsculos, nervios, © huesos.

En algunas modalidades, el +trastorno por dolor o
trastorno nervioso es sindrome de fatiga crdnica,
fibromialgia, neuropatia por dolor, dolor antinociceptivo,

sindrome de dolor crdénico, o neuropatia diabética.

En algunas modalidades, la presente invencidn

proporciona un método para tratar a trastorno sintomatico
vasomotriz qgé comprende administrar a un paciente en
necesidad de este una cantidad ferapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente aceptable
o0 prodroga de estos. En algunas modalidades del método, el
compuesto tiene la Férmula I-A. En‘algunas'modalidades del
método,_ el compuesto tiene 1la Férmula I-B. En algunas

modalidades del método, el CompueSto tiene la Foérmula I-C.

En algunas modalidades del método, el compuesto tiene la

Férmula I-D. El método puede incluir todas las modalidades

para los compuestos de las Férmulas I, I-A, I-B, 1-C, y I-D

descritas anteriormente, que incluye varias combinaciones vy

subcombinaciones de las modalidades. .

Como se utiliza aqui, el término “trastorno sintomético
vasomotriz” se refiere a sintomas y/o patologia asociada con

los nervios o musculos que origina que los vasos sanguineos



10

15

20

25

97

se constrifien o dilaten.

-

En algunas modalidades, el trastorno sintomético

vasomotriz es sofoco o sudoracidén nocturna.

Los trastornos especificados en las modalidades aqui

- pueden caer en uno o mds de los trastornos definidos, y no

se restringen a una <clasificacién en particular. Por

ejemplo, la Enfermedad de Parkinson se puede clasificar como

un trastorno neurodegenerativo o) un trastorno del

movimiento.

La presente invencidn proporciOna adicionalmente un
compuesto de Foérmula I, o sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, para uso en un método del tratamiento de
los trastornos descritos aqui del cuerpo humano o animal

mediante terapia.

La presente invencién proporciona adicionalmente el uso
de un compuesto de Férmula I, o sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de estos, para la preparacidén de un

"medicamento para uso en el tratamiento de los trastornos

descritos aqui.

Como se utiliza aqui, el término “paciente” se refiere
a cualquier animal, que incluye mamiferos, preferiblemente
ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,

cerdos, ganado, ovejas, caballos, 0 primates, y  mas

preferiblemente humanos. E1l paciente puede ser un adulto, un

sl
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nifio, o un lactante.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a la cantidad de un compuest§ de la invencién que
elicita la respuesta medicinal o bioldégica en un tejido,
sistema, animal, individuo, paciente, o humano gque ‘es
buscado por un investigador, veterinario; doctor u otro
especialista.. La respuesta ‘medicinalb 0 bioldgica deseada
puede incluir prevenir el trastorno en un paciente (por
ejemplo, prevenir el trastorno en un paciente que puede
estar prediépueto al trastorno, pero que aun no experimenta
o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedad). La
respuesta médica o biolégica deseadé puede también incluir
la inhibicién del trastorno  en un paciente que esté
experimentando ovexhibiendo la patologia o sintomatologia de

la enfermedad (es decir, detener o reducir el desarrollo

adicional de la patologia y/o sintomatologia). La respuesta

médica o bioldégica puede también incluir aliviar el
trastorno en un paciente que experimenta o exhibe 1la

patologia o sintomatologia de la enfermedad (es decir,

reversar la patologia o la sintomatologia.

La cantidad terapéuticaménte efectiva proporéionada en
el tratamiento de un trastorno especifico variaran
dependiendo los trastornos eSpecificos a ser trétados, la
talla, la edad, y el patrdédn de respuesta del paciente, 1la
severidad del trastorno, el juiciQ del médico tratante, la
forma de administracién y el propdsito de la administracidn

-~

tal como profilaxis o terapia. En general,  las cantidades

\ek
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efectivas para administracién diaria oral pueden ser de
aproximadamente 0.01 a 50 mg/ kg, preferiblemente
aproximadamente b.l a 10 mg/kg y las cantidades efectivas
para administraéiéh parenteral pueaen ser de aproximadamente

0.01 a 10 mg/kg, preferiblemente aproximadamente 0.1 a 5

- mg/kg.

Los compuestos de la invencidén se pueden- administrar
oralmente o parenteralmente, solo o en combinacidén con uno o
mas portadores farmacéuticamente aceptables convencionales o

excipientes. - De acuerdo con lo anterior, la presente

~invencidén proporciona una composicién farmacéutica que

comprende un compuesto de Férmula I, o) una sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga dei estos, vy un
portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, la composicidn farmacéutica comprende un

-

_compuesto de Férmula I-A, o a sal farmacéuticamente

aceptable e} prodroga de estos, y un portador

farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la

composicidén farmacéutica comprende un compuesto de Fdérmula

I-B, o a sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos, y un portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
qualidades, la composicién farmacéutica comprende un
compuesto de Férmula - I-C, o a sal farmacéuticamente
aceptable e} prodroga de estos, y un portador

farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, 1la

-«

composicidén farmacéutica comprende un compuesto de Foérmula

I-D, o a sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de

estos, ¥ un portador farmacéuticamente aceptable. Las
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composiciones farmacéuticas pueden incluir todas las
modalidades para los compuestos de las Férmulas I, I- A, I-
B, I-C, y I-D descritas anteriormente, que incluyen varias

combinaciones »y subcombinaciones de las modalidades.

En algunas modalidades, la presente invencidn
proporciéna un compuesto de la " ‘invenciédn, o) sal
- farmacéuticamente aceptable de estos. En algunas
modalidades, los métodos, usos, ¢ composiciones

farmacéuticas de la invencidén utilizan un compuesto de la

invencidén, o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Los portadores sdélidos édecuados para uso en .las
composicioneSvde la invencidn incluyen una o mas sustancias
que pueden también actuar como agentes saborizantes,
lubricantes,. solubilizantes, agentes de suspensién,
llenadores, aglutihantes, auxiliares de compresién,
ligadores, agentes desintegrantes de comprimido o materiales
encapsulantes. En los polvos, el portador puede ser un
sélido finamente dividido gque esta en mezcla con un
ingrediente acti&o finamente dividido. Como se utiliza aqui,
el término “ingrediente activo” ée refiere a un compuesto de
Férmula I, I-A, I-B, I-C, o I-D, o a sal farmacéuticamente
aceptable o wyprodroga de estos. En los comprimidos, el
ingrediente activo se puede mezclar con un portador que

tiene las propiedades de compresiodn necesarias en

_proporciones adecuadas y compactadas en la forma y tamafio

deseados. Los polvos y comprimidos se pueden contener hasta

99% en peso del ingrediente activo. Los portadores sdlidos
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adecuados para uso en la composicidédn de la invencidn
: -

incluyen fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco,

azucares, lactosa, dextrina, almiddén, gelatina, celulosa,

metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,

polivinilpirrolidina, ceras de baja fusidén y resinas de

intercambio de 1ién.

Cualquier portador ligquido farmacéuticamente aceptable

adecuado para preparar soluciones, suspensiones, emulsiones,

jarabes y elixires se pueden emplear en las composiciones de

la invencidén. El ingrediente activo se puede disolver o
suspender en un poftadof liquido farmacéuticamente aceptable
tal como agua, un disolvente organico, o un aceite o grasa
farmacéuticamente aceptable, o una mezcla de estos. La

composicidn liquida puede contener aditivos

farmacéuticamente aceptables tal Ccomo solubilizantes,

emulsificantes, amortiguantes, conservantes, endulzantes,
agentes saborizantes, agentes de suspensidn,  agentes
espesantes, agentes colorantes, reguladores de la

viscosidad, estabilizantes, osmoreguladores, o similares.

Ejemplos adecuados se portadores liquidos para
adminiétracién drél \Y% parenteral incluyen agua
(particularmente que contiene aditivos como se hizo
antériormente, por ejemplo, derivados de celulosa,
preferiblemente solucién de cérboximetilcelulosa de sodio),
alcoholes (que incluye alcoholes monohidricos y alcoholes
polihidricos, por ejemplo, glicoles) o sus derivados, o©

aceites (por ejemplo, aceite de coco fraccionado y aceite de

araquis). Para administracidén parenteral el portador también
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puede ser un éster aceitoso tal como oleato de etilo o

miristato de isopropilo. Los portadores liquidos estériles

se pueden utilizar en composiciones de forma liquida estéril

para administracidén parenteral. E1 ‘portador liquido para
composiciones presurizadas puede ser hidrocarburo halogenado

u otro propulsor farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién gque son soluciones
estériles o ’suspensiones son adecuadas para inyeccidn
intramuscular, intraperitoneal o Subcuténea! Las soluciones
estériles también se pueden administrar intravenosamente.
Las composiciones de la invencién adecuadas para
administracién oral pueden estar en forma de composicidn

s6lida o liquida.

Los compuestos de la invencidén se pueden administrar
rectalmente o vaginalmente en la forma de un 'supositorio
convencional. Para administracién por inhalacién
intrabronquial o intranasal o insuflacidén, los compuestos de
la presente invencidén se pueden formular én una solucidn

acuosa o parcialmente acuosa, que luego se puede utilizar en

la forma de un aerosol. Los compuestos de la presente

invencidén también se pueden administrar transdérmicamente a
travésvdel‘uso de un parche transdérmico que contiene el
compuesto- activo y un portador que es inerte al compuesto
activo, no es téxico a la piel, y permite el suministro del

agente para la absorcién sistémica dentro del torrente

sanguineo por via de la piel. El1 portador puede tomar

cualquier numero de formas tal como cremas Yy ungiientos,

d
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pastas, geles y dispositivos oclusivos. Las cremas Yy

unglientos pueden ser emulsiones liquidas viscosas o semi -

s6lidas del tipo aceite en agua o agua en aceite. Las pastas
comprenden polvos absortivos dispersos en petrdleo o

petréleo hidréfilo que contiene el ingrediente activo

‘también son  adecuados. Una variedad de dispositivos

~oclusivos se ~pueden utilizar para liberar el ingrediente

activo dentro del torrenté sanguineo tal como una membrana
semipermeable que cubre u reservorio que contiene el
ingrediente activo con o sin un portador( 0 una matriz dgue
contiene el ingrediente activo. Otros dispositivos oclusivos

se conocen en la literatura.

La composicidén farmacéutica se puedée administrar en

forma de dosificacién unitaria, por . ejemplo como

comprimidos, cépsulas, polvos, soluciones, suspensiones,

emulsiones, vgrénulos, 0 supositorios. En tal forma, la
composicién se subdivide en dosis unitarias que contiene
cantidades apropiadas del ingrediente activo; las formés de
dosificacidén wunitaria pueden ser composiciones empacadas,
pof ejémplo, polvos empacados, Frascos, ampollas, jeringas
prellenas o bolsas que contienen liguidos. La forma de
dosificacién unitaria puede ser, por ejemplo, una.cépsula o
comprimido en si mismo, o este puede ser el nﬂmerb apropiado

de cualquiera de tales composiciones en forma de empaque.

Los compluestos de 1la presente invencidén se pueden

preparar en una variedad de formas conocidas por el experto

‘en la técnica de la sintesis orgénica. Los compuestos de la



10

15

20

25

104

presente invencién se pueden sintetizar wutilizando los

métodos como se describe adelante, junto con los métodos

‘sintéticos conocidos en la técnica de la quimica orgénica

sintética o wvariaciones alli como se aprecia por aquellos

>

expertos en la técnica.

Los compuestos :de la presente invencidén se pueden
preparar convenientemente de acuerdo con los procedimientos
resaltados en los esquemas adelante, de materiales de
partida comercialmente disponibles, compuestos conocidos en
ia literatura, o intermedios preparados féacilmente, al
emplear métodos sintéticos estandar y  procedimientos
conocidos por aquellos expertos én la técnica. Los métodos
sintéticos esEéndar y procedimientos para la preparaciédn de
moléculas orgénicas y transformaciones de gfupo funcional vy
manipulaciones se pueden obtener fécilmente.a partir de la

literatura cientifica relevante o a partir de textos guias

.estandar en . el campo. Se ‘apreciard que cuando se dan

condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir,
temperaturas de reaccidén, tiempos, proporcidédn de mol de
reactivos, disolventes, presiones, etc.), también se pueden

utilizar otras condiciones de proceso a menos que se

establezca otra cosa. Las condiciones de reaccién Optimas:

pueden variar’con los reactivos particulares o disolventes
utilizados, pero tales condiciones se puedeﬁ determinar por
el experto en la técnica mediante procedimientos de
optimizacidén de rutina. Aquellos expertos en la técnica de
la sintesis organica reconoceran que la naturaleza y orden

de las etapas sintéticas presentadas se pueden variar para
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el propésito.de optimizar la formacidéii de los compuestos de

la invencién. ~

Los procesos descritos aqui se pueden monitorear de

acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la

técnica. Por ejemplo, la formacidédn de producto se puede

monitorear por  medios espectroscépicos, tal como
espéctroscopia por  resonancia magnética nuclear (por
ejemplo, 'y o) B¢ RMN) espéctroscopia infrarroja,
'espectrofotometria (por ejemplo, UV—%isible), o

‘espectrometria de masa, o por cromatografia, tal como

cromangrafia' liquida de alto desemperfio (HPLC) o)

cromatografia de capa delgada.

La preparacién de los compuestps puede involucrar la
proteccién y desproteccidn de varios grupos quimicos. La
necesidad de proteccidn y desproteccién, y la seleccidn de
gruposi de proteccién apropiados se pueden determinar

fadcilmente por el experto en la técnica. La quimica de

grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en

'Greene, et al., Protective Grupos in Organic Synthesis, 2d.

-~

Ed., Wiley & Sons, 1991, que es 1ncorporado agui como

referencia en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos aqui se puede
llevar a cabo en disolventes adecuados que . se pueden
seleccionar facilmente por el experto en la técnica de la

sintesis organica.
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Los disolventes adecuados puedén ser sustancialmente no

reactivos con los materiales de partida (reactivos); los
intermedios, o productos en temperaturas en las que las

reacciones se llevan a cabo, es decir, temperaturas que

‘pueden variar de la temperatura de congelamiento del

disolvente a la temperatura de ebullicidén del disolvente.

Una reaccién dada se puede llevar a cabo en un disolvente o

una mezcla de mads de un disolvente. Dependiendo de la etapa

de reacciédn particular, se pueden seleccionar . los

»

~disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

Los compuéstos de la presente invencidn se pueden
preparar, en parte, por los métodos descritos por Makosa vy
Wojciechowski (Wojciechowski, K; Makosza, M. Synthesis 1986,
651F653) y por Reinhoudt vy colegas (Orlemans, E.O.M.;

Schreuder, A.H.; Conti, P.G.M.; Verboom, W.; Reinhoudt, D.N.

~Tetrahedron 1987, 43, 3817-3826), los cuales se incorporan
aqul como referencia en su totalidad. Alternativamente, los

- compuestos de la presente invencidn se pueden preparar al

£

introducir - un grupo 3-fenilsulfuro dentro de wun indol
utilizando los procedimientos descritos en Jain, S.; Shukla,

K.; Mukhopadhyay, A.; Suryawanshi, S. N.; Bhakuni, D.S.

»Synthetic Communications, 1990, 20, 1315-1320, incorporado

aqui como. referencia en su totalidad, seguido por la
oxidacién para un 3-arilsulfonilindol como se describe en
Garcia, J.; Greenhouse, R.; Muchowski, F. J. M.; Ruiz, J.
A., Tetrahedron Letters 1985, 26, 1827-1830, -incorporado
aqul como referencia en su totalidad. Estos dos enfoques son

la base paré las partes de los esquemas 1 y 2.

°
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Los compuestos de la Férmula I (en donde A es alquileno
Cz-s) se pueden hacer como se destaca en el esquema 1. En la
etapa 1, los compuestos de Férmula IV se pueden formar

mediante la sustitucidn nucledbfila utilizando los compuestos

.de Férmula II y Formula III. Los compuestos de Férmula III

Estan disponibles comercialmente o se hacen facilmente por

el experto en la técnica utilizando los métodos como se

describen por M. Makosza y J. Golinski in J. Org. Chem;

1984, 49, 1488—1494, incorporado aqui como referencia en su
totalidad, u ' otros métodos. Lé sustitucidén nucleofila
Vicéria de la etapa 1 se desarrolla tipicamente al tratar un
compuésto de Férmula II con un compuesto de Férmula III en
uﬁv disolvente (por ejemplo, THF o DMSO) a temperatura

ambiente o por debajo de la températura ambiente. La mezcla

-se trata luego con dos o mas equivalente de una base fuerte

(por ejemplo, .KO*Bu o KOH en polvo) quevdaré los compuestos
de Férmula IV. Las condiciones preferidas para la etapa 1
utilizan . THF Como disolvente, KO*Bu Ccomo base, 3%

temperaturas entre -78° C y -20° C.

En la etapa 2, los compuestos de Férmula V se forman al
tratar compuestos de Formula IV con un agente de reduccidn
tal como Fe(O), Zn(0), o Sn(0) en la presencia de -un
disolvente y un  acido, tal como &cido acético o 4&cido
clorhidricd concentrado. Alternativamente, las condiciones
para la etapa 2 pueden emplear hidrogenacién catalitica
utilizando niquel Raney o platino en carbono sulfinado. Las

condiciones preferidas para la etapa 2 dependen del sustrato

W
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de partida e incluyen hidrogenacidén catalitica o uso de

SnCl, en acetato de etilo a temperatura de reflujo de 95° C.

En la etapa 3, los compuestos de Férmula VI se forman

»

~al calentar los compuestos de Fdérmula V con un ortoformato

apropiado (es decir, R3C(O—alquilo)3), tal como trietil
ortoformato o trietil ortoacetato, y un &cido catalitico.
Las condiciones de reaccién tipicas para la etapa 3 utilizan
acido para-toluenosulfénico como un &cido catalitico y 1la
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante varias
horas. Los compuestos de Férmula VI se aislan tipicamente,
pero se pueden llevar a cabo sin purificacién o
caracterizacidén para evitar hidrélisis potencial de 1la
porcidn iminoéter.

En la étapa 4, los compuestos de Férmula VII se forman
al tratar compuestos de Férmula VI con una base en un
disolvehté apropiado. Tipicamente, el THF se utiliza como un

disolvente“con KO*Bu como la base. Alternativamente, el KOH

‘'se puede utiliza como una base en disolvente DMSO.

En la etapa 5, los compuestos de Férmula VIII se pueden

formar mediante acoplamiento Stille de los compuestos de

Férmula VII. En un proceso tipico para la etapa 5, un
compuésto de Férmula VII se hace reaccionar con un estanato
sustituido apropiado en la presencia de un catalizador Pd(0)

a la temperatura de reflujo del disolvente (por ejemplo,

tolueno o benceno).

