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DESCRIPCION

Derivados de indol como inhibidores de receptor de histamina 3 para el tratamiento de trastornos cognitivos y del
suefo, obesidad y otros trastornos del SNC

Campo técnico

Esta invencion se refiere a compuestos que tienen actividad farmacolégica, a composiciones que contienen estos
compuestos y a un método de tratamiento que emplea los compuestos y las composiciones. Mas particularmente,
esta invencion se refiere a determinados derivados de indol y a sus sales y solvatos. Estos compuestos alteran la
actividad de receptor de histamina Hs. Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen estos compuestos y a un método de tratamiento de trastornos en los que es beneficioso el bloqueo de
receptor de histamina Hs.

Antecedentes de la invencion

La histamina es un mensajero quimico implicado en diversas acciones biolégicas complejas. Cuando se libera, la
histamina interacciona con receptores macromoleculares especificos sobre la superficie celular o dentro de una
célula diana para provocar cambios en muchas funciones corporales diferentes. Diversos tipos de células incluyendo
células sanguineas, de musculo liso, células del sistema inmunitario, células endocrinas y exocrinas asi como
neuronas responden a la histamina modulando la formacion de sefales intracelulares, incluyendo de fosfatidilinositol
o adenilato ciclasa. Se establecieron evidencias de que la histamina desemperfia un papel como neurotransmisor
entre mediados y finales de la década de 1970 (Schwartz, 1975) Life Sci. 17:503-518. Estudios inmunohistoquimicos
identificaron cuerpos celulares histaminérgicos en el nucleo tuberomamilar del hipotdlamo posterior con
proyecciones extendidas en el diencéfalo y telencéfalo (Inagaki et al., 1998) J. Comp. Neurol. 273:283-300.

Se notificé que dos receptores de histamina (H1 y Hz) mediaban en las acciones bioquimicas de histamina en
neuronas. Mas recientemente, estudios han demostrado la existencia de un tercer subtipo de receptor de histamina,
el receptor de histamina Hs (Schwartz et al., 1986) TIPS 8: 24-28. Ahora, diversos estudios han demostrado que se
encuentran receptores de histamina Hz en las terminaciones nerviosas histaminérgicas en los cerebros de varias
especies, incluyendo de ser humano (Arrang et al., 1983) Nature 302: 832-837. El receptor Hs encontrado en la
terminacion nerviosa histaminérgica se defini6 como un autorreceptor y podia controlar intimamente la cantidad de
histamina liberada de las neuronas. La histamina, el compuesto natural, pudo estimular este autorreceptor pero
pruebas de antagonistas y agonistas de receptores Hi y Hz conocidos sugirieron que el receptor Hs tiene un perfil
farmacoldgico diferenciado. Ademas, se han identificado receptores Hsz en terminaciones nerviosas colinérgicas,
serotoninérgicas y de monoamina en el sistema nervioso periférico (SNP) y sistema nervioso central incluyendo la
corteza cerebral y vasos cerebrales. Estas observaciones sugieren que los receptores Hs se ubican
excepcionalmente para modular la liberacion de histamina asi como de otros neurotransmisores, y compuestos que
se unen a receptores Hz pueden ser mediadores importantes de la actividad neuronal.

Tal como se menciond, se encuentran cuerpos celulares histaminérgicos del SNC en los nucleos magnocelulares de
la regién mamilar hipotalamica y estas neuronas se proyectan de manera difusa a grandes zonas del prosencéfalo.
La presencia de cuerpos celulares histaminérgicos en el nucleo tuberomamilar del hipotalamo posterior, una zona
del cerebro implicada en el mantenimiento del estado de vigilia, y sus proyecciones a la corteza cerebral sugieren un
papel en la modulacién del estado de alerta o del ciclo de suefo-vigilia. La proyeccién histaminérgica a muchas
estructuras limbicas tales como la formacién hipocampica y el complejo amigdalino sugiere papeles en funciones
tales como regulacién auténoma, control de emociones y comportamientos motivados y procesos de memoria.

El concepto de que la histamina es importante para el estado de alerta, tal como se sugiere por la ubicacion de rutas
histaminérgicas, se apoya por otros tipos de evidencias. Se sabe bien que lesiones del hipotalamo posterior
producen suefio. Estudios neuroquimicos y electrofisioldgicos también han indicado que la actividad de neuronas
histaminérgicas es maxima durante periodos de estado de vigilia y se suprime por barbitdricos y otros agentes
hipnéticos. La histamina intraventricular induce las apariciones de un patron de EEG de activacién en conejos y un
aumento de la actividad locomotora espontanea, comportamiento explorador y de limpieza tanto en ratas tratadas
con solucién salina como con pentobarbital.

Por el contrario, se ha mostrado que un inhibidor altamente selectivo de histidina descarboxilasa, la Unica enzima
responsable de la sintesis de histamina, altera el despertar en ratas. Estos datos apoyan la hipoétesis de que la
histamina puede funcionar en la modulacion de la activacién conductual. Se ha demostrado el papel del receptor Hs
en parametros de suefio-vigilia (Lin et al., 1990) Brain Res. 592: 325-330. La administracién oral de RAMHA, un
agonista de Hs, provocé una disminucion significativa en suefio profundo de ondas lentas en el gato. A la inversa,
tioperamida, un agonista inverso/antagonista de Hs, potencioé el estado de vigilia de manera dependiente de la dosis.
También se ha mostrado que la tioperamida aumenta el estado de vigilia y disminuye el suefio REM y de ondas
lentas en ratas. Estos hallazgos concuerdan con estudios in vivo que demuestran que la tioperamida provoc6 un
aumento en la sintesis y liberacion de histamina. En conjunto, estos datos demuestran que agonistas inversos o
antagonistas selectivos de Hs pueden ser Utiles en el tratamiento de estados de alerta y trastornos del suefo.
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Se ha demostrado que todas de serotonina, histamina y acetilcolina estan disminuidas en el cerebro con enfermedad
de Alzheimer (EA). Se ha demostrado que el receptor de histamina Hs regula la liberacion de cada uno de estos
neurotransmisores. Por tanto, se esperaria que un agonista inverso o antagonista de receptor Hs incrementase la
liberacion de estos neurotransmisores en el cerebro. Puesto que se ha demostrado que la histamina es importante
en el estado de alerta y vigilancia, agonistas inversos o antagonistas de receptor Hs podrian potenciar el estado de
alerta y vigilancia mediante un aumento de niveles de liberacién de neurotransmisores y mejorar asi el conocimiento.
Por tanto, se apoyaria el uso de compuestos que se unen al uso de receptor Hz en EA, trastornos por déficit de
atencién (TDA), disfuncién de memoria relacionada con la edad y otros trastornos cognitivos.

Agonistas inversos o antagonistas de receptor Hs pueden ser Utiles en el tratamiento de varios otros trastornos del
SNC. Se ha sugerido que la histamina puede estar implicada en la circulacién cerebral, metabolismo de energia y
secrecién de hormonas hipotalamicas. Por ejemplo, se ha demostrado que agonistas inversos o antagonistas de
receptor Hs afectan al consumo de alimentos y al aumento de peso corporal en roedores. Evidencias recientes han
indicado el posible uso de agonistas inversos o antagonistas de Hs en el tratamiento de epilepsia. El trabajo ha
demostrado una correlacién inversa entre la duracion de convulsiones clénicas y los niveles de histamina en el
cerebro. También se mostr6 que la tioperamida disminuye de manera significativa y dependiente de la dosis las
duraciones de cada fase convulsiva tras convulsiones inducidas eléctricamente y aumenta el umbral
electroconvulsivo.

A pesar de su baja densidad, pueden detectarse sitios de union de receptor Hs fuera del cerebro. Varios estudios
han revelado la presencia de heterorreceptores Hs en el tracto gastrointestinal, asi como en neuronas de las vias
respiratorias. Por consiguiente, un compuesto de unién a receptor Hs puede ser Util en el tratamiento de
enfermedades y estados tales como asma, rinitis, congestion de las vias respiratorias, inflamacién, hiper e
hipomotilidad y secrecion de &cidos del tracto gastrointestinal. El bloqueo periférico o central de receptores Hs
también puede contribuir a cambios en la tension arterial, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiovascular y podria
usarse en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, y en el tratamiento de enfermedades o estados tales
como obesidad, migrafa, inflamacioén, cinetosis, dolor, TDAH, demencia, depresion, enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, epilepsia, narcolepsia, infarto de miocardio aguado y asma.

En las patentes estadounidenses n.%® 5.631.381 y 6.630.496 B1; los documentos WO 93/25524; WO 99/43672 y WO
2004/099192, se dan a conocer diversos derivados de indol.

El articulo de Battaglia S. et al. (“Indole amide derivatives: synthesis, structure-activity relationship and molecular
modelling studies of a new series of histamine H1-receptor antagonists”, European Journal of Medicinal Chemistry,
Editions Scientifique Elsevier, Paris, FR, vol. 34, n.? 2, 1 de febrero de 1999, paginas 93-105) da a conocer la
preparacion de varios derivados de indolamida que portan una cadena lateral basica, en los que el anillo de indol
sustituye al nicleo isoéster de bencimidazol tipico de algunos antihistaminicos, y sus pruebas para determinar la
actividad antihistaminica de Hj.

El documento WO 03/099807 A1 describe derivados de indolilpiperidina como antagonista de receptores de
histamina H1, los procedimientos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los comprenden y su uso
como agentes antialérgicos.

El documento WO 02/06273 A1 da a conocer 1-(4-aminofenil)indoles sustituidos que inhiben la produccién de IL-2
en linfocitos T.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona, en su aspecto principal, compuestos de formula general:

en la que el espaciador es
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A
YesN,nes?2-4;

R' y R? son independientemente alquilo (Ci-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cs), 0 R' y R? tomados junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un sistema de anillos heterociclico de 5-7 miembros con 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados de O y S que esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo (C+-Cs), fluoroalquilo o cicloalquilo
(Cs-Ce), 0 R' y R? tomados juntos son -(CHz).-NR''-(CHz)z- ,en el que a es 2-3, que cuando se toma junto con Y
forma un anillo de piperazina u homopiperazina que esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de
fluoro, fluoroalquilo, alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7) y alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C+-Cs);

R® es 0-2 grupos seleccionados de halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C1), cicloalquil (Cs-C7)-
alquilo (C1-Cg) y alquil (C1-Cg)-O-alquilo (C1-Cs);

R* y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo (Ci-Cs), alcoxilo (C1-Cs), alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), CF3 y halégeno;

R® es CONR'R?, -(CH2),-O-R?, alquilo, fluoroalquilo o0 SO:NR’R?;
xes1-4;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ce), 0 R’ y R® junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un sistema de anillos heterociclico de 5-7 miembros con 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados de O, Sy N(R'), en el que el anillo resultante esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo
(C+-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ce);

R? es hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-C7);
R'° es alquilo (Ci-Cs), alcoxilo (C1-Cs), alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Ca-Ce); y

R'"" es alquilo (C4-Cs), fluoroalquilo o cicloalquilo (Cs-Cs) y las sales farmacéuticamente aceptables y
estereoisdmeros individuales de los mismos.

Esta invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un portador farmacéuticamente
aceptable en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (1).

