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DESCRIPCION

Derivados de indol sustituidos con imidazolilo que se unen al receptor de serotonina 5-HT7 y sus composiciones
farmacéuticas

La invencion se refiere a una nueva clase de compuestos que pueden activar el receptor de serotonina 5-HT7. Estos
compuestos se unen al receptor de serotonina 5-HT7 con alta afinidad y selectividad. La invencion también se refiere
al uso de tales compuestos en el tratamiento o prevencion de trastornos relacionados con el receptor 5-HTz,
especialmente del sistema nervioso central.

Antecedentes de la invencién

La serotonina es uno de los neurotransmisores mas importantes involucrados en numerosos procesos fisiologicos
como la termorregulacion, el suefio, la regulacién del apetito, el sexo, el estado de animo, la formacién de memoria,
la cognicion, la vision y el funcionamiento del sistema digestivo." Se han asignado catorce receptores de serotonina
identificados hasta la fecha a siete familias. Desde su descubrimiento en 1993,%# el receptor 5-HT7 ha sido reconocido
como objetivo terapéutico potencial con respecto a numerosos trastornos. El receptor participa en la termorregulacion,
la vasoconstriccion,®® el aprendizaje y la formacion de la memoria,”"!, el suefio, el estado de animo y el ritmo
circadiano.? Los modelos animales sugieren el papel del 5-HT7R en la etiologia de los trastornos del estado de animo
(p. €j., depresion), trastornos intestinales, ansiedad y dolor'®'. Varios medicamentos que se usan actualmente para
el tratamiento de trastornos del SNC, incluidos los antipsicéticos: aripiprazol, amisulprida, clorpromazina, clozapina,
risperidona, ziprasidona son 5-HT7R activos. (Las afinidades de unidn de los antipsicéticos se midieron en ensayos de
desplazamiento de radioligandos en nuestro laboratorio; los resultados son consistentes con los datos de, por ejemplo,
la base de datos ChEMBL, https://www.ebi.ac.uk/chembl/)."> Existe evidencia de que 5-HT7R localizado en el
hipotalamo subregula en respuesta al tratamiento con el antidepresivo fluoxetina.'® Los antagonistas de 5-HT7R se
han propuesto como antidepresivos de nueva generacion.'” Los agonistas conocidos del receptor 5-HT7 incluyen 5-
CT, 5-metoxitriptamina, 8 -OH-DPAT, ' aripiprazol (agonista parcial débil), '° AS-19, E-55888,2° MSD-5a,20'2! LP-12,22
LP-44,23 LP-211,2* RA-7,25 N®-metilserotonina.?® Un agonista verdaderamente selectivo para el receptor 5-HT7 no esta
disponible. El candidato utilizado con mas frecuencia es AS-19, pero un perfil de unién reciente mostré que también
tiene afinidad por otros receptores.?’ La falta de agonistas selectivos de alta afinidad de 5-HT7R implica la ausencia
de un radioligando PET-agonista exitoso.2® Modelos en animales sugieren varias indicaciones posibles de agonistas
de 5-HT7R comoterapéutica. La estimulacién de 5-HT7R en ratas adolescentes por LP-211 causa reordenamientos
plasticos dentro de las redes del cerebro anterior, lo que explica los cambios de comportamiento duraderos en la edad
adulta.?® La activacion de 5-HT7R fue beneficiosa en el modelo en ratén del sindrome de Rett® y el sindrome de X
Fragil .31

La Patente de los Estados Unidos N.° 6.699.883 describe varios derivados de 3-pirroloimidazol para ser usados para
el tratamiento de tumores y canceres, y también como antibiéticos, especialmente antibacterianos.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva clase de compuestos capaces de activar el receptor 5-HT7. Los
compuestos inventivos se unen al receptor 5-HT7 con alta afinidad y selectividad. La invencion también se refiere al
uso de tales compuestos en el tratamiento o prevenciéon de trastornos relacionados con el receptor 5-HT7,
especialmente del sistema nervioso central.

Los compuestos descritos exhiben parametros fisicoquimicos muy deseados, que incluyen baja masa molecular, logP
calculado 6ptimo, area de superficie polar topoldgica éptima (TPSA) y un pequefio numero de donantes de enlaces
de hidrégeno. Los compuestos descritos son los primeros agonistas del receptor 5-HT7 de baja basicidad conocidos.
Los ejemplos de agonistas de baja basicidad de receptores aminérgicos (por ejemplo, serotonina, dopamina,
histamina, adrenérgicos) son extremadamente escasos. La presente invencién puede aportar informacién util sobre
los receptores acoplados a proteinas G y la investigacion de ligandos de receptores aminérgicos de baja basicidad.
Para cada compuesto, el parametro CNS MPO (Multi Parameter Optimization) se calcul6é en base a logP calculado.
La alta actividad en el receptor 5-HT7 y la muy alta selectividad sobre los blancos relacionados con el SNC, junto con
los puntajes altos de CNO MPO, la facilidad de sintesis excepcional y la facilidad de introducciéon de sustratos
marcados isotépicamente durante la sintesis anticipan un potencial muy alto para ser utilizado como medicamentos
farmacéuticos o sondas moleculares para experimentos in vitro e in vivo.