\V
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En la etapa 6, los compuestos de Férmula IX se forman

mediante un pQte de by hidroboracidén luego por oxidacidén en

- THF. Tipicamente los compuestos de Férmula VIII se disuelven

en THF anhidro y se enfrian a 0° C, y luego se agrega

'complejo BH5-THF. Después de agitacidén durante varias horas

se agrega una mezcla de 10% de NaOH y 30% devperéxido dé

hidrégeno para formar compuestos de Fdérmula IX.

En la etapa 7, los compuestos de Férmula X se forman

mediante conversién del grupo hidroxilo de los compuestos de

‘Férmula IX con un grupo saliente (LG). Las condiciones de

reaccidén apropiadas para la etapa 7 variaran ampliamente
dependiendo de la seleccidén del grupo saliente (LG). Tales
métodos de conversidén son bien conocidos por personas

expertas en la técnica.

En la etapa 8, los compuestos de Férmula I, en donde R*
es H, se forman al desplazar el grupo saliente (LG) de los
compuestos de Férmula X con una amina de Foérmula HNR’R®. La

etapa 8 tipicamente se lleva a cabo al hacer reaccionar

‘compuestos de Férmula X con un exceso de la amina en un

disolvente apxopiado  tal como THF. Opcionalmente, en la

' etapa 9, el compuesto de la etapa 8 se puede alquilatar

directamente,.utilizando un agente de alquilacién de Foérmula
R'-LG, para dar un compuesto de Férmula I, en donde R' # H.
La etapa 9 se desarrclla tipicamente utilizando una base,
tal como NaOH o KOH, en un disolvente apropiado. La etapa 9
puede tampbién incluir un catalizador de transferencia de

fase tal como cloruro de tetrabutilamonio. Tipicamente, LG

W



-10

15

20

25

110 . \6'

es un grupo saliente, tal como un atomo de cloro, bromo, o
yodo, - o un grupo hidroxilo activado tal como un tosil

alcohol (grupo saliente p-toluenosulfoniloxi).

Esquema 1
Br\ NO | Sustitucion Vicaria . i'\ NO
F
E RFSOZCHECI (i) - E ' Reduccién
etapa 1 ' etapa 2
(s (=, L
_ Py T e
" \ Ny RS
E P RBC[D-anuilla | T " Ciclizacion
5 / etapa 3 2 -aliyl F
{(R—R), SO (F‘ "‘F‘z) SO,R! |
v) : (vu
Bl‘\ H )n I;j - . Hidroboracion
E R? Acoplamiento Stille E : A3 2, Oxidacion
WO re———.
. / etapa s . etapa §
(W=r9,  som (F—F),  som!
(i) (v
HG™ LG
, LG-X , E _ R, HNRIRE
- 1 etapa 7 . etapa a
( RZ} UK)SOER _ (R™=RY % SO,R!
R ’ 8
\T TNy »
RE ( )n H Alquilacion f!is ( )n F

N R-“G
@j:g_nh—*etapag g/j;]ig_ﬁa
(F—A9, .  som B bo

(I R*=H) | )

Los Compuestos de Eérmula I también se pueden preparar
mediante los procedimientos bOSquejadosien el Esquema 2. En
la  etapa 1, los .compuestos de .Férmula XII se forman al
proteger el nitrdédgeno en los compuestos de Férmula XI con un
grupo protector adecuado, tal como carbamato de metilo o

etilo. En la etapa 2, un compuesto de Fébrmula XII se trata

-
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con un agente'de alquilacién, R°-LG (LG es un grupo saliente

tal como Cl, Br, I, o OTs) para formar .un compuesto de

Férmula XIII. La etapa 2 se conduce tipicamente en la
presencia de una base apropiada, tal como hidrdéxido de
potasio, hidréxiao de sodio o terc-butoéxido de potasio, en
un disolvente apropiado, tal como DMF y THF. En la etapa 3,
los compuestos de .Férmula XIV se forman al someter los
compuestos de la Férmula XIII por reemplazo nucledfilo
vigario a través de tratamiento con un compuesto de Foérmula
III.en un disolvente (por ejemplo, THF o DMSO) a temperatura
ambiente o por debajo. La.mezcla lﬁego se trata con dos o
mas equivalentes de una base fuerte, tipicamente KO'Bu o KOH
en polvo, que proporcionard compuestos de Férmula XIV.
Compuestos de Férmula III estdn disponibles comercialmente o
se elabéran facilmente por un experto en la técnica

utilizando métodos como se describe por M. Makosza y J.

Golinski én J. Org. Chem. 1984, 49, 1488-1494, incorporada
raqui como reférencia en su totalidad, u otros métodos. Las

condiciones preferidas para efectuar la etapa 3 son THF como

disolvente, KO'Bu como base, y temperaturas entre -60° C y -

20° C.

En la etapa 4, losbcompuestos de Férmula XV se forman
al tratar compuestos de Férmula XIV con un agente de
reduccidén, tal como Fe (O), Zn(0), o‘Sn(O), en la preséncia
de un disolvente y un acido, tal como acido acético o Aacido
clorhidrico _cbncentrado. ‘Alternativamente, las condiciones
para la etap; 4 pueden emplear hidrogenacién catalitica

utilizando niquel Raney o platino en carbono sulfinado. Las

©
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condiciones preferidas para la etapa 4 son hidrogenacidn
catalitica, o uso de SnCl; en acetato de etilo a temperatura

de reflujo de 95° C dependiendo del sustrato de partida.

En la etapa 5, los <compuestos de Foérmula XV se

- convierten a los indoles resultantes de Férmula XVI, como se

describidé previamente en el Esquema 1, la etapa 3-4. En la

etapa 6, el grupo amino protegido pendiente de los
compuestos de Férmula XVI se desprotege para proporcionar

los compuestos de Férmula I, en donde R* y R® son hidrégeno.

Las condiciones de desproteccién utilizadas en la etapa 6

variaran ampliamente dependiendo de la seleccidn inicial del

grupo protector (PG). Tales métodos de: desproteccidn son

bien conocidos por personas expertas en la técnica. Por

ejemplo, los compuestos de Férmula XVI (en donde el grupo

" protector es carbamato de metilo o etilo) se pueden

'deSproteger con hidrazina en etilenglicol de reflujo para

dar compuestos de Férmula I, en donde R* y R® son hidrégeno.

En la etapa 7, los compuestos de Férmula I, en donde R
no es hidrégeno, se forman mediante aminacién reductora. Las
condiciones para desarrollar esta aminacidén reductora

incluyen, pero no se limitan a, tratamiento con un aldehido

-sustituido en un disolvente con una  fuente hidruro

apropiada. Log disolventes tipicos son metanol y THF, las

fuentes de hidruro tipicas son cianoborohidruro de sodio,
borohidruro triacetoxi de sodio, y borohidruro de sodio.

Opcionalmente, el producto de la etapa 7 se puede alquilatar

directamente, utilizando un agente de algquilacidn de Fdérmula

6.

X
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R*-1G, para dar un compuesto de Férmula I, en donde R # H,

.como en el Esquema I, de la etapa 9 (vide supra).

-

Una preparacidén - alternativa de los compuestos de
Foérmula I sebnmestra en el Esquema 3. En la etapa 1, los
compuestos de Formula XVIIT se forman al tratar bromo
indoles sustituidos disponibles comercialmente de Fdérmula
XVII con tiofenoles o alguiltioles sustituidos en etanol con
una mezcla de yodo y yoduro de potasio. En la etapa 2, los
compﬁestos de Férmula VII se forman por oxidacidén de 1los
compuestos de Férmula XVIII, tipicamente utilizando &cido

meta-cloroperbenzoico como un agente de oxidacidén. Los

- compuestos de Férmula VII luego se modifican como se

describe en el Esquema 1, etapas 5-8, y opcionalmente en la
etapa 9. {vide supra) para proporcionar compuestos de Fdérmula

I.

Una -preparacién alternativa de los compuestos de
Férmula I se muestra en el Esquema 4. En la etapa 1, los
compuestos de Fdérmula XX se forman mediante reaccidén Horner-
Emmons reacciéﬁ de un formil 1indol de Férmula XIX.
Preferiblemente, los compuestos de Férmula XIX se tratan con
trietilfosfonéécetato en la preseéencia de una base adecuada,
tipicamente carbonato de sodio ¢ potasio, a temperaturas que

varian de temperatura ambiente a aproximadamente 100° C en

un disolvente adecuado tal como THF o 1,4-dioxano. Los

formil indoles de Férmula XIX estdn disponibles de fuentes

‘comerciales o se pueden sintetizar a través de métodos bien

establecidos en la literatura.
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En la etapa 2, los compuestos de Fdérmula XXI se forman
al tratar un compuesto. de Foérmula XX con un agente de
reduccién, tal como hidruro de diisobutilaluminio o hidruro
de aluminio litio,véﬂl la presencia .de un disolvente, tal
como THE o éter de dietilo. En la etapa 3, un compuesto de
Féormula XXII se forma por hidrogenacién del enlace doble en
un compuesto de Férmula XXI. Prefefiblemente( los compuestos
de Foérmula XXI se hidrogenan en 1la presencia de un
catalizador -adecuado, tal como . paladic activado sobre

carbono, para dar compuestos de Férmula XXII.

En 1la ‘efapa 4, los compuestos de Fdérmula XXIII se
forman al tratar coﬁpuestos de Foérmula XXII con tiofenoles o
alguiltioles sustituidos en etanol en la presencia de una
mezcla de yodd- y yoduro de potasio. En la etapa 5, los
compuestos de Foérmula XXIII se pueden oxidar, tipicamente
uﬁilizando *acido meta—cloropérbenzoicq u OXONE®
(suministrado por DuPont, peroximonosulfato de potasio. como
ingrediente activo), para dar compuestos de Férmula IX (n =
1). Los compuestos de Férmula IX luego se pueden convertir a
los compuestos de Férmula I, como se describe en el Esquema
1, etapas 7-8 {vide supra). Opcionalmente, el producto de
las etapas 7-8 se pueden alquilatar directamente, utilizando
un agente de alquilacién de Férmula R*-LG, para dar un
compuesto de Férmula I, en donde R* # H, como en el Esquema

I, la etapa 9 (vide supra).
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Esquema 4
O
B
Reaccion H
Homer—Emmons - y-N Reduccion
Lo
etapa i /) etapa 2
(R=R%) h
| 000
HO”‘Z\
Reduccién C i
Ry W E R R'SH, K, I,
elapa etapa 4
(R?—F{"’]
‘ {XXH)
HO - HO™
n . (Qn n etapas /-8
ﬂ ge _Oxidacion - 3 Esquemnaq
/ ¢ etapa 5 I/ —R
{ RT""’)p 80,R!
(lxs n=1)

Los compuestos de Férmula I, en donde A es un grupo

alquenilo, se pueden sintetizar como se muestra en el

vEsquema 5. En la etapa 1, los compuestos de Fbérmula XXIV

~tienen un grupo alquenilo pendiente se forman mediante una

reaccién de acoplamiento Heck al tratar compuestos de
Férmula IV con un compuesto vinilo apropiado, tal como

acrilato de metilo, en la presencia de un catalizador y una

' base débil. Tipicamente, el acrilato de metilo vy un

compuesto de Formula IV se hacen reaccionar en DMF en la
presencia de una cantidad catalitica de acetato de paladio y

trifenilfosfina y 1.25 equivalentes de diisopropilamina, a

o
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100° C durante 8-12 horas. En la etapa 2, los compuestos de
Formula XXV se forman mediante reduccidén del éster y grupos
nitro de los Eompuestos de Férmﬁla XXIV utilizando agentes
de reduccién adecuados tales como hidruro de
diisobutilaluminio y Fe(O), Zn(0), o Sn(0), en la presencia
de un disolvente y un &acido tal como &cido aéético o acido

clorhidrico concentrado.

Los compuestos de Férmula XXV luego se convierten a
indoles de Foérmula XXVI utilizando los métodos descritos

para el Esquema 1, etapas 3-4 {vide supra). Los compuestos

de Férmula XXVI luego se transforman a compuestos de Férmula

. I, en donde A es un grupo alquenilo, mediante los métodos

descritos para el Esquema 1, etapas 7-8, y, opcionalmente la

etapa 9 {vide supra).
Esquema 5

CHO(0)C

Acoplamlento Heck I ) .
etapa 7 : Reduccion
H7—R / etapa 2

(w)soam (R—F9),  sop"
(XX1V)

A

HO HG l N :
NH,  etapas 3-4 H etapas 7-8
E | Esquemna 1 ﬁ/\l(_ﬂa Esquema 1

(R—RY, SO’ (R=R3,  so.m!
(XXV) (XXv1)
RORIN I ' ’ RBHSN l Ré
; ﬁ etapa 9 H
ﬁ 3 Esquemat Ij Sy~N R?
7 A ' (opcionaly I
(R=FR%,  som! (F-R3,  Som

q, Ri= H) ()
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Los compuestos de Férmula I, en donde Aven un grupo
aléuinileno, se pueden sintetizar como se muestra en el
Esquema'6. En la etapa 1, los compuestos de Fdérmula XXVII
que tienen un grupo algquinileno pendiente se forman mediante
una reaccién de acoplamiento Sonagashira al tratar
compuestos de Foérmula IV con un alquino sustituido
apropiado, tal como propargil u homovpropargil'alcohol, en
la presencia de.un catalizador. La etapa 1 tipicamente se
lleva a cabo al hacer reaccionar el alquino sustituido con

-

un compuesto de Férmula IV en tolueno en la presencia de

cinco equivalentes de diisopropil amina y una cantidad:

catalitica de tetrakis(trifenilfosfina)paladio y yoduro de

cobre(I) a 90°C.

En la etapa 2, los compuestos de Férmula XXVIII se
fofman mediante reduccién del grupo nitro de los compuestos
de Foérmula XXVII con un agente de reducqién. La etapa 2
tipicamente se lleva a cabo al hacer reaccionar el compuesto
de Férmula XXVII con SnCl, en acetato de etilo a temperatura

>

de reflujo.

Los compuestos de Férmula XXVIII luego se convierten a

indoles de Férmula XXIX utilizando los métodos descritos

para el Esquema 1, etapas 3-4 {vide supra). Los compuestos

de Foérmula XXIX luego'se transforman a compuestos de Fdérmula

I, en donde A en un grupo alquinileno, mediante los métodos

descritos para el Esquema 1, etapas 7-8, y, opcionalmente la

etapa 9 (vide supra).
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15 -Con el fin de que la invencidén descrita aqul pueda ser
mas eficientemente entendida, se proporcionan los ejemplos
.adelante. Se debe entender que estos ejemplos son solo para
propdsitos ilustrativos y no se constituyen como limitantes
de la invéﬁcién en ninguna forma.
20
EJEMPLOS
Se utilizan aqui 1las siguientes- abreviaturas: “DMF

dimetilformamida; “THF” es tetrahidrofuranc; “DMSO” es
.25 dimetilsulféxido; “TEA” es trietilamina; “DCE” es 1,2~
diclorcetano; “MCPBA” es acido meta-cloroperbenzoico; “EDTA”
es &cido etilen diamina tetraacético; “EA” es analisis
elemental; “MS” es espectroscopia de masa; “RMN” es

resonancia magnética nuclear; “O’'Bu” es terc-butdéxido; “Et”
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es etilo; “Me” es metilo; “Bn” es bencilo; “Ph” es fenilo;
“Bu” es butilo; Y“tBu” o “‘Bu” es terc-butilo; Y“Ac” es

acetilo; “OTs” es un grupo tosiloxi (p-toluenosulfoniloxi);

Ww rr

“Ra Ni” es niquel Raney; Py es piridina; “Dec” es

W r”

descomposicidén; “Pf” es punto de fusidn; vy min es

El

minuto(s).

Como "se utiliza aqui, el término “cromatografia”
genefalmente se refiere a cromatografia flash sobre gel de
silice. Como se utiliza aqui, “E” sé refiere al disolvente
acetato de etilo y “H” se refiere al disolvente hexano(s).
Como se utiliza aqui, “E:H” se refiere a Volumenzvolumen

mezclas de E y H generalmente utilizados como disolvente de

cromatografia. Todos los productos se caracterizan por EA,

MS y 'H RMN a menos que se anote otra cosa. Como se utiliza

“aqui, el término “solucidén salina” se refiere a NaCl acuoso

saturado.

Como se utiliza aqui, el término “[3H]-LSD” se refiere
a acido lisérgico tritiado. Como se utiliza aqui, el término
“MDCK-Net6” se refiere a rifibn de canino Madin—Darby. Como
se utiliza aqui, el término “FBS” se refiere a suero de
bovipo fetal. Como se utiliza aqui, el término “HEPES& se
refiere a acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinaetanosulfénico. Como se utiliza aqui, el término
“FLIPR” se refiere a Lector de Placas de Formacidédn de Imagen
Flucorométrica. Como se utiliza aqui/ el término “cDNA” se
refiere- a ADN complementario. Como se utiliza aqui, el

término “células CHO” se refiere a ovario de hamster Chino.

\L
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Como se utiliza aqui, el término “PBS” seé refiere a salina

-amortiguada con fosfato. Como se utiliza aqui, el término

“DOI” se _refiere a clorhidrato de 1-(2,5-Dimetoxi-4-
iodofenil)-2-aminopropano. Como se utiliza équi, el‘término
“HBSS” se refiere a Solucidén Salina Balénceada de Hank. Como
se utiliza aqui, el término “hNET” se refiere a
transportador de norepinefrina humana. Como se utiliza aqui,
el término “MDL” se refiere a MDL 100907, ((R)-a-(2,3-

dimetoxifenil)-1-[2-(4~-fluorofenil)etil]-4-

piperidinometanocl). Como se utiliza aqui, el término
“Tris.HC1” se refiere a clorhidrato de
Tris(hidroximetil)aminometano. Como se utiliza aqui, el

término “DMEM” se refiere a Medio Eagle Modificado de

" Dulbecco.

En los datos de espectro de masa, MS(ES+) se refiere a

electrorociado positivo que generalmente da un pico para M +

H mientras MS(ES-) se refiere a electrorociado negativo que
generalmente da un pico para M - H. Los puntos de fusidn
(imp) son 1incorrectos. Las reacciones . se corren bajo

atmésfera de nitrégeno con agitacidén a menos que se  anote
otra cosa. La temperatura ambiente‘se asume por estar entre
15° C y 20° C.,

Las definiciones de 1os términos proporcipnados agqui vy
a través de la solicitud se refiere a cada referencia para
dichos términos a través de la presente solicitud y no éstén
destinados a ser restrictivos a una modalidad particular de

la invencidn, a menos que se indique otra cosa.
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EJEMPLO 1
CLORHIDRATO DE N;N—DIMETIL—N—{Z—[3—(FENILSULFONIL)—1H—INDOL—

5-IL]ETIL}AMINA

5
Etapa 1: Preparacidén de 5—bromo—2—nitfobencil fenil sulfona:
CICH,S0,Ph
Br: KOtBu Br SO,Ph
| : NG e : NQ»
10

A una solucidrr agitada de l—bromo—4—nitroben¢eno (5.05 g, 25
mmol) y clorometil-fenilsulfona (4.76 g, 25 mmol) en THF
seco (50 mL) a -65° C ban nitrégeno se agrega KO'Bu 1.0M en
THE (55 mL, 55 mmol). La reaccidn purpura profunda se le
15 permite célentar a 0° C durante 1.5 horas y luego se trata
con acido acético glacial (4 mL). La reaccidén se diluye con
agua (100 mL) y NaHCO; acuoso saturado (100 mL), y luego se
extrae con CHyCly, (2 x 200 mL). Los extractos se secan
(MgS0O4) y se concentran in vacuo a un sdélido naranja c¢laro.
20 La trituracién con acetato de etilo y hexanos proporciona el
compuesto dél*titulo como un éélido amarillo.pélido (6.45 g,

72

o

). Pf: 143 -144° C. MS (ES-): 354 (M-H).