La presente invencion también proporciona un compuesto para su uso en el tratamiento de estados en los que la
modulacion de receptores de histamina Hs puede ser de importancia terapéutica tales como inflamacién, migrafa,
cinetosis, dolor, enfermedad de Parkinson, epilepsia, enfermedad cardiovascular (es decir hiper o hipotensién,
infarto de miocardio aguado), trastornos gastrointestinales (secrecién de acido, motilidad) y trastornos del SNC que
implican trastornos cognitivos o de atencién (es decir, enfermedad de Alzheimer, trastorno por déficit de atencion,
disfuncion de memoria relacionada con la edad, accidente cerebrovascular, etc.), trastornos psiquiatricos (es decir,
depresion, esquizofrenia, trastornos obsesivo-compulsivos, etc.); trastornos del suefio (es decir narcolepsia, apnea
del suefio, insomnio, ritmos circadianos y biolégicos alterados, hiper e hiposomnolencia) y trastornos tales como
obesidad, anorexia/bulimia, termorregulacion, liberacién de hormonas que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de formula () a un paciente que necesita tal tratamiento

Descripcion detallada de la invencion
1 2 ~N,. 3 4
Preferiblemente para compuestos de formula (l), R'-Y-R” es \_—]; R” es H; R" es H; 5-metoxilo, 5-fluoro o metilo;
R® es H; y R® es-CH2OCH3 0-(CH2)2OCHs.
Los compuestos actualmente preferidos incluyen:
2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;

2-metil-1-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
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2-metil-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol;
1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metoxi-2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-bromo-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
4-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2,5-dimetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
6-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-metil-5-fluoro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
1-[3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol;
1-[3-cloro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol;
2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metoxi-2-metil-1-[4-(4-pirrolidin-1-ilout-1-inil)fenil]-1H-indol;
(5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-iimetanona;
ciclobutilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclopentilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxiJfenil}-1H-indol-2-carboxilico;
cicloheptilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxiJfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona;
2-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol;
(1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)morfolin-4-iimetanona;

butilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
isobutilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilmetilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilamida del acido 5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
éster etilico del acido 1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico;
{1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol;
2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclohexiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-isopropoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;

2-ciclopentiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
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{5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol;
2-ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)ciclohexil]-1H-indol;
2-(2-metoxietil)-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol; y
2-{1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}etanol.

Determinados compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas isoméricas (por ejemplo
enantiomeros y diastereoisdmeros). La invencion contempla todos de tales isdmeros tanto en forma pura como en
una mezcla, incluyendo mezclas racémicas. También se incluyen formas enol y tautoméricas.

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas, incluyendo formas
hidratadas, por ejemplo, hemi-hidrato. En general, las formas solvatadas, con disolventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua, etanol y similares, son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de la
invencion.

Determinados compuestos de la invencién también forman sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, sales
de adicion de acido. Por ejemplo, los atomos de nitr6geno pueden formar sales con &cidos. Ejemplos de &cidos
adecuados para formacion de sales son acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico, acético, citrico, oxalico, malénico,
salicilico, malico, fumarico, succinico, ascérbico, maleico, metanosulfénico y otros &cidos carboxilicos minerales bien
conocidos por los expertos en la técnica. Las sales se preparan poniendo en contacto la forma de base libre con una
cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de manera convencional. Las formas de base libre
pueden regenerarse tratando la sal con una disolucién acuosa diluida de base adecuada tal como bicarbonato de
sodio, amoniaco, carbonato de potasio e hidréxido acuosos diluidos. Las formas de base libre se diferencian algo de
sus formas de sal respectivas en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares,
pero las sales de acido son equivalentes a sus formas de base libre respectivas para fines de la invencion. Véase,
por ejemplo S. M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 66: 1-19 (1977) que se incorpora al presente
documento como referencia.

Como a lo largo de la totalidad de esta la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, los siguientes términos
tienen los significados atribuidos a los mismos:

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada,
derivados de hidrocarburos saturados mediante la eliminacion de un atomo de hidrégeno. Los ejemplos
representativos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo
y similares.

El término “cicloalquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillos alifatico que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 1 a 3 anillos, incluyendo, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, norbornilo y adamantilo entre otros. Los grupos cicloalquilo pueden estar no sustituidos o sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo inferior, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxilo, halo, mercapto, nitro, carboxaldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo y
carboximida.

“Cicloalquilo” incluye formas cis o trans. Ademas, los sustituyentes pueden estar en las posiciones o bien endo o
bien exo en los sistemas biciclicos que forman un puente.

El término “halo” o “halégeno” tal como se usa en el presente documento se refiere a |, Br, Cl o F.
El término “heteroatomo” tal como se usa en el presente documento se refiere a al menos un atomode N, O o0 S.

El término “heterociclilo” tal como se usa en el presente documento, solo 0 en combinacion, se refiere a un anillo de
3 a 10 miembros no aromatico que contiene al menos un atomo de N, O o S endociclico. El heterociclo puede estar
opcionalmente fusionado con arilo. El heterociclo también puede estar opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente que se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amino,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, ciano, carboxilo, carboalcoxilo,
carboxialquilo, oxo, arilsulfonilo y aralquilaminocarbonilo entre otros.

Tal como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende abarcar un producto que comprende
los componentes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
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indirectamente, de una combinacion de los componentes especificados en las cantidades especificadas.

Pueden usarse los compuestos de la presente invencién en forma de sales farmacéuticamente aceptables derivadas
de acidos inorganicos u organicos. La frase “sal farmacéuticamente aceptable” significa las sales que, dentro del
alcance del criterio médico sensato, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales inferiores sin respuesta alérgica, irritacion, toxicidad excesivas y similares y estan acorde con una razén
riesgo/beneficio razonable. Se conocen bien en la técnica sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, S. M.
Berge et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1y
siguientes. Las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos de la
invencion o por separado haciendo reaccionar una funcién de base libre con un acido organico adecuado. Las sales
de adicion de acido representativas incluyen, pero no se limitan a, acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato (isotionato), lactato,
maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmitoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-
toluenosulfonato y undecanoato. Ademas, los grupos que contienen nitrégeno bésico pueden cuaternizarse con
agentes tales como haluros de alquilo inferior tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y
butilo; sulfatos de dialquilo tales como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga tales
como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo tales como bromuros
de bencilo y fenetilo y otros. Se obtienen de ese modo productos dispersables en agua o solubles en aceite. Los
ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen &cidos inorgéanicos tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico y acido fosférico y acidos
orgénicos tales como &cido oxalico, acido maleico, &cido succinico y &cido citrico.

Pueden prepararse in situ sales de adicién basicas durante el aislamiento final y la purificacién de compuestos de
esta invencion haciendo reaccionar un resto que contiene acido carboxilico con una base adecuada tal como el
hidroxido, carbonato o bicarbonato de un catién de metal farmacéuticamente aceptable o con amoniaco o una amina
organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
cationes basados en metales alcalinos o metales alcalinotérreos tales como sales de litio, sodio, potasio, calcio,
magnesio y aluminio y similares y cationes de amina y amoniaco cuaternario no téxicos incluyendo amonio,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, trietilamonio, dietilamonio y etilamonio
entre otros. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicién de base incluyen
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina y similares.

Las formas de dosificacion para administracion tdpica de un compuesto de esta invencién incluyen polvos,
pulverizaciones, pomadas e inhalantes. El compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampon o propelente necesario que puede requerirse.
También se contempla que formulaciones oftalmicas, pomadas oftalmicas, polvos y disoluciones estan dentro del
alcance de esta invencion.

Pueden variarse los niveles de dosificacion reales de principios activos en las composiciones farmacéuticas de esta
invencion para obtener una cantidad del/de los compuesto(s) activo(s) que sea eficaz para lograr la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, composiciones y modo de administracion particulares. El nivel de dosificacion
seleccionado dependera de la actividad del compuesto particular, la via de administracién, la gravedad del estado
que esta tratandose y el estado y la historia clinica previa del paciente que esta tratdndose. Sin embargo, esta
dentro de la experiencia en la técnica comenzar con dosis del compuesto a niveles inferiores al requerido para lograr
el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacién hasta lograrse el efecto deseado.

Cuando se usa en los tratamientos anteriores u otros, puede emplearse una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno de los compuestos de la presente invencion en forma pura o, cuando tales formas existan, en forma de sal,
éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, puede administrarse el compuesto como una
composicién farmacéutica que contiene el compuesto de interés en combinacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” del compuesto de la invencion significa
una cantidad suficiente del compuesto para tratar trastornos, a una razdn riesgo/beneficio razonable aplicable a
cualquier tratamiento médico. Sin embargo, se entendera que el uso diario total de los compuestos y las
composiciones de la presente invencién lo decidira el médico encargado dentro del alcance del criterio médico
sensato. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores incluyendo el trastorno que esta tratandose y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo y la dieta del paciente; el momento de administracién, la via de administracion y la tasa de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o coincidentes
con el compuesto especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. Por ejemplo,
esta bien dentro de la experiencia de la técnica comenzar con dosis del compuesto a niveles inferiores al requerido
para lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacién hasta lograrse el efecto deseado.

La dosis diaria total de los compuestos de esta invencion administrada a un ser humano o animal inferior puede
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oscilar entre aproximadamente 0,0001 y aproximadamente 1000 mg/kg/dia. Para fines de administracién oral, dosis
mas preferibles pueden estar en el intervalo de desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 5 mg/kg/dia.
Si se desea, puede dividirse la dosis diaria eficaz en dosis multiples para fines de administracién; por consiguiente,
composiciones de dosis individuales pueden contener tales cantidades o submultiplos de las mismas para constituir
la dosis diaria.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
presente invencion, formulados junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse especialmente para administracion oral en forma soélida o liquida,
para inyeccion parenteral o para administracion rectal.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse a seres humanos y otros mamiferos por
via oral, por via rectal, por via parenteral, por via intracisternal, por via intravaginal, por via intraperitoneal, por via
tépica (como en polvos, pomadas o gotas), por via bucal o como una pulverizacion oral o nasal. El término “por via
parenteral”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a modos de administracion que incluyen infusion e
inyeccion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutéanea e intraarticular.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un componente
de la presente invencion y un diluyente fisioldgicamente tolerable. La presente invencién incluye uno o mas
compuestos tal como se describieron anteriormente formulados en composiciones junto con uno o mas diluyentes,
portadores, adyuvantes o vehiculos fisiolégicamente tolerables o aceptables no téxicos que se denominan
colectivamente en el presente documento diluyentes, para inyeccién parenteral, para administracién intranasal, para
administracion oral en forma sélida o liquida, para administracion rectal o tépica, entre otros.

También pueden administrarse las composiciones mediante un catéter para administracion local a un sitio diana,
mediante una endoproétesis intracoronaria (un dispositivo tubular compuesto por una malla de alambre fino) o
mediante un polimero biodegradable. También pueden complejarse los compuestos con ligandos, tales como
anticuerpos, para administracién dirigida.

Las composiciones adecuadas para inyeccién parenteral pueden comprender disoluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones fisiolégicamente aceptables, estériles, acuosas o0 no acuosas y polvos estériles para
reconstitucion en disoluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de portadores, diluyentes,
disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), aceites vegetales (tal como aceite de oliva), ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo y mezclas adecuadas de los mismos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes y dispersantes. La prevencién de la accidon de microorganismos puede garantizarse mediante
diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y
similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos, por ejemplo azlcares, cloruro de sodio y
similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede provocarse mediante el uso de
agentes que retardan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension, tales como por
ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma tragacanto, o mezclas de estas sustancias y similares.

