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DESCRIPCION
Derivados de indeno, su preparacién y su uso como medicamentos.
Campo de la invencion

La presente invencioén se refiere a nuevos indeno derivados de formula general (1), asi como a su procedimiento de
preparacion, a su aplicacion como medicamentos y a composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Ry (HZC)/ R
n

U

Los nuevos compuestos de formula | muestran afinidad por los receptores 5-HTs por lo que se muestran efectivos
para el tratamiento de la enfermedades mediadas por estos receptores.

Antecedentes de lainvencién

La superfamilia de los receptores de serotonina 5-HT incluye 7 clases (5-HT1-5-HT7) que abarcan 14 subclases [D.
Hoyer, et al., Neuropharmacology, 1997, 36, 419]. El receptor 5-HTs es el Gltimo receptor de serotonina identificado
por clonaje molecular tanto en ratas [F. J. Monsma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; M. Ruat, et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268], como en humanos [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1996, 66, 47]. Los
compuestos con afinidad por los receptores 5-HTs son adecuados para el tratamiento de varios desdrdenes del
sistema nervioso central y del tracto gastrointestinal, tal como el sindrome del intestino irritable. Los compuestos con
afinidad por los receptores 5-HTs también son adecuados para el tratamiento de la ansiedad la depresion y los
trastornos cognitivos de memoria [M. Yoshioka, et al., Ann. NY Acad. Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson, et al., Br. J.
Pharmacol., 1998, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1999, 127, 22P; A. Bourson, et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et al., Behav. Brain Res., 1996, 73, 245; T. A. Branchek, et al.,
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130, 1606]. Se ha
comprobado que los farmacos antipsicéticos tipicos y atipicos para tratar la esquizofrenia tienen una alta afinidad por
los receptores 5-HTs [B. L. Roth, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, 1403; C. E. Glatt, et al., Mol. Med.,
1995, 1, 398; F. J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med. Genet., 1999, 88,
120]. Los compuestos con afinidad por los receptores 5-HTs son también adecuados para tratar la hiperkinesia
infantil (DA/DH; Déficit de Atencion/Desorden de Hiperactividad) [W. D. Hirst, et al., Br. J. Pharmacol., 2000, 130,
1597; C. Gérard, et al., Brain Research, 1997, 746, 207; M. R. Pranzatelli, Drugs of Today, 1997, 33, 379].
Asimismo, se ha demostrado que los receptores 5-HTs también desempefian un papel en la ingesta de alimentos
[Neuropharmacology, 2001, 41, 210-219]. Los desordenes alimenticios, particularmente la obesidad, son una seria y
creciente amenaza para la salud publica en todos los grupos de edad, ya que incrementan el riesgo de desarrollar
otras enfermedades mas serias y con riesgo para la vida de los pacientes como la diabetes o las enfermedades
coronarias.

Son varios los documentos de patente que se refieren a compuestos con afinidad por receptores de la superfamilia
5-HT. Los documentos WO 96/23783, WO 96/02537, WO 96/11929 y WO 97/08167, describen compuestos
heterociclicos antagonistas de los receptores 5-HT2b/2c.

Por otro lado, existen otros documentos de patente que han descrito indeno derivados con actividad terapéutica. Los
patentes US 5092827, US 6025394, US 5958982, US 5965619, US 6028116, US 2001/0006965 y US 2001/0020020
describen indeno derivados adecuados para tratar la psoriasis, el acné, la sarcoidosis, las lesiones precancerosas y
las neoplasias asi como la retinopatia diabética y la degeneracion macular. El efecto terapéutico de estos
compuestos parece provenir de su accion inhibidora de una fosfodiestarsa especifica de cGMP (cGMP PDE) tal y
como se describe en la patente US 6177471.

Sorprendentemente, los autores de la presente invencion han observado que los compuestos indeno derivados de
formula general (I) muestran una afinidad por los receptores 5-HTg entre buena o excelente. Estos compuestos, por
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tanto, se hacen especialmente adecuados como agentes farmacolégicamente activos en medicamentos para la
profilaxis y/o el tratamiento de desérdenes o enfermedades relacionadas con receptores 5-HTs.

Objeto de lainvencion

En primer lugar, la presente invencion tiene por objeto un indeno derivado de formula general I:

R, Ry
(hc)
n

U

Los compuestos de formula general | han mostrado una alta afinidad por los receptores 5HTs, por lo que suponen
una buena alternativa terapéutica para el tratamiento de los trastornos mediados por dichos receptores.

Otro objeto de la presente invencion son los procedimientos para la preparacion de los indeno derivados de formula
general I. Como se vera mas adelante, en la presente solicitud se describen los procedimientos para la obtencion de
los compuestos (la), (Ib), (Ic), (1d), (le), (If), (Ig), (Ih), (Ik) y (In), realizaciones particulares de los compuestos de
formula general I. En concreto, para la obtencion de los compuestos (la) y (Ib) se describe mas de un procedimiento
posible.

Un objeto adicional de la presente invencion son los intermedios de férmula general (l1):

R
2 0

Rs3

Rs

@
para la obtenciéon de los compuestos de formula (1)

Asimismo, es objeto de la presente invencion el uso de los indeno derivados de formula general (1) en la elaboracion
de un medicamento para el tratamiento de los desordenes o las enfermedades mediadas por los receptores 5HTe.
Entre las enfermedades o los desordenes mediados por receptores 5HTs, para las cuales son efectivos los indeno
derivados de formula general | se encuentran los desordenes o enfermedades relacionadas con la ingesta
alimenticia, preferiblemente las relacionadas con la regulacion del apetito, el mantenimiento, el incremento o
reduccion del peso corporal, la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes tipo Il, o el sindrome del intestino
irritable; desordenes del sistema nervioso central; ansiedad; ataques de panico; depresion; desordenes bipolares;
desordenes cognitivos; desordenes de memoria; demencia senil; psicosis; esquizofrenia; desordenes
neurodegenerativos preferiblemente seleccionados entre la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson,
la enfermedad de Huntington y la esclerosis multiple; o desordenes de hiperactividad preferiblemente el déficit de
atencion/desorden de hiperactividad, o para la mejora de la capacidad cognitiva.

Un dltimo objeto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende un indeno derivado de
formula general | y al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo
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con la invencion pueden adecuarse para ser administradas por cualquier via de administraciéon ya sea oral o
parenteral tal como pulmonar, nasal, rectal, y o intravenosa. Por tanto, la formulacién de acuerdo con la invencién
puede ser adaptada para la aplicaciéon tépica o sistémica, especialmente la aplicacion dérmica, subcutanea,
intramuscular, intrarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o parenteral.

Descripcion detallada de la invencién

Un primer aspecto de la invencion se refiere a un indeno derivado de férmula general I:

R, Ry
(hc)
n

U

en la que
nes0,1,2,364

R' representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente
al menos con un heteroatomo seleccionado entre N, O y S como miembro del anillo que puede estar condensado
con un sistema anular mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido; un radical -NR®R?; un radical -
CONR’R’ ; -COOH; 0 -OH

en la que

R® y R® representan, independientemente entre si, un atomo de hidrogeno; o un radical alifatico Cis lineas o
ramificado, saturado o insaturado, que puede estar sustituido con 1, 2, 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre F, Cl, Br, -OH, -NH, -SH, -O-CHgs, -O-C,Hs, -NO>, -CN, -NH-CH3 y —S-CHg;

(o]

R® y R? conjuntamente con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 9 miembros saturado, insaturado o
aromatico, que puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre Ci.s-alquil,
-O-Cys-alquil, -S-Cy.s-alquil, oxo (=0), thioxo (=S), -C(=0)-0OH, -C(=0)-0-C;s-alquil, -O-C(=0)-C1-s-alquil, F, CI, Br, |,
-CN, -CF3, -OCF3, -SCFs3, -OH, -SH, -NH>, -NH(C1s-alquil), -N(Cz.s-alquil)z, -NO,, -CHO, -CF3H, -CFH>, -C(=0)-NHp, -
C(=0)-NH(C1.s-alquil), -C(=0)-N(Ci-s-alquil),, -S(=0),-Ci-alquil, -S(=0),-fenil y que pueden contener 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo

R2, R3, R* y R® representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, F, Cl, Br o | F; Cl, Br o con la
condicion de que al menos uno de los sustituyentes R?, R® R*y R® represente un radical -S(=0)>-N(R')R"?;

A representa:

C—R,
/

R&

lo que significa, respectivamente, compuestos tipo (ly):
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Rz _. (H;G}"R'
‘n

(y)

R® y R’ idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifdtico C1-Cyo lineas o ramificado,
saturado o insaturado, que puede estar sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
F, C|, Br, -OH, -SH, -O-CHgs, -O-C,Hs, -NO,, -CN y —S-CHg;

R’ representa un atomo de hidrogeno; un radical alifatico C1-Cs linear o ramificado que puede estar sustituido por 1,
2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre F, Cl, Br, -OH, -SH, -O-CHs, -O-C;Hs, -NO3, -CN y —S-
CH3;

R™ y R representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno; o un radical arilo o heteroarilo de 14
miembros que pueden estar sustituidos con 1, 2 o 3 o radical heteroarilo con de 5 a 14 miembros que pueden estar
sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre —CF3, Cy.s-alquil, -O-Cis-alquil, -S-C;.
s-alquil, -C(=0)-OH, -C(=0)-0O-C;.s-alquil, -O-C(=0)-C1s-alquil, F, Cl, Br, I, -CN, -OCFj3, -SCF3, -OH, -SH, -NH;, -
NH(C1-s-alquil), -N(C1-s-alquil)z, -NH-C(=0)-C1-s-alquil, -N(C1-s-alquil)-C(=0)-C1.s-alquil, -NO,, -CHO, -CFzH, -CFHy, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(Cis-alquil), -C(=0)-N(Ci.s-alquil)2, -S(=0).-Ci.s-alquil, -S(=0O)-fenil, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, fenil, fenoxi, benciloxi y bencil y que pueden estar unidos a través de un grupo Ci-Cg
alquileno, C-Ce alquenileno o C,-Cs alquinileno lineares o ramificados y donde el radical heteroarilo contiene 1, 2 o
3 heteroatomos independientemente seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isomero, un profarmaco o un solvato del mismo,

opcionalmente, en forma de uno de sus esteroisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos esteroisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteromeros, en cualquier proporcion de mezcla o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos o el
correspondiente solvato de los mismos.

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de un compuesto activo usado de acuerdo con la presente
invencion en la que dicho compuesto esta en forma ionica o esta cargado y esta acoplado con un contra-ion (un
cation o un anion) o esta en solucion. Esta definicion incluye también las sales de amonio cuaternarias asi como los
complejos de la molécula activa con otras moléculas e iones, en particular aquellos complejos formados via
interacciones iénicas. La definicion incluye, particularmente, las sales fisioldgicamente aceptables, término éste que
debe ser entendido como equivalente a “sales farmacolégicamente aceptables”.

El término “sales fisioldgicamente aceptables” significa en el contexto de la presente invencién cualquier sal que es
tolerada fisiologicamente (significando normalmente que no es toxica, especialmente como consecuencia del contra-
i6n) si se utiliza de forma apropiada para un tratamiento, especialmente aplicado o usado en humanos y/o
mamiferos.

Estas sales fisioldgicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases y, en el contexto de la presente
invencioén, se entienden como sales formadas por lo menos por un compuesto usado de acuerdo con la invencién —
normalmente un &cido (desprotonado) — como anién y por lo menos un catién, preferiblemente inorganico,
fisiolégicamente tolerado — especialmente si se usa en humanos y/o mamiferos. Son particularmente preferidas las
sales con metales alcalinos y alcalinotérreos y también las formadas con cationes amonio (NH4"). Son preferidas las
sales formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o calcio.