Etapa 2: Preparacion de 4-bromo-2-

25 [ (fenilsulfonil)metil]anilina:

——
NOs EtOAG/EIOH NH;
~ Cuant

Este compuesto se prepara mediante hidrogenacidén catalitica



10

15

20

25

123

~de 5-bromo-2-nitrobencil fenil sulfona (0.23 g, 0.64 mmol)

en la presencia de niquel Raney e hidrégeno (45 psi) en

acetato de etilo (30 ml) .durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén se filtra a través de celita y se concentra in
vacuo para dar el compuesto del titulo como un sélido café

claro (0.21 g, 99%). Pf: 140 - 141° C. MS (ES+): 326 (M+H).

Etapa 3: Preparacioén de 5S5-bromo-3-(fenilsulfonil)-1H-indol:

P

1. HC(OEL); SOPh
Br 43
» SO, .
| e \
NHo
3, KO'Bu, THF N
Una - solucidn agitada de 4-bromo-2-
[(fenilsulfonil)metil]anilina (3.26 g, 10.00 mmol,

monohidrato de &acido p-toluenosulfdénico (0.20 g), trietil

~ortoformato (8.32 mL, 50 mmol) y 1,2-dicloroetano (70 mL) se

calienta a reflujo bajo nitrdgeno durante 5 horas y luego a

-~

temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccidén rojiza se

concentra in vacuo a un aceite rojo. El iminoéter intermedio

crudo resultante se agita en THF seco (50 mL) y se trata con

KO'Bu 1.0M en THF (13 mL, 13 mmol). Después de 5 min, un

precipitado tostado se evidencia. Después de 1 hora, la

‘reaccién se trata con agua (30 mL) y NH4 C1l (0.60 g), se

extrae con CHyCl, (150 mL), se seca (MgSQO,), se filtra y se
concentra in vacuo a un sélido naranja claro. La ‘trituracién
con acetato de etilo y 5 hexanos proporciona el compuesto

del titulo como un sélido naranja claro (2.78 g, 72%). Pf:

o\

-+

176 -~ 178° C. MS (ES-): 334 (M-H).
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Etapa 4: Preparacion de 3—(fenilsulfonil)f5—vinil—lH—indol:

SOPh | . S o
B tri-(n-Butilj(viniljestano X OgF’h

PACI[P (o-toliljs],
e

] N
Tolueno, & H
749

Sev disuelven 5—bromo—3—(fenilsulfonil)—1H—indol (505 mg,
1.50 mmol) vy diclorobis (tri-o-tolilfosfina)-paladio(II) (118
nmg, 0.09 mmol) en tolueno (5 mL) y se agitan durante 10
minutos a temperatura - ambiente bajoc una atmésfera de
nitrégeno. Se agrega tributil(vinil)estafio (619 mg, 1.95
mmol) y la mezcla se refiuye durante 1 hora. La mezcla se

enfria a temperatura ambiente, se diluye con acetato de

etilo (10 mL), KF 1 M (5 mL) y se agita durante 12 horas. El

precipitado d¢ sal-de estafio resultante se remueve mediante

filtracién por succidén y la capa organica se lava con agua

(5 mL), luego con solucidn salina y se seca sobre MgSQO,, se

filtra y 'se concentra in vacuo. La purificacién por

- cromatografia flash (40% de acetato de etilo/éter de

petrdleo) da el compuesto del titulo como un sélido blanco

(313 mg, 74%). Pf: 140 - 145° C. MS (ES+): 284 (M+H).

Etapa b5: Preparacién de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

iljetanol:

1. BHy - THF H

THE SOsPh
——— e Y .
2. 10% NaOH, 20% Hy0y Ny

76%
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A una solucidén de 3~-(fenilsulfonil)-5-vinil-1H-indol (1.9 g,

6.7 mmol) en THF (10 mL) a 0° C se agrega en forma de gota

-

BH3-THF (6.7 mL de solucidén de THF 1 M, 6.7 mmol). La

solucién se agita durante 3 horas a 0° C, y se agrega

lentamente H,O (7 mL). A esta mezcla se agrega 10% de NaOH
(10 mL), 30% de Hy0, y la mezcla se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se

particiona entre acetato de etilo y H,0, y la capa acuosa se
extrae con acetato de etilo (2 x 25 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavan con sQlucién salina, se secan (MgSQOy),
se filtran y se concentran bajo presién reducida. La
cromatografia de gel de 'silice (50% de acetato de
etilo/diclorometano) da el compuesto del titulo como un

sélido blanco (1.5 g, 76%). Pf: 55 - 60° C. MS (ES-): 300

(M;H)

Etapa 6: Preparacidon de 4-metilbencenosulfonato de 2-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etilo:

TasCl

0°-Ta

A una solucidén de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etanol
(0.88 g, 2.91 mmol) en piridina anhidra (15 mL) a 0° C se
agrega cloruro de toluenosulfonilo (0.58 g, 3.05 mmol). La
solucidén sevagita durante 12 horas a temperatura ambiente.

La mezcla se particiona entre acetato de etilo y H;0, vy la
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| W
capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 30 mL). I
capas-orgénicas combinadas se lavan con HCl 2 M, (2 x 2
mL), solucidén salina, se secan (MgSO4), se filtran y se
concentran bajo presidédn reducida. La cromatografia de gel de
silice (50%_rde acetato de etilo/diclorometano) da el

compuesto del titulo como un sélido blanco (1.3 g, 95%).

60 - 63° C. MS (ES-): 454 (M-H).

Etapa 7: Preparacién de clorhidrato de N,N-dimetil-N-{2-[3-

Ts M
MeoNH N
S0gPh THF | O,Ph
. »
» HCI
7%
Una solucidén de 4-metilbencenosulfonato de 2-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]Jetilo (0.09 g,.0.198 mmol) en
THF anhidro (2 mL) se agrega un exceso de dimetilamina (0.4
mL'de solucién de THF 2 M, 0.79 mmol) y se calienta a 71° C
durante 24 horas. La mezcla se particiona entre acetato de
etilo y H2O, y’la.capa acuosa se eXtrae con acetato de etilo

(10 mL). Las capas orgadnicas combinadas se lavan con NaOH 2

M, (2 x 15 mL), solucidén salina, se secan (MgSO4), se
filtran 'y se concentran bajo presién reducida. La

cromatografia de gel de silice (10% de EtOH/amoniaco 2
N/diclorometano) da el compuesto del tifulo como un sélido
blanco (0.05 g, 77%). Eéte sélido se disuelve en éter de
dietilo y se trata con HC1l 1 N en éter de dietilo (0.16 mL,

0.16 mmol) para proporcionar un precipitado blanco aislado
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- mediante filtracién por vacio. Pf: 251° C. MS (ES+): 329

(M+H) .

EJEMPLOS 2-11
En una forma andloga a aquella descrita en el Ejemplo 1,
etapa 7, al sustituir la amina apropiada, se preparan los

siguientes ejemplos.

R5
Ts ' ‘ gﬁ
OzPh papsny R 30,Ph
N e 3
THF H e HCI
Ejemplo| R® RS PEf °C MS Apariencia
. Sélido
- +
2 H Propilo 189-192 |(M+H) 343 blanco
. . (M+H) 343 Sé6lido
3 | H isopropilo 263» blanco
(M+H) 341 Sélido
4 H Ciclopropilol 205-208 rosado
Claro
. . (M+H) 369 Sélido
5 | H Ciclopentilo 252 | tostado
- o , (M+H) Sélido
6 H Bencilo 215-220 391 tostado
. Me Et 503 (M+H) 343 Sélido
blanco
5 Ft Ft 193-195 (M+H) 357 Sélido
_ blanco
9 | Pirrolidin-1-ilo | 230-232 |MFH) 395 Solido
blanco
10 Piperidin-1-ilo 072 |(M¥H)365)  Solido
blanco
o el (M+H) Sélido
11 Morfolin-4-ilo 250-255 371 blanco
EJEMPLO 12
CLORHIDRATO DE {2~[3—(FENILSULFONIL)—1H—INDOL—5—

i1]JETIL}AMINA »
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Etapa 1: Preparacidén de 5-(2-azido-etil)-3-bencenosulfonil-

IH-indol:
Ty
_ N
. H DWF, A
86% H
Una solucidn de 4-metilbencenosulfonato de 2-[3-

(fénilSulfonil)—lH—indol—S—il]etilo (0.20 g, 0.44 mmol) en
DMF anhidro (2.5 mL) se agrega azida de sodio (O.14'g, 2.2
mmol) y se calienta a 100° C durante 6 horas. La mezcla se
particiona entre acetato de etilo y HyO, y la capa acuosa se
extrae con acetato de etilo (10 mL). Las capas organicas

combinadas se lavan con solucidén salina (1 x 15 mlL), se

secan (MgSO4), se filtran y se concentran bajo presioén

reducida. La cromatografia de gel de silice (40% de acetato

->

~de etilo/éter de petréleo) da la azida como un cristal claro

(0.13 g, 86%) que se utiliza directamente en la siguiente

etapa.

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de {2-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etil}amina:

PPN pare, . SOsPh
ﬂ.
E{OH A * HCI
89%
La azida (0.125 g, 0.383 mmol) se reduce mediante

hidrogenacidén catalitica en la presencia de paladio sobre

carbono e hidrégeno (40 psi) en etanol (30 ml) durante 1
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hora. La mezcla de reaccién se filtra a través de celita y
se concentra 1In vacuo para dar un sélido blanco (0.1 g,
86%). Este sdlido se disuelve en éter de dietilo y se trata
con HCl 1 N en éter de dietilo (0.16 mL, 0.16 mmol) para
proporcionar un precipitado blanco aislado mediante

filtracién por vacio. Pf: 200° C. MS (ES+): 301 (M+H).
EJEMPLO 13
CLORHIDRATO DE 3-(FENILSULFONIL)-5-(2-PIPERAZIN-1-ILETIL) -

1H-INDOL

Etapa 1: Preparacion de 5-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)etil]-

3-(fenilsulfonil)-1H-indol:

_ _ BnN’\j
b ! OyPh BHND‘!H k’N

OoPh
y — {
ﬁ THF, A A
94% N
Una solucidn de 4-metilbencenosulfonato de 2-{3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-5-ilJetilo (0.16 g, 0.25 mmol) en

THF anhidro (2.5 mL) se agrega un exceso de Dbencil

piperazina (0.18 mL, 1.02 mmol) y se calienta a 71° C

durante 24 horas. La mezcla se particiona entre acetato de

etilo y Hy;0, y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo

(10 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con NaOH 2
M, (2 x 15 mL), solucidén salina, se secan (MgSQ4), se
filtran y se concentran bajo presidén reducida. La

A

Cromatografia de gel de silice (10% de EtOH/amoniaco 2

@
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N/diclorometano) da el compuesto del titulo como un sbélido

amarillo claro (0.11 g, 94%). Pf: 150 - 153° C. MS (ES+):

460 (M+H).

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de 3-(fenilsulfonil)-5-

(2-piperazin-1-iletil)-1H-indol:

B"m S 1. Ace-cl HhO-

N

SO.Ph g™t O4Ph
e ,
2, MeOH A * Hal

y o1% i

Una mezcla agitada de 5-[2-(4-bencilpiperazin-1-il)etil]-3-
(fenilsulfonil)-1H-indol (0.110 g, 0.24 mmol) \% 1-

clorcetilcloroformato (0.05 mL, 0.36 mmlol) en 1,2-

dicloroetano (2 mL) se calienta a reflujo durante 12 horas.

La mezcla de reaccidén se enfria y se concentra in vacuo a un

cristal café. El1 cristal se toma en metanol (4 mL) y se

calienta a reflujo durante 6 h, luego se enfria y se.

concentra in vacuo a un semisélido. Este sélido se disuelve
en éter de dietilo y se trata con HCl 1 N en éter de dietilo
(0.22 mL, 0.22 mmol) para proporcibnar un precipitado blanco
aislado mediante filtracidén por vacio. Pf: 220° C. MS (ES+):

-

370 (M+H) .

EJEMPLO 14

N-METIL-N-{2-[3-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-5-11]ETIL}AMINA

Etapa 1: Preparacidén de metil [2-(4~-

nitrofenil)etil]carbamato:

'<§6
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" X

HN" "OMe
Q
.

CHyCly
NO, NO,

GlI7 "OMe

A una solucidén agitada de [2-{(4-nitrofenil)etil]amina (6.06

g, 30 mmol) en CH,Cl, (75 ml), MeOH (5 ml), y TEA (9.5 ml) a

0° C se agrega clorometilformato (3.39 g, 36 mmol) en forma

de gota. La mezcla de reaccidén se agita a temperatura

ambiente durante 1 hora se concentra in vacuo, y se

" particiona entre acetato de etilo y agua, y la capa acuosa

se extrae -con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavan con agua (50 mL), solucién salina (50
mL), se secan (MgSOQO4), se filtran 'y se concentran bajo
presidn reducida para proporciocnar un s6lido amarillo (6.6
g, 98%). Pf: 38° C, MS (ES-): 223 (M~H) .

Etapa 2: Preparacidn de metil[2—(4—nitrofenil)etil]carbamato

de metilo:

0
HNEH:)MQ - \NJ\OMG

Msl, KO'Bu
M p—————
THF
N02 Noa
A una solucidn agitada de metil [2-(4-

nitrofenil)etil]carbamato (224 mg, 1 mmol) en THF (2 mL) se

agrega secueneialmente KO'Bu (201 mg, 1.8 mmol) y Mel (256
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mg, 1.8 mmol). La mezcla de reaccidén se agita durante 12
horas a temperatura ambiente. La reaccidén se diluye con agua
(5 mL), se extrae con EtOAc (2 x 15 mL), se lava con agua (5
mL), se seca (MgS04), se filtra y se concentra bajo presidn
reducida. La cromatografia de gel de silice (60% de acetato
de etilo/hexano) proporciona el compuesto del titulo como un

semisdélido (160 mg, 67.2 %). MS (ES+): 239 (M+H).

Etapa 3: Preparacion de metil metil (2-{4-nitro-3-

[ (fenilsulfonil)metil]feniljetil)carbamato:

1% 0
MeN,LOMG ~ N
CICH;S0,Ph ~
KOiBu
THF W

NOg NG, S[::]

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en 1la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 1

partiendo de metil[2-(4-nitrofenil)etil]carbamato de metilo

(2.47 g, 10.38 mmol), y se obtiene como un sdélido blanco,

(2.06 g, 51 %). Pf: 42° C, MS (ES+): 393 (M+H).

Etapa 4: Preparacidn - de (2-{4-amino-3-

[ (fenilsulfonil)metil]fenil}etil) metilcarbamato de metilo

Q
) MGN)LOMB \N’[‘OLO"."

Ra NI, Hy

SO,Ph  EtOAC/EIOH @ 50,Ph
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FE1 compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

‘misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 2

partiendo - de ' metil (2-{4-nitro-3-
[ (fenilsulfonil)metil]}fenil}etil) carbamato de metilo (1.8
g, 4.6 mmol), y se obtiene como un sdélido blanco, (1.36 g,

82

o\°

). Pf: 95-96° C. MS (ES+) 363 (M+H).

Etapa 5: Preparacidén de metil{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-

S5-iljJetil)}carbamato de metilo:

L}

j\o' O
MeN™"OMe 4 \oiomm, OY ~
N
-

PCE

O 2 KOtBu
SOPh

NHz

SO.Ph

TE 2

" El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 3
partiendo de (2-{4-amino-3-
[(feﬁilsulfonil)metil]fenil}etil)metilcarbamato de metilo
(350 mg, 0.97 mmol), y se obtiene como un sélido blanco,

(240 mg, 66.5%). Pf: 195-197° C, MS (+) 373 (M+H).

-

Etapa 6: Preparacidn de AFmetil—N—[Z—[3f(fenilsulfonil)QIH—‘

indol-5-il]etil}amina:

OYOMG |
—N - HN
-NNHg, KOH
_80,Ph TNNR,

\, etilenglicol -

H
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A una soclucién agitada de metil{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-
indol-5- y!letil}carbamato de metilo (171 mg, 0.46 mmol) en
.5 etilenglicol (5 ml) se égrega'HzNNHz (147 mg, 4.6 mmol), KOH
(1.9 g 13.8 mmol), y se calienta a 110° C durante 12 horas.
La mezcla se enfria a temperatura ambiente, se diluye con
agua (5 mL) y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavan con agua (7 mL), solucidén salina (10
10 mL), se secan (MgSQ4), se filtran vy ée cdncentran béjo
presidén reducida a un residuo que se tritura con CH,;Cl, para

proporcionar uUn sélido blancuzco, (131 mg, . 93%). Pf: 151-

154° C, MS (ES-) 313 (M-H).
15 EJEMPLO 15
N-METIL-N-{2-[2-METIL-3- (FENILSULFONIL)-1H-INDOL-5~

ILJETIL}AMINA

Etapa 1: Preparacion de metil{2-[2-metil-3-(fenilsuifonyi)-

20 IH-indol-5-il]etil}carbamato de metilo:

25

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 3

A
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partiendo de (2-{4-amino-3-
[ (fenilsulfonil)metil]fenil}etil)metilcarbamato de metilo
(160 mg, 0.44 mmol), vy trietil ortoacetato, y se obtiene

como un sdélido blanco. Pf: 188-191° C, MS (+) 387 (M+H).