En algunos casos, con el fin de prolongar el efecto del farmaco, es deseable ralentizar la absorcion del farmaco a
partir de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcion del farmaco depende entonces de
su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafo de cristal y la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcién retardada de una forma farmacéutica administrada por via parenteral se lleva a cabo
disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Se preparan formas de depdsito inyectables formando matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros
biodegradables tales como polilactida-poliglicolida. Dependiendo de la razén de farmaco con respecto a polimero y
de la naturaleza del polimero particular empleado, puede controlarse la velocidad de liberacion del farmaco. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poliortoésteres y polianhidridos. También se preparan
formulaciones inyectables de depdsito atrampando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son compatibles
con tejidos corporales.

Pueden esterilizarse las formulaciones inyectables, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retiene
bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que pueden disolverse
o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
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granulos. En tales formas de dosificacién sélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un excipiente
0 portador farmacéuticamente aceptable, inerte, tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
productos de relleno tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes tales
como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c) humectantes tales
como glicerol; d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; €) agentes que retardan la disolucion tales como parafina; (f)
aceleradores de absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes de humectacion tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita y i) lubricantes
tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y
mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede
comprender agentes de tamponamiento.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blanda y
dura rellenas usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y vainas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de
formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden tener una
composicién tal que liberan el/los principio(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una determinada parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de incrustamiento que pueden
usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, la formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros
disolventes, agentes de solubilizaciéon y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, emulsionantes y agentes de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de esta invencidon con excipientes o portadores adecuados no irritantes tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

También pueden administrarse compuestos de la presente invencién en forma de liposomas. Tal como se conoce en
la técnica, los liposomas se derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Se forman liposomas
mediante cristales liquidos hidratados mono o multilaminares que se dispersan en un medio acuoso. Puede usarse
cualquier lipido metabolizable y fisiolégicamente aceptable, no téxico, que pueda formar liposomas. Las presentes
composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencién,
estabilizadores, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferidos son fosfatidilcolinas (lecitinas) y
fosfolipidos naturales y sintéticos usados por separado o juntos.

Se conocen en la técnica métodos para formar liposomas. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell
Biology, volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), pag. 33 y siguientes.

El término “profarmacos farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento representa los
profarmacos de los compuestos de la presente invencion que, dentro del alcance del criterio médico sensato, son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin respuesta alérgica,
irritacion, toxicidad excesivas y similares, acordes con una razén riesgo/beneficio razonable, y eficaces para su uso
previsto, asi como las formas zwitteridnicas, cuando sea posible, de los compuestos de la invencion. Pueden
transformarse rapidamente profarmacos de la presente invencion in vivo para dar el compuesto original de la férmula
anterior, por ejemplo, mediante hidrdlisis en sangre. Se proporciona una discusion completa en T. Higuchi y V.
Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, V. 14 of the A.C.S. Symposium Series y en Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987),
incorporados al presente documento como referencia.

Se pretende que compuestos de la presente invencién que se forman mediante conversién in vivo de un compuesto
diferente que se administré a un mamifero se incluyan dentro del alcance de la presente invencién.
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Pueden existir compuestos de la presente invencion como esterecisbmeros en los que estan presentes centros
asimétricos o quirales. Estos esterecisémeros son “R” o “S” dependiendo de la configuracion de sustituyentes
alrededor del atomo de carbono quiral. La presente invenciéon contempla diversos estereoisémeros y mezclas de los
mismos. Los estereoisémeros incluyen enantiémeros y diasteredmeros, y mezclas de enantiomeros o
diasteredmeros. Pueden prepararse sintéticamente estereoisémeros individuales de compuestos de la presente
invencion a partir de materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros asimétricos o quirales
o0 mediante la preparacién de mezclas racémicas seguido por resolucién que conocen bien los expertos habituales
en la técnica. Estos métodos de resolucién se muestran a modo de ejemplo mediante (1) unién de una mezcla de
enantiomeros a un compuesto auxiliar quiral, separacion de la mezcla resultante de diasteredmeros mediante
recristalizacion o cromatografia y liberacion del producto dpticamente puro del compuesto auxiliar o (2) separacion
directa de la mezcla de enantiémeros épticos en columnas cromatogréficas quirales.

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas, incluyendo formas
hidratadas, tales como hemi-hidratos. En general, las formas solvatadas, con disolventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua y etanol entre otros son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de la
invencion.

La invencion puede ilustrarse mediante los siguientes ejemplos y esquemas representativos.

Esquema 1

i m
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Ejemplo 1
2-Metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

-

N

1-(4-Metoxifenil)-2-metil-1H-indol. Se sintetiz6 1-(4-metoxifenil)-2-metil-1H-indol segin Buchwald et al. J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123, 7727. Se agitaron 2-metilindol (157 mg, 1,2 mmol), 4-yodoanisol (234 mg, 1 mmol), yoduro de cobre
() (2 mg, 0,01 mmol), trans-1,2-diaminociclohexano (11,4 mg, 0,1 mmol) y fosfato de potasio tribasico (446 mg,
2,1 mmol) en dioxano (1 ml) a 90°C durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de un lecho de silice y
se lavo con acetato de etilo. La cromatografia en SiOz con el 5-20% de acetato de etilo/hexanos dio 175 mg del
producto deseado (rendimiento del 74%). CL-EM (C+46H1sNO calculado 237) m/z 238 (M+H).

4-(2-Metilindol-1-il)fenol. Se disolvi6 1-(4-metoxifenil)-2-metil-1H-indol (175 mg, 0,73 mmol) en diclorometano (2 ml) y
se enfrio hasta 0°C. Se afiadié gota a gota tribromuro de boro (2,19 ml, disolucién 1 M en diclorometano, 2,19 mmol)
y se agité la reaccion durante 2 horas. Se extingui6é la reaccion mediante la adicion de disolucién saturada de
bicarbonato de sodio, luego se extrajo con diclorometano seguido por acetato de etilo. Se secaron los extractos
organicos sobre MgSQO4 y se concentraron. Se supuso que la reaccion fue cuantitativa. CL-EM (C1sH13NO calculado
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223) m/z 224 (M+H).

1-[4-(3-Cloropropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol. Se calent6 4-(2-metilindol-1-il)fenol (0,36 mmol) a 70°C en 2-butanona
(3 ml) con 1-bromo-3-cloropropano (0,107 ml, 1,08 mmol) y carbonato de potasio (0,15 g, 1,08 mmol) durante la
noche. Se evapord el disolvente. Se diluy6 el residuo resultante con acetato de etilo y se lavé con disolucion
saturada de cloruro de amonio. Se reextrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se secaron los extractos organicos
sobre MgSO. y se concentraron. La cromatografia en SiO2 con el 5-20% de acetato de etilo/hexanos dio el producto
deseado como un aceite incoloro, 60 mg (rendimiento del 56%, 2 etapas). CL-EM (C1gH1sCINO calculado 299) m/z
300, 302 (M+H).

2-Metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. Se disolvi6 1-[4-(3-cloropropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol (20 mg,
0,067 mmol) en N-metilpirrolidinona (0,5 ml) y se afadieron pirrolidina (0,017 ml, 0,2 mmol), carbonato de potasio
(46 mg, 0,34 mmol) y una cantidad catalitica de yoduro de potasio. Se calent6 la reaccion hasta 70°C durante la
noche. Se diluyé la reaccion con disolucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Se
secaron los extractos organicos sobre MgSOs y se concentraron. Se purificé el residuo mediante CL-EM
semipreparativa Para dar 9,6 mg del producto deseado (rendimiento del 43%). CL-EM (C22H26N20 calculado 334)
m/z 335 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,58 - 7,53 (m, 1H), 7,26 - 7,25 (m, 3H), 7,12 - 6,99 (m, 4H), 6,37 (s,
1H), 4,10 (t, J= 6 Hz, 2H), 2,99 - 2,90 (m, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,22 - 2,14 (m, 2H), 2,00 -1,90 (m, 6H).

Ejemplo 2

2-Metil-1-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

3

Ny

Se sintetizd 2-metil-1-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el ejemPIo
1 usando piperidina en lugar de pirrolidina en la etapa final. CL-EM (C23H2sN20O calculado 348) m/z 349 (M+H); H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,58 - 7,52 (m, 1H), 7,23 - 7,21 (m, 3H), 7,12 - 6,99 (m, 4H), 6,37 (s, 1H), 4,09 (t, d = 6 Hz,
2H), 2,79 - 2,68 (m, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,20 - 2,09 (m, 2H), 1,77 -1,69 (m, 4H), 1,56 -1,52 (m, 2H).

Ejemplo 3
2-Metil-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol

% v

Se sintetiz6 2-metil-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol mediante un método andlogo al usado para
el ejemplo 1 usando (R)-2-metilpirrolidina en lugar de pirrolidina en la etapa final. CL-EM (C23H2sN2O calculado 348)
m/z 349 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,58 - 7,52 (m, 1H), 7,26 - 7,25 (m, 3H), 7,12 - 7,00 (m, 4H), 6,37 (s,
1H), 4,16 - 4,05 (m, 2H), 3,46 - 3,39 (m, 1H), 3,22 - 3,13 (m, 1H), 2,75 - 2,63 (m, 1H), 2,57 - 2,42 (m, 2H), 2,27 (s,
3H), 2,21-1,55 (m, 6H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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Esquema 2
|
L Co
~ N
. o
— o
OH  NaH, Nal Nz NO

O
DMF, 70°C - \‘\ "NH, P e
o Cul, K3POy4

IZ 7z

dioxano, 90°C

Ejemplo 4
1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

CQ
2P

1-[3-(4-Yodofenoxi)propillpirrolidina. Se disolvié 4-yodofenol (2,2 g, 10 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) bajo
N2 y se afadi6 hidruro de sodio (0,48 g, dispersion al 60% en aceite mineral, 12 mmol) en porciones. Se afiadieron
1-(3-cloropropil)pirrolidina (1,77 g, 12 mmol) y yoduro de sodio (1,8 g, 12 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion a
70°C durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con acetato de etilo y se lavd con agua. Se lavo la disolucion
de acetato de etilo con HCI 1 N (2 x). Se hicieron basicos los extractos acidos con NaOH 2 N, luego se extrajeron
con acetato de etilo (2 x). Se combinaron todos los extractos de acetato de etilo, se secaron sobre MgSQO4 y se
concentraron para dar un aceite de color amarillo, 2,98 g (rendimiento bruto del 90%). CL-EM (C13H1gINO calculado
331) m/z 332 (M+H).

1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. Se agitaron 1-[3-(4-yodofenoxi)propil]-pirrolidina (66 mg, 0,2 mmol), indol
(28 mg, 0,24 mmol), yoduro de cobre (l) (0,4 mg, 0,002 mmol), trans-1,2-diaminociclohexano (0,0024 mmol,
0,02 mmol) y fosfato de potasio tribasico (89 mg, 0,42 mmol) a 90°C en dioxano durante la noche. Se filtré la mezcla
de reaccion a través de Celite y se lavo con diclorometano. Se concentr6 el filtrado y se purifico el residuo resultante
mediante CL-EM semipreparativa para dar 22,4 mg del producto deseado (rendimiento del 35%). CL-EM (C21H24N20
calculado 320) m/z 321 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 -
7,35 (m, 2H), 7,27 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,22 - 7,10 (m, 2H), 7,04 - 6,99 (m, 2H), 6,64 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,08 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,57 - 2,52 (m, 4H), 2,09 - 2,00 (m, 2H), 1,83 - 1,78 (m, 4H).