Estas sales fisiolégicamente aceptables pueden también formarse con aniones o acidos y, en el contexto de esta
invencion, se entienden como sales formadas por lo menos por un compuesto usado de acuerdo con la invencion —
normalmente protonado, por ejemplo en el nitrdgeno — como catién y por lo menos un anién fisiolégicamente
tolerado — especialmente si es usado en humanos y/o mamiferos. Esta definicién incluye de forma particular, en el
contexto de la presente invencién, una sal formada con un acido fisiolégicamente tolerado, es decir, sales de un
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compuesto activo especifico con acidos organicos o inorganicos que son fisiolégicamente tolerados — especialmente
si se usan en humanos y/o mamiferos. Ejemplos de este tipo de sales son las formadas con: acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, &cido metansulfénico, acido féormico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido
malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido citrico.

El término “solvato” de acuerdo con la presente invencion debe entenderse como cualquier forma del compuesto
activo de acuerdo con la invencion en la que dicho compuesto tiene unido via enlace no covalente otra molécula
(normalmente un disolvente polar) incluyendo especialmente los hidratos y alcoholatos, por ejemplo metanolato.

En una realizacion particular y preferida de la invencion R! representa:

en las que la linea de puntos representa un enlace quimico opcional y R’; representa un atomo de hidrégeno, un
radical alifatico C1-5,0 un grupo protector tal como bencilo.

En otra realizacion preferida de la invencién R* representa un radical -NR°R’; y R® y R® representan de manera
independiente o conjunta un atomo de hidrogeno o un radical alifatico Ci.s.

En otra realizacion preferida de la invencion R' representa un radical -NR®R%; y R® y R® conjuntamente con el
nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 9 miembros saturado, insaturado o aromético que opcionalmente
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre N, Oy S.

Otra realizacion greferida de la invencién define aquellos compuestos de formula | en los que R! representa un
radical -CONR®R’; y R® y R® representan de manera independiente o conjunta un atomo de hidrogeno o un radical

alifatico Cy.s.

También es una realizacién preferida los compuestos de formula | en los que R! representa un radical -CONR®R?; y
R® y R? conjuntamente con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 9 miembros saturado, insaturado o
aromético que opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales independientemente seleccionados entre
N,OyS.

Con respecto a otros sustituyentes como R® y R’s, se prefiere un indeno derivado de féormula general | donde R® y
R’s, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico Ci.s.

Entre todos los compuestos descritos en la formula general | son especialmente preferidos cualquiera de los
seleccionados entre:

[7] Acido [2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-3H-inden-1-il] acético
[16] N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-3H-inden-1-ilJacetamida
[39] N-(Naftalen-1-il)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-indeno-5-sulfonamida

Una realizacion particular de la invencién es aquella en la que los indeno derivados de la invencién representan un
compuesto con la formula general (1a):
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/COOH
R CH,) n
Rs
A
R4
Rs

(1a)
en las que R?, R% R* R® R’ A, y n tiene los significados anteriormente descritos.

También es una realizacion particular aquella en la que los indeno derivados de la invencion vienen representados
por la formula general (Ib):

CONRgRy
R /
2 CH2) n
Rs
\; R,
A
R4
Rs

(1b)
en las que RZ, R3, R4, RS, R7, Rg, Rg, Ay n tienen los significados anteriormente sefalados.

Ademas, también supone una realizacion particular los indeno derivados de formula general (Ic):

- /NRSRQ
2 CH,) n
Rs3
N R,
A
R4

Rs

(Ic)
en las que R2, R3, R4, R5, R7, RB, Rg, Ay n tienen los significados anteriormente sefialados.

Otra realizacion particular son los indeno derivados que poseen la formula general (1g):

OH

R (CHSn
R3
N
R4 A
Rs

(19)
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en las que Ry, R3, R4, Rs, R7, A tienen los significados anteriormente sefialados y n=1, 2, 3, 4

Otra realizacion particular de la invencién son los compuestos de formula general (In):

COOH
R, /
(CH5)n
Rs
R7
R, R's
Ry 6
5 (In)

en las que Ry, Rs3, R4, Rs, Rg, Re, R7 y n tienen los significados anteriormente sefialados.

Finalmente es también una realizacion particular de la invencién los compuestos de férmula general (Ik):

COOH
R /
2 (CHo)n
R3
R7
R4

Rs
(1k)
10 en las que Ry, R3, R4, Rs, R7 y n tienen los significados anteriormente sefialados.
En otro aspecto diferente, la invencion hace referencia a los procedimientos para obtener los indeno derivados de

formula general I. Se han desarrollado varios procedimientos para preparar los indeno derivados de la invencion. A
continuacién se explicara cada uno de ellos.

Método A

15 En primer lugar, se describe un procedimiento para la preparacion de indeno derivados de férmula general (la).

COOH
Ro
CH,) n
Rs 2)
AN Ry
A
R4
Rs
(la)

donde RZ, R3, R4, RS, R’ , A’y n tienen el significado anteriormente sefialado, que para el caso particular en que n=1
comprende las siguientes etapas:

20
a) poner en contacto en un medio de reaccién adecuado una indanona de formula general Il:

8
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R7
R4

Rs

(In

en las que Ry, Rs, R4, Rs, R7 y A tienen el significado anteriormente sefialado, con un carboxilato de alquilo para
obtener un alcohol intermedio

b)  hacer reaccionar el alcohol intermedio resultante en una solucion de un acido, preferiblemente de H>SOa,.

En la primera etapa, se trabaja a temperaturas muy bajas cercanas a los -80°C en un medio de reaccion que
comprende preferiblemente LHMDS y THF. Ademas, esta primera etapa es preferible llevarla a cabo en atmoésfera
de argdn. En estas condiciones se hace reaccionar a la indanona de formula Il con un carboxilato de alquilo. De esta
reaccion se obtiene un alcohol intermedio que es secado vy filtrado y que es posteriormente sometido a la segunda
etapa que comprende un tratamiento del alcohol con un acido, preferiblemente H,SO4, a una temperatura y tiempo
adecuados. La mezcla de reaccion se extrae con un &cido organico y tras la filtracion y el secado se obtiene un
precipitado que puede ser identificado como un &cido de férmula general (1a).

Antes de proceder con el la etapa a del método A, las indanonas de formula general Il pueden ser nitradas en las
posiciones Rz a Rs tal y como se describe en D. L. Musso, F. R. Cochran, J. L. Kelley, E.W. McLean, J. L. Selph, G.
C. Rigdon, G. F. Orr, R. G. Davis, B. R. Cooper, V. L. Styles, J. B. Thompson, and W. R. Hall, J. Med. Chem., 2003,
46, 399-408.

Método B

Este procedimiento permite también obtener &cidos indenilalquicarboxilicos y consta de tres etapas principales,
aunque la primera de ellas es comun al método A. Asi pues, se describe un procedimiento para la preparacion de
indeno derivados de formula general (la):

COOH

R2 CH,) n

Rs
Rz

R4
Rs

(1a)
que para el caso particular en que n=1 comprende las siguientes etapas:

a) poner en contacto en un medio de reaccién adecuado una indanona de formula general Il
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R7

Rs

(In

en las que R?, R% R* R®, R’y A tienen el significado anteriormente sefialado, con un carboxilato de alquilo para
obtener el alcohol intermedio

b) afadir TFA gota a gota sobre el alcohol intermedio resultante en un medio apropiado

c) hacer reaccionar la mezcla resultante con sodio metal disuelto en metanol llevando la mezcla a temperatura
de reflujo.

Como se ha comentado anteriormente, la etapa hasta la obtencién del alcohol intermedio es comuin a la del método
A. El alcohol intermedio obtenido es disuelto en una solucién apropiada como por ejemplo, CH,Cl, y sobre el se
afade el TFA gota a gota a una temperatura ligeramente inferior a 0°C y preferiblemente en agitacién. Esta mezcla
es evaporada y resuspendida en un medio adecuado como por ejemplo metanol seco. Sobre esta solucion se afade
una cantidad suficiente de sodio metal disuelto en el mismo medio en que es resuspendida la mezcla anterior. La
mezcla resultante es llevada a temperatura de reflujo y se hace reaccionar durante un tiempo adecuado. El producto
de esta mezcla de reaccién es secado y filtrado y se obtiene un sélido que puede ser identificado como un acido de
férmula general (la).

Al igual que en el método A, las indanonas de formula general Il pueden ser nitradas en las posiciones R; a Rs tal y
como se describe en D. L. Musso, F. R. Cochran, J. L. Kelley, EW. McLean, J. L. Selph, G. C. Rigdon, G. F. Orr, R.
G. Davis, B. R. Cooper, V. L. Styles, J. B. Thompson, and W. R. Hall, J. Med. Chem., 2003, 46, 399-408.

Por otro lado, los compuestos de formula (la) donde n es diferente de 1 pueden ser preparados via acidos
carboxilicos, segun la metodologia descrita en:

e H. Ochiai, T. Nishihara, Y. Tamaru, and Z. Yoshida. Titanium(lV)-Mediated Aldol-Type Condensation of Zinc
Esters and Zinc Ketones with Carbonyl Electrophiles. J. Org. Chem., 1988, 53, 1343-1344.

e D. A. H. Taylor. 1,2,3,4-Tetrahydro-8-methylfluoren-1-one. Journal of the Chemical Society, Abstracts, 1960,
2805-2806.

e G. R. Clemo, L. H. Groves, L. Munday, and G. A. Swan. Indene series. I. A synthesis of 1,2,3,8-tetrahydro-1-
ketocyclopent[a]indene. Journal of the Chemical Society, Abstracts, 1951, 863-867.

e M. Finze, S. E. Reybuck, and R. M. Waymouth. Propylene Polymerization with 1,2’-Bridged
Bis(indennyl)zirconium Dichlorides. Macromolecules, 2003, 36, 9325-9334.

Asimismo, se pueden obtener los compuestos de formula (I) donde n es diferente de 1 segin la metodologia descrita
en:

e R. Perrone, F. Berardi, N. A. Colabufo, V. Tortorella, F. Fiorentini, V. Olgiati, E. Vanotti, and S. Govoni. Mixed 5-
HT14/D-2 Activity of a New Model of Arylpiperazines: 1-Aryl-4-[3-(1,2-dihydronaphtalen-4-yl)-n-propyl]piperazines.
1. Synthesis and Structure-Activity Relationships. J. Med. Chem., 1994, 37, 99-104.

e K. Fukatsu, O. Uchikawa, M. Kawada, T. Yamano, M. Yamashita, K. Kato, K. Hirai, S. Hinuma, M. Miyamoto, and
S. Ohkawa. Synthesis of a Novel Series of Benzocycloalkene Derivatives as Melatonin Receptors Agonists. J.
Med. Chem., 2002, 45, 4212-4221.

Método C

En este apartado, se describe un procedimiento para la preparacion de indeno derivados de formula general (Ib):
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CONRgRy
Ro
CH,) n
R3 2
N\ R,
A
R4
Rs
(Ib)

en las que R?, R® R* R® R’, R®, Ry A tienen el significado anteriormente sefialado y n=0, 1, 2, 3 0 4.

gue comprende poner en contacto en un medio de reaccion adecuado, un &cido de formula general (Ia):

COOH
CH2) n

(1a)

con una cantidad suficiente de SOCI; a temperatura de reflujo y afiadir sobre el residuo obtenido y redisuelto una
amina de formula NR°R°.