Etapa 2: Preparacidn de N-metil-N-{2-[2-metil-3-
(fenilsulfonil)~1H-indol-5-il]etil}amina:

Q.. _OlMe
A |

—N. HoNNH,, koH HN

SOPh  — SO,Ph
" e

etilenglicol \
N
H
El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

N
b
misma forma como se describe en el Ejemplo 14, etapa 6
partiendo de metil{2-[2-metil-3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
15 il]etil}carbamato de metilo (0.08 g, 0.2 mmol), y se obtiene
como un sdélido blancuzco. Pf: 213 - 215° C. MS (ES+) 329.1
.(M+H),,
EJEMPLOS 16-17
En una forma andloga a équella descrita en el Ejemplo 15,
20 etapas 1 vy é, al sustituir el ortoformato apropiado, se
preparan los siguientes ejemplos.

o '
MaN’lﬂDMe QﬁTADM&

1. R°C{OEY); N

DCE DoPh
ﬁ-
\ HS
SO.Ph 2. KO'Bu
25 & H
NHp HaNNHz, KOH
N ' , etilenglicol
HN _
S0O,Ph

R3

b
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Ejemplo R’ Pf °C MS Apariencia
. ' S6lido
16 Etilo 179-182 (M+H) 343
blancuzco
5 , (M+H) 391.. Sélido
17 Fenilo 180-185
tostado
EJEMPLO 18

CLORHIDRATO DE N,N-DIMETIL-N-{2-[3-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL~-
10 _ , 7-i1]ETIL}AMINA

Etapa 1: l-bromo-2-nitro-3-[(fenilsulfonil)metil]benceno:

CICH,S0,Ph

KO'Bu S0,Ph
r THF Br *

El compuesto -del titulo se prepara sustancialmente en la

15

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 1
partiendo de 1-Bromo-2-nitro-benceno (10 g, 50 mmol), y se
20 obtiene como un sdélido tostado, (13 g, 73 %). Pf: 138 - 141°

C. MS (ES+) 354 (M+H).

Etapa 2: Preparaciodn de {2-bromo-6-

[ (fenilsulfonil)metil]fenilj}amina:

25 =
30,Ph Ra M, He SOaPh
Ol o
’ NO, E{0AC/ELOH NH,
« Br Cuant r

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 2
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partiendo de l-bromo-2-nitro-3-[(fenilsulfonil)metil]benceno
(11.4 g, 32 mmol), y se obtiene como un sdélido blanco, (10.4
g, 99 %). Pf: 174 - 177° C. MS (ES+) 326 (M+H).

~

5 Etapa 3: Preparacidn de 7-bromo-3-(fenilsulfénil)-1H-indol:

1. HC(OEt)2
DCE

10
El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 3
partiendo de {2—bromo—6—[(fenilsulfonil)metil]fenil}amina
(0.98 g, 3 mmol), y se obtiene como una espuma amarilla,

15 (0.958 g, 95 %). MS (ES-) 334

(M-H) .
Etapa 4: Preparacioén de 3-(fenilsulfonil)-7-vinil-1H-indol:

20 ' Q,Ph  tri-(n-Butil){viniljestaiio

PACE[P(o-tolil }a]y
—_—

Toluenio, A

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 4

25 partiendo de 7—bromo—3—(fenilsulfonil)—lH—ihdol (1.0 g, 3

mmol), y se obtiene como un aceite amarillo, (0.663 g, 78

o\©

). MS (ES+) 284 (M+H).

Etapé 5: Preparacidén de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
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il]etanol:

OPh 4. BHs-THF OzPh

THF
T h
2, 10% NaOH, 30% H,0,

HO
El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 5
partiendo de 3-(fenilsulfonil)-7-vinil-1H-indol (0.56 g, 2

mmol), y se obtiene como un semisélido rosado, (0.4 g, 66

o\©

). MS (ES+) 302 (M+H).

-

Etapa 6: Preparacién de 4-metilbencenosulfonato de 2-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etilo:

O4Ph

IZ 2

Ts

El compuesto delvtitulo se prepara -sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 6
partiendo de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-1il}letanol
(0.988'§, 3.2? mmol), y se obtiene como un sdélido blanco,

(1.29 g, 86 %). Pf: 142 - 145° C. MS (ES+) 456.2 (M+H).

Etapa 7: Preparacién de clorhidrato de N,N-dimetil-N-{2-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etil}amina:

0P e i 0,Ph

THF * HCl
————*—

Ts AN
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El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 7

4-metilbencenosulfonato de 2-[3-
(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etilo (0.107 g, 0.235 mmol), y
se obtiene como un sélido amarillo, (0.08 g, 99 %). Pf: 205

- 208° C (Dec). MS (ES-) 327.2 (M-H).

EJEMPLOS 19-28
En una forma andloga a aquella descrita en el Ejemplo 18,
etapa 7, al sustituir la amina apropiada, se preparan los

siguientes ejemplos.

50,Ph | | OsPh
FFRGNH_ . ol
THF
neN=RS

Ejemplo| R’ R® Pf (°C) MS Apariencia
o | 0| v || G| s
20 H Propilo | 260-262 |(M+H) 343 S61ido
blanco
21| w | Teopropito | "R | Y | laneq
22 | & |eietopropitc ® o0 | S | Bramed
23 | ® |esedopentito “0 00 SET | e
24 Me Et 2%3;i38 éfggi bfZitiilo
25 | Ee | B | Vaer | 357 | brance
26 | Pirrolidin-1-ilo 25(2;2)52 D) Selido
27 Piperidin-1-ilo | 231-233 ég;H; blsaénlciudzoco
28 .Morfolin—4—ilo Zﬁgéi?8 ég;gi E?iiiz
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EJEMPLO 29
CLORHIDRATO DE {2-[3-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-7-11]ETIL}
AMINA

5 Etapa 1: Preparacién de 7-(2-azido-etil)-3-bencenosulfonil-

IH-indol:
50,Ph
i R\ NaN,
_—_—-'"
H DMF, A

. TsO
10
La azida se prepara sustancialmente en la misma forma como
se describe en el _Ejemplo 12, etapa 1 partiendo de 4-
metilbencenosulfonato de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-

illJetilo (0.205 g, 0.45 mmol), 'y se obtiene como un sdélido

15 amarillo, (0.135 g, 93 %). Pf: 160 -163° C. MS (ES-) 325.1

(M-H) .
S0,Ph OgPh
N NaNg A
A—————
; N DMF, A H
20 i Ts » Ns
Etapa 2: Preparaciodn de clorhidrato de {2-[3-
(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etil}amina:
25 P
2 PdiC, H,
N EXOH
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La amina se prepara sustancialmente en la misma forma como
se describe en el Ejemplo 12, etapa 2 partiendo de 7-(2-

‘azidoetil)—3—(fenilsulfonil)—1H—ihdol (0.110 g, 0.34 mmol),

.y se obtiene como.un sélido blanco, (0.115 g, 99 %). Pf: 185

5. (dec)® C. MS (ES+) 342.1 (M+H).

EJEMPLO 30
CLORHIDRATO DE 3~ (FENILSULFONIL)-7- (2-PIPERAZIN-1-ILETIL)-
1H-INDOL
10

Etapa 1: Preparacidn de 7~[2—(4—bencilpiperazin—l¥il)etil]—

3—(fenilsulfonil)—lH—indol:

15

Este compuesto se prepara sustancialmente en la misma forma
20 como se describe en el Ejemplo 13, la etapa 1 partiendo de
4~ metilbencenosulfonato de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-

illetilo (0.107 g, 0.235 mmol), y se obtiene como una espuma

o

blanca, (0.130 g, 87 ) . Pf:'8O - 82° C. MS (ES+) 460.2
(M+H) .

25

‘Etapa Z2: Preparacidn de clorhidrato 3-(fenilsulfonil)-7-(2-

piperazin-l-iletil)-1H-indol:

o
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Este compuestb se prepara sustancialmente en la misma forma
como se describe en el Ejemplo 13, la etapa 2 partiendo de
7;[2—(4—bencilpiperazin—1—il)etil]—3— | (fenilsulfonil)-1H~
10 indol (0.116 g, - 0.25 mmol), y se obtiene como un sdélido

blanco, (0.06 g, 64 %). Pf: 190° C. MS (ES+) 370.1 (M+H).

. EJEMPLO 31
CLORHIDRATO N,N-DIMETIL-N-{2-[3-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-4-
15 ‘ il1]ETIL}AMINA

Etapa 1: Preparacidén de 4-bromo-3-(feniltio)-1H-indol:

Br PhSH

op =
——
N EtOH, 45°

Una solucidén agitada de 4-bromo-1H-indol (4.69 g, 23.9 mmol)

20

en etanol (110 mL) se agrega tiofengl (2.46 mL, 23.9 mmol).
Una solucidén de yoduro de potasio (3.97 g, 24 mmol) y yodo
(6.07 g, 24 mmol) se disuelve en agua (5 mL) y etanol (5 mL)
25 se agrega durante 5 minutos y la reaccidén se calienta a 45
°C durante 12 horas. La reaccién café se concentra in vacuo
a uﬁ aceite café oscuro y se diluye con acetato de etilo

(250 mL). La capa organica se lava con agua (80 mL x 2),

Na;S,03 saturado (80 mL), y solucidén salina (80 mL), se seca
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(MgS04), se filtra y se concentra in vacuO.ALa purificacién
por cromatografia flash (20-30% de acetato de etilo/éter de

petrdleo) da el compuesto del titulo como un sélido blanco

(7.24 g, 99.5%). Pf: 137 - 139° C. MS (ES-): 302 (M-H).
5
Etapa 2: Preparacidn de 4—bromé—3—(fenilsulfonil)—l H-indol:
B sph |
, MCFBA
N\ ——
ﬁ CH,Cl,, 0° -RT
10

Se agrega &cido m-Cloroperbenzoico (26.2 g, 75% de tech.,
©151.9 mmol) a una solucidén de 4-bromo-3-(feniltio)-1H-indol
(7.7 g, 25.3>mmol) en cloruro de metileno seco (250 mlL) se
enfria a 0° C. La mezéla de reaccidén se agita a temperatura
15 ambiente durante 4 horas luego se diluye con‘ cloruro de
metileno (150 mL) y se apaga con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio (100 mL). Después de 1 hora la capa
orgéhica se separa y se lava secuencialmente con agua (75
mL), bicarbonato de sodio saturado (75 mL) y solucidén salina
20 (75 mL). La capa orgdnica se seca (MgSOQO,) y se concentra in
vacuo a un sdélido amarillo. La t;ituraciénAcon acetato de
etilo y hexanos (20%) proporciona el compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido (7.1 g, 83 %). Pf: 202 - 207°
C. MS (ES+): 336 (M+H).
25 |

Etapa 3: Preparacidn de 3-(fenilsulfonil)-4-vinil-1H-indol:

B go,ph  tri-(nButil)(vinilitin &

: O,Ph
Y PdCI;iP {(o-tolilhl;
]

Tolueno, A

IZ

pob
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"El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la
misma. forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 14
partiendo de 4—bromo—3—(fenilsulfonil)—lH—indol (500 mg, 1.5

5 mmol), y se obtiene como un sélido blanco, (0.345g, 82 %).

Pf: 125 - 128° C. MS (ES+) 284.1 (M+H).

Etapa 4: Preparacidén de 2—[3—(fénilsulfonil)—lH—indol—4—

il]etanol:
10 |
OoPh 1. BHa - THF
A THF
. —_—
2, 10% NaOH, 30% Hy0y

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la
15 misma forma como se describe en ‘el Ejemplo 1, etapa 5
partiendo de 3-(fenilsulfonil)-4-vinil-1H-indol (338 mg, 1.2
mmol), y se obtiene como un sélido blanco, (0.27g, 75 %).
Pf: 55 - 60° C. MS (ES+) 302.1 (M+H) .
ZQ Etapa b5: Preparacidn de 2—[3—(fenilsulfonil)—lH—iﬁdol—4—

iljetil 4- metilbencenosulfonato:

HO TsO
. Tos(}
3 — )
N ¢ - RT
H N

25

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en la

misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 6

-

partiendo de 2-{[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]Jetanol (257
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mg, 0.85 mmol), y se obtiene como una espuma blanca, (0.35

o©

g, 90 %). Pf: 58 - 60° C. MS (ES+) 455.9 (M+H).

Etapa 6: Preparacidén de clorhidrato N,N-dimetil-N-{2-[3-

5 (fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]etil}amina:

MeyNH
THF

10-

El compﬁesto del titulo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 7
»partiendo de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-illetil-4-
15 ‘metilbencenosulfonato (116 mg, 0.25 mmol), y se obtiené como
un sdélido tostado, (0.08 g, 95 %). Pf: 122 - 126° C. MS

-

(ES+) 329.1 (M+H).

EJEMPLOS 32-60

20

En una forma andloga a aquella descrita en el Ejemplo 1,
etapa 7, al éustituir la amina apropiada, se preparan los
siguientes ejemplos,
REN,ﬂs
25 0,Ph
» HCI
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Ejemplo R’ R® Pf (OC) MS Apariencia
] Sdélido
33 H Etilo 225-228 |(M+H) 329.1 tostado
34 H Propilo 217 (M+H) 343.1|Solido blanco
35 H Isopropilo 185-187 |{(M+H) 343.1|S¢lido blanco
) . Sélido
36 H Ciclopropilo 145-150 |(M+H) 341.1 tostado
. . : Sdlido
37 H Ciclobutilo 95-103 [(M+H) 355.1 tostado
, . . Sélido
38 H Ciclopentilo 190-191  |[(M+H) 369.1 tostado
39 H Ciclohexilo 241 (M+H) 383.1Solido blanco
‘ Sélido
40. Me Et 92-98 (M+H) 343.1 tostado
. . Solido
41 Me Ciclohexilo 132-140 {(M+H) 3971 tostado
42 Et Et 77-83 (M+H) 357.1| S¢lido café
L Solido
43 Pirrolidin-1-ilo 145-150 {(M+H) 355.1 tostado
44 Piperidin-1-ilo 200-205 |(M+H) 369.1/Sdlido blanco
45 Morfolin-4-ilo 164-165 |(M+H) 371.1{S¢lido blanco
46 H 1,2,2,- trimetilPropilo 275 (M+H) 385.2(Sdlido blanco
_ . (M+H) .
47 H Bencilo 172 1391148 Solido blanco
M+H
48 H isobutilo 220 (357.1) Salido btanco
L (M+H) o
49 H 2,2-dimetilopropilo 135 371 1 Solido blanco
— - VitH
50 H Dimetioamino NA M) Issiido blanco
propilo 386.2
hi -2- M+H
51 H (tetrahidrofur 1104115 | M sgiigo cate
ihmetilo 385.1 _
, T Sélido
52 2,6-Dimetilo-piperidin-1-ilo NA (M-H) 395
: : blancuzco
53 Me Isopropilo NA (M+H) 357 |Sdlido blanco
54 Et Isopropilo NA (M+H) 371 Solido blanco
55 2-Metil-pirrolidin-1-ilo NA b(M+H) 369 [Solido blanco
56 2-Metil-piperidin-1-ilo NA (M+H) 383 [S¢lido blanco
QU
57 3-Metilo-piperidin-1-ilo NA (M+H) 383 | 948
_ blancas
. Agujas
58 Azepan—_1 -illo NA (M+H) 383 | tostadas
claras
Sélid
59 4-Metil-pieperazin-1-ilo NA (M-H) 382 o ,O
amarillo
. L (M+H) .
60 Piperazin-1-ilo NA Solido blanco

370.5

AL
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EJEMPLO 61
CLORHIDRATO kZ—[3—(FENILSULFONIL)—1H—INDOL—4—il]ETIL}AMINA
Etapa 1: Preparacion de 4-(2-azido-etil)-3-bencenosulfonil-
lH—indol:
TsO - Ng

S0Ph

T=E

La azida se prepara sustancialmente en la misma forma como
10 se‘deséribe en ei Ejemplo 12, la etapa 1 partiendo de metil
2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-ilJetil 4-
metilbencenosulfonato (171 mg, 0.37 mmol), y se obtiene como

un sélido ceroso claro, (120 mg, 93 %). Pf: 143° C. MS (ES,)

327.1 (M+H).
15

Etapa 2: Preparacidn de clorhidrato 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-

indol-4-il]etil}amina:

Ng
50,ph PdIC, Hp
‘ —_——

20 , N EtOH

Este compuestd se prepara sustancialmente en la misma forma
como se describe en el Ejemplo 12, la etapa 2 partiendo de

metil 4-(2-azidoetil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol (100 mg,

25 0.30 mmol), y se obtiene como una espuma café clara, (90 mg,

o

99 %). Pf: 130 - 134° C. MS (ES+) 301 (M+H).

EJEMPLO 62

CLORHIDRATO N,N-DIMETIL-N-{2-[3- (3-FLUOROFENILSULFONIL)-1H-
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INDOL~4-IL]ETIL}AMINA

Br -
_ . Etapas 1-6 023 ® CF3CO;H
R ——
5 " N A\
H Y] .
H

Este compuesto se prepara sustancialmente en la misma forma
como se describe en el Ejemplo 31, la etapa 1-6 partiendo de

10 4-bromo-1H-indol y 3-fluorotiofenol. Tiempo>de Retencién =

3.908 min. MS (ES+) 347.3 (M+H).

EJEMPLOS 63-84
En una forma andloga a aquella descrita en el Ejemplo 1,
15 etapa 7, al sustituir la amina apropiada, se preparan los

siguientes ejemplos.

TBQ

20

25

S
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Tiempo de
Ejemplo R® R® retencion MS
(min)
63 H Metilo 3.791 (M+H) 333.3
64 H Etlo 3.978 (M+H) 347.3
65 H Propilo 4.354 (M+H) 361.3
66 H Isopropilo 4.305 (M+H) 361.3
67 H Ciclopropilo 4242 (M+H) 359.3
68 H Ciclobutilo 4.451 (M+H) 373.3
69 H Ciclopentilo 4,766 _ (M+H) 387 .4
70 H Ciclohexilo 4.88 (M+H) 401.3
71 Me Et 4.262 | (M+H) 361.3
72 Me Ciclohexilo 5181 .  |(M+H)4156.35
73 | Et Et 427 (M+H) 375.3
74 Pirrolidin-1-ilo 4.162 (M+H) 373.3
75 Piperidin-1-ilo 4.555 (M+H) 387.4
76 _ Morfolin-4-ilo 4.048 (M+H) 389.3
77 H Isobutilo 4555 (M+H) 375.3
78 H Pentan-3-ilo 4.984 (M+H) 389.35
79 ) H 2-Metil-1-butilo 5.01 (M+H) 389.3
80 H 1,2,2,-Trimetilpropilo 492 (M+H) 403.4
81 H 2,2-Dimetilopropilo 4.949 (M+H) 389.3
82 H GeﬂaNdmﬁup24Dmeﬁb 4211 | (M+H) 403.3
83 H 3-(dimetilamino)propilo 1.242 (M+H) 404.4
84 Me 2-hidroxietilo 4.013 (M+H) 377.3

EJEMPLO 85
CLORHIDRATO {2-[3-(3~FLUOROFENILSULFONIL)-1H~INDOL-4-
- 11JETIL}AMINA
Etapa 1: Preparacidn de 4-(2-Azido-etil)-3-(3-fluoro-

bencenosulfonil)-1H-indol:
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Naﬂs d
DME

La azida se prepara sustancialmente en la misma forma como

TsC

-

se describe en el Ejemplo 12, la etapa 1 partiendo de metil
2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H4indol—4—il]etil4—

metilbencenosulfonato (213 mg, 0.45 mmol), y se obtiene como
un sbélido blancuzco, (152 mg, 99 %). Pf: 136 - 138° C. MS

(ES-) 343.0 (M-H).