Ejemplo 5
5-Metoxi-2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

O

o

Se sintetizé 5-metoxi-2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para
el ejemplo 4 usando 5-metoxi-2-metilindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C23H2sN20- calculado 364) m/z
365 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,23 - 7,20 (m, 2H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02 - 6,97 (m, 2H), 6,93 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 9 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,03 - 2,96 (m, 4H),
2,25 (s, 3H), 2,24 - 2,16 (m, 2H), 1,99 -1,94 (m, 4H).

Ejemplo 6
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5-Metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

o
P

Se sintetizd 5-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el ejemplo
4 usando 5-metilindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C22H26N20 calculado 334) m/z 335 (M+H); 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) & 7,46 (s, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 7,23 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,04 - 6,98
(m, 2H), 6,56 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,80 - 2,70 (m, 6H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 1,88 -1,84 (m, 4H).

Ejemplo 7
5-Bromo-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

O

O\/\/

Se sintetiz6 5-bromo-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método andlogo al usado para el
ejemplo 4 usando 5-bromoindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C21H23BrN2O calculado 399) m/z 400, 402
(M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,79 (s, 1H), 7,37 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,29 - 7,26 (m, 3H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,58 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,92 - 2,82 (m, 6H), 2,20 - 2,11 (m, 2H), 1,94 - 1,89 (m, 4H).

Ejemplo 8
4-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Ci

D

o

o

Se sintetizd 4-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el ejemplo
4 usando 4-cloroindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C21H23CIN2O calculado 354) m/z 355, 357 (M+H);
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,39 - 7,30 (m, 4H), 7,17 - 7,08 (m, 2H), 7,04 - 6,99 (m, 2H), 6,75 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
4,09 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,97 - 2,89 (m, 6H), 2,22 - 2,13 (m, 2H), 1,96 -1,92 (m, 4H).

Ejemplo 9

5-Metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
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Se sintetizd 5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el
ejemplo 4 usando 5-metoxiindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C22H2sN20> calculado 350) m/z 351
(M+H).

Ejemplo 10

5-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

T
Qr

Se sintetizd 5-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el ejemplo
4 usando 5-cloroindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C21H23CIN2O calculado 354) m/z 355, 357 (M+H);
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,63 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 3H), 7,28 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,7
Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,04 -6,99 (m, 2H), 6,58 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,83 - 2,73 (m, 6H), 2,16 - 2,07
(m, 2H), 1,90 -1,85 (m, 4H).

Ci

Ejemplo 11

2,5-Dimetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

-

Rovs

Se sintetiz6 2,5-dimetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el
ejemplo 4 usando 2,5-dimetilindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C23H2gN20 calculado 348) m/z 349
(M+H); '"H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,40 (s, 1H), 7,23 - 7,19 (m, 2H), 7,04 - 6,99 (m, 2H), 6,95 - 6,90 (m, 2H), 6,28
(s, TH), 4,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,57 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,12 -1,99 (m, 2H),
1,84 - 1,80 (m, 4H).

Ejemplo 12

6-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

O R
N .
Q »
o
Se sintetizd 6-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el ejemplo
4 usando 6-cloroindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C21H23CIN2O calculado 354) m/z 355, 357 (M+H);
'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,37 - 7,34 (m, 2H), 7,26 - 7,25 (m, 1H), 7,11 (dd,

J=84Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,06 - 7,01 (m, 2H), 6,62 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,59 (m, 4H), 2,12 - 2,03 (m, 2H), 1,88 -1,78 (m, 4H).

Cl

Ejemplo 13

2-Metil-5-fluoro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
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Se sintetizd 2-metil-5-fluoro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método anélogo al usado para el
ejemplo 4 usando 5-fluoro-2-metilindol en lugar de indol en la etapa final. CL-EM (C22H25FN2O calculado 352) m/z
353 (M+H).

Ejemplo 14

1-[3-Metoxi-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol
-
N

o
\

W

Se sintetizéd 1-[3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol mediante un método analogo al usado para
el ejemplo 4, usando 4-bromoguayacol en la primera etapa en vez de 4-yodofenol y 2-metilindol en la etapa final. CL-
EM (Ca2sH2sN20; calculado 364) m/z 365 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,58 - 7,55 (m, 1H), 7,14 - 7,07 (m,
3H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,17 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,02 - 2,94 (m, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,27 - 2,20 (m, 2H), 1,97 - 1,93 (m, 4H).

o

Ejemplo 15

1-[3-Cloro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol

Cry-
=P

Se sintetiz6 1-[3-cloro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol mediante un método analogo al usado para el
ejemplo 4, usando 4-bromo-2-clorofenol en la primera etapa en vez de 4-yodofenol y 2-metilindol en la etapa final.
CL-EM (Ca2H25CIN20O calculado 368) m/z 369, 371 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,58 - 7,54 (m, 1H), 7,37 (d,
J =2,4Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,7 Hz, 2,7 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 4H), 6,38 (s, 1H), 4,19 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,88 (t, J
=7,2Hz, 2H), 2,77 (m, 4H), 2,24 - 2,15 (m, 2H), 1,91-1,87 (m, 4H).

Ejemplo 16

2-Propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
O~
N
Q i
O\/\/
Se sintetiz6 2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el

ejemplo 4 usando 2-propilindol en lugar de indol en la etapa final. Se preparé 2-propilindol segun Kuyper et al. (J.
Med. Chem. 1996, 39, 892). CL-EM (Ca4H3oN20 calculado 362) m/z 363 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,58
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(m, 1H), 7,25 - 7,21 (m, 2H), 7,12 - 6,99 (m, 5H), 6,38 (s, 1H), 4,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,01 - 2,93 (m, 6H), 2,55 (1, J =
7,8 Hz, 2H), 2,25 - 2,15 (m, 2H), 1,98 - 1,91 (m, 4H), 1,66 -1,54 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Esquema 3

4 o Ql m
Cul, K3POy, PhMe
m ’ H
H

/
s}
\on O
MsCl, DCM, TEA N

Cul, Pd(PPh3)s

TEA,80°C )\t o°c-ta.

IZ

Ejemplo 17
5-Metoxi-2-metil-1-[4-(4-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenil]-1H-indol

\ <

1-(4-Bromofenil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y 1-(4-yodofenil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol. Se disolvieron 5-metoxi-2-
metilindol (500 mg, 3,1 mmol) y 1-bromo-4-yodobenceno (877 mg, 3,1 mmol) en tolueno (6 ml). A la disolucion
resultante se le anadieron yoduro de cobre (I) (12 mg, 0,062 mmol), fosfato de potasio tribasico (1,32 g, 6,2 mmol) y
N,N’-dimetiletilendiamina (6,6 ul, 0,062 mmol). Se calent6 la mezcla a 80°C durante la noche, se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de silice. Se concentrd la disolucion resultante para dar una
mezcla de los halofenilindoles tanto de bromo como de yodo, que se usaron sin purificacién adicional (supuestos
cuantitativos).

4-[4-(5-Metoxi-2-metilindol-1-il)fenil]but-3-in-1-ol. A una disolucién de la mezcla anterior de indoles (50 mg) en
trietilamina (1 ml) se le afadieron yoduro de cobre (I) (6 mg, 0,083 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (17 mg,
0,015 mmol). Tras anadirse 3-butin-1-ol (15 ul, 0,20 mmol), se calenté la mezcla resultante a 80°C durante la noche.
Se dejé enfriar la reaccion y se filtr6 a través de un lecho de silice. Se lavo la silice con acetato de etilo. La
concentracioén dio el alcohol deseado, que se usé sin purificacion adicional (supuesto cuantitativo).
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5-Metoxi-2-metil-1-[4-(4-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenil]-1H-indol. A una disolucién de 4-[4-(5-metoxi-2-metilindol-1-
il)fenillbut-3-in-1-ol (60 mg, 0,19 mmol) en cloruro de metileno (1 ml) a 0°C se le anadié trietilamina (54 l,
0,39 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (18 pl, 0,39 mmol). Tras agitarse la disolucién a 0°C durante 2 horas, se
anadio pirrolidina (163 pl, 1,95 mmol) y se dej6 calentar la reaccién hasta temperatura ambiente durante la noche.
Tras extinguirse la reaccion con agua, se seco la fase organica sobre MgSQO4 y se concentrd. Se purifico eI residuo
mediante HPLC para dar el indol deseado (2,8 mg). CL-EM (Cz4H2sN20 calculado 358) m/z 359 (M+H); 'H-RMN
(300 MHz, CDClg) 6 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 6,73 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,92-2,83 (m, 4H), 2,76 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,88 (m
4H).

Esquema 4
_TNH N\ NaOH
+

dioxano, 90°C

MeQ
N Cul, K3PO4 Q
H N
o J‘\/

N

O

O 5 MeO \ (o)
N
pirrolidina N
N OH > N
PyBrOP O

QO-_/\/Q pe 0" Q

(5-Metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona

TDA
N
O

O\/\/Q

Se sintetizd éster etilico del acido 1-{4-[3-(2R-metil-pirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método analogo al usado para el ejemplo 4 comenzando a partir de 5-metoxiindol-2-carboxilato de etilo. Se disolvid
éster etilico del &cido 1-{4-[3-(2R-metil-pirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico (0,43 mmol) en THF
(2,4 ml), metanol (1,2 ml) y agua (0,4 ml) y se afadio hidréxido de sodio (103 mg, 2,58 mmol). Se calent6 la mezcla
de reaccion a 50°C durante la noche. Se afadié una disolucion 1 N de HCI hasta el pH medido de 7 y se evaporaron
los disolventes. Se disolvié una porcion del residuo (aproximadamente 0,2 mmol) en N,N-dimetilfformamida (1 ml) y
se anadieron pirrolidina (0,017 ml, 0,2 mmol), PyBrOP (0,14 g, 0,3 mmol) y diisopropiletilamina (0,104 ml, 0,6 mmol).
Se agit6é la mezcla de reaccion durante la noche y luego se evaporé el disolvente. Se purifico el residuo mediante
CL-EM semipreparativa para dar el producto deseado y un producto secundario relacionado con PyBrOP. Se purifico
adicionalmente el residuo mediante cromatografia en SiO, con acetato de etilo, luego el 10% de metanol/acetato de
etilo, luego el 2% de trietilamina/el 10% de metanol/acetato de etilo para dar el producto deseado, 15,1 mg. CL-EM
(C2gH3sN303 calculado 461) m/z 462 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,30 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 9 Hz,
H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,88 (dd, J = 9 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,09 - 4,04 (m
2H), 3,86 (s, 3H), 3,49 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,22 (dt, J = 2,7 Hz, 8,7 Hz, 1H), 3,07 - 2,98 (m
H), 2,36 -1,65 (m, 12 H), 1,51-1,39 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6 Hz, 3H).

Ejemplo 18
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Ejemplo 19

Ciclobutilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxiJfenil}-1H-indol-2-carboxilico
O
Iy
N HN
O\/\/

Se sintetiz6 ciclobutilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método analogo al usado para el ejemplo 18 usando ciclobutilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C27H33N302
calculado 431) m/z 432 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29 - 7,02 (m, 8H), 5,91 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,51 - 4,37 (m, 1H), 4,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,25 - 3,14 (m, 4H), 3,07 - 2,98 (m, 1H), 2,40 - 1,60 (m,
11H), 1,51 - 1,38 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6 Hz, 3H).