La reaccién entre el compuesto de formula general (Ia) y el SOCI, ha de llevarse a cabo en un medio adecuado,
como por ejemplo CHCly, y a temperatura de reflujo. El residuo obtenido tras eliminar el exceso de SOCI; a presion
reducida es disuelto de nuevo en un medio apropiado (por ejemplo CH>Cl,) y se mezcla con la amina de formula
NR®R® a una temperatura cercana a 0°C. La mezcla se deja reaccionar durante el tiempo necesario a temperatura
ambiente y preferiblemente en agitacion.

El producto obtenido tras purificacion en cromatografia en columna de gel de silice es caracterizado como un
compuesto de formula general (Ib).

Método D

El método D proporciona, al igual que el método C, un procedimiento para obtener una indenilamida.
Concretamente, se describe un procedimiento para la preparacion de indeno derivados de formula general (Ib):

CONRgRg

R2 CH,) n

R3
R7

R4
Rs

(Ib)

en las que R?, R® R* R®, R, R®, R%y A tienen el significado anteriormente sefialadoy n=0, 1, 2, 304

11
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que comprende poner en contacto en un medio de reaccién adecuado un acido de formula general (la):

COOH
Ro
CH,) n
Rs 2)
AN Ry
A
R4
Rs
(la)

con CDI en agitacion y adicionar a la mezcla de reaccidon una amina de formula NR®R®.

5 El medio de reaccion preferido para llevar a cabo la reaccién entre el compuesto (Ia) y el CDI comprende THF. Esta
reaccion ademas de favorecerse en agitacion se ve también favorecida cuando se lleva cabo en atmoésfera de argon.
Por otro lado, la segunda etapa en la que se afiade la amina de formula NR®R® a la mezcla de reaccién también se
lleva preferiblemente a cabo en agitacion. Ambas reacciones se llevan a cabo preferentemente a temperatura
ambiente durante un tiempo adecuado.

10 Como en el caso del método C, tras purificacién en columna de gel de silice se obtienen compuestos que se
identifican como compuestos de formula general (Ib).

Método E
En este apartado, se describe un procedimiento para la preparacién de un indeno derivado de férmula general (Ic):

NRgRg

R2 CH,) n

Rs
Rz

>

R4
Rs
15 (ic)
en las que R?, R® R* R® R’, R®, R’y A tienen el significado anteriormente sefialadoy n=0, 1, 2, 30 4

gue comprende poner en contacto en un medio de reaccion adecuado un compuesto de formula general (Ib):

CONRgRg
Ro
CH,) n
R3 ?
AN R,
A
R4
Rs
(Ib)

20 con una solucién de AlH3-DMEA.

La reaccion se lleva a cabo en un medio de reaccion que comprende preferiblemente THF, a temperaturas cercanas
a 0°C y en atmoésfera de argdn durante un tiempo apropiado. El residuo purificado por cromatografia en columna de
gel de silice permite identificar una indenilamina de férmula general (Ic).
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El método | representa un procedimiento para la preparacion de un indeno derivado de formula general (Ig):

OH

R
2 (CHp)n

N

A

Rs

(l9)

en las que R?, R% R* R® R’y A tienen el significado anteriormente sefialado y n=1, 2, 3 0 4 que comprende poner
en contacto en un medio de reaccién adecuado, un &cido indenilico de formula general (la):

COOH
Ry R2 CH,) n
N R,
R4 A
Rs
(I1a)

en las que R% R% R* R® R’y A tienen el significado anteriormente sefialadoy n=0, 1, 2, 30 4 con una solucién de
LiAIH4-AICls.

La reaccion se lleva a cabo en un medio de reaccion que comprende preferiblemente THF, a temperaturas cercanas
a 0°C y en atmoésfera de argon durante un tiempo apropiado. El residuo purificado por cromatografia en columna de
gel de silice permite identificar un alcohol de formula general (Ig).

Otro aspecto fundamental de la invencion son los intermedios para la obtencién de los compuestos de formula |, de
formula general (11):

R,

R4

Rs
@
en las que Ry, R3, R4, Rs, R7 y A tienen el significado anteriormente sefialado.
Son realizaciones particulares de los intermedios de formula (ll) arriba mencionados los siguientes compuestos:
[63] N-(Naftalen-1-il)-2-metil-3-oxoindano-5-sulfonamida

Un aspecto adicional de la invencién se refiere al uso terapéutico de los compuestos de férmula general I. Como se
mencionaba al principio los indeno derivados de férmula general | poseen una importante afinidad a los receptores
5-HTs y se pueden comportar como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, antagonistas parciales o agonistas
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parciales de los mismos. Por esta razén se hacen adecuados para el tratamiento y la profilaxis de los desordenes o
las enfermedades mediadas por los receptores 5-HTs. En este sentido, los indeno derivados de formula general | son
especialmente adecuados para su uso en la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes o enfermedades
relacionadas con la ingesta alimenticia, preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, el
incremento o reduccion del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia,
caquexia o diabetes tipo Il, o para la profilaxis y/o el tratamiento del sindrome del intestino irritable; desordenes del
sistema nervioso central; ansiedad; ataques de panico; depresion; desordenes bipolares; desordenes cognitivos;
desordenes de memoria; demencia senil; psicosis; esquizofrenia; desordenes neurodegenerativos preferiblemente
seleccionados entre la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la
esclerosis multiple; o desordenes de hiperactividad preferiblemente el déficit de atencién/desorden de hiperactividad,
o0 para la mejora de la capacidad cognitiva.

Otro aspecto fundamental de la invenciéon es una composicién farmacéutica que comprenda algin compuesto de
formula general | y al menos un aditivo y/o material auxiliar farmacéuticamente aceptable.

El material auxiliar y/o aditivo se puede seleccionar entre portadores, excipientes, materiales de soporte,
lubricantes, materiales de relleno, solventes, diluyentes, colorantes, acondicionadores del sabor como azucares,
antioxidantes y/o aglutinantes. En el caso de un supositorio, esto puede implicar ceras o ésteres de acidos grasos o
agentes conservantes, emulsificantes y/o portadores para la aplicacion parenteral. La seleccion de estos materiales
auxiliares y/o aditivos y de las cantidades a ser utilizadas dependen de cémo se ha de aplicar la composicion
farmacéutica.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion puede adecuarse para ser administrada por cualquier via
de administracion, ya sea oral o parenteral como, por ejemplo, pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa. Por tanto, la
formulacion de acuerdo con la invencién puede ser adaptada para la aplicacién topica o sistémica, especialmente
para la aplicacién dérmica, subcutanea, intramuscular, intrarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual,
nasal, percuténea, vaginal, oral o parenteral.

Para las aplicaciones orales son adecuadas las preparaciones en forma de comprimidos, chicles, cépsulas,
granulos, gotas o jarabes.

Para aplicaciones parenterales son adecuadas las soluciones, suspensiones, preparaciones secas reconstituibles o
en spray.

Los compuestos de la invencion como depdsitos en forma disuelta o en un parche, opcionalmente con agentes que
promuevan la penetraciéon dérmica, son ejemplos de formas de aplicacion percutaneas.

Las aplicaciones dérmicas incluyen ungiientos, geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones.
La forma preferida de aplicacion rectal es mediante supositorios.

Opcionalmente, las composiciones de acuerdo con la invencién pueden ser de liberacion lenta en las aplicaciones
arriba mencionadas, especialmente para las aplicaciones orales, rectales y percutaneas.

La cantidad de ingrediente activo que ha de ser administrada al paciente varia dependiendo del peso del mismo, del
tipo de aplicacion, de la indicacion y de la severidad de la enfermedad. Normalmente, en seres humanos se aplican
de 1 a 500 mg diarios del compuesto activo en una o varias tomas.

A continuacién se describen una serie de ejemplos a modo ilustrativo de la invencién:

Ejemplo 1*: (los ejemplos que no conducen a los compuestos de la presente invencion estan marcados con *)
Sintesis del acido (2-metil-6-nitro-3H-inden-1-il)acético (compuesto 1) por el método A

HO,C
1. 1,05 eq. ACOEY/1,1 eq. LHMDS/THF/-78°C/3h

O,N 2. H,S0, 96%:H,0 (1:1)/60°C/1h O2N
Me ‘ Me
(41%)

A la cantidad suficiente de THF anhidro enfriado a -78 °C se afiadieron 1,1-2,1 equivalentes de una solucion de
LHMDS 1M en THF, en atmésfera de argdn. Posteriormente, se afiadieron 1,05 equivalentes de AcOEt seco y la
mezcla resultante se agité a -78 °C durante 30 minutos. Finalmente, se afiadié una solucion de 1 equivalente de la 2-
metil-6-nitroindan-1-ona en la cantidad suficiente de THF anhidro y la mezcla resultante se mantuvo 1-2 horas a -78
°C. La mezcla de reaccion se acidificd con HCI 1N, se dejé subir la temperatura paulatinamente hasta alcanzar los
20 °C y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos, tras ser secados con Na;SO4 anhidro y filtrados, se
evaporaron a sequedad, obteniéndose un residuo que se identifico por RMN 'H como el alcohol intermedio. Sobre
una solucion de H,SO, 50% (1:1), enfriada a -5°C, se afiadio el alcohol anterior y se calenté a 60 °C durante 2-5
horas. La evolucién de la reaccién se siguié por RMN 'H de alicuotas de la mezcla de reaccién. A la mezcla de
reaccion se afiadié H,O y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos, tras ser secados con Na;SO4 anhidro y
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filtrados, se evaporaron a sequedad. El residuo obtenido se trituré con CH,CI; seco y se filtr6 el precipitado formado,
obteniéndose un solido que se identificé como el acido indenilacético.

Ejemplo 2*: Sintesis del acido [2-metil-6-(naftaleno-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-il] acético (compuesto 2) por
el método B.

a 1.1,05 eq. AcOEY2,1 eq. LHMDS/THFLTE?CHMSh o
III:% o 2.7 eq. TEACHzC ROCH30 min. D—% CO-H

! 3.4 eq. NaOMe'MeOHreflujo/18h
= HH
(-~ CD-

A una cantidad suficiente de THF anhidro enfriado a -78 °C se afiadieron61,1-2,1 equivalentes de una solucion de
LHMDS 1M en THF, en atmésfera de argdn. Posteriormente, se afiadieron 1,05 equivalentes de AcOEt seco y la
mezcla resultante se agité a -78 °C durante 30 minutos. Finalmente, se afiadid una solucion de 1 equivalente de la
N-(2-metil-3-oxoinda-5il)naftaleno-2-sulfonamida en la cantidad suficiente de THF anhidro y la mezcla resultante se
mantuvo 1-2 horas a -78 °C.

La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 1N, se dej6 subir la temperatura paulatinamente hasta alcanzar los 20 °C
y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos, tras ser secados con Na,SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a
sequedad; obteniéndose un residuo que se identificé por RMN *H como el alcohol intermedio.

A una solucién del alcohol anterior en CH2Cl, seco enfriada a -10°C y en atmdsfera de argén se afiadieron, gota a
gota, 7 equivalentes de TFA y se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla resultante se evaporé
a sequedad. Sobre la cantidad suficiente de metanol seco se afiadieron lentamente 4 equivalentes de sodio metal.
Una vez disuelto todo el sodio, la solucién se transfiri6 a una suspensién del residuo anterior en metanol seco. La
mezcla resultante se calentd en atmoésfera de argon a temperatura de reflujo durante 18 horas. El curso de la
reaccion se siguio por cromatografia en capa fina de gel de silice (hexano:AcOEt:AcOH 50:45:5).