En un aspecto, la invencion se refiere a un derivado de indol sustituido de Férmula (1),
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donde:
R1 representa hidrégeno;
R2 representa hidrégeno;

R3 representa el imidazol-5-ilo sustituido de Férmula (Il)

K—M
z
(1)
donde:
X representa hidrégeno, C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-C4 alquenilo, C1-C4 alcoxi, metoxi-C1- C4 alquilo, Ce-C1o
arilo, o Ce-C1o arilo-C1-C4 alquilo; y
Z representa hidrogeno;
R4 representa hidrégeno, bromo o metoxi;
R5 representa hidrégeno, haldégeno, metilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, ciano o amido;
R6 representa hidrégeno o bromo;
R7 representa hidrégeno, fluor o metilo;

donde el halégeno es seleccionado de fltor, cloro, bromo y yodo;

0 sus estereoisémeros, mezclas de estereoisémeros en cualquier proporcion, tautémeros, solvatos, incluidos los
hidratos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del sindrome de Rett, sindrome de X Fragil,
trastornos del estado de animo que incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefo, trastornos intestinales, dolor,
esquizofrenia, procesos inflamatorios en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros
trastornos neuropsiquiatricos.

Se entiende que un sujeto que padece una enfermedad o trastorno mediado por el receptor de serotonina 5-HT7 puede
beneficiarse del tratamiento con el compuesto de la invencidon capaz de unirse selectivamente a ese receptor de
serotonina 5-HT7.

En particular, el compuesto de la invencién puede usarse en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno
seleccionado del sindrome de Rett, sindrome de X Fragil, trastornos del estado de animo que incluyen depresion,
ansiedad, trastornos del suefio, trastornos intestinales, dolor, esquizofrenia, procesos inflamatorios en SNC, demencia,
enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros trastornos neuropsiquiatricos.

Es posible introducir el isétopo 'C en algunos de los compuestos descritos de una manera muy concisa; la via sintética
se ha probado con éxito en productos quimicos no radiactivos. ''C
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agonistas marcados podrian usarse como radioligandos PET adecuados para experimentos in vivo. Existe la
posibilidad de marcar algunos de los compuestos de la serie con is6topos radiactivos, produciendo asi radioligandos
para estudios in vitro.

La invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas compuestos de la invencion y uno o mas excipientes farmacéuticos, para su uso en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno seleccionado de sindrome de Rett, sindrome de X Fragil,
trastornos del estado de animo que incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefo, trastornos intestinales, dolor,
esquizofrenia, procesos inflamatorios en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros
trastornos neuropsiquiatricos.

Descripcién detallada de la invenciéon

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos utilizados en la especificacion y en las reivindicaciones
tienen los significados que se indican a continuacion:

El término "alquilo”, tal como C1-C: alquilo, C1-C4 alquilo o C1-Cs alquilo, denota un radical hidrocarbonado de cadena
lineal o ramificada que comprende el nimero indicado de atomos de carbono, que no contiene insaturacion, y esta
unido al resto de la molécula por un enlace simple. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo y similares.

El término "C2-C4 alquenilo" denota un grupo hidrocarbono de cadena lineal o ramificada que comprende el numero
de atomos de carbono indicado, que contiene un doble enlace carbono-carbono, y esta unido al resto de la molécula
por un enlace simple. Ejemplos de grupos alquenilo C2-C4 incluyen etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo y 2-metilprop-1-
enilo.

El término "Cs-Ce cicloalquilo" denota un grupo hidrocarbono ciclico que comprende el numero de atomos de carbono
indicado, que no contiene insaturacion, y esté unido al resto de la molécula por un enlace simple. Ejemplos de grupos
Cs-Cs cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "alcoxi", tal como C+-C4 alcoxi o C1-Cs alcoxi, significa un grupo alquilo unido mediante un enlace de oxigeno
al resto de la molécula. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi y similares.

El término "halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "Cs-C1o arilo" significa un grupo hidrocarbono aromatico monociclico o biciclico que comprende el nimero
indicado de atomos de carbono como miembros del anillo. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo y naftilo.

El término "Cs-C1o aril-C1-C4 alquilo" denota un Ce-C1o arilo unido mediante C1-C4 alquilo al resto de la molécula.
Ejemplos de grupos Cs-C1o aril -C1-C4 alquilo incluyen bencilo (es decir, fenilmetilo) y fenetilo.

El término "C3-Cg heteroarilo" significa un grupo aromatico monociclico o biciclico que comprende atomos de azufre,
oxigeno o nitrégeno, ademas de atomos de carbono como miembros del anillo; estos atomos adicionales pueden
aparecer mas de una vez en el anillo. Estos anillos pueden ser simples anillos aromaticos. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen piridina, pirimidina, benzofuranilo, benzotiofeno, furilo, dioxalanilo, pirrolilo, oxazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, indolilo y similares.