Ejemplo 20

Ciclopentilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico
0o
IO
N HN—O
J\/Q

Se sintetizé ciclopentilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método andlogo al usado para el ejemplo 18 usando ciclopentilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C2sH35N302
calculado 445) m/z 446 (M+H).

(0]

Ejemplo 21

Ciclohexilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico
o)
I
50
Q oy
o
Se sintetizo ciclohexilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un

método analogo al usado para el ejemplo 18 usando ciclohexilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C2gH37N302
calculado 459) m/z 460 (M+H).

Ejemplo 22

Cicloheptilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico

Se sintetizé cicloheptilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método andlogo al usado para el ejemplo 18 usando cicloheptilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C3oH39N302

18
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calculado 473) m/z 474 (M+H).

Ejemplo 23

5  (1-{4-[3-(2R-Metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona
o)
I
O
o

Se sintetizd (1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona mediante un método
10 andlogo al usado para el ejemplo 18. CL-EM (C27H33N3O2 calculado 431) m/z 432 (M+H).

Ejemplo 24

2-(3-Morfolin-4-ilpropoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol
O
ha
O
O\/\/

Se sintetizé (1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)piperidin-1-ilmetanona mediante un método
analogo al usado para el ejemplo 18 usando piperidina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C2sH35N30- calculado 445)
20 m/z 446 (M+H).

15

Ejemplo 25

(1-{4-[3-(2R-Metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)morfolin-4-ilmetanona
O
0
N N—>
-
N
o

Se sintetizd (1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)morfolin-4-iimetanona mediante un método
analogo al usado para el ejemplo 18 usando morfolina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C27H33N3O3 calculado 447)
30 m/z 448 (M+H).

25

Ejemplo 26

Butilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico
o]
-4~
N HN
\/\/Q

Se sintetiz6 butilamida del &cido 1-{4-[3-(2-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método andlogo al usado para el ejemplo 18 usando butilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (C27H35N302
40 calculado 433) m/z 434 (M+H).

35

O
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Ejemplo 27

Isobutilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico
O
40~
N HN

SsJe

Se sintetizé isobutilamida del acido 1-{4-[3-(2-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico mediante un
método andlogo al usado para el ejemplo 18 usando isobutilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM (Cz27H35N302
calculado 433) m/z 434 (M+H).

Ejemplo 28

Ciclohexilmetilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico
o
oL
N HN
o
O\/\/

Se sintetizd ciclohexilmetilamida del &acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico
mediante un método analogo al usado para el ejemplo 18 usando ciclohexilmetilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM
(CsoHsgNst calculado 473) m/z 474 (M+H)

Ejemplo 29

Ciclohexilamida del acido 5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico

MeO
TDA

Se sintetizd ciclohexilamida del acido 5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico
mediante un método analogo al usado para el ejemplo 18 usando ciclohexilamina en lugar de pirrolidina. CL-EM
(CsoHsgNsOs calculado 489) m/z 490 (M+H)

Esquema 5
LIA|H4 N TsOH N o—
Q O Q O O

Ejemplo 30

Ester etilico del acido 1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico
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vl
3P

Se sintetizd éster etilico del acido 1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico mediante un método
andlogo al usado para el ejemplo 4 comenzando a partir de indol-2-carboxilato de etilo. CL-EM (Cz4H28N203
calculado 392) m/z 393 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,29 - 7,15 (m,
4H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,23 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,06 - 3,01 (m,
4H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 2,01-1,96 (m, 6H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 31

{1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol

m\
N OH
O O
O\/\/

Se disolvid éster etilico del &cido (1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico (0,5 g, 1,27 mmol) en THF
(10 ml) y se afadié gota a gota a hidruro de litio y aluminio (1,53 ml, disolucion 1 M en THF, 1,53 mmol) en THF
(10 ml). Se agit6 la reaccion a 60°C durante 2 horas. Se anadieron agua (0,3 ml), NaOH 2 N (0,3 ml) y agua (0,9 ml)
y se evaporo el disolvente. Se diluy6 el residuo resultante con agua y se extrajo con diclorometano. Se secaron los
extractos de diclorometano sobre MgSOs y se concentraron para dar un sélido de color blanco, 0,36 g. Se purifico
una pequefa cantidad del producto mediante CL-EM semipreparativa para dar 3,5 mg de producto deseado puro.
CL-EM (C22H2sN202 calculado 350) m/z 351 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 7,65 - 7,61 (m, 1H), 7,35 (d, J =

8,7 Hz, 2H), 7,16 - 7,08 (m, 3H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,65 (s, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,93 - 2,86
(m, 6H), 2,21 - 2,12 (m, 2H), 1,94 - 1,90 (m, 4H).

Ejemplo 32

2-Metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Se disolvié {1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}metanol (15 mg) en una mezcla de metanol, acetonitrilo y
HCl 1 N. Tras reposar a temperatura ambiente durante 2 horas, se purifico la disolucion mediante CL-EM
semipreparativa para dar 1,1 mg del producto deseado. CL-EM (CzsH2sN202 calculado 364) m/z 365 (M+H); 'H-RMN
(300 MHz, CDCls) & 7,66 - 7,61 (m, 1H), 7,33 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,20 - 6,75 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,10 (t,
J =6,3 Hz, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,82 - 2,71 (m, 6H), 2,17 - 2,08 (m, 2H), 1,87 (m, 4H).

Ejemplo 33

2-Ciclohexiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
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QP

Se sintetiz6 2-ciclohexiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado
para el ejemplo 32 usando ciclohexanol en lugar de metanol. CL-EM (CzsH3sN202 calculado 432) m/z 433 (M+H).

Ejemplo 34

2-Isopropoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
I
N O-<
o

O\/\/

Se sintetiz6 2-isopropoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método anélogo al usado para
el ejemplo 32 usando isopropanol en lugar de metanol. CL-EM (CzsH32N20; calculado 392) m/z 393 (M+H); 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,63 - 7,61 (m, 1H), 7,35 - 7,32 (m, 2H), 7,14 - 7,07 (m, 3H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,64 (s,
1H), 4,42 (s, 2H), 4,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,58 - 3,48 (m, 1H), 2,76 - 2,38 (m, 6H), 2,08 - 2,02 (m, 2H), 1,83 - 1,71 (m,
4H), 1,08 (d, J = 6 Hz, 6H).

Ejemplo 35

2-Ciclopentiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
©5\>—\
o)

o
o

Se sintetizd 2-ciclopentiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado
para el ejemplo 32 usando ciclopentanol en lugar de metanol. CL-EM (Cz7H34N20: calculado 418) m/z 419 (M+H).

Ejemplo 36

{5-Metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol
N OH
Q ,@
o
Se sintetiz6 {5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol mediante un método analogo al usado
para el ejemplo 31 comenzando con 5-metoxiindol-2-carboxilato de etilo. CL-EM (C23H2sN20O3 calculado 380) m/z

381 (M+H); "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 3H), 6,80 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,83 (m, 6H), 2,14 (m, 2H), 1,91 (m, 4H).
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Esquema 6

| cHscool @: D—= _
@f “piridina N PdCl2(PPhs), N
H H

NH» .
Cul, dioxano /TMG

el e e
O

&

is

-

Cul, K3PO,, PhMe
o
-—Nﬂﬁ— 100 °C ;
O
Ejemplo 37

2-Ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
CIy—<
N

QP

O

N-(2-Yodofenil)acetamida. Se disolvié 2-yodoanilina (1,00 g, 4,56 mmol) en piridina (5 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Tras
anadirse cloruro de acetilo (314 pl, 5,94 mmol), se agité la reaccién a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se diluyé la reaccién con HCI 1 N y se extrajo con éter. Se seco la fase organica (MgSOs)
y se concentr6 para dar la acetamida deseada (supuesta cuantitativa), que se us6 en la siguiente reaccién sin
purificacién adicional.

2-Ciclopropil-1H-indol. A una disolucién de N-(2-yodofenil)acetamida (100 mg, 0,38 mmol) en dioxano (750 ml) y
1,1,3,3-tetrametilguanidina (750 ml) se le anadieron ciclopropilacetiieno (41 ml, 0,49 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (35 mg, 0,05 mmol) y yoduro de cobre (I) (10 mg, 0,05 mmol). Se agité la reaccién
durante la noche a 80°C. Se enfrié la disolucion y se repartié entre agua y cloruro de metileno. Se secé la fase
organica (MgSQs) y se concentrd para dar el producto de acoplamiento de Sonagashira no ciclizado. Se afiadieron
dioxano (750 ml) y 1,1,3,3-tetrametilguanidina (750 ml) y se agité la reaccién durante la noche a 90°C. Se reparti6é de
nuevo la disolucion entre agua y cloruro de metileno. Se secé la fase organica (MgSO.) y se concentr6 para dar el
indol deseado, que se uso sin purificacién adicional.

2-Ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. A una disolucion de 2-ciclopropil-1H-indol (17 mg,
0,11 mmol) y 1-[3-(4-yodofenoxi)propil]pirrolidina (36 mg, 0,11 mmol) en tolueno (0,2 ml) se le afadieron yoduro de
cobre (0,2 mg), fosfato de potasio (47 mg, 0,22 mmol) y N, N-dimetiletilendiamina (1,2 ul, 0,11 mmol). Se agité la
reaccion a 100°C durante la noche. Tras enfriarse hasta temperatura ambiente, se filtré la reaccion a través de un
lecho de silice. Se concentrd la reaccion y se purificd6 mediante HPLC preparativa para dar 1,6 mg del indol deseado.
CL-EM (Ca24H2sN20 calculado 360) m/z 361 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,55-7,52 (m, 1H), 7,35-7,32 (m
2H), 7,10-7,02 (m, 5H), 6,16 (s, 1H), 4,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,59 (m, 4H), 2,08 (quint., J =
7,0 Hz, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 0,88-0,81 (m, 2H), 0,79-0,73 (m, 2H).
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Ejemplo 38

2-Propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

R

®)

o

Se sintetiz6 2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado para el
ejemplo 37 usando 1-pentino en la segunda etapa. CL-EM (CasH3oN2O calculado 362) m/z 363 (M+H); 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) & 7,61 - 7,54 (m, 1H), 7,25 - 7,21 (m, 2H), 7,09 - 6,99 (m, 5H), 6,38 (s, 1H), 4,10 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,01- 2,93 (m, 6H), 2,55 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,25 - 2,15 (m, 2H), 1,98 - 1,93 (m, 4H), 1,60 (sexteto, J = 7,5 Hz, 2H),
0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Esquema7
| =< @/X
. CC, O, = -
NH NH Cul
e DMF
NaBH(OAc); Pd(PPh3)2C|2 reflujo

DCM, AcOH Py

/
O}Sl 74
/ /
O. s O..7

©[>—<I _TBAF _ ©:>_<] CIW'D ©:>_<]

NaH, Nal
DMF

Ejemplo 39

2-Ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)ciclohexil]-1H-indol

Cy

o0—"\
O
4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)ciclohexanona. Sintetizada mediante el procedimiento de la bibliografia. Carrefio, M. C.;
Urbano, A.; Di Vitta C. J. Org. Chem. 1998, 63, 8320.