‘Etapa 2: Preparacidn de clorhidrato {2-[3-(3-

fluorofenilsuffonil)—lH—indol—4—il]etil}amina:

NHg

Este compuesto se prepara sustancialmente en la misma forma

como se describe en el Ejemplo 12, la etapa 2 partiendo de

métil 4-(2-azidoetil)-3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol

(140 mg, 0.40 mmol), y se obtiene como una espuma tostada

bclara, (140 mg, 99 %). Pf: 122 - 125° C. MS (ES+) 319.1

(M+H) . -

EJEMPLO 86
CLORHIDRATO N,N-DIMETIL-N-{2-[3~-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-6-

il1]ETIL}AMINA
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Etapa 1: Preparacidén de 6-bromo-3-(feniltio)-1H-indol:

-

PhSH

op -
Br t‘, E1OH, 45°

El compuesto sulfuro se prepara sustancialmente en la misma
10 forma como se describe en el Ejemplo 31, la etapa 1
'partiendo de 6-bromo-1H-indol (3.8 g; 19.4 mmol), y se
obtiene como un sélido bl.ancuzco, (5.90 g, 99 %). Pf: 145 -

P

©148° C. MS (ES-) 302.1 (M-H).

15 Etapa 2: Preparacidén de 6-bromo-3-(fenilsulfonil)-1H-indol:

5Ph $0,Ph
: MEFBA
IR DI
Br A CHCln, 0°-TA

20 El compuésto sulfonilo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 31,  la etapa 2
partiendo de 4-bromo-3-(feniltio)-1H-indol (5.9 g, 19.4
mmol), y se ogtiene Ccomo un sélido blanco,‘(5;22 g, 80 %).
Pf: 230.5° C. MS (ES-) 334.1 (M-H).

25

Etapa 3: Preparacidén de 3-(fenilsulfonil)-6-vinil-1H-indol:

O.ph  tri-(n-Butil) (vinil}tin

PACILIF (o-tolil) sla
S
Tolueno, A

T,

Br
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E1l compuesto vinilo se prepara sustancialmente en la misma
forma cémo se describe en el Ejemplo 1, e£apa 4 partiendo de
4—broﬁo—3—(fenilsulfonil)—lH—indol (500 mg, 1.5 mmol), y se
obtiene como un sélido.blanco, (0.345g, 82 %). Pf: 125 -

128° C. MS (ES+) 284.1 (M+H).

Etapa 4: Preparacidén de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]etanol:

1. BH, - THF S0.Ph
THF - N
. 2. 10% NHOH, 30% HzOg
H

El compuesto hidroxilo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 5
partiendo de 3-(fenilsulfonil)-6-vinil-1H-indol (3.28 g, 8.1

1 mmol), y se obtiene como un sdélido blanco, (1.49 g, 62 %).

. Pf: 74 - 75° C. MS (ES+) 302.1 (M+H).

Etapa 5; Preparacién de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

ilJetil 4- metilbencenosulfonato:

TosCl S0,Ph
pY ' m[i N
> Zaa'Y
0°-TA H
: TsQ

El compuesto tosilato se prepara sustancialmente en la misma
forma como se describe en el Ejemplo 1, etapa 6 partiendo de
2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]etanol (1.41 g, 4.68

mmol), y se obtiene como un sblido blanco, (2.04 g, 96 %).
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Pf: 129 - 132° C. MS (ES-) 454.1 (M-H).

Etapa 6: Preparacidén de clorhidrato N,N-dimetil-N-{2-[3-
(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]Jetilj}amina:
S0.Ph

& HCI

El compuesto del titulo se prepara sustancialmente en 1la
10 misma forﬁa como se describe en el FEjemplo 1, etapa 7
partiendo  de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-1l]etil 4 -
metilbencenosulfonato (46 mg, 0.1 mmol), y se obtiene como
un sélido amarilleo, (0.26 mg, 80 %). Pf: 1 18 - 120° C. MS
(ES+) 329.1 (M+H).
15
EJEMPLOS 87-108
En una formé analoga a aquella descrita en el Ejemplo 1,
étapa 7, al s;stituir la amina apropiada vy utilizando acido
trifluoroacético en lugar de &cido clorhidrico, se preparan

20 los siguientes ejemplos.

$0O,Ph

® CF,CO.H

-

25
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Tiempo de
Ejemplo | R’ R® retencién MS
(min)

87 H Metilo 4.14 é?;?i
88 H Etilo 4.224 é?;?;
89 . H Propilo 4.30. éf;?;
90 H Isopropilo 4.41 éf;?;
91 H Ciclopropilo 4.344 éf;g;
92 H | ciclobutilo 4.476 é?;?;
93 H Ciclopentilo 4.574 ég;?;
94 H | Ciclohexilo 5.106 éggéi
95 Me Et 4.264 éf;?;
96 Me | Ciclohexilo 4.882 ég;gz
97 Bt Et 4.316 ég;ﬁz
98 figrolidin—l— 4. 055 ég;ﬁ;
| |
100 Morfolin-4-ilo 4.126 éf;%;
o | s |
102" H Tsobutilo 4.516 é?;?;
103 H 3-Pentilo 4.685 éfi?i
o o | TR | e |
103 i trimiéii;;;pilo 4.871 éggéi
106 i dimetiiégopilo ‘ égiﬁi
o e e e |
108 Azetidin-1-ilo 4.199

EJEMPLO 109

CLORHIDRATC {2-[3-(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-6-il]ETIL}AMINA
Etapa 1: Preparacion de 6-(2-azido-etil)-3-bencenosulfonil-

1H-indol:



10

15

20

25

155

El compuesfo azida se prepara sustancialmente en la misma
forma como se describe en el Ejemplo 12, la etapa 1
partiendo de metil 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6~il]Jetil
4~ metilbencenosulfonato (205 mg, 0.43 mmol), y se obtiene
como una.espuma blanca clara (140 mg, 99 %). Pf: 130 - 134°

C. MS (ES+) 327.1 (M+H).

Etapa 2: Preparacién de clorhidrato {2-[3-(fenilsulfonil)-

1H-indol-6-iljetilj}amina:

SO,Ph | 30,Ph
Pd/C, Hy
3 - Y e nel
N EtOH v
Ng H N

El compuestb del titulo se prepara sustancialmente en la
misma forma como se describe en el Ejemplo 12, la etapa 2
partiendo de metil 6—(2—azidoetil)—3—(fenilsulfonil)—lH—
indol (120.mg, 0.37 mmol), vy se obtienelcomo un sdélido café
claro, (100 mg, 90 %). Pf: 178° C. MS (ES+) 301.1 (M+H).
EJEMPLO 110
CLORHIDRATO N-ISOPROPIL-3-[3~(FENILSULFONIL)-1H-INDOL-4-
IL] PROPAN-1-AMINA

Etapa 1: Preparacidén de 3-(l1H-indol-4-il)propan-1-ol:
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EtOH, E10Ac N

A una suspensién de 10% de paladio sobre carbono (200 mg) en
etanol absoluto (30 mL) se agrega una solucién de (2E)-3-

(l1H-indol-4-1il)prop-2-en-1-0l1 (0.98 g, 5.66 mmol) en acetato

‘de etilo (30 mL) y la mezcla se hidrogena a 50 psi durante

15 min. La mezcla de reaccidén se filtra a través de celita y
se concentra in vacuo para dar un Jjarabe purpura claro.
(2E)—3—(leiHQpl—4—il)prop—2—en—l—ol se prepara medianfe el
método de Kardos, N.; Genet J-P. Tetrahedron-Asymmetry 1994,
5, 1525-1533, que es incorporado aqui como referencia en su
totalidad. La purificacidén por cromatografia flash (de 20% a
50% de acetato de etilo/hexano) da el compuesto del titulo
como ﬁn'jarabe incoloro (0.92 g, 93%). MS (ES+) m/z 176.2

(M+H) .

Etapa 2: Preparacidén - de 3-[3-(feniltio)-1H-indoI-4-

il]prbpan—l—ol:

HO. L HO.,,

PhSH
KL Iz

\
N

A una solucidén de 3—(1H—indol—4—il)prépan—1¥ol (0.91 g, 5.19
mmol) y tiofenol (0.53 mL, 5.19 mmol) en etanol absoluto (30
ml) se- agrega unavéolucién de'yoduro de potasio (0.862 g,
5.19 mmel) y yodo (1.318 g, 5.19 mﬁol) en etanol (7.5 mL) vy

agua (22.5 mlL) durante 5 minutos, y la reaccidén luego se

-
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calienta a 65° C durante 5.5 horas. La mezcla de reaccidn

fria se diluye con acetato de etilo (250 mL), se lava con 5
% de solucidn NayS,03 acuosa (250 mL), agua (250 mL) vy
solucién salina (250 mL), se seca (NaySQ4), se filtra y se

concentra in vacuo para proporcionar un sélido blancuzco. La
purificacidn por cromatografia flash (25 a 75 % de acetato
de etilo/hexano) proporciona un sélido blanco. E1 producto
se recriétaliga a partir de 3:1 v/v hexano:etil acetato (60
mL) para proporcionar el.compuesto del titulo como un sdélido

cristalino blanco (1.048 g, 71 %). MS(ES+) m/z 284.1 (M+H).

Etapa 3: Preparacién de 3-~[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

i1l]propan-1-ol:

Oxono

NaHCO4
—

Acetona Ha0

A una solucidén de 3—[3—(feniltio)—1H¥indol—4~il]propan—l—ol
(1.024 g,v 3.61 mmol) en acetona (45 mL) se agrega una
solucién de hidrogen carbonato de sodio (0.759 g, 9.03 mmol)
en agua (45 mL) seguido por OXONE® (suministrado por DuPont,
peroximonosulfato de potasio como ingrediente activo) (5.55
g, 9.03 mol) y la mezcla de reaccidédn se agita a temperatura
ambiente durante 26 horas. La acetona se remueve Iin vacuo y
la suspensidén resultante se particiona entre acetato de
etilo (120 mL) y agua (100 mL). La fase organica se separa,

se lava con agua (100 mL) y solucidén salina (100 mnmL), se

seca (NaySQ4), se filtra y se ~concentra 1in vacuo para
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proporcionar una espuma blanca. Se agrega acetato de etilo
(30 mL) al producto crudo y la mezcla se agita vigorosamente
durante 2 horas Jluego se filtra para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (1.027 g, 90 %).
MS (ES-) m/z 314.0 (M-H).

Etapa 4: Preparacion de 3-fenilsulfonil-4-(3-cloro-propil)-
1H-indol y 3-[3- (fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]propil4-

metilbencenosulfonato:

TsO Cl
1O
Ozl
TsClI
—i N + =
v PY: RT

A una solucidn de 3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]propan-

-

1-01 (1.00 6 g, 3.19 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 mL) a
temperatura ambiente bajo nitrdégeno se agrega piridina (0.65
mL, 7.97 mmol) seguido por cloruro de p-toluenosulfonilo, y

la mezcla de reaccidn se agita durante 11 dias. La mezcla de

‘reaccidén luego se concentra en un volumen pequefio in vacuo,

y la mezcla se particiona entre acetato de etilo (100 mL) vy

1 N de HC1 acuoso (100 mL). La fase organica se separa, se
lava con agua (2 x 100 mL) y solucidén salina (200 mL), se
seca (NapSO4), se filtra y se concentra 1in vacuo para
proporcionar un Jjarabe amarillo. La purificacién por

-

- cromatografia flash (0 a 40 % de acetato de etilo/hexano)

proporciona 3—fehilsulfonil—4—(3—cloro—propil)—1H—indol_como
una espuma incolora (0.51 g, 48%). MS (ES+) m/z 334 (M+H).

Adicionalmente la elucidén proporciona 3- [3-(fenilsulfonil)-
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1H~indol-4-il]propil 4-metilbencenosulfonato como una espuma

blanca (0.48 g, 32%). MS (ES+) m/z 469.7 (M+H).

o

Etapa 5: Preparacion de <clorhidrato N?isopropil—B—[B—

5 (fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]propan—-l-amina:

H

\er_ O=

— . N *« HCI

10

A una solucidén de 3-fenilsulfonil-4-(3-cloro-propil)-1H-
indol (0.255 9 0.76 mmol) en dioxano anhidro (5 mL) se
agrega isopropilamina (0.65 mL, 7.64 mmol)'y la mezcla de
15 reaccién se calienta a 70° C en un vaso sellado durante 7
dias.'La'mezéla de reaccidn frié luego se diluye con 1 N de
NaOH acuoso (50 mL) vy la suspensién lechosa resultante se
extrée con acetato de etilo (50 mlL). La faée organica se
separa, se lava con agua (50 mL) y solucidén salina (50 mL),
20 se seca (NayS04), se filtra vy se concentra in vacuo para
proporcionar una espuma amarilla. La purificacidén por
cromatografia flash (0 a 10 % de metanol/diclorometano de
amonio saturado) proporciona N-isopropil-3-[3-
(fenilsulfonil)—1H—indol—4—il]propan—l—amina‘como una espuma
25 amarilla (0.23 g,.86 %). El producto se disuelve en etanol
absoluto (10 mL), se agrega 1.25 N de HCl en etanol (0.78
mL, 0.98 mmol, 1.5 equivalentes), la mezcla se agita durante
15 min y luego se concentra in vacuo para proporcionar una

espuma amarilla. El producto se cristaliza a partir de 1:1
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v/v etanol:terc-butil metil éter (10 mL) para dar el
compuesto del titulo como cristales blancos (0.172 g, 57%).

MS (ES+) m/z 357.3 (M+H).

EJEMPLO 111
'3—(FENILSULFONIL)—4—(3—PIPERIDIN—1—ILPROPIL)—1H—INDOL
El compuesto del titulo se prepara en una forma andloga a
aquella descrita en el Ejemplo 110, la etapa 5, piperidino
sustituido para isopropilamina, y se obtiene éomo un soélido

blanco. MS 383.3 (M+H).

-

| O
°=§ O

e ——————

H dioxano,?ﬁ"c

EJEMPLO 112
CLORHIDRATO N-ETIL-N-METIL-3~[3-(FENILSULFONIL)-1H~-INDOL-4-

IL] PROPAN-1-AMINA

TsO e

\\/éﬁ

By Y
le

THF, 70 °C

A una sclucidén de 3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-illpropil
4-metilbencenosulfonato (0.21 g, 0.447 mmol) en THF anhidro
(5 mL) se agrega N-etilmetilamina (0.77 mL, 8.944 mmol) y la

mezcla de reaccidén se calienta a 65° C en un vaso sellado
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durante 16 horas. La mezcla de reaccidn fria luego se diluye
con 1 N de NaOH acuoso (50 mL) y la suspensidén lechosa
resultante se extrae con acetato de etilo (50 mL). La fase
organica se separa, se lava conragua (50 mL) y solucidn
salina (50 mL), se.seca (Na»S0,), se filtra y se concentra

in vacuo para proporcionar N-etil~N-metil-3-[3-

(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]propan-l-amina como un sdélido

crema (0.16 g, 100 %). El producto se disuelve en etanol
absoluto (10 mL), se agrega 1.25 N de HCL én etanol (0.47
mL, 0.583 mmél, 1.3 equivalentes), la mezcla se agita
durante 15 min vy luego se concentra. in vacuo ©para
proporcionar un jarabe amarillo. El producto se cristaliza a
partir de etanol (5 mL) para dar el compuesto del titulo
como agujas blancaé (0.121 g, 69 %). MS (ES+) m/z 356.9

(M+H) .

EVALUACION COMPARATIVA DE AFINIDAD DE UNION DEL 5-HTs

DE COMPUESTOS DE PRUEBA

- La afinidad de 1los compueétos de prueba para el
receptor 5-HT¢ se evalua de 1la siguienﬁe forma. Las células
Hela cultivadas que expresan receptores 5-HTg clonados
humanos se cosechan y centrifugan a baja velocidad (1,000 x
g) durante 10.0 min para remover el mediq de cultivo. Las
células cosechadas se suspenden en medio volumen de solucidn

salina amortiguada con fosfato fisioldgica fresca vy se

‘recentrifuga a la misma velocidad. Esta operacidn se repite.

Las células _,recolectadas se homogneizan luego en 10

volumenes de 50 mM Tris.HCl (pH 7.4) y 0.5 mM de EDTA. El
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homogenato se centrifuga a a 40,000 x g durante 30.0 min y
el precipitado se recolecta. El1 granulo obtenido se
resuspende en 10 volumenes de amortiguador Tris.HCl y se
recentrifuga a la misma velocidad. El1 grédnulo final se
suspende en un volumen pequefic de amortiguador Tris.HCL y el
contenido de proteina de tejido se determina en alicuotas de
volumenes de 10-25 microlitros. Se utiliza aibamina de suero-.
bovino como el estandar en la determinacién de proteina de
acuerdo con el método descrito en Lowry et al., J. Biol.
Chem. 1951, 193, 265. El volumen de las membranas celulares
suspendidas se ajusfa>para dar una concentracién de proteina
en tejido de 1.0 mg/mL de suspensidén. La suspensién de la
membrana preparada (concentrada 10 _veces) se divide en
alicuotas en volumenes de 1.0 mL y se almacenan a -70° C
hasta que se utiliza en posteriores experimentos de unidn.

-

Los experimentos de unién se desarrollan en un formato

de placa de microtitulo de 96 pozos en un volumen total de

200 microlitroé. Para cada pozo se agrega la siguiente
mezcla: 80.0 microlitros de amortiguador de incubacién hecho
en 50 mM de amortiguador Tris.HCL (pH.7.4) que contiene 10.0
mM de MgCI; y 0.5 mM de EDTA y 20 microlitros de [’H]-LSD
(S.A., 86.0 Ci/mmol, disponible de Amersham.Life Science),
3.0 nM. La constante de disociacién, Kp del [3H]—LSD en el
receptor 5-HT¢ humano es 2.9 nM, segin se determina por
unién de safuracién con concentraciones incrementadas de
[3H]—LSD. La reaccidén se inicia por la adicidédn. final de
100.0 microlitros de suspensidén de tejido._ La unidén no

especifica se mide en la presencia de 10.0 micromoles de
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metiotepina. Los compuestos de prueba se agregan en volumen

de 20.0 microlitros.

A la rea€cidén se le permite proceder en la oscuridad
durante 120 min a temperatura ambiente, en cuyo tiempo, el
complejo de receptor-ligando unido se filtra en un unifiltro
de 96 pozos con un cosechador Packard Filtermate® 196. E1

Complejo unido capturado en el disco de filtro se le permite

_secarse al aire y se mide la radioactividad en un Packard

TopCount® equipado con seis detectores de fotomulticapa,
después de 40.0 microlitros de centellante Microscint®-20 a

cada pozo superficial. La placa de unifiltro se sella con

calor y se cuenta en un Packard TopCount® con una eficiencia

de tritio de 31%.

La unidén especifica al receptor 5-HTg¢ se define como la
radicactividad total unida menos la cantidad unida en 1la

presencia de 10.0 microlitros de metiotepina no etiquetada.