El término "Cs3-Cg heteroarilo-C1-C4 alquilo" denota un C3-Cg heteroarilo unido mediante C1-C4 alquilo al resto de la
molécula. Ejemplos de grupos C3-Co heteroaril-C1-Ca4 alquilo incluyen 2-piridimetilo y 3- piridilmetilo.

El término "metoxi-C1-C4 alquilo" denota un grupo metilo unido a través de un enlace de oxigeno al C1C4 alquilo que
se une al resto de la molécula. Ejemplos de grupos "metoxi-C1-Cs alquilo" incluyen metoximetilo y 3-metoxipropilo.

El término "grupo de extraccién de electrones" denota cualquier grupo funcional que disminuye la densidad de
electrones en la fraccion unida al mismo. En esta especificacién, el grupo de extraccién de electrones se puede
seleccionar entre NO2, CF3, CF2CF3, CH2CF3, CH2CHF2, CH2CH2F, COOCH3, CONHz, SO2CH3s y SO2NH2;

El término "amido" denota -CONHz.

El término "hidroxi" denota -OH.
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El término "ciano" denota -CN.

El término "benciloxi" denota que el bencilo, como se definié anteriormente, se une mediante un enlace de oxigeno al
resto de la molécula.

En el primer aspecto, la invencién se refiere a un derivado de indol sustituido de Férmula (1),

R4

R3

R5
R2
R6 N
RT H1
(1)
donde:
R1 representa hidrégeno;
R2 representa hidrégeno;
R3 representa el imidazol-5-ilo sustituido de Férmula (11)
—_
A—N
—
£

donde:

X representa hidrégeno, C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-C4 alquenilo, C1-C4 alcoxi, metoxi-C1- Cs alquilo, Ce-C1o
arilo, o Ce-C10 arilo-C1-C4 alquilo; y

Z representa hidrégeno;

R4 representa hidrégeno, bromo o metoxi;

R5 representa hidrégeno, haldégeno, metilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, ciano o amido;

R6 representa hidrégeno o bromo;

R7 representa hidrégeno, fluor o metilo;

donde el halégeno es seleccionado de fltor, cloro, bromo y yodo;

0 sus estereoisémeros, mezclas de estereoisémeros en cualquier proporcion, tautémeros, solvatos, incluidos los
hidratos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del sindrome de Rett, sindrome de X Fragil,
trastornos del estado de animo que incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefo, trastornos intestinales, dolor,
esquizofrenia, procesos inflamatorios en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros
trastornos neuropsiquiatricos.

El enfoque sintético para los compuestos inventivos de Formula (l) se discute a continuacion.
Ciertos compuestos inventivos de Formula (1) pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares.

Ademas, los compuestos de la presente invencion también pueden ser Opticamente activos. La presente invencion
contempla todos estos compuestos, incluidos los isémeros cis y trans, los enantiomeros (R) y (S), los
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diastereoisomeros, las formas tautoméricas de los mismos, las mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de
los mismos, dentro del alcance de la invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales
en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Todos estos isémeros, asi como sus mezclas, estan destinados a ser
incluidos en esta invencion.

El término "mezcla racémica" se refiere a una mezcla que contiene proporciones iguales del primer enantiomero de la
molécula y del segundo enantiomero de esta molécula, donde el segundo enantidmero es la imagen especular del
primero. El término "mezcla escalémica" se refiere a cualquier mezcla no racémica de estereoisomeros de la molécula.

Si, por ejemplo, se desea un enantimero particular del compuesto de la presente invencién, se puede preparar por
sintesis asimétrica, o por derivaciéon con un auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica resultante se separa y el
grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantiomeros puros deseados. Alternativamente, cuando la molécula
contiene un grupo funcional basico, como amino, o un grupo funcional acido, como carboxilo, se forman sales
diastereoméricas con un acido o base 6pticamente activo apropiado, seguido de la resolucion de los diasteredmeros
asi formados por cristalizacién fraccionada o medios cromatograficos bien conocidos en la técnica, y la posterior
recuperacion de los enantiomeros puros.

Las sales, hidratos y solvatos de los compuestos de la invencion son preferiblemente sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables. Los solvatos pueden contener una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de
uno o mas solventes, tales como agua, etanol o acetato de etilo, ademas de la molécula del compuesto de la invencion.
Los solvatos formados con agua son llamados de hidratos.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance de un criterio médico sensato, son
adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, proporcional a una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento incluye sales derivadas de
acidos inorganicos u organicos que incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, perclérico,
fosforico, formico, acético, lactico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, glicélico, salicilico, citrico, metanosulfonico,
bencenosulfénico, benzoico, maldnico, trifluoroacético, tricloroacético, naftaleno-2-sulfénico y otros acidos. Formas
farmacéuticamente aceptables de sales pueden incluir formas en las que la proporcion de moléculas que comprenden
la sal no es 1:1. Por ejemplo, la sal puede comprender mas de una molécula de acido inorganico u organico por
molécula de base, tal como dos moléculas de acido clorhidrico por molécula de compuesto de Férmula (1). Como otro
ejemplo, la sal puede comprender menos de una molécula de acido inorganico u organico por molécula de base, tal
como dos moléculas de compuesto de Formula (I) por molécula de acido tartarico.