[4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-(2-yodofenil)amina. A una disolucion de 2-yodoanilina (2,5 g, 10,9 mmol) en
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diclorometano (160 ml) se le afadieron 4-(terc-butildimetilsilaniloxi)ciclohexanona (2,39 g, 10,9 mmol) y &cido acético
(8 ml). Tras agitarse la reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente, se afadié triacetoxiborohidruro de sodio
(3,47 g, 16,4 mmol) y se agitd la reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se extinguio6 la reaccion con
bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con diclorometano. Se secé (MgSO.) la disolucién organica y se
concentré para dar 4,47 g de la amina deseada, que se us0 sin purificacion adicional. CL-EM (C1gHs0INOS:i calculado
431) m/z 432 (M+H).

[4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-(2-ciclopropiletinilfenil)amina. A una disolucion de [4-(terc-
butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-(2-yodofenil)amina (4,47 g, 10,4 mmol) en trietilamina (70 ml) se le afadié yoduro de
cobre (I) (198 mg, 1,04 mmol), seguido por cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (730 mg, 1,04 mmol) y
ciclopropilacetileno (1,73 ml, 20,8 mmol). Se agitd la reaccion bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la
noche. Tras concentrarse la mezcla de reaccion, se disolvié el residuo en éter y se filtré a través de Celite. La
concentracién dio el producto bruto, que se us6 sin purificacién adicional en rendimiento cuantitativo. CL-EM
(C23H35NOS:i calculado 369) m/z 370 (M+H).

1-[4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-2-ciclopropil-1H-indol. A una disolucién de [4-(terc-
butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-(2-ciclopropiletinilfenil)amina (3,84 g, 10,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 ml) se
le ahadié yoduro de cobre (l) (100 mg, 0,525 mmol). Tras someterse a reflujo la reaccién durante 48 horas, se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente y se eliminé el disolvente a vacio. Se repartié el residuo entre agua y
diclorometano. Se sec6 (MgSQ.) el diclorometano y se concentré para dar un residuo oscuro que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. CL-EM (C23H3sNOSi calculado 369) m/z 370 (M+H).

4-(2-Ciclopropilindol-1-il)ciclohexanol. Se disolvié 1-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]-2-ciclopropil-1H-indol bruto
anterior (10,4 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) y se anadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (21 ml, 1 M en THF,
21 mmol). Tras agitarse la reaccion durante 72 horas, se concentrd y se repartid el residuo entre acetato de etilo y
agua. Se sec6 (MgSO0.) la fase organica, se concentrd y se purificé mediante cromatografia en SiO2 (el 10-50% de
acetato de etilo/hexanos) para dar dos isémeros (cis/trans) (355 mg del isémero mas polar, 681 mg del isomero
menos polar) del alcohol deseado. CL-EM (C47H21NO calculado 255) m/z 256 (M+H).

2-Ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)ciclohexil]-1H-indol. A una disolucién de 4-(2-ciclopropilindol-1-
il)ciclohexanol (25 mg, 0,098 mmol, isémero mas polar) en N,N’-dimetilformamida (2 ml) se le afadieron yoduro de
sodio (8 mg) e hidruro de sodio (6 mg, dispersion al 60% en aceite mineral, 0,15 mmol). Tras dejarse agitar la
reaccion a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afadié 1-(3-cloropropil)pirrolidina (22 mg, 0,15 mmol) y se
agito la reaccion a 85°C durante 3 horas. Se dejé enfriar la reaccidn hasta temperatura ambiente y se repartié entre
agua y diclorometano. Se secé (MgSOQO.) la fase organica y se concentrd. Se purificd el residuo mediante CL-EM
preparativa para dar 8,0 mg de la amina deseada. "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,12 - 6,99 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,64 - 4,53 (m, 3H), 3,58 (i, J = 6,2 Hz, 2H), 3,42 (i, J = 3,9, 10,8 Hz,
1H), 2,91- 2,82 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,00 - 1,79 (m, 9H), 1,45 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 0,74 (m, 2H); CL-
EM (C24H34N20 calculado 366) m/z 367 (M+H).

Datos espectrales para el producto formado a partir del isbmero menos polar de 4-(2-ciclopropilindol-1-
il)ciclohexanol:

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,56 - 7,48 (m, 2H), 7,10 - 6,96 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,58 (i, J = 4,2, 12,6 Hz, 1H),

3,65 (s, 1H), 3,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,78 - 2,62 (m, 7H), 2,15 (d, J = 14,7 Hz, 2H), 2,00 - 1,83 (m, 8H), 1,69 - 1,25
(m, 4H), 0,984 - 0,873 (m, 2H), 0,764 - 0,713 (m, 2H); CL-EM (Ca4H34N2O calculado 366) m/z 367 (M+H).
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Esquema 8
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Ejemplo 40
2-(2-Metoxietil)-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

O/
m//
N
N

o

2-[4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)but-1-inil]fenilamina. Se disolvi6é 2-yodoanilina (1,76 g, 8 mmol) en trietilamina (50 ml) y
se coloc6 bajo N.. Se anadid terc-butilbut-3-iniloxidimetilsilano (2,58 g, 14 mmol), seguido por cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (30 mg, 0,042 mmol) y yoduro de cobre (l) (7 mg, 0,036 mmol) y se agité la reaccion
durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporo la trietilamina y se diluyd el residuo con éter y se filtr6 a través
de Celite. Se concentré el filtrado y se purificd el residuo mediante cromatografia en SiO. (el 5-20% de acetato de
etilo/hexanos) para dar el producto deseado. Se supuso que la reacciéon fue cuantitativa.

2-[2-(terc-Butildimetilsilaniloxi)etil]-1H-indol. Se calenté 2-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)but-1-inillfenilamina (8 mmol) a

reflujo en N,N-dimetilformamida (30 ml) con yoduro de cobre (I) (5 mg, 0,026 mmol) durante 3 horas. Se evaporé el

disolvente y se diluy6 el residuo con éter y se filtré a través de Celite. Se concentré el filirado y se purificé el resnduo

mediante cromatografia en SiOz (el 5-20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el producto deseado, 0,88 g. 'H-

RMN (300 MHz, CDCls) 6 8,62 (a, 1H), 7,53 (d, d = 7,5 Hz, 1H), 7,27 (d, d = 7,8 Hz, 1H), 7,13 - 7,03 (m, 2H), 6,22 (s,
H), 3,92 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

1-(4-Benciloxifenil)-2-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-1H-indol. Se disolvieron 2-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-1H-

indol (0,44 g, 1,6 mmol) y (4-benciloxi)yodobenceno (0,6 g, 1,92 mmol) en tolueno (1,6 ml) y se afadieron N,N-
dimetiletilendiamina (0,034 ml, 0,32 mmol) yoduro de cobre (I) (16 mg, 0,08 mmol) y fosfato de potasio (0,72 g,

26



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2429940 T3

3,36 mmol). Se calent6 la mezcla a 100°C durante la noche, luego se filtr a través de un lecho de silice con éter. Se
concentré el filtrado y se purificé el residuo mediante cromatografia en SiO; (el 0-10% de acetato de etilo/hexanos)
para dar el producto deseado, 0,62 g. CL-EM (C29H35NO-Si calculado 457) m/z 458 (M+H).

2-[1-(4-Benciloxifenil)-1H-indol-2-illetanol. Se disolvié 1-(4-benciloxifenil)-2-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-1H-indol
(0,62 mmol, 1,35 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) bajo N2 y se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,49 ml, 1 M en
tetrahidrofurano, 1,49 mmol). Se agitdé la reaccion durante 2 horas, luego se extinguié con acetato de amonio
saturado. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se secd sobre MgSO. y se concentrd. Se hizo pasar el residuo a
través de un lecho de silice con acetato de etilo. Se concentré el filtrado para dar el producto deseado. Se supuso
que la reaccién fue cuantitativa. CL-EM (C23H21NO> calculado 343) m/z 344 (M+H).

1-(4-Benciloxifenil)-2-(2-metoxietil)-1H-indol. Se disolvid 2-[1-(4-benciloxifenil)-1H-indol-2-ilJetanol (0,675 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) bajo N2 y se afadié hidruro de sodio (81 mg, dispersién al 60% en aceite mineral, 2,03 mmol).
Se calent6 la reaccién hasta reflujo, momento en el cual se afadié yodometano (0,42 ml, 6,75 mmol). Se agité la
reaccion a reflujo durante 3 horas, luego se extinguié cuidadosamente con agua. Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo, se secd sobre MgSQO,4 y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en SiO2 (el 5-20% de
acetato de etilo/hexanos) para dar el producto deseado, 0,14 g. CL-EM (C24H23NO- calculado 357) m/z 358 (M+H).

4-[2-(2-Metoxietil)indol-1-il]fenol. Se disolvid 1-(4-benciloxifenil)-2-(2-metoxietil)-1H-indol (0,14 g, 0,39 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (1 ml). Se afadié una cantidad catalitica de paladio sobre carbono (himedo, al
10% en base seca) y su purgd el matraz con N2 y Hz. Se agit6 la reaccion bajo 1 atm. de H durante la noche. Se
filtré la mezcla a través de Celite y se concentr6 el filirado para dar el producto deseado. Se supuso que la reaccién
fue cuantitativa. CL-EM (C17H17NO2 calculado 267) m/z 266 (M-H).

2-(2-Metoxietil)-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. Se disolvié 4-[2-(2-metoxietil)indol-1-illfenol (0,39 mmol)
en N,N-dimetilformamida (4 ml) y se afadieron 1-(3-cloropropil)pirrolidina (58 mg, 0,39 mmol), hidruro de sodio
(19 mg, dispersiéon al 60% en aceite mineral, 0,47 mmol) y yoduro de sodio (59 mg, 0,39 mmol). Se calenté la
reaccion a 70°C durante 1,5 horas, luego se extinguié cuidadosamente con disolucién saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se secé sobre MgSO. y se concentr6. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en SiO; para dar 70 mg del producto deseado. CL-EM (C24H3oN20> calculado 378) m/z 379
(M+H); "H-RMN (300 MHz, CDClg) & 7,60 - 7,56 (m, 1H), 7,25 - 7,21 (m, 2H), 7,10 - 7,00 (m, 5H), 6,45 (s, 1H), 4,11
(t, d = 6,3 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,65 (m, 4H),
2,16 - 2,05 (m, 2H), 1,90 -1,81 (m, 4H).

Esquema 9
oTBS OTBS OH
H Cul, KaPOy4 N TBAF N
H —_—
AN~y
+ H

| tolueno 100°C - Y N
\Q\O/\/\D Z NJ\/ Z N\/\/

Ejemplo 41
2-{1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}etanol

O

O\/\/

2-[2-(terc-Butildimetilsilaniloxi)etil]-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. Se disolvieron 2-[2-(terc-
butildimetilsilaniloxi)etil]-1H-indol (0,11 g, 0,4 mmol) y 1-[3-(4-yodofenoxi)propil]pirrolidina (0,16 g, 0,48 mmol) en
tolueno (0,4 ml) y se afradieron N,N-dimetiletilendiamina (0,017 ml, 0,16 mmol), yoduro de cobre (I) (30 mg,
0,16 mmol) y fosfato de potasio (0,18 g, 0,84 mmol). Se calenté la reaccion a 100°C durante la noche. Se filtr6 la
mezcla a través de Celite con diclorometano. Se concentr6 el filtrado y se continud sin purificacién (el producto bruto
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contiene algo de material de partida). CL-EM (C29H42N205Si calculado 478) m/z 479 (M+H).