A la mezcla de reaccion se afiadié EtOH y se evaporé a sequedad. Al residuo resultante se afiadié una solucion de
Na>,COs 5% y se lavé con AcOEt. La solucion acuosa se acidificé con HCI 5N y se extrajo con AcOEt. Los extractos
organicos, tras ser secados con Na,SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad obteniéndose un sélido que
se identific6 como el &cido [2-metil-6-(naftaleno-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-il] acético.

Ejemplo 3*  Sintesis de  N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-ilJacetamida
(compuesto 11) por el método C

Ne ®
o COzH 1. S0C W CHClgTeflujaz h ELCOM e

0=5.
thl 2.225 eq. RzNH /T amb.Sh 5Nk

»,
L
3
-
7

Sobre una disolucion de 1 equivalente del compuesto obtenido en el ejemplo anterior en CH,Cl, seco se afiadio la
cantidad suficiente de SOCI,. A continuacidn, la mezcla de reaccion se calent6 a la temperatura de reflujo durante 2
horas. Una vez enfriada la mezcla de reaccion, se evaporo6 el exceso de SOCI; a presion reducida.

El residuo obtenido se disolvié en CH»CIl, seco, se enfrié a 0 °C, se afadieron 2,25 equivalentes de la amina N,N-
dimetilamina y se agit6 a temperatura ambiente, en atmdsfera de argén, durante 18 horas. El curso de la reaccion se
siguié por cromatografia en capa fina de gel de silice (AcOEt).

A la mezcla de reaccion se afiadié H,O, se acidific6 con HCI 5N y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos,
tras ser secados con Na;SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl.:MeOH, mezclas de polaridad creciente), proporcionando un
compuesto que se identificé como la N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-2-sulfonilamino) -3H-inden-1-ilJlacetamida.
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Ejemplo 4*  Sintesis del N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-ilJacetamida
(compuesto 11) por el método D.

o O 2 eq.CDI ‘
o CO-H g C M e,

2 eq. HMR=z 0=x
HHY THF! Ar' T amb . 13h " “NH

. a i
O S
0

A una solucion de 1 equivalente del compuesto obtenido en el ejemplo 2 en THF anhidro se afiadieron, en pequefas
porciones, 2 equivalentes de CDI y se agitdé a temperatura ambiente en atmdsfera de argdn durante 2 horas.
Posteriormente, a la mezcla de reaccién se afadieron 2 equivalentes de la amina N,N-dimetilamina y se mantuvo en
agitacion a la misma temperatura durante 18 horas. El curso de la reaccion se siguio por cromatografia en capa fina
de gel de silice (CH,Cl,:MeOH 9:1).

La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad. El residuo obtenido se disolvio en AcOEt y se lavé con HCI 1IN. El
extracto orgéanico, tras ser secado con Na,SO, anhidro y filtrado, se evapor6 a sequedad. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl,:MeOH, mezclas de polaridad creciente),
proporcionando un compuesto que se identificé como la N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-2-sulfonilamino)-3H-inden-
1-ilJacetamida.

Ejemplo 5* Sintesis del N-[3-(2-Dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-illnaftalen-2-sulfonamida (compuesto
34) por el método E.

® S

N e 1,1-2,5 eq. AlHs DMEA
0=5. THFOSCE0 min. 0=5.
&7 THH 47 NH
| b | he

\
%

Sobre la cantidad suficiente de THF anhidro enfriado a 0 °C se afadieron 1,1-2,5 equivalentes de una solucién de
AlHs-DMEA 0,5M en tolueno. Posteriormente, se afiadié una solucién de 1 equivalente del compuesto obtenido en
los ejemplos 3 0 4 en THF anhidro enfriada a 0°C. Finalizada la adicion, la mezcla se mantuvo a la misma
temperatura y en atmoésfera de argon durante 30 minutos. El curso de la reaccion se sigui6 por cromatografia en
capa fina de SiO, (CH2Cl»/NH3 gas:MeOH 99:1).

A la mezcla de reaccion se afiadié lentamente agua y H,SO4 10% y se dejo subir la temperatura paulatinamente
hasta alcanzar los 20 °C. Se alcaliniz6 con NH3; 20% y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos, tras ser
secados con Na;SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (CH.Cl»/NH3 gas:MeOH, mezclas de polaridad creciente), proporcionando
un compuesto que se identific6 como la N-[3-(2-Dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-il]naftalen-2-sulfonamida.

Ejemplo 6*: Sintesis de la 3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-ilamina (compuesto 18) por el método F
Hhidez Hhides

OzH 10 &q. ZrtdcOH HzM

S
| Me Tamb.2h
=7 =

e
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Sobre una solucion de 1 equivalente de N,N-dimetil-[2-(2-metil-6-nitro-3H-inden-1-il)etillamina en AcOH glacial se
afiadieron 10 equivalentes de Zn. La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El
curso de la reaccion se sigui6 por cromatografia en capa fina de gel de silice (CH2Cl2/NH3 gas:MeOH 4:1).

La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite® y los liquidos filtrados se evaporaron a sequedad. El residuo
obtenido se disolvi6 en CH.Cl, y se lavd con NaHCO3; 10%. El extracto organico, tras ser secado con NaxSO4
anhidro y filtrado, se evapor6 a sequedad. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (CH2CI2/NH;3; gas:MeOH, mezclas de polaridad creciente), obteniéndose un sélido marrén que se identificé
como la 3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-ilamina.

Ejemplo 7*: Sintesis de los compuestos 19, 20, 21y 22 (Método G).

5
N={
!
Nhdez o1, N HMe
1,4-1,5 eq. ArHetS0LC1EY 0=s.
HaH & T amb.2-13h NH oo,
| hte | e
= -

A una solucion de 1 equivalente de 3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-ilamina en piridina seca se afadi6é una
solucién de 1,1-1,5 equivalentes del cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonilo en piridina seca. La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente en atmosfera de argén durante 2-18 horas. El curso de la reaccion se
siguid por cromatografia en capa fina de gel de silice (CH2CIlz/NH3 gas:MeOH 4:1).

La mezcla de reaccidn se evaporo a sequedad. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, y se lavé con una solucion
saturada de Na;COj3 (3x100 ml). El extracto orgénico, tras ser secado con Na,SO, anhidro y filtrado, se evapor6 a
sequedad. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl./NH3 gas:MeOH,
mezclas de polaridad creciente), obteniéndose un sdlido que se identificd como la N-[3-(2-Dimetilaminoetil)-2-metil-
1H-inden-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonamida.

Los compuestos n°® 20, 21 y 22 se obtienen segun el mismo método a partir del cloruro de 5-cloro-3-
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonilo, del cloruro de 4-acetilaminobencenosulfonilo y del cloruro de 2,1,3-benzotiadiazol-4-
sulfonilo respectivamente.

Ejemplo 8*: Sintesis de N-etil-N-[3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-
sulfonamida (compuesto 23) por el método H

Cl Cl

Mhdeg

5 N i 5

& hile 2 s hle
1. B equiw. KzC 05 CHRCMW/ T.amb f 1h. 0o=5
2. 1,05 equiv. EtI# T.amb 17h. o -y
| e = | e
— -

O5F ~un
u

A una solucién de 1 equivalente de N-[3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-
sulfonamida en acetonitrilo seco se afadieron 6 equivalentes de carbonato potasico. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente en atmdsfera de argén durante 1 hora. Posteriormente, se afiadieron 1,05 equivalentes de
yoduro de etilo y se mantuvo 17 horas en agitacion a temperatura ambiente. El curso de la reacciéon se sigui6 por
cromatografia en capa fina de gel de silice (CH2Cl>/NH3z gas:MeOH 9:1).

La mezcla de reaccion se filtré y la disolucién resultante se evapor6 a sequedad, proporcionando un residuo que se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (CH2CI2/NH3 gas:MeOH, mezclas de polaridad creciente),
obteniéndose la N-etil-N-[3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-inden-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida.

Ejemplo 9*: Sintesis de N-[3-(2-Hidroxietil)-2-metil-1H-inden-5-ilJnaftaleno-2-sulfonamida (compuesto 40) por
el método |
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O ‘ OH
n]
o= LOH 25 eq LidH M2 eq. IG5

1 05
an THF/C2 b NH

] o
- S

Sobre una suspensién de 3,6 equivalentes de LiAIH4 en THF anhidro enfriada a 0 °C se afiadieron 1,2 equivalentes
de AICl;. Se dejo subir la temperatura paulatinamente hasta alcanzar los 20 °C y se mantuvo la agitacion en
atmdsfera de argén durante 1 hora. Posteriormente, la suspensién resultante se enfrido a 0 °C y se afiadid, gota a
gota, una soluciéon de 1 equivalente del acido [2-metil-6-(naftaleno-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-ilJacético en THF
anhidro. Finalizada la adicion, se mantuvo la agitacién a 0 °C durante 2 horas. El curso de la reaccion se siguid por
cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl>:AcOH 95:5).

A la mezcla de reaccion se afiadié HCI 37% y agua y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron con
una solucion saturada de NaCl y, tras ser secados con Na,SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad. Se
obtuvo un residuo que se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl:AcOH 95:5),
proporcionando N-[3-(2-hidroxietil)-2-metil-1H-inden-5-iljnaftaleno-2-sulfonamida.

Ejemplo 10*: Sintesis de N-(naftalen-1-il)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-indeno-5-sulfonamida (compuesto

39) por los métodos B,Cy E
1. NaNO,/HCI/ACOH o= s HN 1. ACOEt/LHMDS/THF
 2S0dcuch o ANH/Py ' 2. TFAICH,Cl,
3. NaOMe/MeOH

NMe;
COH
o

& 2.HNMe, O3S Al DMEA HN

\
O _—
s S

0o

Sobre una solucién de 1 equivalente de 6-aminoindan-1-ona en CH3CN enfriado a -10°C se afiadieron AcOH glacial,
HCl 37% y una soluciéon de 1,2 equivalentes de NaNO» en H;O. La mezcla resultante se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. Se borbote6 SO, en la mezcla de reaccion durante unos 20 minutos. A
continuacion, se afiadié una solucién de 1,25 equivalentes de CuCl;-2H,O de H,0O, manteniendo la temperatura a -
10°C. Se dej6 subir la temperatura de la mezcla de reacciéon paulatinamente hasta alcanzar los 20 °C y se agitd
durante 16 horas. A la solucién resultante se afiadié H,O, se basific6 con Na,CO3z y se extrajo con CHCl,. El
extracto organico, tras ser secado con Na,SO4 anhidro vy filtrado, se evapor6é a sequedad; obteniéndose un aceite
que se identific6 como el cloruro de 2-metil-3-oxoindan-5-sulfonilo

o= 1. SOCI,/CH,Cl,

I
m_z O
Il T
-= .i

z

<

@

N

A una solucion de 1,1 equivalentes de 1l-naftilamina en CHxCl, seco y piridina seca se afadi6, en atmésfera de
argon, una solucién de 1 equivalente del cloruro de sulfonilo anterior en CH,Cl, seco. La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 18 horas. El curso de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina de gel de
silice (AcOEt:hexano 1:1). A la mezcla de reaccion se afiadi6 CH2Cl, y se lavé con HCI 2,5N. El extracto organico,
tras ser secado con Na;SO. anhidro y filtrado, se evapor6 a sequedad. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (CH.Cl,:MeOH, mezclas de polaridad creciente), obteniéndose un
compuesto que se identificé por RMN como la N-(naftalen-1-il)-2-metil-3-oxoindano-5-sulfonamida.