En la realizacién preferida, los valores de los sustituyentes en la Férmula (1) son los siguientes:

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrégeno;

R3 representa el imidazol-5-ilo sustituido de Férmula (I1) como definido anteriormente, donde:

X representa hidrégeno, C1-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C2-C4 alquenilo, C1-C4 alcoxi, metoxi-C1- C4 alquilo, Ce-C1o
arilo, o Ce-C1o arilo-C1-C4 alquilo; y

Z representa hidrogeno;

R4 representa hidrégeno, bromo o metoxi;

R5 representa hidrégeno, halégeno, metilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, ciano o amido;
R6 representa hidrégeno o bromo;

R7 representa hidrégeno, fluor o metilo;

Los compuestos preferidos para usar de acuerdo con la invencién son los siguientes

3-(1-metil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
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5-metoxi-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
3-(1-propil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
3-(1-butil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(prop-2-en-1-il)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;
4-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-1H-indol;
5-cloro-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
5-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
5-yodo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-0l;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-4-metoxi-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(3-metoxipropil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;
5-benciloxi-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-fluoro-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carboxamida;
3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-yodo-1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(2-feniletil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;
3-(1H-imidazol-5-il) -1H-indol;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos mas preferidos para usar de acuerdo con la invencién son los siguientes

5-metoxi-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
5-metoxi-3-(1-propil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;

5-cloro-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
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5-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-0l;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-fluoro-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carboxamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un médico o veterinario con experiencia comun en la técnica puede determinar facilmente y prescribir la cantidad
eficaz de la composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico o el veterinario podria comenzar con dosis
de la composicién farmacéutica o compuesto a niveles menores de los requeridos para alcanzar el efecto terapéutico
deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta que se alcance el efecto deseado. Por "cantidad
terapéuticamente efectiva" se entiende la concentraciéon de un compuesto que es suficiente para provocar el efecto
terapéutico deseado. En general, se entiende que la cantidad efectiva del compuesto variara segun el peso, el sexo,
la edad y el historial médico del sujeto. Otros factores que influyen en la cantidad efectiva pueden incluir, entre otros,
la gravedad de la condicidon del paciente, el trastorno que es tratado, la estabilidad del compuesto, el modo de
administracion, la biodisponibilidad del compuesto particular y, si se desea, otro tipo de agente terapéutico que se
administra con el compuesto de la invencion. Una dosis total mayor puede ser administrada mediante multiples
administraciones del agente. Los expertos en la técnica conocen métodos para determinar la eficacia y la dosificacion
(Isselbacher et al. (1996) Harrison's Principles of Internal Medicine, 13 ed., 1814-1882, siendo incorporado aqui en su
totalidad por referencia). Asi, en un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de uno 0 mas compuestos para usar de acuerdo con la invencién como un
componente activo, y uno o mas excipientes farmacéuticos, para usar en el tratamiento o prevenciéon de una
enfermedad o trastorno seleccionado del sindrome de Rett, sindrome de X Fragil, trastornos del estado de animo que
incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefio, trastornos intestinales, dolor, esquizofrenia, procesos inflamatorios
en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros trastornos neuropsiquiatricos.

La naturaleza exacta del excipiente, o, por ejemplo, vehiculo o diluyente, dependera del uso deseado para la
composicion, y puede ser adecuado o aceptable para uso veterinario y/o adecuado o aceptable para uso humano. En
A.R. Gennaro, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott, Williams and Wilkins, 2000, se presenta
una ensefianza detallada sobre los principios de seleccion de los excipientes para las composiciones farmacéuticas
gue se administraran de diversas maneras, que es incorporado aqui en su totalidad por referencia.

Por lo tanto, la invencién se refiere a la composicion farmacéutica para uso como se definié anteriormente, para ser
administrada por via oral, parenteral, por inhalacion, transdérmica o transmucosalmente.

La composicion puede incluir opcionalmente uno o mas compuestos adicionales, que incluyen uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

En una realizacién particular, la invenciéon se refiere a la composicién farmacéutica para uso como se definiod
anteriormente, que compone componentes activos adicionales de 5-HT7 seleccionados del grupo que comprende
aripiprazol, amisulprida, clorpromazina, clozapina, risperidona, ziprasidona, fluoxetina, 5-CT, 5-metoxitriptamina, 8-
OH-DPAT, aripiprazol, AS-19, E-55888, MSD-5a, LP-12, LP-44, LP-211, RA-7 y N*-metilserotonina.