2-{1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}etanol. ~Se  disolvi6  2-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-1-[4-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol (0,4 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) bajo N> y se afnadi6 fluoruro de
tetrabutilamonio (0,44 ml, 1 M en tetrahidrofurano, 0,44 mmol). Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante
3 horas, luego se extinguié con cloruro de amonio saturado. Se diluy6é la mezcla con disolucion saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos organicos sobre MgSOs y se
concentraron. Se purificd el residuo mediante CL-EM semipreparativa para dar el producto deseado, 15,8 mg. CL-
EM (CasHzsN202 calculado 364) m/z 365 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,61 - 7,59 (m, 1H), 7,24 - 7,20 (m,
2H), 7,13 - 7,07 (m, 2H), 7,03 - 7,00 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,60 - 2,49 (m, 4H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,85 - 1,76 (m, 4H).

Esquema 10

"E? MeO o}
MeO 0 e m_« LAH
m{ N OEt ——

H OEt Cul, K3P04
'ﬂ-’“N’ tolueno 100C
H

OBn
MeO. "MeO O— MeO N o—
oM N H,, PdIC
Mel, Ag,Q b bt N
N —— el N
bBn 0; Bn OH

Ejemplo 42

5-Metoxi-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Ester etilico del acido 1-(4-benciloxifenil)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxilico. Se calentaron éster 5-metoxiindol-2-etilico
(0,59 g, 2,7 mmol), 1-benciloxi-4-yodobenceno (1 g, 3,23 mmol), N,N-dimetiletilendiamina (0,057 ml, 0,54 mmol),
yoduro de cobre (I) (0,1 g, 0,54 mmol) y fosfato de potasio tribasico (1,2 g, 5,67 mmol) en tolueno a 100°C durante
24 horas. Se filir6 la mezcla a través de un lecho de silice con acetato de etilo y se concentré el filtrado. La
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cromatografia en SiO. con el 5-20% de acetato de etilo/hexanos dio el producto deseado (0,51 g, rendimiento del
57%), junto con algunas fracciones mezcladas (0,36 g) que se guardaron para su futura purificacion. CL-EM
(C25H23NO4 calculado 401) m/z 402 (M+H).

[1-(4-Benciloxifenil)-5-metoxi-1H-indol-2-iljmetanol. Se diluyé hidruro de litio y aluminio (1,53 ml, 1 M en
tetrahidrofurano, 1,53 mmol) con tetrahidrofurano (5 ml) bajo N2 y se afadié gota a gota éster etilico del acido 1-(4-
benciloxifenil)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (0,51 g, 1,27 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). Se agit6 la reaccién a
reflujo durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 cuidadosamente agua (0,3 ml),
seguido por NaOH 2 N (0,3 ml) y agua (0,9 ml). Se evapor6 el disolvente y se repartié el residuo entre agua y
acetato de etilo. Se separé la fase organica, se secd sobre MgSO, y se concentr6 para dar 0,41 g (rendimiento del
88%,) del producto bruto. CL-EM (C23H21NOs calculado 359) m/z 360 (M+H).

1-(4-Benciloxifenil)-5-metoxi-2-metoximetil-1H-indol. Se disolvidé [1-(4-benciloxifenil)-5-metoxi-1H-indol-2-illmetanol
(0,2 g, 0,56 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y se afadieron yodometano (0,35 ml, 5,6 mmol) y éxido de plata (l) (0,39 g,
1,68 mmol). Se agitd la mezcla durante la noche a 40°C, luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se filir6 a
través de un lecho de Celite. Se concentré el filtrado. La cromatografia en SiOz con el 3-50% de acetato de
etilo/hexanos dio 0,16 g (rendimiento del 77%) del producto deseado. CL-EM (C24H23NOs calculado 373) m/z 374
(M+H).

4-(5-Metoxi-2-metoximetilindol-1-il)fenol. Se disolvié 1-(4-benciloxifenil)-5-metoxi-2-metoximetil-1H-indol (0,16 g,
0,43 mmol) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (1 ml). Se afiadieron paladio sobre carbono (0,32 g, el 10% en
himedo) y formiato de amonio (0,14 g, 2,14 mmol) y se agité la reaccion a reflujo durante 2 horas. Se enfrié la
mezcla hasta temperatura ambiente y se filir6 a través de un lecho de Celite. Se concentr6 el filtrado y se continud
con el material bruto sin purificacion. CL-EM (C17H17NOg3 calculado 283) m/z 284 (M+H).

5-Metoxi-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol. Se disolvi6  4-(5-metoxi-2-metoximetilindol-1-
ilffenol (0,43 mmol) en N,N-dimetilformamida bajo N.. Se anadieron 1-(3-cloropropil)pirrolidina (74 mg, 0,5 mmol),
hidruro de sodio (20 mg, dispersion al 60% en peso en aceite mineral, 0,5 mmol) y yoduro de sodio (75 mg,
0,5 mmol) y se calent6é la mezcla a 70°C durante 2 horas. Se enfrid la reaccion hasta temperatura ambiente, se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos organicos sobre MgSO. y se
concentraron. La purificacion mediante CL-EM semipreparativa dio el producto deseado, 67,4 mg (rendimiento del
40%, 2 etapas). CL-EM (C24H30N20;3 calculado 394) m/z 395 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,34 - 7,29 (m,
2H), 7,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 - 6,98 (m, 3H), 6,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,10 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 2H), 3,86 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 2,69 - 2,64 (m, 2H), 2,58 - 2,54 (m, 4H), 2,11 - 2,01 (m, 2H), 1,83 -1,79
(m, 4H).

Ejemplo 43

5-Metil-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

N

C\N\/\/ °

Se sintetizé 5-metil-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método andalogo al usado
para el ejemplo 42. CL-EM (Ca4H3oN20 calculado 378) m/z 379 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,42 - 7,41 (m,
1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7,04 - 6,95 (m, 4H), 6,57 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,69 -
2,64 (m, 2H), 2,58 - 2,53 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,83 -1,79 (m, 4H).

Ejemplo 44

5-Fluoro-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol
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0]

C\N\/\/

Se sintetizé 5-fluoro-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol mediante un método analogo al usado
para el ejemplo 42. CL-EM (CasH27FN2O; calculado 382) m/z 383 (M+H); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7,34 - 7,24
(m, 3H), 7,03 - 6,99 (m, 3H), 6,88 (id, J = 9 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,28
(s, 3H), 2,69 - 2,64 (m, 2H), 2,57 - 2,53 (m, 4H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,83 -1,79 (m, 4H).

Se evaluaron compuestos representativos de la presente invencién que se prepararon mediante los procedimientos
de los ejemplos 1-41 en ensayos de unién frente a células que expresan receptor Hz humano mediante el siguiente
procedimiento.

CULTIVO CELULAR

Materiales

Se obtuvo ['®Ilyodoproxifan (2000 Ci/mmol) de Amersham Bioscience Piscataway, NJ. Se adquirié [*H]Na-
metilhistamina (85 Ci/mmol) de Perkin Elmers Life Science (Boston, MA). El kit de colorante de calcio 3 fue de
Molecular Devices (Sunnyvale, CA). Los demas productos quimicos fueron o bien de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO)
o bien de Tocris Cookson Inc. (Ellisville, MO).

Metodologia RAGE

Se expresé el receptor de histamina H3 humano de manera estable en células HT1080 que contenian la proteina G
quimérica, Gqai5 (Coward et al., Anal Biochem 1999; 270:242-8). Se hicieron crecer células HT1080-Gqai5 en MEM
modificado alfa que contenia suero bovino fetal al 10% y blasticidina 77;,Lglml a 37°C en el 5% de COy/el 95% de
atmosfera. Se irradiaron células (4,8x10°%) con 50 rad de una fuente de "*'Cs y posteriormente se integré el vector de
RAGE (activacion aleatoria de expresion génica, Random Activation of Gene Expression; véase Harrington et al.,
Nature Biotechnology. 2001; 19:440-45) pFG8-HH3 en las células mediante electroporacién (250 V, 600 uF, 50 Q).
El vector de RAGE pFG8-HH3 contenia una secuencia de ADNc que codificaba para el primer exé6n (83
aminoacidos) de receptor H3 humano. Tras la electroporacion, se sembraron células en matraces T75 y se hicieron
crecer en MEM modificado alfa. Se sustituyé el medio de cultivo 48 horas tras la electroporacion por MEM
modificado alfa, suero bovino fetal al 10%, higromicina B 500 pug/ml y puromicina 3 ug/ml. Se sustituy6 el medio cada
cuatro dias durante la expansion celular. Para identificar células activadas con RAGE que expresaban el receptor
H3, se examinaron combinaciones de aproximadamente 10.000 colonias (5x10’-1,5x10° células totales) mediante
PCR para determinar el producto génico deseado (usando cebadores especificos para el vector de RAGE y exén 2
del receptor H3). Se subclonaron combinaciones que se encontré que contenian el transcrito apropiado, tal como se
confirmé mediante secuenciaciéon, en combinaciones de 100 células/pocillo. Se identificaron combinaciones de
100 células/pocillo  positivas mediante PCR, se confirmaron mediante secuenciacion y se subclonaron
posteriormente para dar 0,8 células/pocillo. Una vez identificados los clones que expresaban el receptor H3
mediante andlisis de PCR, se realizaron ensayos (FLIPR o unién a radioligando) para confirmar que el gen activado
producia proteina funcional. Se aumenté la expresion de proteina en los clones iniciales obtenidos a partir de la
biblioteca de RAGE mediante crecimiento en presencia de metotrexato. Puesto que el vector de RAGE integrado
contiene el gen de DHFR, tal tratamiento selecciona células que han amplificado el locus genético que contiene el
inserto de RAGE. Se sometieron a prueba subclones obtenidos tras amplificacidon con metotrexato para determinar
actividad funcional en ensayos FLIPR para identificar el clon que era el mas adecuado para HTS. Se hizo crecer el
clon de RAGE HT1080-Gqaci5 (RAGE-H3) final que expresaba el receptor de histamina H3 humano en MEM
modificado alfa que contenia suero bovino fetal al 10%, puromicina 3 pg/ml, higromicina B 500 pg/ml, metotrexato
3,2 uM a 37°C en el 5% de COy/el 95% de atmdsfera.

Preparacién de membrana

Se lavaron dos veces células RAGE-H3 (10%) con PBS frio, se retiraron mediante raspado de las placas y se
centrifugaron a 1000 x g durante 5 minutos. Volvieron a suspenderse las células en Tris HCI 10 mM enfriado con
hielo, pH 7,4, que contenia EDTA 5 mM y comprimidos de cdctel de inhibidor de proteasa (Roche Molecular
Biochemicals). Tras la incubacion en hielo durante 10 minutos, se homogeneizaron las células con un
homogeneizador Dounce o un triturador de tejido Polytron y se centrifugaron a 1000 x g durante 10 minutos a 4°C.
Se centrifugd el sobrenadante resultante a 32.000 x g durante 30 minutos a 4°C. Volvieron a suspenderse los
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sedimentos de membrana en Tris HCl 50 mM, pH 7,4 y se almacenaron a -80°C hasta su uso. Se determiné la
concentracién de proteina mediante el método de Bradford (Bio-Rad Laboratories, CA).