A la cantidad suficiente de THF anhidro enfriado a -78 °C se afiadieron 2,1 equivalentes de una soluciéon de LHMDS
1M en THF, en atmésfera de argdn. Posteriormente, se afiadieron 1,05 equivalentes de AcOEt seco y se agitd la
mezcla resultante a la misma temperatura durante 30 minutos. Finalmente, se afiadié una solucién 1 equivalente de
la indanona anterior en THF anhidro y se mantuvo la agitacion 1 hora a -78 °C. La mezcla de reaccion se acidificd
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con HCI 1N, se dej6é subir la temperatura paulatinamente hasta alcanzar los 20 °C y se extrajo con AcOEt. Los
extractos organicos, tras ser secados con Na SO, anhidro vy filtrados, se evaporaron a sequedad. A una solucion del
residuo resultante en CH,Cl, seco enfriada a -10°C y en atmésfera de argén se afiadieron 7 equivalentes de TFA 'y
se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla resultante se evaporé a sequedad. Sobre la
cantidad suficiente de metanol seco se afiadieron 4 equivalentes de sodio metal. Una vez disuelto todo el sodio, la
solucién se transfirié a una suspension del residuo anterior en metanol seco. La mezcla resultante se calenté en
atmosfera de argén a temperatura de reflujo durante 18 horas. El curso de la reaccién se siguié por cromatografia en
capa fina de gel de silice (hexano:AcOEt:AcOH 50:45:5). A la mezcla de reaccion se afiadid EtOH y se evaporé a
sequedad. Al residuo resultante se adicion6 Na,CO3; 5% y se lavé con AcOEt. La solucién acuosa se acidificé con
HCI 5N y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos, tras ser secados con NaxSO4 anhidro y filtrados, se
evaporaron a sequedad obteniéndose compuesto que se identificé como el acido [2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-
3H-inden-1-ilJacético

Sobre una solucién de 1 equivalente del &cido anterior en CH.Cl, seco se afiadi6 la cantidad suficiente de SOCl,. A
continuacion, la mezcla de reaccion se calentd a la temperatura de reflujo durante 2 horas. Una vez enfriada la
mezcla de reaccién, se evaporé el exceso de SOCI, a presion reducida. Sobre una solucion enfriada a 0 °C del
residuo obtenido en CH-Cl, seco se afiadieron 2,5 equivalentes de HNMe; y se agit6 a temperatura ambiente, en
atmadsfera de argén, durante 18 horas. El curso de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina de gel de
silice (CH2Cl,:MeOH 9:1). A la mezcla de reaccion se afiadié H,O, se acidificé con HCI 5N y se extrajo con AcOEt.
Los extractos organicos, tras ser secados con Na;SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl,:MeOH, mezclas de polaridad creciente),
proporcionando un sélido que se identific6 como la amida N,N-dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-3H-inden-1-
illacetamida

Sobre la cantidad suficiente de THF anhidro enfriados a 0 °C se afiadieron 2 equivalentes de una solucién de AlHs-
DMEA 0,5M en tolueno. A continuacion, se afiadié una solucion, previamente enfriada a 0 °C, de 1 equivalente de la
amida anterior en THF anhidro. Se mantuvo la agitacion en atmosfera de argoén a 0 °C durante 30 minutos. El curso
de la reaccion se sigui6 por cromatografia en capa fina de gel de silice (CH2Cl2/NHz; gas:MeOH 95:5). A la mezcla de
reaccion se afiadio agua y H,SO, 10% y se dejo subir la temperatura paulatinamente hasta alcanzar los 20 °C. Se
alcalinizé con NH3z 20% y se extrajo con AcOEt. Los extractos orgénicos, tras ser secados con Na;SO,4 anhidro y
filtrados, se evaporaron a sequedad. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(CH2CI2/NH3 gas:MeOH, mezclas de polaridad creciente), proporcionando N-(naftalen-1-il)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-
metil-1H-indeno-5-sulfonamida.

Ejemplo 11* Sintesis del &cido [3(Z)-benciliden-2-metil-6-(naftalen-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-il]Jacético
(compuesto 3) por el método J

COH COH
o=s 0=5<
/7" >NH 1. 6 eq. NaH/THF/0° a Tamb./1h O/ NH
0o O‘ 2.5 eq. PhCHO/THF/reflujo/sh O‘ Ve
Me
e

»

Sobre una suspension de 6 equivalentes de NaH en THF anhidro enfriada a 0 °C se afiadi6, en atmdésfera de argén,
una solucién de 1 equivalente del acido [2-metil-6-(naftaleno-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-ilJacético en THF anhidro y
se agitd a temperatura ambiente durante una hora. Posteriormente, se afiadié una solucion de 5 equivalentes de
benzaldehido en THF anhidro. Finalizada la adicion, la mezcla resultante se calent6 a temperatura de reflujo durante
5 horas. El curso de la reaccion se siguid por cromatografia en capa fina de gel de silice (hexano:AcOEt:AcOH
50:45:5).

A la mezcla de reaccion se afiadi6 EtOH y se evapor6 a sequedad. Al residuo resultante se afiadié una solucién
saturada de NaCl y se lavé con CHCl,. La solucién acuosa se acidificé con HCI 5N y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos, tras ser secados con Na,SO, anhidro y filtrados, se evaporaron a sequedad; obteniéndose un
residuo que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 1:1 y AcOEt). Se obtuvo un
sélido que se identificé como el acido [3(Z)-bencilideno-2-metil-6-(naftaleno-2-sulfonilamino)-3H-inden-1-ilJacético.

Ejemplo 12*: Sintesis de 6-cloro-N-[2-metil-3-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-inden-5-ilJimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-
sulfonamida (compuesto 45) por los métodos E, Fy G.
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Hetso,cipy O NH O‘
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A una solucion de LDA (3,84 ml, 5,76 mmol) en THF (20 ml) se afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (0,53 ml, 5,5 mmol) y la
mezcla se agité a una temperatura inferior a 0°C durante 1 h. A continuacion, se afiadié una solucién de 2-metil-6-
nitroindan-1-ona (1 g, 5,23 mmol) en 40 ml de THF. La mezcla de reaccién se agit6 durante 2 h a la misma
temperatura y se trasvasd a una solucién acuosa de HCI (50 ml). La fase acuosa se extrajo con AcOEt y los
extractos se combinaron y concentraron a vacio para obtener el alcohol intermediario como un aceite. A una
solucidn del alcohol anterior en CH»Cl, (40 ml) se afiadié TFA (3,0 ml, 40,38 mmol) y la mezcla se agitdé en un bafio
de hielo-agua durante 30 min. La mezcla resultante se evapor6é a sequedad. El crudo resultante se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, utilizando como eluyente mezclas de EtOAc/MeOH, obteniéndose la lactama
correspondiente como un aceite.

A una solucién de la lactama anterior (322 mg, 1,18 mmol) en 20 ml de THF se afiadié AlHz (3,8 ml, 1,9 mmol) y la
reaccion se agitoé durante 30 min en un bafio de hielo-agua. Al crudo de reaccion se afiadié una mezcla de THF-H,O
(2:1, 20 ml) y a continuacion 50 ml de AcOEt. La suspension resultante se filtrd. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se evaporaron, obteniéndose la amina intermediaria como un aceite. A una solucion de la
amina anterior en AcOH glacial (5 ml) se afiadié Zn en polvo (464 mg, 7,1 mmol). La suspension resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurridas 3 h, la mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y los
liquidos filtrados se evaporaron a sequedad, obteniéndose la correspondiente 1H-indenamina como un sélido.

A una solucién de la 1H-indenamina anterior (80 mg, 0,35 mmol) en 3 ml de piridina se afiadid una solucién de
cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonilo en 1 ml de piridina. La mezcla de reaccion se monitorizd por
cromatografia en capa fina y una vez finalizada se evaporé a sequedad. El producto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (CH>Cl./MeOH/amoniaco) proporcionando 6-cloro-N-[2-metil-3-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-
inden-5-illimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida como un sélido.

El punto de fusién, asi como los datos de espectroscopia obtenidos de alguno de los compuestos de formula general
| preparados de acuerdo a los ejemplos se muestran en la siguiente tabla:

Ej. COMPUESTO p.f.oC IRcm™ RMN H, &
(disolvente)
1* 208-10 KBr: 3090, 1703,1515, 1332 | 200 MHz (DMSO-ds):
CO-H

2.09 (s, 3H), 3.52 (s,

G 2H), 3.57 (s, 2H), 7.60
hte d, J =8.4 Hz, 1H),
7.98-8.02 (m, 2H)
2 176-8 | KBr: 3242, 1705, 1329, 1155 | 200 MHz (CDCls):
‘ 2.07 (s, 3H), 3.20 (s,
a 2H), 3.48 (s, 2H), 6.85-
o= CozH 6.95 (m, 1H), 7.08-7.18

| (m, 2H), 7.40-7.95 (m,

HN 7H), 8.31 (s, 1H)
O
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(continuacién)

Ej. COMPUESTO p.f.oC IRcm™ RMN 'H, &
(disolvente)
3* ‘ 110-2 KBr: 3245, 1705, 1330, 1154 | 200 MHz (CDCls):
2.18 (s, 3H), 3.58 (s,
2H), 7.00 (s, 1H), 7.14-
HOGC 7.17 (m, 2H), 7.33-7.80
0=s. (m, 12H), 8.32 (s, 1H)
4 NH
a
| e
—~
W_H
4* 90-2 KBr: 3251, 1703, 1328, 1158 | 200 MHz (CDCls):
HOLC
2.04 (s, 3H), 3.15 (s,
2H), 3.45 (s, 2H), 6.82-
| = Mo 7.80 (m, 10H), 8.31 (s,
o 1H)
r:lH
5=0
i
;
5% 134-6 KBr: 3276, 1702, 1325, 1156 | 200 MHz (CDCl):
‘ 3.15 (s, 2H), 3.49 (s,
2H), 6.37 (s, 1H), 6.90-
7.96 (m, 10H), 8.32 (s,
CogH 1H)
"3 W
u] | e
~
6* ol 196-8 KBr: 3266, 1710, 1342, 1155 | 200 MHz (CDCls):
2.10 (s, 3H), 2.32 (s,
3H), 3.28 (s, 2H), 3.48
(s, 2H), 6.86-6.95 (m,
S T Me 1H), 7.02-7.06 (m, 2H),
COzH 7.19-7.33  (m, 2H),
DE’S "NH 7.58-7.61 (m, 2H)
-
7 118-20 KBr: 3251, 1710, 1311, 1151 | 300 MHz (CDCl3):

2.05 (s, 3H), 3.21 (s,
2H), 3.49 (s, 2H), 7.15-
7.32 (m, 4H), 7.38 (dd,
J =18, 9.0 Hz, 1H),
7.52-757 (m, 2H),
7.64-7.68 (m, 1H), 7.76
d, J =15 Hz, 1H),
7.85-7.88 (m, 1H)
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(continuacién)

110-2

KBr: 1641, 1515, 1342

200 MHz (CDCly):

2.13 (s, 3H), 2.99 (s,
3H), 3.16 (s, 3H), 3.44
(s, 2H), 3.59 (s, 2H),
743 (d, J =8.8 Hz,
1H), 7.97-8.02 (m, 2H)

9*

U

128-30

KBr: 1624, 1513, 1336

200 MHz (CDCly):

1.86-2.07 (m, 4H), 2.14
(s, 3H), 3.44 (s, 2H),
3.47-3.61 (m, 6H), 7.43
(d, J =8.0 Hz, 1H),
7.97-8.06 (m, 2H)

10*

Cf CM ey

-

e

m]

a.ll
Qi
—

NaCl:
1159

3247, 1606,

1334,

200 MHz (CDCls):

2.14-2.18  (m,
2.85-2.98  (m,
3.49- 357 (m,
6.61-6.73  (m,
7.04-7.83 (m,
8.32-8.36 (m, 1H)

3H),
6H),
2H),
1H),
14H),

11*

Cf O bdes

o=5
A "HH

Tt

o
E‘x %

114-6

NaCl:
1159

3250, 1610,

1333,

200 MHz (CDCly):

2.05 (s, 3H), 2.86 (s,
3H), 2.96 (s, 3H), 3.23
(s, 2H), 3.45 (s, 2H),
6.78-7.18 (m, 4H),
7.54-7.94 (m, 5H), 8.38
(s, 1H)
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(continuacién)

.