Como se indicé anteriormente, una "cantidad efectiva" se refiere a cualquier cantidad que sea suficiente para lograr
un efecto bioldgico deseado. En combinacién con las ensefianzas proporcionadas en el presente documento, al elegir
entre los diversos compuestos activos y factores de ponderacion como la potencia, la biodisponibilidad relativa, el peso
corporal del paciente, la gravedad de los efectos secundarios adversos y el modo de administracion preferido, se
puede planificar un régimen de tratamiento profilactico o terapéutico eficaz que no cause toxicidad no deseada
sustancial y, sin embargo, sea eficaz para tratar el sujeto particular. La cantidad efectiva para cualquier aplicacién
particular puede variar dependiendo de factores tales como la enfermedad o afeccion que se esta tratando, el
compuesto particular de la invenciéon que se administra, el tamafio del sujeto o la gravedad de la enfermedad o
condicion. Un experto habitual en la técnica puede determinar empiricamente la cantidad efectiva de un compuesto
particular de la invencion y/u otro agente terapéutico sin necesidad de una experimentacion excesiva. En general se
prefiere que se use una dosis maxima, es decir, la dosis segura mas alta de acuerdo con algun criterio médico. Dosis
multiples por dia pueden ser contempladas para lograr niveles sistémicos apropiados de los compuestos. Los niveles
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sistémicos apropiados se pueden determinar, por ejemplo, midiendo el pico o el nivel plasmatico sostenido del farmaco
del paciente. "Dosis" y "dosificacion" son usados indistintamente en el presente documento.

Los inventores encontraron inesperadamente que los compuestos de Férmula (1) son agonistas potentes y selectivos
del receptor de serotonina 5-HT7.

Estos compuestos fueron probados contra una serie de receptores usando la metodologia de desplazamiento de
radioligando. Los detalles experimentales de los ensayos se resumen en la Tabla 1 y en la Tabla 2. Dentro de la
biblioteca sintetizada de compuestos, los compuestos que exhibieron la mayor afinidad por el receptor de serotonina
5-HT7 se seleccionaron para un ensayo funcional para determinar su eficacia como agonistas. Los resultados se
resumen en la Tabla 3. Todos los ejemplos mostraron una excelente selectividad sobre los receptores 5-HTs y 5-HT2A
(Ki > 1000 nM).

Dos componentes, ejemplos 4 y 14 fueron seleccionados para deteccion adicional del objetivo en el SNC (a dos
concentraciones, 106 y 108 M) para chequear su selectividad sobre los receptores a1, azc, CB1, D3, H1, 5- HT1s, 5-
HT2g, 5-HTsa. Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Los halégenos, especialmente fldor y cloro, son sustituyentes ampliamente utilizados en la quimica medicinal. Hasta
hace poco, simplemente se percibian como fracciones hidrofobicas y bases de Lewis de acuerdo con sus
electronegatividades. En contraste con esta percepcion, los compuestos que contienen cloro, bromo o yodo también
pueden formar contactos cercanos dirigidos del tipo R-X - Y-R ', donde el halégeno X actiia como un acido de Lewis
e Y puede ser cualquier fraccion donadora de electrones. Esta interaccion, denominada "union de halégeno" es
impulsada por el agujero o, una regién cargada positivamente en el lado trasero de X a lo largo del eje del enlace R-
X que es causada por una anisotropia de densidad electronica en el halégeno.32'%'34 E| acoplamiento virtual de los
compuestos descritos a los modelos de homologia del receptor 5-HT7 usando el protocolo hibrido de la mecanica
cuantica/mecanica molecular indicaba la implicaciéon del enlace de halégeno en la unién de compuestos de los
Ejemplos 12-14, 25 y 27. Tedricamente, los sustituyentes que retiran electrones en un sistema aromatico sustituido
con un halégeno pueden reforzar la unién del halégeno. Este resultado se ha probado experimentalmente e implica
que los compuestos de la invencion, donde R5 = halégeno y al menos uno de los sustituyentes R4, R6, R7 es un grupo
que retira electrones, podrian poseer una mayor actividad del receptor 5-HT7.

Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos de Formula (1) se pueden preparar de acuerdo con cualquier procedimiento relevante disponible para
el experto en la técnica de la sintesis quimica. Solo para ayudar en el desarrollo de la ruta sintética, varios ejemplos
son descritos aqui en detalle. Hay mucha libertad en la elecciéon de las condiciones de reaccion, debido a las
propiedades quimicas clic de la sintesis de imidazol de Van Leusen.

El esquema 1 representa el método empleado en la sintesis de los compuestos de Férmula (I), donde R3 es el
imidazolilo sustituido. Aqui, un indol-3-carboxaldehido apropiadamente sustituido reacciona con una amina apropiada,
luego la imina obtenida reacciona con TOSMIC. El intermedio formado elimina el grupo tosilo, aromatizando asi el
sistema de imidazol para proporcionar un compuesto de Férmula (l). Vea el procedimiento general 1 a continuacion.

G
I,
N
O
1) 2) \\S)\Z X—N&N
R ke & 7
X—NH z
A\ R2 T —_—> N Ro
N
R6 \ base R6 [\{
r7 R R, R
Esquema 1

El sustrato para esta reaccion, que lleva el grupo 3-carboxaldehido, se puede preparar mediante el procedimiento
general 2, como se describe a continuacion. El nitrdgeno del indol de dicho compuesto puede sustituirse con un
sustituyente R1 mediante el procedimiento general 3, como se describe a continuacion. Los compuestos de acuerdo
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con la invencion pueden radiomarcarse en cualquier etapa conveniente de su sintesis. Un ejemplo de dicho
radiomarcaje se describe en el procedimiento general 4 y se representa en el Esquema 2 a continuacion.