~ La unidén en la presencia de concentraciones variantes de los

compuestos de ensayo se expresan como un porcentaje de la
unién especifica en la ausencia del compuesto de prueba. Los

resultados se grafican como el porcentaje de log versus la

‘concentracién log del compuesto de prueba. El andlisis de

regresidén no tineal de los puntos devdatoslcon un programa
asistido por computador Prism® produce los valores ICsy vy K;
de los compuestos de prueba'con limites de confidencia de
95%. Se grafica una regresidén lineal, de la que el valor

ICsg Se determina y el valor K; se determina basado en la

-siguiente ecuacidn:
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-~

Ki = ICs¢/(1+L/Kp) en donde L es la concentracidn del

ligando radioactivo utilizado y

Kp es la constante de disociacidén del ligando para el

receptor, ambos expresados en nM.

Utilizando este ensayo, los valores K; se determinan vy
se comparan con aquellos valores obtenidos por compuestos
representativos conocidos para demostrar la unidén al
receptor b5-HT¢. Los datos moétrados en la Tabla 1 (vidé
infra) demue;tran que los compuestos de la presente

invencidén tienen un alto grado.de afinidad para el receptor

5-HTs.

EVALUACION COMPARATIVA DE INHIBICION DE LA TOMA DE

NOREPINEFRINA (NE) FUNCIONAL DE LOS COMPUESTOS DE PRUEBA
LINEAS CELULARES, ENSAYOS Y REACTIVOS DE CULTIVO

Células MDCK-Net6, transfectadas de forma estable  con

-

hNET (Pacholczyk, T., R. D. Blakely, y S.G. RAmara, Nature,

1991, 350 (6310): jo 350-4) se. cultivan en medio de
crecimiento que contiene alta glucosa DMEM (Gibco, Cat. No.

11995), 10% de FBS (dialyzed, heat-inactivated, US Bio-

Technologies, Lot FBD1129HI) y 500 wug/ml de G418 (Gibco,

Cat. No. 10131). ©Las células se colcocan en placas en
frascos de 300,000/T75 y las células se dividen dos veces

semanalmente. La linea celular JAR (coriccarcinoma



10

15

20

25

165

_placentario humano) se compra de ATCC (Cat. No. HTB—144).

Las células se cultivan en medio de crecimiento que contiene
RPMI‘164O (Gibco, Cat. No. 72400), 10% de FBS (Irvine, Cat.
No. 3000), 1 % de piruvato de sodio (Gibco, Cat. No. 1136) y
0.25% de glucosa. Las célulasv se colocan en plaéas en

frascos de 250,000 células/T75 y se dividen dos veces

- semanalmente. Para todos los ensayos, se colocan células en

‘placas estériles de 96 pozos Wallac (PerkinElmer, Cat. No.

3983498) . -
ENSAYO DE TOMA DE NOREPINEFRINA (NE)

En el dia 1, las células se colocan en placas en 3.000
células/pozo en medio de crecimiento y se mantienen en una
incubadora de células (37°C, 5% de CO,). En el dia 2,.el
medio de crecimiento se reemplaZa con 200 pl de amortiguador
de ensayo (25 mM HEPES; 120 mM NaCI; 5 mM KCI; 2.5 mM CaCly;
1.2 mM MgSO4; 2 mg/ml de glucosé (pH 7.4, 37°C)) que
contiene 0.2 mg/ml e &cido ascdérbico y 10 M de pargilina;
Las placas que contienen céiulas con 200 upl de amortiguador
de ensayo se equilibran duranteAlo minutos a 37° C antés de
la adicidén de compuestos. Se prepara una solucién madre de
desiéramina- en DMSO (10 mM) y se suministra a pozos por
tripliéado que contienen células para una concentracidn de
prueba final de 1 puM. Los datos de estos pozos se utilizan
para definir la toma de NE no especifica (toma NE minima).

Los compuestos de ensayo se preparan en DMSO (10 mM) y se

'diluyen en amortiguador de ensayo de acuerdo con el rango de

prueba (1 a T0,000 nM). 24 microlitros de amortiguador de

o
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ensayo {(toma de NE maxima) o compuesto de prueba se agregan
directamente por triplicado a 1los pozos gue contienen
células en 200 pl de amortiguador de ensayo. Las células en

el amortiguador de -ensayo con compuestos de prueba se

incuban durante 20 minutos a 37° C. Para iniciar la toma de

NE, [’HINE diluido en el amortiguador de ensayo (120 nM de
concentracién.de ensayo final) se suministran en alicuotas
de 25 nl a cada pozo y las placas se incuban durante 5
minutos (37° C). La reaccidén se détermina al decantar el
supernadante de la placa. Las placas que contienen células
se lavan dos veces con 200 pl de amortiguador de ensayo (37°
C) paré remover el radioligando libre. Las placas se
invierten luego, se dejan secar durante 2 minutos, luego se
invierten y se secan al aire durantejlo minutos adicionales.
Las células se lisan en 25 pl de 0.25 N de solucidn de NaOH
(4° C), colocados en una tabla ae agitacidén vy agitados
vigorosamente durante 5. minutos. Déspuéé de la‘ lisis
celular, se agrega, 75 pl de cdéctel de qintillaéién a cada
pozo yb las plécas se sellan con cinta. Lés placas se
regresan a la mesa de agitacién y se agitan vigorosamente
duranté un nﬁnimo de 10 minutos para asegurar el
particionamiento adecuado de las >Soluciones acuosas y

orgénicas. Las placas se cuentan en un contador Wallac

Microbeta (PerkinElmer) para recolectar los datos brutos

cpm.

EVALUACION DE RESULTADOS

Para cada experimento, una corriente de datos de
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valores cpm recolectados del contadbr Wallac Microbeta se
deécarga a un programa de aplicacidén estadistico de
Microsoft Excel. Se hacen calculos de valores ICsy
utilizando el programa de respuesta dé dosis logistica de
lados tfansfo;mados escrito por el départamento de
Biométrica de Wyeth. El programa estadistico utiliza valores
cpom medios de los pozos gue representan la unidén maxima o
toma (amortiguador de ensayo) vy los valores cpm medios de
los pozos que representan la unién minima o la toma (1 pM de
desipramina). La estimacién del valor ICsy se completa a una
escala log y la linea se ajusta entre la unidén méxima vy

minima o los valores de toma. Toda la representacidén gréafica

de datos se genera por la normalizacién de cada punto de

datos para un.pdrcentaje mediQ baéado en la unidén maxima y
minima o los valores de toma. Los valores ICsg reportados de
multiples experimentos se calcula al agrupar los datos
brutos de cada experimento y analizar los datos agrupados

como un experimento.

EVALUACION COMPARATIVA DEL ANTAGONISMO DEL 5-HTja

FUNCIONAL DE COMPUESTOS DE PRUEBA

ENSAYO FLIPR DE 5-HTja

CULTIVOS CELULARES, REACTIVOS DE CULTICO, Y ENSAYOS

Las células CHO transfectadas con cADN que expresan el
receptor 5-HT;a humano se cultivan en medio Eagle modificado

de Dulbecco (Gibco #11995-065) suplementado con 10% de suero
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de bovino fetal, aminoécidos no eSehcialeS y marcadores de
seleccién. La; células se lavan con PBS sin Ca®* y 3 mL de
Tripsina se'ragrega a las células :disociadas. Después de
incubacidén de tres minutos, se agrega 7 nlL de solucién de
Tripsina néutralizante. Las células se aspiran luego de un
frasco y se mezclan en un tubo cénico de 50 mL. Se utiliza
muestras de 10 upl. para @ conteos de células en un
hemacitémetro. Las  células luego se colocan en placas de

40.000 células por pozo dentro de placas negras de 96 pozos

estériles con fondo claroc (VWR #29443—152)'durante 24 horas.
PREPARACION DE PLACA DE DROGA

Se preparan dos placas de droga de 96 pozos para cada
placa celular. La placa 1 contendra compuestos a ser
probados y la placa 2 contendra el agonista DOI (3 nM) para
activar una respuésta de calcio. Los detalles especificos de
la'preparacién del compuesto se liétan adelante. Todos los

compuestos se hacen en 1 X HBSS (Gibco  #14175-095)

complementado con 20 mM HEPES (Gibco #15630-080). EI1

exterior de los pozos no se utiliza debido a un efecto de
borde visto en estas células. Los compuestos de referencia
DOI y 5-HT Se utilizan como agonistas 5S5HT estéandar. E1 MDL y

la Mianserina se utilizan como antagonistas del receptor

selectivo de 5HT,, esténdar.
 PREPARACION DE PLACA 1: PLACA DE COMPUESTOS DE PRUEBA

Para seleccién de compuestos de prueba en 1 upM, se
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diluye 1 mM de depdsito a 19 pM (FLIPR hard dilucién final)
y se agrega a 4 pozos en la placa de prueba a 50 uL por
pozo. Los estandares para la placa 1 son vehiculo, 1 uM DOI;

y 3 nM MDL.

Para la determinacién del valor ICsq, las

concentraciones se generan por dilucidén en serie de 1 mM de

‘solucién madre. En el dia del ensayo, las soluciones del

compuesto de ,prueba de las concentraciones apropiadas se
diluyen en amortiguador de ensayo como se describe para la
prueba de concentracidén sencilla. Este procedimiento se

sigue para asegurar gue la concentracidén de disolvente es

consistente ‘a través de las diluciones. El rango de prueba

de concentracién tipica de los compuestos es 107! - 107 M

en mitad del log o incremento completo de log.
PREPARACION DE PLACA 2: PLACA AGONISTA (DOTI)

Se diluye un depdsito de 10 uM de DOI con 60 nM y se

agrega a los pozos respectivos. La estacién de pipeteo del

FLIPR hard wuna dilucién de 20 veces adicional para una
concentracién final de 3 nM. Los esténdares para esta placa

incluyen el vehiculo DOI y 3 nM.
PREPARACION DE TINTE DE CALCIO
El contenido del frasco de tinte (Molecular Devices

#R8090) se disuelve en 100 mL de 1X HBSS complementado.con

20 mM HEPES.~ Las alicuotas se pueden congelar a -20° C
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durante hasta una semana para uso futuro. En el dia de
ensayo, el tinte se descongela y se diluye a la mitad de la
concentracién. Se prepara Probenecid (Sigma #P-8761), un

inhibidor de intercambio de anidén de calcio fresco en polvo

en el dia del experimento y se agrega al amortiguador de

calcio en una concentracidén final ‘de 2.5 m M antes de la

»

adicidén a las células.
CARGA DE MAQUINA FLIPR

Las células se les permite adherirse durante 24 horas
en placas de 96 pozos. Al momentojdel ensayo, el medio de
cultivo se remueve de las células y se reemplaza con 180 uL
por pozo. de amortiguador de ensayo Calcio 3 y se incuba
durante 1 hora a 37° C con 5% de CO,.

Las células, el compuesto y las placas DOI se cargan en
la méquina FLIPR. El nivel de fluorescencia inicial se lee
una vez cada segundo durante 1 minuto. El compuesto (10 ul)
ée tranéfiere de la placa del compuesto a las células y los
niveles de fluorescencia registrados cada 6 segundos durante
2 minutos. para determinar cualquier actividad agonista. La
fluorescencia inicial se registra de nuevo cada segundo
durante-lo segundos. Para la determinacidén agonista, 10 nl
de 3 nM de DOI se transfiere de la placa DOI‘a las células vy
se registra el nivel de fluorescencia cada 6 segundos
duranfe 5 minutos. La unidad de pipeteo de la maguina FLIPR

completa toda la transferencia.

%
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ANALTISIS DE RESULTADOS

CONCENTRACION SIMPLE

Se expresa la estimulacidén agonista como un porcentaje

-

de la respuesta observada con 1 uM DOI.

La inhibicidén del agonista de estimulacidén DOI 3 nM se
expresa Como_un porcentaje de la respuesta observada con 3

nM de DOI solo.

CURVA DE CONCENTRACION

Se utiliza funcidén logistica de 4 pardmetros para
generar valores ICsg. Los datos son log transformados antes

-~

de andlisis.

Tabla 1.

. Receptor Ki (nM) @ 5-|% de inhibicidén para
Ejemplo No. ° HT6r( ) 1 micromol v

1 9

2 34.7

3 56.7

4 15

5 37

6 24

7 7

8 17

~9 28

10 10.3

11 39

12 7

13 68 75

14 5.2

15 44

16 29

17 355

18 2.3




10

15

20

25

172

-

Receptor Ki (nM) @ 5-

de inhibicién para

Ejemplo No. HT 1 1 micromol
19 2.3
20 9.1
21 9.4
22 5.5
23 18
24 11
25 21
26 18
27 13
28 99
29 1.5
30 7.5
31 142 75
32 143
"33 207
34 216
35 _ 194
36 170
37 477
38 137
39 42
70 52
41 126
47 35
43 73
14 69
45 59
46 107
47 123
18 66
19 63
50 91.5
51 191
61 993 44
) 72
63 61
6a 57
65 67
66 58
67 _ 77
68 23.5
69 78
70 180
71 116
75 66
73 78
74 12
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Ejemplo No.

Receptor Ki (nM) @ 5-

% de inhibicidn

(]

HT¢ para 1 micromol
75 69
76 62
77 14
78 80
79 120
80 13
81 74
82 72
83 42
84 73
85 348
86 41.3
87" 10.5
88 ©96.3
89 150
90 78
91 41
S92 75
93 71
94 51
95 118
96 75
97 12.3
98 76
99 79
100 54
101 55
102 72
103 63
104 69
105 55
106 67
107 © 85
108 74
109 10
Clozapina 6.0
Loxapina 41
- [Bromocriptina 23
Metiotepina 8.3
Mianserina 44
Olanzepina 19.5
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Tabla 2
5-HT6|5-HTs % de| hNET |hNET ¢ de|5-HTz2a 5—%§mx6
Ejemplo] Kt |Inhibicién| ICso |Inhibicién| ICso Inhib?cién
(nM) @luM - | (nM) | @ luM (nM) P
31 142 80 459
32 143 353 1105
33 | 207 148 1104
34 1. 216 302 1078
35 194 51 645
36 170 371 458
37 47 99 £00
38 137 460 31
39 | 599 1434 61
40 354 48 830
41 126 109 418
42 35 241 35
43 | 73 144 197
44 | 434 17 180
45 | 767 o8
46 107 2397 >4
47 | 123 311 536
48 | 450 430 528
49 | 642 35
50 | 92 8 '
51 | 191 = 52
52 > e
53 126 508
o4 485 . 197
S 121 114
06 139 73
o7 1092 72
o8 221 h
59 1305 - 3
60 573 | 24
61 | 993 961 11020
110 11 5975
111 932 7972
112 53 17

Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad

de

60/758,833,

Varias

Solicitud

de

patente

modificaciones

provisional

presentada en Enero 13,

de 1la

2006,

-aqui como referencia en su totalidad.

invencién,

u.

S.

en

serie No.

que se 1incorpora

adicién a
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aquellas descritas aqui, serdn evidentes para aquellos
expertos en la técnica de la anterior descripcidén. Tales

modificaciones también pretenden estarvdentro del alcance de

las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo

todas las patéhtes, solicitudes de patente, y publicaciones,
citadas en la presente solicitud se . incorpora agqui como

referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

-

" Lo que se reivindica es:

1.

Un compuesto de Foérmula I:

13
"\
N
RS
( H"— Rﬁ) P \Rd

P
0 sales farmacéuticamente aceptables de este en

donde:

-

A es alquileno C,-s, alquenileno Cy.5, o alquinileno
Cs-5, en donde cada uno .se sustituye opcionalmente con
1, 2, 3, o 4 grupos R® independientemente

seleccionados;

R! -es alquilo Ci-¢, cicloalquilo,

"heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o hetercarilalquilo, en donde cada uno se

sustituya-opcionalmente'por 1, 2, 3, o 4 grupos R

independientemente seleccionados;

cada R? es, independientemente, un enlace, 0O, S,

C(0), C(0)O, C(O)N(R**), OC(O)N(R**), S(0), S(O)s,

'S(O)N(R?®), S(O),N(R®®), o N(R®);

R’® es H, alquilo Ci-6, cicloalquilo,

)
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heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, o) heteroarilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.g, cicloalquilo, heterocicloalqgquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicioalquilalquilo, arilalquilo, o)
hetercarilalquilo se sustituyen cada uno opcionalmente
por 1, 2, 3, o 4 grupos R*®  independientemente

seleccionados;

+

2% es H, alquilo Ci-e, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, ~heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

‘arilalquilo, o heteroariialquilo, en donde dicho

alquilo Ci.¢, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, ' arilalquilo, o
heteroarilalquilo se sustituyen cada uno opcionalmente
por 1, 2, 3, o 4  grupos Ri independientemente

-

seleccionados;

R> es H, alquilo Ci_io, haloalquilo Ci-10, alquenilo
Cz-10, alquinilo Cj,.39, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo[‘ hetercarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o)
hetercarilalquilo, en ‘donde dicho alquilo Ci-10,

haloalguilo Ci-1gq, alquenilb Co-10, alguinilo Cj.qg,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalquilo, ‘heterocicloalquilalquilo,

Ed
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arilalguilo, y heteroarilalguilo cada uno se sustituyen

opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R>®

" independientemente seleccionados;

R® es H, alquilo Ci_19, haloalquilo Ci-19, alquenilo

Co-10, alguinilo Cyo19, cicloalquilo, heterocicloalquilo/

arilo, - heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalgquilalquilo, arilalquilo, o
heteroarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci-10,
haloalquilo Ci-10, alquenilo  Cioqg, alguinilo Cj;.1g,

Cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, y hetercarilalquilo cada uno se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R®2

independientemente seleccionados;

o R>y R® Jjunto con el atomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-
,15—, 6~ 7- u 8-miembros o anillo heteroarilo de 5-, o6-
, 7- u 8-miembros, en donde dicho anillo
heterocicloalquilo vy dicho anillo heterocarilo cada uno
se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R®

independientemente seleccionados;

cada R’ es, 1ndependientemente, H, haldgeno, CN,
NO;, alguilo CL@, haloalquilo Ci_¢, algquenilo Cy.g,
alquinild‘C}ﬁ('cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o
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heterocarilalquilo, en donde dicho algquilo Ci-¢,
alquenilo Co-6, alquinilo Coog, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

-

arilalquilo, y heteroarilalquilo se sustituyen cada uno
opcionalmente por 1, 2, 3, o) 4 grupos R’®

independientemente seleccionados;

cada R® es, independientemente, haldgeno, CN, NO;,

alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,., alquinilo

Czﬁ, ‘ cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, OR®?, SR, C (0)R®, C(O)NRBeRBf,