COMPUESTO

p.f.eC

IRcm™

RMN *H, &
(disolvente)

17*

Mhlez

NaCl: 1520, 1338

200 MHz (CDCly):

2.13 (s, 3H), 2.35 (s,
6H), 2.42-2.50 (m, 2H),
2.71-2.79 (m, 2H), 7.45
d, J =8.0 Hz, 1H),
7.99-8.04 (m, 3H)

18*

HaM
z =
e
e

68-70

NaCl: 3343, 3209,
853, 804

1614,

200 MHz (CDCly):

2.05 (s, 3H), 2.33 (s,
6H), 2.40-2.45 (m, 2H),
2,61-2,69 (m, 2H), 3.18
(s, 2H), 6.46 (dd, J
=2.2, 8.0 Hz, 1H), 6,62
(d, J =2.2 Hz, 1H), 7.12
(d, J =8.6 Hz, 1H)

19*

e

200-2

KBr: 3149, 1343, 1171

200 MHz (CDCly):

2.03 (s, 3H), 2.26-2.33
(m, 8H), 2.54-2.62 (m,
2H), 3.18 (s, 2H), 6.84
(d, J =1.8 Hz, 1H), 6.95
(d, J =4.4 Hz, 1H), 7.04
(dd, J =1.8, 8.0 Hz
1H), 7.19 (d, J =7.8 Hz,
1H), 7.82 (d, J =4.8 Hz,
1H)

20*

Cl

158-60

KBr: 3070, 1337, 1157

200 MHz (CDCly):

2.01 (s, 3H), 2.31-2.40
(m, 11H), 2.56-2.64 (m,
2H), 3.18 (s, 2H), 6.92-
6.99 (m, 2H), 7.18 (d, J
=8.0 Hz, 1H), 7.36 (dd,
J =2.0, 8.0 Hz, 1H),
7.62-7.67 (m, 2H), 8.64
(ba, 1H)

21*

0=F “HH
u] S
hale
o

116-8

NaCl:
1157

3263, 1680, 1316,

200MHz (CDCly):

2.01 (s, 3H), 2.14 (s,
3H), 2.29-2.40 (m, 8H),
2.54-2.64 (m, 2H), 3.16
(s, 2H), 6.80-6.91 (m,
2H), 7.15 (d, J =8.0 Hz,
1H), 7.52-7.64 (m, 4H),
8.39 (s, 1H)
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(continuacién)

.

COMPUESTO

p.f.eC

IRcm™

RMN 'H, &
(disolvente)

23*

Mhles

NaCl: 1351, 1169

200MHz (CDCly):

1.14 (t, J =6.9 Hz, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.00 (s,
3H), 2.14 (s, 6H), 2.17-
2.23 (m, 2H), 3.27 (s,
2H), 3.79 (¢, J =6.9 Hz,
2H), 6.89-6.93 (m, 2H),
7.29 (dd, J =0.9, 9.0
Hz, 1H), 7.42 (dd, J
=1.8, 9.0 Hz, 1H), 7.67
(dd, J =0.6, 3.0 Hz
1H), 7.73-7.76 (m, 1H)

24*

68-70

KBr: 3458, 3374, 3236,
1596, 1315, 1149, 829,
676

200MHz (CDCls):

2.04 (s, 3H), 2.33-2.40
(m, 8H), 2.57-2.66 (m,
2H), 3.19 (s, 2H), 4.08
(ba, 2H), 6.52-6.59 (m,
2H), 6.81 (dd, J =2.2,
8.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J
=2.0 Hz, 1H), 7.18 (d, J
=8.0 Hz, 1H), 7.49-7.55
(m, 2H)

25*

O Bn

NaCl: 3293, 1661

200MHz (CDCly):

1.82 (m, 4H), 2.02 (s,
3H), 2.74 (m, 8H), 3.16
(s, 2H), 3.61 (s, 2H),
4.98 (s, 2H), 6.89 (d, J
=8.7 Hz, 2H), 7.19-7.38
(m, 9H), 7.48 (d, J =1.5
Hz, 1H), 8.44 (s, 1H)

26*

74-76

KBr: 3440, 3306, 1612,

845, 799

200 MHz (CDCly):

1.80-1.87 (m, 4H), 2.04
(s, 3H), 2.52-2.78 (m,
8H), 3.17 (s, 2H), 3.68
(ba, 2H), 6.45 (dd, J
=2.2, 8.0 Hz, 1H), 6.64
(d, J =2.2 Hz, 1H), 7.11
(d, J =8.0 Hz, 1H)

27*

108-10

KBr: 1343, 1166

200MHz (CDCly):

1.12-1.17 (m, 3H), 1.41
(t, J =7.2 Hz, 3H), 2.15
(s, 3H), 2.23 (s, 3H),
2.97-3.02 (m, 2H), 3.32
(s, 2H), 3.42 (s, 6H),
3.52-358 (m, 2H),
3.76-3.86 (m, 4H), 6.69
(dd, J =1.6, 6.0 Hz,1H),
7.1 (dd, J =1.9, 6.0 Hz,
1H), 7.24 (d, J =8.0 Hz,
1H), 7.69 (dd, J =1.8,
6.0 Hz, 1H), 7.73-7.81
(m, 1H)
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(continuacién)
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(disolvente)

28*

U

ONM o
| fde
=

200MHz (CDCly):

1.81-1.88 (m, 4H), 2.13
(s, 3H), 2.56-2.70 (m,
6H), 2.76-2.84 (m, 2H),
3.37 (s, 2H), 7.44 (dd, J
=0.8, 8.0 Hz, 1H), 7.99-
8.08 (m, 2H).

20*

Cl

e O

"

Di§“
u NH =
| hde
=

1

98-100 | KBr: 3112, 1328, 1141

200 MHz (CDCls):

1.88-1.91 (m, 4H), 2.02
(s, 3H), 2.59-2.72 (m,
8H), 3.18 (s, 2H), 6.84
d, J = 46 Hz, 1H),
6.96 (dd, J =2.0, 8.0
Hz, 1H), 7.10 (d, J
=1.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J
=7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J
=4.4 Hz, 1H)

30*

NH A

94-6 KBr: 3256, 1679, 1317,
1155

200MHz (CDCls):

1.80-1.81 (m, 4H), 2.04
(s, 3H), 2.17 (s, 3H),
2.45-2.66 (m, 8H), 3.19
(s, 2H), 6.82 (dd, J
=2.1, 8.0 Hz, 1H), 6.91
«d, J=1.4Hz,
1H), 7.18 (d, J =7.6 Hz,
1H), 7.52-7.68 (m, 4H)

31*

70-2 KBr: 3257, 1336, 1157

200MHz (CDCls):

1.83-1.89 (m, 1H), 1.98
(s, 3H), 2.32-2.41 (m,
2H), 2.56-2.62 (m, 6H),
3.09 (s, 2H), 6.75 (dd, J
=2.0, 8.0 Hz, 1H), 6.86
(d, J =1.8 Hz, 1H), 7.06
(d, J =76 Hz, 1H),
7.59 (dd, J =7.0, 8.0
Hz, 1H), 8.12-8.20 (m,
2H)

32*

MHz

fo«
o MH C
hde
-

80-2 KBr: 3452, 3376, 3245,

1596, 1315, 1150, 829, 679

200MHz (CDCly):

1.80-1.87 (m, 4H), 2.04
(s, 3H), 2.17-2.71 (m,
8H), 3.19 (s, 2H), 4.07
(s, 2H), 6.52-6.59 (m,
2H), 6.81 (dd, J =2.2,
8.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J
=1.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J
=7.6 Hz, 1H), 7.48-7.55
(m, 2H)

25
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33*

a 1348

200 MHz (CDCly):

2.10 (s, 3H), 2.28 (s,
6H), 2.28-2.40 (m, 2H),
2.60-2.72 (m, 2H),
6.58-6.64 (m, 1H),
6.88-6.92 (m, 1H),
7.09-7.17 (m, 2H),
7.32-7.86 (m, 13H),
8.38 (s, 1H)

34*

-

0 aH
a

W

a NaCl: 3252, 1329, 1158

200 MHz (CDCly):

1.99 (s, 3H), 2.23 (s,
6H), 2.23-2.30 (m, 2H),
2.48-2.59 (m, 2H), 3.15
(s, 2H), 6.90-6.93 (m,
2H), 7.14-7.18 (m, 1H),
7.48-7.60 (m, 2H),
7.76-7.86 (m, 4H), 8.35
(s, 1H)

35*

)
.

=35
T
o MH

W

a NaCl: 3250, 1330, 1158

200 MHz (CDClg):

1.70-1.80 (m, 4H), 1.98
(s, 3H), 2.35-2.64 (m,
8H), 3.13 (s, 2H), 6.92-
6.97 (m, 2H), 7.13-7.17
(m, 1H), 7.49-7.59 (m,
2H), 7.78-7.85 (m, 4H),
8.36 (s, 1H)

36*

a NaCl: 3261, 1335, 1160

400 MHz (CDClg);

1.90 (m, 4H), 1.99 (s,
3H), 2.64-2.76 (m, 8H),
3.08 (s, 2H), 6.97- 6.99
(m, 1H), 7.05-7.16 (m,
2H), 7.55-7.65 (m, 2H),
7.77-780 (m, 1H),
7.85-7.90 (m, 3H), 8.35
(d, 3 =1.6 Hz, 1H)

37*

NacCl: 3056, 1327, 1157

200 MH, (CDCla):

1.70-1.80 (m, 4H),
2.46-2.76 (m, 8H), 3.16
(s, 2H), 6.15 (s, 1H),
7.00-7.06 (m, 2H),
7.20-752 (m, 3H),
7.69-7.78 (m, 5H), 8.35
(s, 1H)

26
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38*

C

e
o :s'fs"NH
u] ~E
Tl
e

v

!