Procedimiento general 1 para la sintesis de compuestos de Férmula ()

Se mezcld un aldehido aromatico (3 mmol) con una amina (15 mmol) en 20 ml de metanol seco. La mezcla de reaccién
se dejé durante la noche para completar la formacién de imina, aunque podria controlarse por TLC (SiO2/CHCIs).
K2COs3 anhidro (3 mmol) y TOSMIC (tosilmetil isocianuro, 3 mmol) se agregaron posteriormente. La mezcla se agitod
durante 8 horas adicionales, se diluyé con 50 ml de H20 y se extrajo tres veces con 20 ml de acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron dos veces con 20 ml de H20, y una vez con 20 ml de salmuera, se trataron con
sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron. Los productos finales se purificaron por trituracion en una mezcla 2:1
de hexano:isopropanol, o se cromatografiaron en un lecho corto de gel de silice. Los aldehidos sin reaccionar se
eluyeron con acetato de etilo o cloroformo, y luego se aplicé una mezcla de AcOEt:MeOH o CHCIl3:MeOH para eluir el
producto.

Procedimiento general 2 para la sintesis de indol-3-carboxaldehidos sustituidos

El reactivo de Vilsmeier-Haack se generé mediante la adicion de 2 ml de POCIs3 en el transcurso de 15 minutos a 8 ml
de DMF enfriado en un baio de hielo-sal. Una vez completada la adicion, se retiré el bafio de hielo y se dejé calentar
el contenido del matraz a la temperatura ambiente durante aprox. 30 minutos. El indol sustituido (21,9 mmol) se disolvié
en 10 ml de DMF y se afiadié durante un periodo de 15 minutos a la mezcla de formilacién. La agitacion continué
durante una hora durante la cual el contenido del matraz se calenté a 40 °C en un bafo de agua caliente. Se afiadieron
un total de 50 ml de H20 helada y 20 ml de NaOH 5 M, la mezcla se llevo rapidamente a ebullicion y se dejo enfriar
lentamente. Los cristales se eliminaron por filtracion, se lavaron con agua fria y se secaron al vacio. Los productos asi
obtenidos fueron en la mayoria de los casos lo suficientemente puros para las reacciones posteriores, y los aldehidos
impuros se recristalizaron de mezclas de etanol-agua. Los rendimientos variaron del 48 al 90%.

Procedimiento general 3 para la sintesis de 3-carboxaldehidos sustituidos con 1-alquilo

Un total de 10 mmol de un indol-carboxaldehido apropiado, 50 ml de tolueno, 36 ml de soluciéon de NaOH al 30%, 1
mmol (322 mg) de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) y 10,5 mmol de yoduro de alquilo (0,66 ml de yoduro de metilo,
por ejemplo) se colocaron en un matraz tapado. La mezcla se agité hasta que el sustrato desaparecié en TLC (en
promedio 12 h). Una vez completada la reaccion, las fases se separaron, luego el extracto organico se lavo con 30 ml
de H20 seguido de 30 ml de salmuera, y se sec6 sobre MgSOQa, y el tolueno se evaporé por rotacion. Se anadieron
metabisulfito de sodio (40 mmol) disuelto en 13 ml de agua y 15 ml de etanol al aceite obtenido. El aducto formado se
filtrd al vacio, se lavd con moderacién con etanol frio y se transfiri6 a una solucion de NaOH al 10% agitada
vigorosamente (50 ml). El producto precipitado se extrajo con tres porciones de 25 ml de acetato de etilo, los extractos
se lavaron con 25 ml de agua, seguido con 25 ml de salmuera, se secaron sobre MgSOs y el disolvente se evaporo
por rotacion. El producto bruto se trituré dos veces con 5 ml de mezcla 2:1 de hexano:isopropanol, se filtré al vacio y
se seco.

Procedimiento general 4 para radiosintesis

La incorporacién de atomos de ''C en los compuestos de Formula (1) se puede lograr, por ejemplo, por reaccion de
un precursor adecuado que tenga un grupo hidroxilo fendlico y, si es necesario, un grupo protector como el terc-
butoxicarbonilo (Boc), con un agente alquilante radiactivo como [''C]JCHsl, [""C]JCH3CH2l, [''C]CH3OTf, o
['"C]CH3CH20Tf. La reaccion se realiza en un disolvente inerte como dimetilformamida, en presencia de una base
fuerte como NaOH, agitando la mezcla de reaccién a una temperatura adecuada hasta que se completa la reaccion.
En el caso del sustrato protegido, el grupo protector se elimina entonces; en el caso del grupo Boc, se requiere
tratamiento con un acido fuerte como el acido clorhidrico o trifluoroacético.