Ensayos de unién a radioligando

Se llevaron a cabo ensayos de unién en placas de polipropileno de 96 pocillos en Tris HCl 50 mM, pH 7,4, que
contenia EDTA 1 mM. Las mezclas de reaccién contenian 100 pl de suspension de membrana, 50 ul de DMSO al
4% y 50 pl de cantidades crecientes de ['*°l]yodoproxifan (concentracion final de 0,0005-1,8 nM para ensayo de
unién por saturacién a receptor H3 humano). Se definié la unién no especifica afadiendo clobenpropit 10 uM a las
mezclas de reaccion. Se realizaron ensayos de unién por competicion en una mezcla de reacciéon que contenia
100 pl de suspension de membrana (~ 20 pg de proteina/pocillo), 50 ul de ["**Ilyodoproxifan (concentracion final de
~ 0,15 nM) y 50 pl de compuesto de prueba. Se disolvieron los compuestos en DMSO vy luego se diluyeron con
DMSO al 4%; la concentracién de DMSO maxima final en los ensayos de unién fue del 1%. Se realizaron
incubaciones durante 1,5 horas a temperatura ambiente y se terminaron las reacciones mediante filtracién rapida
sobre filtros de fibra de vidrio GF/C (Perkin Elmer, MA) usando un colector de células Brandel. Se empaparon
previamente los filtros en polietilenimina al 0,3% durante 30 minutos y se lavaron con 500 ml de Tris HCI 50 mM
enfriado con hielo, pH 7,4. Se secaron los filtros, se impregnaron con cera de centelleo Meltilex (Perkin Elmer, MA) y
se contaron con un contador de centelleo Betaplate (Perkin EImer, MA).

Ensayos de movilizacién de calcio

Se sembraron células RAGE-H3 o HT1080-mH3 en placas de 384 pocillos negras y se incubaron durante la noche a
37°C en el 5% de CO/el 95% de atmdsfera. Tras eliminar el medio, se trataron las células con tampén de Ringer
con CsClI (CsCl 136 mM, KCI 5,4 mM, D-glucosa 5,5 mM, Hepes 20 mM, pH 7,4, MgCl> 2,1 mM, CaCl> 1,2 mM) que
contenia el colorante de calcio 3 (Molecular Device, CA) y probenecida (3,75 mM) durante 60 minutos, segun las
instrucciones del fabricante. Se diluyeron los compuestos en tamp6n de Ringer con CsCl que contenia albumina de
suero bovino al 0,2% y DMSO al 1,0%. Se midié la respuesta a la dosis de flujo de Ca** estimulado por (R)- a-
metilhistamina en un lector de placas por obtencion de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular Devices, CA) y se
uso la concentracion de (R)- a-metilhistamina para estimular el 75% de respuesta maxima para someter a prueba el
efecto inhibidor de los compuestos.

Andlisis de datos

Se analizaron todos los datos mediante ajuste de curva de minimos cuadrados no lineal usando el software Prism
4.0. Se derivaron Kp y Bmax para [*'l]yodoproxifan de la ecuacién RL=RiL /(Kp+L), en la que RL es la concentracion
de ligando unido a receptor en equilibrio, L es la concentracion de ligando libre y R: es la concentracion de receptor
total (es decir, Bmax). Para experimentos de unién por competicion, se derivaron los valores de Clsp (la concentracion
de compuesto que produce una inhibicién del 50% de la unién especifica) y los coeficientes Hill (nH) del ajuste de
los datos con respecto a una ecuacién logistica de 4 parametros. Se calcularon los valores de K; aparente usando la
ecuacion de Cheng-Prussof de K; = Clso/(1+(L/Kp)), en la que L es la concentracion de ligando. Se ajustaron la
estimulacién de agonista y la inhibicion de antagonista en FLIPR a curvas de respuesta a la dosis sigmoideas
usando la ecuacion Y = Minimo + (Maximo-Minimo)/(1 + 10”(LogCEso-X)), en la que X es el logaritmo de la
concentraciéon de los compuestos e Y es la respuesta fluorescente. Se derivaron valores de Z’ [15] para evaluar la
calidad de los ensayos. Las cifras son representativas de dos a tres experimentos separados realizados por
triplicado o cuadruplicado.

Los resultados de este ensayo se exponen en la siguiente tabla 1.

Tabla 1

Ejemplos seleccionados

Nombre quimico Hs humano (uM)
2-Metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K. <0.01
Ejemplo 1 'Y
2-Metil-1-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K. <0.01
Ejemplo 2 P
2-Metil-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol K.<0.01
Ejemplo 3 <Y
1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Ejemplo 4 Clso <0,1
5-Metoxi-2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Ejemplo 5 Clso <0,1
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5-Metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

Ejemplo 6 Clso <1
5-Bromo-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol Clso <1
Ejemplo 7 %0
4-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol Clso<t
Ejemplo 8 %0
5-Metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol Cleo <1
Ejemplo 9 50 <
5-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol Cleo <1
Ejemplo 10 5 <
2,5-Dimetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K: <0 1
Ejemplo 11 <5
6-Cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K: <0.1
Ejemplo 12 <5
2-Metil-5-fluoro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K: <0.01
Ejemplo 13 1<
1-[3-Metoxi-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol Cleo <1
Ejemplo 14 50 <
1-[3-Cloro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol Cleo <1
Ejemplo 15 5 <
2-Propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol :
Ejemplo 16 Ki<0,01
5-Metoxi-2-metil-1-[4-(4-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenil]-1H-indol
Ejemplo 17 Clzo <0,1
(5-Metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona K. <0.01
Ejemplo 18 P
Ciclobutilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico K. <0.01
Ejemplo 19 P
Ciclopentilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico K. <0.01
Ejemplo 20 P
Ciclohexilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico K <01
Ejemplo 21 <5
Cicloheptilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico K: <01
Ejemplo 22 i <U,
(1-{4-[3-(2R-Metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona K: <0.01
Ejemplo 23 <Y
2-(3-Morfolin-4-ilpropoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol K. <0.01
Ejemplo 24 i <0,
(1-{4-[3-(2R-Metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-il)morfolin-4-ilmetanona K: <0.01
Ejemplo 25 <Y
Butilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico

. Ki <0,01
Ejemplo 26
Isobutilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico

: Ki <0,01
Ejemplo 27
Ciclohexilmetilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico

. Ki <0,01
Ejemplo 28
Ciclohexilamida del acido 5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-
carboxilico K; <0,01
Ejemplo 29
Ester etilico del acido 1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico K. <0.01

Ejemplo 30
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{1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol

Ejemplo 31 Ki <0,01
2-Metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K. <0.01
Ejemplo 32 P
2-Ciclohexiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 33
2-Isopropoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 34
2-Ciclopentiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 35
{5-Metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol

. Ki <0,01
Ejemplo 36
2-.Ciclopropil-1 -[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol Clgo<0.1
Ejemplo 37
2-.Propil-1 -[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol K; <0,01
Ejemplo 38
2-Ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)ciclohexil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 39
2-(2-Metoxietil)-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 40
2-{1-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}etanol K. <0.01
Ejemplo 41 P
5-Metoxi-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 42
5-Fluoro-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-1H-indol

. Ki <0,01
Ejemplo 43
5-Metil-2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-1H-indol K; <0,01

Ejemplo 44

4Los valores de Clsp se determinaron usando FLIPR
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula:

en la que el espaciador es

e
). \
Rs—;/
O

A

YesNynes24;

R' y R® son independientemente alquilo (Cs-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cs), 0 R' y R? tomados junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un sistema de anillos heterociclico de 5-7 miembros con 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados de O y S que esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo (C+-Cs), fluoroalquilo o cicloalquilo
(Cs-Ce), 0 R' y R? tomados juntos son -(CHz).-NR''-(CHz)z-, en el que a es 2-3, que cuando se toma junto con Y
forma un anillo de piperazina u homopiperazina que esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de
fluoro, fluoroalquilo, alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-C7) y alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C+-Cs);

R® es 0-2 grupos seleccionados de halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquil (Cs-C7)-
alquilo (C1-Cg) y alquil (C1-Cg)-O-alquilo (C1-Cs);

R* y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo (Ci-Cs), alcoxilo (C1-Cs), alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), CF3 y halégeno;

R® es CONR'R?, -(CH2),-O-R?, alquilo, fluoroalquilo o0 SO:NR’R®;

xes1-4;

R’y R® son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ces), 0 R” y R® junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un sistema de anillos heterociclico de 5-7 miembros con 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados de O, Sy N(R'), en el que el anillo resultante esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo
(C+-Cs) o cicloalquilo (Cs-Ce);

R? es hidrégeno, alquilo (C-Cs) o cicloalquilo (C3-C7);

R'° es alquilo (Ci-Cs), alcoxilo (C1-Cs), alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (Ca-Ce); y

R'"" es alquilo (C4-Cs), fluoroalquilo o cicloalquilo (Cs-Cs) y las sales farmacéuticamente aceptables y
estereoisdmeros individuales del mismo,

0 un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
5-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-bromo-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
4-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;

5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
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5-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
6-cloro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclopropil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)ciclohexil]-1H-indol;
2-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol;

y las sales farmacéuticamente aceptables y estereoisémeros individuales de los mismos.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'-Y-R® es -ua, R es H: R* es H; 5-metoxilo, 5-fluoro o metilo;
R® es H; y R® es-CH2OCHs3 0 -(CHz)2OCHs.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-metil-1-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-metil-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol;
1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metoxi-2-metil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2,5-dimetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-metil-5-fluoro-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
1-[3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol,
1-[3-cloro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-2-metil-1H-indol;
2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
5-metoxi-2-metil-1-[4-(4-pirrolidin-1-ilout-1-inil)fenil]-1H-indol;
(5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-iimetanona;
ciclobutilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclopentilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
cicloheptilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico;
1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxiJfenil}-1H-indol-2-il)pirrolidin-1-ilmetanona;
(1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-il)morfolin-4-iimetanona;

butilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
isobutilamida del acido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxi]fenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilmetilamida del &cido 1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico;
ciclohexilamida del acido 5-metoxi-1-{4-[3-(2R-metilpirrolidin-1-il)propoxilfenil}-1H-indol-2-carboxilico;
éster etilico del acido 1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-carboxilico;

{1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}metanol;
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2-metoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclohexiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-isopropoximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-ciclopentiloximetil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
{5-metoxi-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-iljmetanol;
2-propil-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol;
2-(2-metoxietil)-1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol; y
2-{1-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-1H-indol-2-il}etanol.

4. Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, en combinacion con
un portador farmacéuticamente aceptable.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, para su uso como medicamento.

6. Compuesto segln la reivindicaciéon 1, para su uso en el tratamiento de un estado seleccionado del grupo que
consiste en inflamacién, migrana, cinetosis, dolor, enfermedad de Parkinson, epilepsia, enfermedad cardiovascular,
trastornos gastrointestinales, trastornos del SNC que implican trastornos cognitivos o de atencién, trastornos
psiquiatricos, trastornos del suefo, obesidad, anorexia/bulimia, termorregulacién y liberacion de hormonas
administrando una cantidad eficaz de al menos uno de dicho compuesto segun la reivindicacién 1 a un paciente que
necesita tal tratamiento.
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