186-8

NaCl: 1333, 1157

200 MHz (CDCly):

1.80-1.86 (m, 4H), 2.02
(s, 3H), 2.38 (s, 3H),
2.39-2.62 (m, 6H), 3.18
(s, 2H), 6.86 (s, 1H),
7.02-7.10 (m, 1H),
7.15-7.12  (m, 1H),
7.20-7.38 (m, 2H),
7.63-7.67 (m, 2H)

39

-

NaCl: 3021, 1316, 1151

200 MHz (CDCly):

2.05 (s, 3H), 2.33-2.40
(m, 8H), 2.59-2.67 (m,
2H), 3.26 (s, 2H), 7.29-
7.46 (m, 5H), 7.55-7.93
(m, 5H)

40*

1348

200 MHz (CDCls):

2.01 (s, 3H), 2.62-2.68
(m, 2H), 3.14 (s, 2H),
3.60-3.66 (m, 2H),
6.80-6.88 (m, 1H),
7.05-7.14 (m, 2H),
7,49-759 (m, 2H),
7.74-7.80 (m, 4H), 8.36
(s, 1H)

41*

Aceite

NaCl: 3008 2935 1335 1156

200 MHz (CDCly):

1.22 (s, 6H), 2.77 s,
6H), 2.80-2.85 (m, 2H),
3.03-3.11(m, 2H), 6.13
(s, 1H), 6.96 (d, J=4.4
Hz, 1H), 7.03-7.08 (m,
2H),

7.15-7.19 (m, 1H), 7.77
(d, J=4.8Hz, 1H)

42*

Aceite

NaCl: 3011 2423 1332 1159

200 MHz (CDCly):

1.23 (s, 6H), 2.37 (s,
3H), 2.71 (s, 6H), 2.74-
2.82 (m, 2H), 3.03-3.11
(m, 2H), 6.13 (s, 1H),
6.97 (dd, J=2.0, 7.8Hz,
1H), 7.09 (d, J=1.8Hz,
1H), 7.15-7.20 (m, 2H),
7.42 (dd, J=2.0, 8.6Hz,
1H), 7.68-7.74 (m, 2H)
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43*

200-1 | KBr: 2986 1320 1158
NMe,

300MHz (CDCly):

1.98 (s, 3H), 2.18-2.23
(M, 2H), 2.26 (s, 6H),
2.45-2.52 (m, 2H), 3.11
(s, 2H), 6.70 (d,
J=2.9Hz, 1H), 6.86 (dd,
J=2.0, 9.9Hz, 1H), 7.09
(d, J=7.8Hz, 1H), 7.40-
7.46 (m, 1H), 7.53-7.58
(m, 1H), 7.63-7.69 (m,
1H), 7.87-7.90 (m, 1H),
7.98 (d, J=8.1Hz, 1H),
8.21 (dd, J=1.4, 7.2Hz,
1H), 8.75-8.87 (m, 1H)

44>

196-7 | KBr: 3117 1325 1151

400MHz (CDClg):

2.00 (s, 3H), 2.20-2.24
(m, 2H), 2.26 (s, 6H),
2.49-2.53 (m, 2H), 3.16
(s, 2H), 6.73 (d,
J=2.0Hz, 1H), 6.97 (dd,
J=2.0, 7.4Hz, 1H), 7.16
(d, J=8.0Hz, 1H), 7.38-
7.47 (m, 2H), 7.81-7.83
(m, 1H), 8.12(s, 1H);
8.22 (dd, J=0.8, 7.2Hz,
1H)

45*

Me Aceite | NaCl: 3118 3009 2938 1334

S/N § 1142

300 MHz (CDCls):

2.02 -2.04 (s, 5H), 2.53
(s, 3H), 2.63-3.00 (m,
4H), 3.17 (s, 2H), 3.57
(t, J=8.7Hz, 1H), 6.85
(d, J=4.8Hz, 1H), 7.03
(dd, J=1.9,7.5Hz, 1H),
7.21 (d, J=7.8Hz, 1H),
7.41 (d, J=1.8Hz, 1H),
7.77 (d, J=6.0Hz, 1H)

46*

S/% N-—Me Aceite | NaCl: 3118 3009 2938 1334

>,—N 9y 1142

300 MHz (CDCly):

1.62-1.78 (m, 4H),
1.99-2.05 (m, 5H), 2.36
(s, 3H), 2.74-2.78 (m,
1H), 2.96-3.00 (m, 2H),
3.17 (s, 2H), 6.88 (d,
J=4.2Hz, 1H), 6.91 (dd,
J=2.1,7.8Hz, 1H), 7.18-
7.21 (m, 2H), 7.72 (d,
J=4.5Hz, 1H)

47*

Me Aceite | NaCl: 2961 2421 1467

300 MHz (CDCla):

2.08 (s, 3H), 2.33 (s,
6H), 2.38-2.43 (m, 2H),
2.63-2.68 (m, 2H), 3.24
(s, 2H), 7.06 (dd, J=1.9,
7.9Hz, 1H), 7.20 (d,
J=2.1Hz, 1H), 7.25-
7.26 (m, 1H)
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48*

NMe,

193-4

KBr: 3127 1324 1118

300 MHz (CDCly):

2.35 (s, 6H), 2.51-2.56
(m, 2H), 2.57-2.67 (m,
2H), 3.24 (s, 2H), 6.24
(s, 1H), 6.98 (d,
J=4.8Hz, 1H), 7.02 (d,
J=2.1Hz, 1H), 7.10 (dd,
J=2.1, 8.1Hz, 1H),
7.30-7.31 (m, 2H), 7.82
(d, J=4.5Hz, 1H)

49*

222-3

KBr: 3124 1319 1112

300 MHz (CDCly):

1.50 (m, 2H), 1.65-1.67
(m, 5H), 2.50-2.55 (m,
5H), 2.64 (m, 2H), 3.20-
3.23 (m, 2H), 6.23 (s,
1H), 6.95 (d, J=4.8Hz,
1H), 7.04 (d, J=2.1Hz,
1H), 7.11 (m, 1H), 7.27
(m, 1H), 7.81 (d,
J=4.5Hz, 1H)

50*

193-4

KBr: 3128 3057 1319 1116

300 MHz (CDCls):

1.81-1.90 (m, 1H),
2.20-2.32 (m, 1H), 2.54
(s, 3H), 2.57-2.74 (m,
2H), 2.92-3.00 (m, 1H),
3.15 (m, 1H), 3.23 (s,
2H), 3.33-3.38 (m, 1H),
5.33 (bs, 1H), 6.23 (s,
1H), 6.86 (d, J=4.5Hz,
1H), 7.03-7.09 (m, 2H),
7.25-7.28 (m, 1H), 7.73
(d, J=4.5Hz, 1H)

#Aceite.

Asimismo, en la siguiente tabla se muestran algunos de los intermedios de formula general (Il) utilizados de acuerdo
con los procedimientos aqui descritos para la obtencion de los compuestos de formula general (1), junto con sus
datos fisico-quimicos (las estructuras no comprendidas en la férmula general (II) o que no constituyen un precursor
gue conduce a los compuestos de la formula general (I) estan marcados con *):

Ej. COMPUESTO p.f.°C IRcm™ RMN H, &
(disolvente)
51* o 70-2 | NaCl: 1716 1529 1348 1348 | 400 MHz (CDCls):
OsM
z | = " 1.37 (d, J =7.2 Hz, 3H);
o * 2.84-2.88 (m, 2H); 3.53

(dd, J =8.8, 16.0 Hz,
1H); 7.64 (d, J =8.0 Hz,
1H); 8.45 (dd, J =2.4,
8.4 Hz, 1H); 8.56 (d, J
=2.0 Hz, 1H)
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52*

N

74-6

KBr: 1720 1523 1353

400 MHz (CDClg);

1.38 (d, J =7.2 Hz, 3H);
2.78-286 (m, 1H);
3.21(dd, J =4.4, 20.0
Hz, 1H); 3.93 (dd, J
=8.0, 16.0 Hz, 1H);
7.62 (dd, J =7.2, 8.0
Hz, 1H); 8.09 (d, J =7.2
Hz, 1H); 8.47 (dd, J
=0.8, 8.0 Hz, 1H)

53*

HzM
| hie

J/

s

144-6

KBr: 3461 3358 1688

200MHz (DMSO-ds):

1.14 (d, J =7.4 Hz, 3H),
2.40-2.60 (m, 2H),
3.10-3.25 (m, 1H), 5.28
(ba, 2H), 6.75 (d, J =1.8
Hz 1H), 6.91 (dd, J
=2.6, 10.0 Hz, 1H),
7.18 (d, J =8.0 Hz 1H)

54*

174-6

KBr: 3177, 1693, 1341, 1158

200 MHz (CDCls):

1.24 (d, J =7.2 Hz, 3H),
2.50-2.80 (m, 2H),
3.20-3.39 (m, 1H), 7.31
(d, J =10.0 Hz, 1H),
7.43-7,44 (m, 1H),
7.49-762 (m, 4H),
7.79-7.90 (m, 4H), 8.39
(s, 1H)

55*

NaCl: 3367, 1694

200 MHz (CDCly):

1.33 (d, J =7.4 Hz, 3H),
2.42-252 (m, 1H),
2.69-275 (m, 1H),
3.11-3.23 (m, 1H), 3.78
(ba, 2H), 6.86-6.90 (m,
1H), 7.21 (d, J =3.8 Hz,
2H)

56*

84-6

KBr: 3241, 1697, 1338, 1159

200 MHz, CDClz-d:

1.06 (d, J =7.2 Hz, 3H),
2.19-229 (m, 1H),
2.42-262 (m, 1H),
3.00-3.13 (m, 1H), 6.78
(s, 1H), 7.29 (m, 1H),
7.547.95 (m, 8H), 8.33
(d, J =1.8 Hz, 1H)

57*

0
OM K
|

W

70-2

KBr: 1716, 1541, 1351

400 MHz (CDCly):

2.84 (m, 2H), 3.29 (m,
2H), 7.67 (d, J =8.4 Hz,
1H), 8.45 (dd, J =2.0,
8.0 Hz, 1H), 8.57 (d, J
=2.0 Hz, 1H)
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58*

o
Pl

82-4

KBr: 1714, 1520, 1352

400 MHz (CDClg);

2.81 (m, 2H), 3.66 (m,
2H), 7.63 (dd, J =8.0,
7.6 Hz, 1H), 8.09 (dd, J
=8.0, 0.8 Hz, 1H), 8.48
(dd, J =1.2, 8.0 Hz, 1H)

59*

HzHN

170-2

KBr: 3446, 3356, 1677

200 MHz (CDCly):

2.67 (m, 2H), 3.02 (m,
2H), 3.78 (ba, 2H), 7.00
(m, 2H), 7.26 (m, 1H)

60*

210-2

KBr: 3200, 1693, 1334, 1154

200 MHz (CDCly):

2.60-2.67 (m, 2H),
3.01-3.05 (m, 2H), 6.93
(s, 1H), 7.35-7.39 (m,
2H), 7.45-7.78 (m, 4H),
7.82-7.92 (m, 3H), 8.3
(s, 1H)

61*

244-6

KBr: 3120, 1691, 1342, 1158

300 MHz (DMSO-ds):

1.28 (d, J =7.2 Hz, 3H),
2.62-290 (m, 2H),
3.36-3.52 (m, 4H), 7.54
(s, 1H), 7.61 (s, 2H),
7.72 (m, 1H), 8.15 (d, J
=2.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J
=8.4 Hz, 1H)

62

200 MHz (CDCly):

1.37 (d, J =7.2 Hz, 3H),
2.78-298 (m, 2H),
3.46-3.62 (m, 1H), 7.72
(d, J =8.2 Hz, 1H), 8.23
(dd, J =1.8, 8.0 Hz
1H), 8.41 (d, J =1.4 Hz,
1H)

63

e

132-4

KBr: 3274, 1703, 1350, 1159

200 MHz (CDCls):

1.29 (d, J =7.4 Hz, 3H),
2.66-2.77 (m, 2H),
3.34-3.48 (m, 1H), 6.96
(ba, 1H), 7.37-7.47 (m,
5H), 7.71-7.86 (m, 4H),
8.20 (d, J =1.0 Hz, 1H)
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Ensayo de unién a receptores 5-HTg

Membranas de células HEK-293 que expresan el receptor recombinante humano 5HTs fueron suministradas por
Receptor Biology. En dichas membranas la concentraciéon de receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y la
concentracion de proteina es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el método de B. L. Roth y col [B. L.
Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, H. Y. Meltzer, D. R. Sibley: Binding of Typical
and Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras modificaciones. La membrana comercial
se diluye (dilucion 1:40) con el tampo6n de binding: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl,, 0,5 mM EDTA (pH 7,4). El
radioligando utilizado es [3H]-LSD a una concentracion de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 pl. La incubacion se
inicia por la adicién de 100 pl de la suspension de membrana, (~ 22,9 ug proteina de membrana), y se prolonga
durante 60 minutos a una temperatura de 37°C. La incubacion se termina por la filtracion rapida en un Harvester
Brandel Cell a través de filtros de fibra de vidrio de la marca Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una
solucion de polyethylenimina al 0,5 %. Los filtros se lavan tres veces con tres mililitros de tampon Tris-HCI 50 mM pH
7.,4. Los filtros son transferidos a viales y se afiade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los
viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac
Winspectral 1414. El binding no especifico se determina en presencia de 100 pM de serotonina. Los ensayos se
realizan por triplicado. Las constantes de inhibicion (Ki, nM) se calculan por analisis de regresion no lineal utilizando el
programa EBDA/LIGAND [Munson and Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]. En la tabla siguiente se
indican resultados de binding para el compuesto 39 como se comprende en la presente invencion y otros indenos fuera
de la invencion (marcados con *).