El esquema 2 representa un ejemplo de via sintética hacia el radioligando ''C. Todas las reacciones mostradas se
realizaron en productos quimicos no radiactivos ("frios") usando LC-MS para controlar la pureza de los intermedios
obtenidos. Los espectros de RMN y MS de 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -5-metoxi-1H-indol preparados por esta secuencia
de reaccion son idénticos a los espectros del producto del Ejemplo 4 que se prepara mediante el procedimiento general
1.
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C marcado Ejemplo 4
Esquema 2

Condiciones de reaccion: a) EtNHz, TOSMIC, K2CO3, MeOH (de acuerdo con el procedimiento general 1); b) Boc20,
DMAP, THF; ¢) Pd/C, Hz2, MeOH; d) "'CHal, NaOH, tolueno, H20, TBAB; e) HCI, MeOH.

Procedimiento experimental
Abreviaturas

AcOEt acetato de etilo

Boc terc-butoxicarbonilo

CNS sistema nervioso central
DMAP p-dimetilaminopiridina
DMF; N,N-dimetilformamida
DMSO dimetil sulfoxido

DMSO-ds dimetil sulféxido perdeuterado
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EDTA acido etilendiaminotetraacético

ESI+ ionizacién por electropulverizacion en modo positivo

LC-MS cromatografia liquida seguida de espectroscopia de masa

MPO optimizacion multiparamétrica

PBS solucién salina tamponada con fosfato

ppm partes por millén

TBAB bromuro de tetrabutilamonio

TLC cromatografia de capa fina

TPSA area de superficie polar topolégica

TMS tetrametilsilano

TOSMIC isocianato de p-toluenosulfonilo

tosil p-toluenosulfonilo

Sintesis quimica

Todos los reactivos organicos se compraron de Sigma-Aldrich, Apollo Scientific Apollo Scientific Ltd o Combi-Blocks y
se usaron sin purificacion. Se adquirieron solventes y reactivos inorganicos de Chempur. El progreso de la reaccién
se controld por TLC en gel de silice Merck 60 Fz2s4 en placas de aluminio. La cromatografia en columna se realiz6 en
gel de silice Merck 60 (0,063-0,200 mm; malla 70-230 ASTM). El analisis UPLC/MS se realizé en un espectrometro
Waters TQ.D combinado con UPLC Acquity H-Class con detector PDA eLambda. Se utilizé la columna cromatogréfica
Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,1x100 mm, a 40 °C, flujo de 0,300 ml/min y volumen de inyeccién de 1,0 pL
(las muestras se disolvieron en acetonitrilo de grado LC-MS, tipicamente a una concentracion de 0.1-1 mg/ml antes
de la inyeccién). Todos los espectros de masa se registraron bajo ionizacién por electropulverizacion en modo positivo
(ESI +) y los cromatogramas se registraron con deteccion UV en el rango de 190-300 nm. Las condiciones de gradiente
utilizadas fueron: 80% de fase A (agua + 0,1% de acido formico) y 20% de fase B (acetonitrilo + 0,1% de acido férmico)
a 100% de fase B (acetonitrilo + 0,1% de acido férmico) a 3,0 minutos, mantenidas hasta 3,5 minutos, luego a las
condiciones iniciales hasta 4,0 minutos y mantenidas durante 2,0 minutos adicionales. Tiempo total de analisis - 6,0
minutos.

Los espectros 'H y '3C NMR se registraron en un espectrometro Bruker Avance Il HD 400 NMR. Todas las muestras
fueron disueltas en DMSO-ds con TMS como estandar interno. Los datos espectrales de nuevos compuestos se
refieren a sus bases libres.

Ejemplo 1. 3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de indol-3-carboxaldehido (3 mmol) y metilamina segun el procedimiento general 1
y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, CHClIs, luego 19:1 CHCIs: MeOH) (rendimiento del 91%).

LC-MS: m/z = 198,17; tz = 0,77 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,48 (s, 1H), 7,74 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,46 (dt, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,03 (m, 3H), 3,66 (s, 3H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 32,09, 103,74, 111,77, 119,01, 119,58, 121,69, 123,96, 126,06, 126,15,
126,86, 136,03, 138,09.

Ejemplo 2. 5-metoxi-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizo a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y metilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracion con una mezcla 2:1 de hexano:alcohol isopropilico (55% de rendimiento).

LC-MS: m/z = 228,1; tr = 0,74 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,34 - 11,29 (m, 1H), 7,72 - 7,66
(m, 1H), 7,54 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,81
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(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,65 (d, J = 0,5 Hz, 3H). '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 31,96,
39,00, 55,26, 100,40, 103,66, 112,03, 112,51, 119,49, 124,51, 126,38, 126,50, 126,89, 131,07, 138,08, 153,90.

Ejemplo 3. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1-metil-1H-indol

El compuesto se sintetizéd a partir de 1-metilindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt, luego 49:1 AcOEt:MeOH) (rendimiento del
82%).