-

C(0)OR®, 0C(0)R®, OC(O)NRPR®T, NRPR®f, NR®PC(0)REC,

NR®2C (0)OR®®, S (0)R%, 5(0)NRPR®E, S(0).R%*, NR®®S(0),.R®, o

 S(0),NR**R®f, en donde dicho alquilo Ci.s, haloalquilo C;-

6r alqdenilo Co-6, alguinilo CZ%; cicloalquilo,

"heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterociclcalquilalquilo,
arilalquilo, y heteroarilalquilo cada uno se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 3,' o 4 -grupos R8a
indepéndieﬁtemente seleccionados;

cadz;RA es, 1ndependientemente, haldgeno, CN, NO-,
alquilo Ci-g¢, haloalquilé Ci-6, alquenilo Cy_¢, alquinilo
Cs_g, cicloalquilo,‘ heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, -
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‘heterocarilalquilo, OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR™R™,

C(O)ORP®, . OC(O)R™, 0OC(O)NRRM, NR™RM, NR™C(0)R?,
NRPC (0)ORPC, S(0)RP, S (0)NR*RP, S(0),R?, NR*™S(0),R*, o

S (0) ,NRASRAE,

cada R™, R®, R™, y R es, independientemente, H,

alquilo Ci-g, haloalquilo Cj_s, alquenilo Cy¢, alquinilo

Co_g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, O

heteroarilalquilo;

cada R™ es, independientemente, alguilo Ci-g,
haloalquilo Ci-¢, alquenilo> Co-g, alquinilo Cog,
Cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilalquilo, : heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R™ y RM, junto con el &tomo de N al

que ~ellos se adhieren, forman un grupo

‘heterocicloalquilo de 4—,'5—, 6- o 7-miembros;

cada R' es, independientemente, haldégeno, CN, NOg,

alquilo Ci-¢, haloalquilo C;-4, alquenilo C,.¢, alguinilo

Cooe, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, ' ' cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR', SR, cC(0)R'™, C(0)NR!*®R!S,

C(O)OR, 0OC(O)RY™, =~ 0OC(O)NR™RY, NR'™R', NR'®C(0)R'S,

%S
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NR™C (0)0OR!®, S (0)R', s (0)NR!M R, 5(0),R'S, NR¥®S(0),RY, o

S (0) ,NR'®R'f;

cada R', R'¢, R, R es, independientemente, H,
Y P

alquilo Cj_4, haloalquilo Cj_¢, alquenilo C;.¢, alguinilo

Co-5, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalguilalquilo, arilalquilo, o)

hetercarilalquilo;

cada R es, independientemente, alquilo Cig,
haloalquilo Crﬁ( alquenilo Co_6, alguinilo Cro6,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloaléuilalquilo, | - heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heterocarilalquilo;

o cualquier R'® y R, junto con el &tomo de N al
que ellos se adhieren, forman un grupo
heterociclocalquilo de 4-, 5-, 6- o 7-miembros;

cada R*® es, lindependientemente, H, alquilo Cj-g,
haloalquilo' Ci-6, algquenilo Co_6, alquinilo Coog,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, | heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, 0 heteroarilalquilo, en donde dicho
algquilo Ci-4, alquenilo Cj.¢, ~alquinilo Cjy.¢, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, ‘heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo vy

heterocicloalquilalquilo cada uno se sustituyen

®

\Go
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opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 grupos R?P

independientemente seleccionados;

cada R?® es, independientemente, haldgeno, CN, NO;,
OH, alquilo Ci-g, haloalquilo Ci_g, algquiloxi Ci-g,
cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
heterocariloxi, alquenilo Coo6, alquinilo Coog,
cicloalqdilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, o hetercarilalquilo;

cada R*® es, independientemente, haldgeno, CN, NO,

alqguilo Ci_s, haloalquilo Ci-¢, alquenilo C,_4, alquinilo

Co g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
hetercarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR®, SR*®, C(0)R%®, C(0)NR*R%f,
C(0)OR®*, 0C(0)R*®, o0oC(0O)NR>R3, NRR?*f, NR®®C(0)R’S,
NR?®®C (0) OR®*¢, S(0)R*®, S(0)NR**R3, $(0),R*, NR®S(0),R*C, o

S (0) ,NR?**R3%;

cada R%, R%, R%, y R3f es, 1independientemente, H,

alquilo Cj-¢, haloalquilo Cj-¢, alquenilo C,.4, alquinilo

Coog, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquiloe,: arilalquilo, o.

heteroarilalquilo;

>~

cada R es, independientemente, alquilo Ci_¢,

\%X
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haloalquilo Ci-gs alquenilo Co-6, alquinilo Co-g,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicléalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o hetercarilalqguilo;

-

o cualquier R* y R, junto con el 4tomo de N al

~ que ellos se adhieren, forman un grupo

heterocicloalquilo 4-, 5-, 6- o 7-miembros;

cada R* es, independientemente, haldgeno, CN, NO,,

alquilo Ci-¢, haloalquilo CPGf alguenilo Cy.¢, alquinilo

Co-g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, ' arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR*, SR, C(0)R*, C(0)NR*R*,
C(O)OR*, 0C(O)R®, OC(O)NRR‘f, NR*R%, NRC(0)R’,
NR?C (0) OR%S, S (0)R%, S (0) NR*®RYT, »S(O)2R4°, NR?PS (0) ,R*¢, o

S (0) ,NR?®R*E;

cada R*™, R', R*, y R*f es, independientemente, H,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci_4, alguenilo C,.¢, alquinilo

Coog, cicloalquilo, hetérocicloalquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo,» arilalgquilo, o

heteroarilalquilo;
cada R es, independientemente, alquilo Ci-¢,
haloalquilo Ci-g, alquenilo- C,.g, alquinilo Co_g,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

<%
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cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, o heterbarilalquilo;

o cualquier R* vy R*, junto con el 4tomo de N al
que ellos se adhieren, forman un grupo

heterocicloalguilo de 4-, 5-, 6- o 7-miembros;

‘cada R®® eg, independientemente, haldgeno, CN, NO,,

alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci_¢, alquenilo Cj_4, algquinilo

Cr-s, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo; OR®?, SR®, C(0)R’®,  C(0)NR°®R%f,
C(O)OR®°, OC(O)R®®, OC(O)NRR*f, NR’®R%f, NR®°°C(0)R%S,

NR®®C (0)OR>¢, S(0)R%¢, S(0)NR°°R’f, 5(0),R, NR®®S(0),RC, o

S (0) ,NR®R%%;

cada R°®, R®¢, R, y.R5f es, independientemente, H,

alquilo Ci-6, halcalquilo Ci.¢, alquenilo C;.4, alquinilo

Ca-g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o)
heteroariialquilo, en donde dicho - alquilo  Ci-g,
haloalqguilo Ci-¢, alquenilo Co_s, . alquinilo Co-¢,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, afilo, heteroarilo,

cicloalquilalqguilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, y heteroarilalquilo se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R>

independientemente seleccionados;
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cada R es, independientemente, alquilo Ci_g,

. haloalquilo >CL4, alquenilo CZ@, valquinilo Coog,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heteroarilalquilo, en donde cada uno se

sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R>

independientemente seleccionados;

o cualquier R>® y R, junto con el atomo de N al
que ellos se “adhieren, forman un grupo

heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6~ o 7-miembros;

cada R®® es, independientemente, haldgeno, CN, NOg,

-

alquilo Ci-g, haloalquilo Ci-g, alguenilo C,-¢, alquinilb

Coo6, cicloalquilo, heterocicloalquilo, "arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo;

‘heteroarilalquilo, OR®, SR®®, C(0)R®®, C(0)NR®*R®,

C(O)OR*®,  OC(O)R®, OC(O)NR®™R®f, NR*™R®", NR®C(0)R®,

NR®C (0)OR®¢, S(0)R®, S(O)NR®®R®f, S(0),R%, NR®PS(0),R®¢, o

S (0) ,NR®®R®E,

cada R®®, R®*®, R®®, y R® es, independientemente, H,

-

alquilo Ci_¢, halocalquilo Cj-, alquenild Cy-¢, alquinilo

Cso6, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, ' cicloalguilalquilo, .
heterocicloalguilalquilo, arilalquilo, o)

heteroarilalquilo, en donde dicho alquilo Ci-6,
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haloalquilo Ci-¢, 'alquenilo Co-g, alquinilo Coog,

cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalqguilo, heterocicloalqguilalquilo,
arilalquilo, Ly heteroarilalquilo se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R

independientemente seleccionados;

cada R% es, independientemente, alquilo Ci_g,

haloalquilo Ci-6, alquenilo Coog, algquinilo Cog,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, - heterocicloalquilalquilo,
arilalqufio, o heterocarilalgquilo, en donde cada uno se
67

sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos R

independientemente seleccionados;

o cualquier R®® y R®f, Jjunto con el 4tomo de N al
que ellos - se adhieren, forman un grupo

heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- o 7T-miembros;

cada R® % R es, independientemente, haldgeno,
CN, NO;, -alquilo Ci-s, alqgquenilo Cz-6, alquinilo Cj-¢,
haloalqufio Ci_g, alquiloxi Cr-6, -cicloalqguiloxi,

heterocicloalgquiloxi, ariloxi, heteroariloxi,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilo, o heterocarilalquilo;

cada R'® es, independientemente, haldgeno, CN, NO,

alquilo Ci-¢, haloalquilo Cj-¢, alquenilo Cy_¢, alquinilo
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Co_g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
- heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, OR™, SR™, C(0)R™, C(O)NR'°R’f,

C(0)OR™®, 0OC(0)R™, OC(O)NR'®R’f, NR'®R’f, NR'’C(0)R’S,

- NR™C (0)0R”¢, s(0)R7Y, S(0O)NR’®R’f, S(0),R’¢, NR'™®S(0),R’¢, o

S (0) ,NR'®R’E;

cada R, R, R'®, y R'f es, independientemente, H,

alquilo Ci-6, haloalquilo Cj-¢, alquenilo Cj-s, alquinilo

Ca-6, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o)

heterocarilalquilo;

cada RM. es, independientemeﬁte, alqﬁilo Ci-¢,
halocalquilo Ci-g, alquenilo Co_g, élquinilo Co-¢,
cicloalquilo, heterocicloalqﬁilo, arilo, heterocarilo,
cicloaqu}lalquilo, _.'v | heterbcicloalquilalquilo?

arilalquilo, o heteroarilalquilo;

o cualquier R’ y R’f, junto con el &atomo de N al

que ellos se adhieren, forman un grupo

- heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 0 7—miembrds;

cada R®% es, independientemente, haldégeno, CN, NO,,
alquilo Ci-g, haloalquilo Cj-, alquenilo C,-.¢, alguinilo
Cor-6, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, OR®', SRrR®', C(0)R®™', cC(0)NR®'R®T,
C(0)OR*", 0C(0)R®™", OC(0)NR¥™R®F", NR®*®'R®"", NR®"'C(0)R%,
NR®'C (0) OR*', S (0) R, S (0) NR®'RET', S (0),R%,

NR®'S (0),R%", o S(0),NR¥'ROE';

cada R%, R®, R®, y R® es, independientemente, H,

alquilo Ci-g, haloalquilo Cj-¢, alquenilo C,¢, alguinilo

Cro¢, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heterocarilalquilo;

cada R es/ independientémente, alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci-6, alquenilo Coo6, algquinilo Coo6,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquilof 0 heteroarilalquilo;

o cualquier R®*® y R®¥, Jjunto con el 4tomo de N al
qgue ellos se adhieren, forman un grupo

heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- o 7-miembros;

cada R®', R%',,R%', y R8 eg, independientemente,
H, alquilo Ci-q, haloalquilov Ci-¢, alquenilo Co-g,
alquinilo Cy_4, cicloalquilo, héterocicloalquilo, arilo,
heteroariio, - cicloalguilalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, o

heteroarilalquilo;

&
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cada R% es, 1indépendientemente, alquilo Cig,

haloalquilo Ci-¢, alquenilo Csog, alquinilo Cy_g,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

arilalquild, o heteroarilalquilo;

o cualquier R®® y R®E', junto con el &tomo de N al
que ellos se adhieren, forman un grupo
heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- o 7T-miembros; y

pes 0, 1, 2, o 3;

con la condicién que' si R’ es haldgeno, CN, o NO,,

entonces R% es un enlace.

El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde A es

alquileno Cy_s.

El compuesto de la Reivindicacién 1 o 2, en donde A es

étan—1,2—diilo 0 propan-1,3-diilo.

El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3, en donde R!
es arilo sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos Rla

independientemente seleccionados.

El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3 en donde R!
es fenilo sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos R1e

independientemente seleccionados.

No\AN
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El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3 en donde R!

es fenilg o 3-fluorofenilo.

El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3 en donde R!

es fenilo.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 7, en donde cada R? es, independientemente, un

enlace.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 8, en donde R® es H, alquilo Ci_¢, o0 -arilo.

- El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 8, en donde R® es H, metilo, etilo, o fenilo.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 10, en donde R* es H.

El‘compuésto de una cualquiera de ias Reivindicaciones
1 a 11, en dénde:

R’ 'ves H, alQuilo Ci-10, = cicloalquilo,
heterocicloalquilalquild; o arilalgquilo, en donde dicho

alquilo Ci-;p se sustituye con 1, 2, 3, o 4 grupos R

independientemente seleccionados; vy

R® es H, alquilo Ci-1io, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho

alquilo Cj.i9 se sustituye con 1, 2, 3, o 4 grupos R®e

0
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independientemente seleccionados.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 11, en - donde R® 3% R® son cada uno,
independienteménte, H, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, - pentan-3-ilo, 1,2,2-

trimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-metil-1-butilo,
2-hidroxietilo, dimetilaminopropilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bencilo, o

(tetrahidrofur—Z—il)metilQ.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1l1-a 11, en donde R® y,RG; junto con el 4tomo de N al

que ellos se adhieren, " forman un -anillo
heterocicloalquilo 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8¥miémbros e}
anillo heterocarilo de 5-, 6-, 7- u 8-miembros, en donde

dicho anillo heterocicloalquilo y  dicho anillo
heterocarilo cada uno. se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R® independientemente seleccionados.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 11, en donde R®> y R® junto con el atomo de N al

que ellos se adhieren, forman un anillo

heterocicloalquilo 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-miembros, en
donde dicho anillo heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con‘ 1, 2, 3, o 4 grupos R®

independientemente seleccionados.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones
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1 a 11, en donde R® \% R®, junto con el &tomo de N al
que ellos se adhieren, forman un anillo pirrolidin-1-
ilo, piperidin-i-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1l-ilo,
2—metilpiperidiﬁ—l~ilo, 3-metilpiperidin-1-ilo, 2,6-

dimetilpiperidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo,

azepan-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, o azetidin—l—ilo 

-

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciocones

1 a 16, en donde cada R’ es H.

El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde:
A es alquileno Cy.5 que se sustituye opcionalmente

con 1, 2, 3, o 4 grupos R independientemente

‘seleccionados;

R1 es alquilo Ci-6, cicloalquilo, arilo, '}
heteroarilo, en donde cada uno  se sustituye

opcionalmente por 1, 2, 3, o 4 R*;
cada R? es, independientemente, un enlace;

R’ es H, alquilo Cj.4, <cicloalqguilo, arilo, o
heteroarilo; en donde dicho alquilo Cj;_4, cicloalquilo,
arilo, y heteroarilo se sustituyen cada uno
opcionalmente por 1, 2, 3, o 4: grupos R

independientemente seleccionados;

-~

R* es H, alguilo Cj.4, <cicloalguilo, arilo, o

heteroarilo, en donde dicho alquilo Cj_g, cicloalquilo,
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arilo, vy " heterocarilo se sustituyen cada uno
obcionalmente por 1, 2, 3, o) 4 grupos RAa
independientemente seleccionados;

R° "es H, alquilo Cji_ig, cicloalquilo, arilo,
héterocicloalqﬁilalquilo, o) arilalquilo,'en donde dicho
alquilo'Clqo, cicloalquilo, heterocicloalguilalquilo, y
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados;

R® es H, alquilo Cj-19, cicloalquilo, arilo,

heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho

alquilo Ci-19, cicloalguilo, heteroCicloalquilalquilo, \%

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o i'grupos R®® independientemente seleccionados;

6 R> y R® Jjunto con el atomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo heterocicloalquild de 3-, 4-
, 5-, 6- 7- u 8-miembros o anillo heterocarilo de 5-, 6-
, 7 u 8-miembros, en donde dicho anillo
heterocicloalduilo y dicho anillo heteroarilo cada uno
se sustituyen opcionalmente con 1; 2, 3, o 4 grupos RS

independientemente seleccionados; y

cadg R’ es, independientemente,- H, halégeno,
alquilo Ci-s, cicloalquilo, arilo, o heterocarilo, en
donde dicho alqguilo Ci-6/ cicloalquilo, arilo, y
heteroarilo se sustituyen cada uno opcionalmente por 1,

2, 3, o 4 grupos R’® independientemente seleccionados.
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El compquto de la Reivindicacién 1 en donde:

A es alquileno Cy-5;

R'! es arilo, que se sustituye opcionalmente por 1,

2, 3, o 4 grupos R'® independientemente seleccionados;
cada R? es, independientemente, un enlace;
R® es H, alguilo Ci4, o arilo, en donde dicho

alquilo Ci-g Yy arilo se sustituyen cada uno

opcionalmente por 1, 2, 3, e} 4 grupos R

"independientemente seleccionados;

R? es H;

R° es H, alquilo Cji-ig, cicloalquilo, arilo,

heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho

alquilo Ci-19, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, vy

arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R’ independientemente seleccionados;

R® es H, alguilo Cljo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci.19, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, y
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R®® independientemente seleccionados;

o R’ y R®, junto con el atomo de N al que ellos se
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adhieren,'fofman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-
, 5-, 6-.7- u 8-miembros, en donde dicho anillo

heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con 1, 2,

3, 04 grupos Rg-independientemente seleccionados; y

20

5
cada R’ es, 1lndependientemente, H.
20. EI compuesto de la Reivindicacién 1 en donde:
A es etan-1,2-diilo o propan—1,3—diilo;
10
R! es fenilo, que se sustituye opcionalmente por
1, 2, 3, o 4 grupos R'® independientemente
seleccionados;
15 cada R® es, independientemente, un enlace;
R? es H, alquilo Cj-¢, o fenilo;
R es H;
R> es H, alquilo Ci_i1g, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalguilo, o arilalquilo, en donde dicho
alquilo Ci-10/ cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, y
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,
25 2, 3}_0 4 grupos R°® independientemente seleccionadds;

R® es H, alquilo Ci-10/ cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilalquilo, o arilalquilo, en donde dicho

alquilo Cy_309, cicloalquilo, heterocicloalgquilalquilo, vy

-~
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arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R®® independientemente seleccionados;

o R> y R® junto con el &tomo de N al que ellos se

5 adhieren, forman un anillo heterocicloalquilo 3-, 4-,
5-, 6- 7- u 8-miembros, en donde dicho anillo
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con 1, 2,

-

3, o 4 grupos R® independiéntemente seleccionados;

10 cada R’ es, independientemente, H;
cada R es, independientemente, haldgeno;
5a - . 5b 5e,5f,
cada R’ es, independientemente, OR”® o NR’°R’";
6a . . » 6b 6ery6F .
cada R" es, independientemente, OR"™ o NR°°R"*;

cada R® es, independientemente, alquilo Cji_g.