Ejemplo % Inhibicion % Inhibicion % Inhibicién Ki (nM)
10°M 10" M 10°M

19* 97 - - 4,8
20* - 42 13 -
29* 82 53
32* 63 26
33* -- - 216,5
34* 100 71 18 50,6
35* 92 - - 62,9
36* 72 - - 157,5
37* 92 - - 46,3
38* 100 - - 20,2
39 -- 51 25 -
40* 45 16 8 -
41* - 24,5 9,4 -
42* - 2,3 -7,5 -
43* - 78,4 32,0 -
44> - 88,3 53,0 -
45* - 54 7,4 -
46* - 85,8 77,6 -
47* - 8,9 16,2 -
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Formulacién farmacéutica

La posologia diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo y 500 miligramos de producto que puede
ser administrada en una o varias tomas. Las composiciones son preparadas bajo formas compatibles con la via de
administracion utilizada, como por ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, disoluciones o suspensiones.
Estas composiciones son preparadas mediante procedimientos conocidos y comprenden de 1 a 60% en peso del
principio activo (compuesto de formula general 1) y 40 a 99% en peso de vehiculo farmacéutico apropiado y compatible
con el principio activo y la forma fisica de la composicion utilizada. A titulo de ejemplo se presenta la formula de un
comprimido que contiene un producto de la invencion.

Ejemplo de féormula por comprimido:

Ejemplo 19 5mg
Lactosa 60 mg
Celulosa cristalina 25mg
Povidona K 90 5mg
Almiddn pregelatinizado 3mg
Didxido de silice coloidal 1mg
Estearato de magnesio 1mg
Peso total por comprimido 100 mg
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de indeno de formula general I:

R, Ry
()
n

0]

en la que
nes0,1,2,304

R? representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido,
opcionalmente al menos con un heteroatomo seleccionado entre N, O y S como miembro del anillo que puede
estar condensado con un sistema anular mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido; un radical -
NR®R?; un radical -CONR®R ; -COOH; o -OH

en la que

R® y R? representan, independientemente entre si, un atomo de hidrogeno; o un radical alifatico C1s linear o
ramificado, saturado o insaturado, que puede estar sustituido con 1, 2, 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre F, Cl, Br, -OH, -NH, -SH, -O-CHs, -O-C;Hs, -NO>, -CN, -NH-CH3 y —S-CH3;

0]

R® y R® conjuntamente con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 9 miembros saturado, insaturado o
aromatico, que puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre Ci.s-
alquil, -O-Cy.s-alquil, -S-Cis-alquil, oxo (=0), thioxo (=S), -C(=0)-OH, -C(=0)-0-C-alquil, -O-C(=0)-C;s-alquil,
F, Cl, Br, 1, -CN, -CFs, -OCFs3, -SCF3, -OH, -SH, -NHa, -NH(Ci.s-alquil), -N(C1.s-alquil)2, -NO,, -CHO, -CFzH, -
CFHa, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci-s-alquil), -C(=0)-N(C1-s-alquil),, -S(=0).-Ci-s-alquil, -S(=0).-fenil y que pueden
contener 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales independientemente seleccionados entre N, O y S como miembros
del anillo

RZ, R3, R* y R® representan, un atomo de hidrégeno,- F, Cl, Br o I; con la condicién de que al menos uno de los
sustituyentes R?, R® R*y R® represente un radical -S(=0),-N(R*)R;

A representa:
C—R

/

RE

lo que significa, compuestos tipo (ly):
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Rz _. (H;G}"R'
‘n

(y)

R® y R’s idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un radical alifatico C1-Cio lineas o
ramificado, saturado o insaturado, que puede estar sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre F, Cl, Br, -OH, -SH, -O-CHjs, -O-C;Hs, -NO>, -CN y —S-CHs;

R’ representa un atomo de hidrogeno; un radical alifatico C;-Cs lineas o ramificado que puede estar sustituido
por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre F, Cl, Br, -OH, -SH, -O-CHs, -O-C2Hs, -NO2, -
CNy —S-CHjg;

Ry R™ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno; o un radical arilo o heteroarilo con
de 5 a 14 miembros que pueden estar sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
entre —CF3, Cys-alquil, -O-Cy.s-alquil, -S-Ci-s-alquil, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-Ci.s-alquil, -O-C(=0)-C1-s-alquil, F, Cl,
Br, I, -CN, -OCFs3, -SCF3, -OH, -SH, -NH;, -NH(C1.s-alquil), -N(C1-s-alquil)z, -NH-C(=0)-Ci.s-alquil, -N(Ci-s-alquil)-
C(=0)-Cys-alquil, -NO2, -CHO, -CF;H, -CFH,, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH(Cis-alquil), -C(=0)-N(Cus-alquil),, -
S(=0),-C1-s-alquil, -S(=0),-fenil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, fenil, fenoxi, benciloxi y bencil y que
pueden estar unidos a través de un grupo Ci-Cs alquileno, C»-Cs alquenileno o C,-Cg alquinileno lineales o
ramificados y donde el radical heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente seleccionados
entre N, O y S como miembros del anillo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isomero, un profarmaco o un solvato del mismo,

opcionalmente en forma de uno de sus esteroisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos esteroisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o
diasteromeros, en cualquier proporcion de mezcla o una sal fisiologicamente aceptable de los mismos o el
correspondiente solvato de los mismos.

2. Unindeno derivado de formula general | de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R! representa:

en las que la linea de puntos representa un enlace quimico opcional y R’; representa un atomo de hidrégeno, un
radical alifatico Cy.s,

3. Unindeno derivado de formula general | de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:

[7] Acido [2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-3H-inden-1-il] acético

[16] N,N-Dimetil-2-[2-metil-6-(naftalen-1-ilsulfamoil)-3H-inden-1-ilJacetamida
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[39] N-(Naftalen-1-il)-3-(2-dimetilaminoetil)-2-metil-1H-indeno-5-sulfonamida

4. Un indeno derivado de acuerdo con la reivindicacién 1 que posee la formula (Ic):

NRgRg
R» e
CH2) n
R3
N R,
A
R4
Rs
(Ic)
5 en las que R% R® R* R° R’, R% R’ A tienen los significados de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 y n=0,
1,2,304.
5. Procedimiento para la preparacién de un indeno derivado de férmula general (Ic):
NRgRg
Rz CHy) n
R3
N R,
A
R4
Rs
(Ic)
10 gue comprende poner en contacto en un medio de reaccion adecuado una indenilamida de formula general
(Ib):
CONRgRg
R2 CH2) n
R3
N R,
A
R4
Rs
(Ib)

con una solucién de AIH3-DMEA donde RZ, R3, R4, RS, R7, RS, R® y A tienen el significado de cualquiera de las
15 reivindicaciones 1-2 yn=0, 1,2, 304.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que el medio de reaccion comprende THF.

7. Unaindanona de formula general (Il):
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R7

(In

en las que R?, R® R*y R® representan un atomo de hidrégeno, F, Cl, Bro I;

con la condicion de que al menos uno de los sustituyentes R% R® R*y R® represente un radical -S(=0)-
N(R™)R™;

Ry R'® representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno; o un radical arilo o heteroarilo con
de 5 a 14 miembros que pueden estar sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
entre —CF3, Cis-alquil, -O-Cys-alquil, -S-Cis-alquil, -C(=0)-0OH, -C(=0)-0O-Ci.s-alquil, -O-C(=0)-Ci-s-alquil, F,
C|, Br, I, -CN, -OCF3, -SCF3, -OH, -SH, -NH>, -NH(Cl.s-anuiI), —N(Cl.s-alquil)g, -NH-C(:O)-C1.5-3|qui|, -N(Cl.s-
alquil)-C(=0)-Cs-alquil, -NO,, -CHO, -CF2H, -CFH,, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(C1-s-alquil), -C(=0)-N(C1-s-alquil)z,
-S(=0)2-Ci-s-alquil, -S(=0).-fenil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, fenil, fenoxi, benciloxi y bencil y
gue pueden estar unidos a través de un grupo C1-Cg alquileno, C»-Cs alquenileno o C»-Cs alquinileno lineales o
ramificados y donde el radical heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heteroatomos independientemente seleccionados
entre N, Oy S como miembros del anillo;

y R7y A tienen los significados de cualquiera de las reivindicaciones 1-2.

Una indanona de formula general (I1) de acuerdo con la reivindicacién 7 seleccionada entre:

[63] N-(Naftalen-1-il)-2-metil-3-oxoindano-5-sulfonamida

Un indeno derivado de formula general | de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso como medicamento.

Un indeno derivado de acuerdo con la reivindicacién 9 para su uso en el tratamiento de los trastornos o
enfermedades mediadas por receptores 5HTs.

Un indeno derivado de acuerdo con la reivindicacion 10 para su uso en la profilaxis y/o tratamiento de los
trastornos o enfermedades relacionadas con la ingesta alimenticia, preferiblemente para la regulacion del
apetito, para el mantenimiento, el incremento o reduccién del peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento
de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes tipo II, o para la profilaxis y/o el tratamiento del sindrome
del intestino irritable; trastornos del sistema nerviosos central; ansiedad; ataques de panico; depresion;
desordenes bipolares; trastornos cognitivos; trastornos de memoria; demencia senil; psicosis; esquizofrenia;
desordenes neurodegenerativos preferiblemente seleccionados entre la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la esclerosis mdltiple; o trastornos de hiperactividad
preferiblemente el déficit de atencién/desorden de hiperactividad, o para la mejora de la capacidad cognitiva.

Uso de un indeno derivado de formula general | de acuerdo con la reivindicacién 1 en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de los trastornos o enfermedades mediadas por receptores 5HTs.

Uso de un indeno derivado de acuerdo con la reivindicacion 12 en la elaboracion de un medicamento para la
profilaxis y/o tratamiento de los trastornos o enfermedades relacionadas con la ingesta alimenticia,
preferiblemente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, el incremento o reduccion del peso
corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes tipo II, o
para la profilaxis y/o el tratamiento del sindrome del intestino irritable; desordenes del sistema nervioso central;
ansiedad; ataques de panico; depresion; desordenes bipolares; trastornos cognitivos; trastornos de memoria;
demencia senil; psicosis; esquizofrenia; desordenes neurodegenerativos preferiblemente seleccionados entre
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la esclerosis multiple;
o trastornos de hiperactividad preferiblemente el déficit de atencién/desorden de hiperactividad, o para la
mejora de la capacidad cognitiva.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula general | de acuerdo con la reivindicacion
1y al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable.
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