15
21. E1 compuesto de la Reivindicacién 1 en donde:
A es etan-1,2-diilo o propan—l,3—diilo;

20 R' es fenilo, que se sustituye opcionalmente por
1, 2, 3, o 4 grupos R'® independientemente
seleccionados;

cada R? es, independientemente, un enlace;

.25

R? es H, metilo, etilo, o fenilo;

RY es H;
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R> es H, alquilo Ci-19, cicloalquilo, arilo,

- heterocicloalquilalquilo, o ariialquilo, en donde dicho

alquilo Cj.19, c¢icloalquilo, héterocicloalquilalquilo, vy
arilalquilo cada uno se suStituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R independientemente seleccionados;

R® es H, alguilo Ci-1g, cicloalquilo, arilo,
heferocicloalquilalquilo[ o arilalquilo, en donde dicho
alquilo Cj-j9, cicloalquilo, heterocicloalquilalguilo, y
arilalquilo cada uno se sustituyen opcionalmente con 1,

2, 3, o 4 grupos R®? independientemente seleccionados;

o R® vy R®, Jjunto con.el dtomo de N al que ellos se
adhieren, forman un anillo heterocicloalquilo de 3-, 4-
r 95—, 67 7- u 8-miembros, en donde dicho anillo
heterocicloalquilo se sustituye opcionaimente con-1, 2,

3, o 4 grupos R® independientemente seleccionados;

cada R’ es, independientemente, H;

cada R es, independientemente, F;

cada R®® es, independientemente, OH o N(CHs)j;
cada R%* es, independientemente, OH o N(CHs)gz;
cada R® es, independientemente, metilo; y

p es 0 o 1.

>

. El compuesto de la Reivindicacidén 1 en donde:

A es etan-1,2-diilo o propan-1,3-diilo;

R! es fenilo o 3-fluorofenilo;
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R’ es H, metilo, etilo o fenilo;

-

RY es H;

R> es H, nmetilo, .etilo, propilo, isopropilo,

isobutilo, pentan-3-ilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-"

dimetilpropilo, 2-metil-1-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bencilo, o
(tetrahidrofur—2—il)metilo, en donde dicho etilo se
sustituye opcionalmente con 1 R>?;

R® ;s H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, pentan-3-ilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 2-metil-1-butilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bencilo, e}

(tetrahidrofur-2-il)metilo, en donde dicho propilo se

sustituye opcionalmente con 1 R®%;

o R® y RS, junto con el &tomo de N al que ellos se

‘adhieren, forman un anillo pirrolidin-1-ilo, piperidin-

1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2-
metilpiperidin-1-ilo, 3-metilpiperidin-1-ilo, 2,6~
dimetilpiperidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo,

azepan—-1l-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, o azetidin-1-ilo;

cada R”? es, independientemente, OH;
cada R®® es, independientemente, N(CH3),; vy

p es 0.
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El compuésto de la Reivindicacién 1 en donde:

A es etan-1,2-diilo o propan-1,3-diilo;

R! es fenilo o 3-fluorofenilo;

R es H, metilo, etilo o fenilo;

RY es H;

R> es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,

~isobutilo, pentan-3-ilo, 1,2,2—trimetilpro§ilo, 2,2-

dimetilpropilo, 2-metil-1-butilo, 2-hidroxietilo,
dimetilaminopropilo, ciclopropilo, ' ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, bencilo, o (tetrahidrofur-2-

il)metilo.

"R® es H, nmetilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, pentan-3-ilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-
dimetilprbpilo, 2-metil-1-butilo, 2-hidroxietilo,
dimetilaminopropilo, ciclbpropilo, ciclobutilo,
ciclépentilo, ciclohexilo, bencilo, o (tetrahidrofur-2-

il)metilo,

o R’ Yy R®, junto con el &tomo de N al gque ellos se
adhieren, forman un anillo pirrolidin-1-ilo, piperidin-
1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2=
metilpiperidin-1-ilo, 3—metilpiperidin—l—ilo, 2,6-

dimetilpiperidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo,

»
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azepan-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, o azetidin-1-ilo;

y

p es 0.

Un compuesto de una cualgquiera de las Reivindicaciones

1 a 23, que tiene la Férmula I-A:

-

o sal farmacéuticamente aceptable de este.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

-

1 a 23, que tiene la Férmula I-B:

0o sal farmacéuticamente aceptable de este.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

»

1 a 23, que tiene la Férmula I-C:
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o sal farmacéuticamente aceptable de este.

El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 23, gque tiene la Férmula I-D:

0 sal farmacéuticamente aceptable de este.

El compuesto de la Reivindicacién 1 gque es:

N, N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
illetil}amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il]etil}-N-
propilamina;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—5—il]etil}propan—Z—
amina; .

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
il]Jetil}ciclopropanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H~indol-5-

il]Jetil}ciclopentanamina;
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N-bencil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-
illetil}amina;
N—etil—NJmetil—N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—5—
il]etil}amina;
N,N-dietil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-5~-
ilJetil}amina;
3-(fenilsulfonil)-5-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;
3—(fenilsulfonil)—5—(2—piperidin—l—iletil)—1H—indol;
5—(2—morfolin;4—iletil)—3—(fenilsulfonil)—lH—indol;
{2—[3—Kfenilsulfonil)—1H—indQl—5—il]etil}amina;
3-(fenilsulfonil)-5-(2-piperazin-1-iletil)-1H-indol;
N-metil-N-{2-[3~-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-

illJetil}dmina;
N—metil—N—{ZQ[Z—metil—3—(fenilsuifonil)—1H—indol—5—
iljetil}amina;
N-{2~[2-etil-3-(fenilsulfonil)=~1H~indol-5-il]etil}-N-
metilamina;
N—metil—N—{Z—[2—fenil—3—(fenilsulfénil)—1H—indol—5—
illetil}amina;
N,N—dimetil;Né{Z—[3—(fenilsulfonil)—lH—indol—7—
illjetil}tamina;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
illetil}amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-il]etil}-N-
propilamina;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—il]etil}propan—Z-
amina;

N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7;

illetil}ciclopropanaminag;
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N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
il]etil}ciclopentanamina;
N-etil-N-metil-N-{2~[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
illetil}amina;
N,N—diefil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—7—
il]Jetil}amina;
3-(fenilsulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;
3—(fenilsulfonil)-7—(2—piperidin—i—iletil)—1H—indol;

7—(2—morfolin—4¥iletil)—3—(fenilsulfonil)—1H—indol;

{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-1l]letil}amina;

3—(fenilsulfonil)—7—(2—pipera2in—l—i1etil)—1H—indol;
N,N-dimetil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
iljetil}amina;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}amina; |

N-etil-N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetilltamina;
N—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}—Nf
propilamina;
N—{2—[3-afenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}propan—Z—
amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]Jetil}ciclopropanamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol=4~-

il]Jetil}ciclobutanamina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

ilJetiljciclopentanamina; .

'Nf{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—

il]Jetil}ciclohexanamina;
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N—etil—N—metil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
i1l]etil}amina;
N-ciclohexil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-

4-il]etil}amina;

N,N-dietil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-

illetil}amina;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—pirfolidin—1—iletil)—1H—indol;
3—(fenilsulfonil)—4—(2—piperidin—1—iletil)—1H—indol;
4-(2-morfolin-4-iletil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol;
N-{2-[3=(fenilsulfonil)-1H-indol-4-iljetil}-N-(1,2,2-
trimetilpropil)amina;
N-bencil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
iljetil}amina;
N—isébutil—N—{2—[3—(fenilsulfdnil)—1H—indol—4—
il]etil}amina;

N-(2,2-dimetilpropil) -N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-
4-il]etil}amina;
N,N—dimetilfN’—{2~[3—(fenilsulfonil)—1Hfindol—4—
il]etil}propané—l,3—diamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-il]etil}-N-
((tetrahidrofur-2-il)metil)amina;
4-{2-1(2R",65%)-2,6-dimetilpiperidin-1-illetil}-3-
(fenilsulfonil)-1H~ indoie;
N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}propan-2-amina;
N-etil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}propan—Z—amiha;v
4—[2—(Z—MEtilpirrolidin—l—il)etil]—3—(fenilsulfonil)—

1H-indol;

7}
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4f[2—(2—metilpiperidin—1—il)etilj—3—(fenilsulfonil)—1H—
indol; |
4-[2-(3-metilpiperidin-1-il)etil]-3-(fenilsulfonil)-1H-
indol;
4-(2-azepan-1-iletil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol;
4f[2—(4¥metilpiperazin—i—il)etil]—3—(fenilsulfonil)—lH—
indol; |
3-(fenilsulfonil)-4-(2-piperazin-1-iletil)-1H-indol;
{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—il]etil}amiﬁa;
N—metil—N—{Z—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—
illJetil}lamina;
N—etil—N—{Z—[3—(3—flu§rofenilsulfonil)—1H—indol—4—
il]etil}amina;

N,N-dimetil=N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-

ilJetil}amina;

N—{2—[3;C3—fluofofenilsulfonil)FlH—indol—4—il]etil}—N—
propilamina; | |
N-{2-[3-(3~-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]étil}propan—Z—amina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}ciclopropanamina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil}ciclobutanaﬁina} |
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]efil}ciclopentanamina;

N-{2-[3- (3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
il]etil)ciclohexanamina;
N-etil-N-metil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-

indol-4-il]etil}amina;
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N-ciclohexil-N-metil-N-{2-[3-(3-fluocrofenilsulfonil) -
1H-indol-4-il]etil}amina;
N,N-dietil-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-
illetil}amina; .
3-(3-fluorofenilsulfonil)-4-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H~
indol;
3-(3-fluorofenilsulfonil) -4~ (2~piperidin-1-iletil)-1H-
indol;
4—(2-morfolin-4-iletil)-3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-
indol;
N—isobutil—N—{Z—[B—(B—fluorofenilsﬁlfonil)—1H—indol—4—
illetil}amina;
(l—Etil—QFopil)—{2—[3—(3—fluorofenilsulfonil)—1H—indol¥
4-il]~etil}-amina;
{2—[3—(3—Fluorofenilsulfonil)—1H—indol—4—il]—etil}—(2—
metil—butil)—amina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indo]-4-il]Jetil}-N-
(1,2,2-trimetilpropil)amina;
N-(2,2-dimetilpropil)-N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil) -
1H-indol-4-1l]etil}amina;
N-{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]etil}-N-
((teﬁrahidrofur—Z—il)metil) amina;

N'-{2-[3-(3-Fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]-etil}~

-N,N—dimetil—propano—l,3—diamina;

2-({2-[3-(3-Fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]-etil}-
metil—amino)—etanol;_ |
{2-[3-(3-fluorofenilsulfonil)-1H-indol-4-il]letil}amina;
N,N—dimetil—N—{Z—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—

illetil}amina;

2
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N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]etil}amina;

N-etil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

il]etil}amina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-ilJetil}-N-
propilamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-illetil}propan-2-
amina;

N-{2-[{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
iljetil}ciclopropanamina;
N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}ciclobutanamina;
N-{2-{3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}ciclopentanamina;

N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-indol-6-
ilJetil}ciclohexanamina;
N-etil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-

illetil}amina;

" N-ciclohexil-N-metil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-

6=1il]etil}amina;
N,N-dietil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-
illetil}tamina;

3= (fenilsulfonil)-6-(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;

3—(fenilsulfonil)—6—(2—piperidin~1—iletil)—lH—indol;

4~ (2-morfolin-6-iletil)-3-(fenilsulfonil)-1H-indol;

3-fenilsulfonil-6-(2-piperazin-1-il-etil)-1H-indol;
N-isobutil-N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H~indol-6-
il]etil}amina;

(1—Etil—propil)—{2—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—6—il]—
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etil}-amina;
{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-1il]-etil}-(2-metil-

butil) —amina;

N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il]etil}-N-(1,2,2-

trimetilpropil)amina;

N-(2,2-dimetilpropil) -N-{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-

.b-1l]etil}amina;

N-{2-[3=(fenilsulfonil)-1H-indol-6-1il]etil}-N-
((tetrahidrofur-2-il)metil) amina;

6-(2-Azetidin-1-il-etil)-3-fenilsulfonil-1H-indol;

{2-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-1lJetil}amina;

- N-isopropil-3-[3-(fenilsulfonil)-1H-indol-4-=il]propan-

l-amina;

3-(fenilsulfonil)-4-(3-piperidin-1-ilpropil)-1H-indol;
o

N—etil—N—metil—3—[3—(fenilsulfonil)—1H—indol—4—
iljpropan—l—amina;

o sal farmacéuticamente aceptable de estos.

-~

Una composicidén farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de una

cualquiera de 1las Reivindicaciones 1 a 28, o sal

farmacéuticamente aceptable de este.

Un método para tratar trastornos que se relacionan con
o) afectados por la inhibicidn de retoma de
norepinefrina, el receptor 5-HTs, o el receptor 5-HTza
gue compﬁgnde administrar a un paciente en necesidad de

este wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

28, o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Un método para tratar un trastorno de aprendizaje,
trastorno cognitivo,  trastorno de memoria, trastorno de

personalidad, trastorno de comportamiento, trastorno

motriz, trastorno neurodegenerativo, abstinencia a

drogas, trastorno de suefio, trastorno de alimentacién,
tdxicidad aguda por drogas, trastorno cardiovascular,
disfuncidn sexual, trastorno gastrointestinal,
tréstorno genitourinario, trastorno por dolor;
trastorno nervioso, o trastorno de sintoma vasomotriz,
que comprende administrar a un paciente en necesidad de
este. una cantidad terapéuficamente efectiva de un
compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

28, o salr farmacéuticamente aceptable de este.

Un método para tratar enfermedad de Alzheimer,
trastorno por déficit de atencién, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, disquinesia tardia, ataxia,
bradiquinesia, disquinesias paroxismales, sindrome de
parestesia agitante nocturna de miembros inferiores,
temblor, temblor hereditario; epilepsia, apoplejia, o

trauma de cabeza, gue comprende administrar a un

paciente = en necesidad de este una cantidad

terapéutictamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 28, o sal

farmacéuticamente aceptable de este.

0
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Un método para tratar enfermedad de arteria coronaria,
ihférto del miocardio, atagque 1isquémico transitorio,
angina, fibrilacién ventricular,» agregacién de
plaqueta;; riesgo de formacidén de codgulos sanguineos,
sindrome del intestino irritable, constipacidn crénica,
enfermedad de reflujo gastroesoféagico, dispepsia,
incontinencia wurinaria de  esfuerzo, o i1ncontinencia
urinaria imperiosa que comprende administrar a un
paciente .en necesidad de este una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 28, o sal
farmacéuticamente aceptable de esté.

Un método para tratar depresién, trastorno obsesivo
compulsivo, tendencia. suicida, trastorno de ansiedad,
trastornos bipolares, trastorné de péanico, abstinencia
a la nicotina, abstinencia al alcohol, abstinencia a la
cocaina, abstiﬁencia a la heroina, abstinencia a la
anfetamina,_ abstinencia a las drogas narcodticas,
insomnio, apnea - del suefio, narcolepsia, trastorno
afectivo estacional, sindrome de parestesia agitante
nocturna de miembros inferiores, trastorno de suefio pof
cambio de trabajo, sindrome de fase de suerio tardio,
anorexia nerviosa, bulimia nervibsa, sindrome
alimenticio - nocturno, sobrealimentacién compulsiva,
sindrome de fatiga crénica, fibromialgié, neuropatia
por dolor, dolor antinociceptivo, sindrome de dolor
crénico, neuropatia diabética, sofoco o sudoracién

nocturna, que comprende administrar a un paciente en
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necesidad de este una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, o sal farmacéuticamente

aceptable de este.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, o sal farmacéuticamente
aceptable de este en la fabricacién de un medicamento

para un trastorno que se relaciona con o afecta por la

inhibicién 'de retoma de norepinefrina, el receptor 5-

HTg¢, © el-receptor 5-HTja.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, en la fabricacidén de un medicamento
para un trastorno seleccionado de un trastorno de
aprendizaje, trastorno cognitivo, trastorno dé memoria,
trastorno de personalidad, trastorno de comportamiento,

trastorno motriz, trastorno neurodegenerativo,

abstinencia a drogas, trastorno de suefio, trastorno de

alimentacdioén, toxicidad 'aguda por drogas, trastorno
cardiovascular, disfuncidn sexual, trastorno
gastrdintestinal, trastorno genitourinario, trastorno
por dolor, trastorno nervioso, y trastorno de sintoma

vasomotriz.

Uso de un compuesto de una cualquiera de 1las
Reivindicaciones 1 a 28, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, en la fabricacidén de un medicamento
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para un trastorno seleccionado de enfermedad de

Alzheimer, trastorno por déficit de atencidn,

esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, disquinesia

tardia, " ataxia, bradiquinesia, disquinesias
paroxismales, sindrome de parestesia agitante nocturna
de miembros inferiores, temblor, temblor hereditério,
epilepsia, apoplejia, trauma de cabeza, enfermedad de
arteria coronaria, infarto del miocardio, ataque
isquémico transitorio, angina, fibrilacién ventricular,
agregacién de plaquetas, riesgo de formacién de
coadgulos sanguineos, sindrome del intestino irritable,
constipacidén crbénica, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, dispepsia, incontinencié urinaria de
esfuerzo, incontinencia urinaria imperiosa, depresién,
trastorno obsesivo compulsivo, tendencia suicida,
trastorno de ansiedad, trastornos bipolares, trastorno

de pénico, abstinencia a la nicotina, abstinencia al

alcohol, abstinencia a .  la cocaina, abstinencia a la

-

heroina, abstinencia a la anfetamina, abstinencia a las

drogas narcdéticas, insomnio, apnea del suefo,
narcolepsia, trastorno afecti&o estacional, sindrome de
parestesia agitante nocturna de miembros inferiores,
trastorno de suefio por cambio de trabajo, sindrome de
fase de suefio tardio, anorexia nerviosa, bulimia
nerviosa, sindrome alimenticio nocturno,
sobrealimentacidn compulsiva, sindrome de fatiga
croénica, fibromialgia, neuropatia por dolor, dolor
antinociq?ptivo, dolor c¢rénico sindrome,  neuropatia

diabética, sofoco y sudoracidédn nocturna.
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1H-INDOLES SUSTITUIDOS POR SULFONILO COMO LIGANDOS PARA LOS

. RECEPTORES 5-HIDROXITRIPTAMINA

RESUMEN

La presente invencidén se dirige a compuestos de Fdérmula I;
que son moduladores de ios receptores 5—hidroxitriptamina—6
y S5-hidroxitriptamina-2A y que son inhibidores de retoma de
norepinefrina. Los compuestos de la invencién, y la
éomposicién farmacéutica de estos, son Utiles en el

tratamiento de trastornos relacionados con o asociados con

" los receptores 5-hidroxitriptamina-6 y 5-hidroxtriptamina-2A

o con la inhibicién de retoma de norepinefrina.
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