LC-MS: m/z = 226,1; tr = 0,42 min. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 7,78 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,56 - 7,45
(m, 3H), 7,23 (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,00 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 16,30, 32,57, 39,02,
56,13, 89,44, 103,02, 110,07, 119,10, 119,74, 121,78, 125,39, 126,78, 127,21, 128,17, 136,50, 137,06.

Ejemplo 4. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1 y se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt, luego 19:1 AcOEt: MeOH) y trituracion
adicional con hexano:acetona 9:1 (rendimiento del 49%). LC-MS: m/z = 242,16; tr = 0,5-1,01 min. "H NMR (500 MHz,
DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,30 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 4,00 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,74 (s,
3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 153,87, 136,88, 131,05, 127,02, 126,85,
125,86, 124,71, 112,55, 112,02, 103,59, 100,14, 55,23, 39,42, 16,24.

Ejemplo 5. 3-(1-propil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y propilamina de acuerdo con el
procedimiento general 1 y se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt, luego 49:1 AcOEt:MeOH)
(rendimiento del 77%).

LC-MS: m/z = 256,22; tr = 1,44 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,30 - 11,26 (m, 1H), 7,74 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,80 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 3,97 - 3,90 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,63 - 1,52 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,4 Hz, 3H). '3C NMR
(126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 172,06, 153,87, 137,59, 131,05, 127,09, 126,92, 124,70, 112,55, 111,99, 103,67,
100,14, 55,23, 46,06, 23,51, 10,83.

Ejemplo 6. 3-(1-butil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y butilamina segun el procedimiento
general 1y se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, CHCls, luego 19:1 CHCI3:MeOH) (rendimiento del
40%).

LC-MS: m/z = 270,15; tz = 1,76 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,30 - 11,25 (m, 1H), 7,77 - 7,71
(m, 1H), 7,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,54 (p, 2H), 1,15 (h, 2H), 0,75 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ®C NMR (126
MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 13,31, 19,12, 21,06, 32,23, 39,00, 44,15, 54,66, 55,22, 100,12, 103,63, 111,99, 112,17,
112,54, 124,74, 126,01, 126,91, 126,92, 127,01, 128,90, 131,03, 131,04, 137,53, 153,86, 172,01.

Ejemplo 7. 3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y ciclopropilamina segun el
procedimiento general 1 y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, CHCI3, luego 19:1 CHCI3:MeOH)
(rendimiento del 40%).

LC-MS: m/z = 254,09; tr = 0,98 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,29 - 11,25 (m, 1H), 7,71 - 7,65
(m, 2H), 7,35 (dd, J = 8,7, 0,5 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 19,9, 1,8 Hz, 2H), 6,81 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,46
(tt, J =7,0, 4,1 Hz, 1H), 0,99 - 0,87 (m, 4H). "3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 153,84, 136,95, 130,96,
128,21, 126,19, 126,06, 124,29, 112,44, 111,91, 104,08, 100,63, 55,26, 27,14, 25,49, 6,99.

Ejemplo 8. 5-metoxi-3-[1-(prop-2-en-1-il)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y alilamina segun el procedimiento
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general 1y se purificd por cristalizacion (AcOEt) y trituracion con mezcla 2:1 de hexano:isopropanol (rendimiento del
3%).

LC-MS: m/z = 254,09; t = 0,49-1,22 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,24 (s, 1H), 7,69 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,41 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,7, 0,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,79
(dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 5,97 (ddt, J = 17,1, 10,2, 5,0 Hz, 1H), 5,13 (dq, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H), 4,89 (dq, J = 17,1, 1,7
Hz, 1H), 4,63 (dt, J = 5,0, 1,8 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H). '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 39,03, 40,03, 46,60,
55,26, 100,23, 103,37, 112,04, 112,53, 116,50, 124,51, 126,31, 126,73, 126,81, 131,02, 134,86, 137,61, 153,88.

Ejemplo 9. 6-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 6-bromoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt, luego 19:1 CHCI3:MeOH) (rendimiento del
70%).

LC-MS: m/z = 289,95 y 291.88 (para ambos is6topos de bromo); tr = 1,82 min. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS,
ppm) & 11,57 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 1,8, 0,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5,
0,6 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3.99 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,20 (t, 3H). '*C NMR (126
MHz, DMSO, TMS, ppm) & 137,21, 136,88, 127,41, 125,52, 125,10, 125,02, 122,46, 120,68, 114,38, 114,32, 104,18,
40,02, 39,49, 16,18.

Ejemplo 10. 4-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 4-bromoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1 y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt, luego 19:1 CHCI3:MeOH) y trituracion
adicional con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 9%).

LC-MS: m/z = 289,95 y 291,88 (para ambos isétopos de bromo); tr = 1,84 min. 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS,
ppm) & 11,78 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,59 - 7,45 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,83 (s,
1H), 3,72 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO, TMS, ppm) & 137,19, 136,44, 129,72, 128,64, 125,47, 124,40, 123,46, 122,69, 112,48,
111,73, 103,29, 15,95.

Ejemplo 11. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-fluoroindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purificd por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 24%).

LC-MS: m/z = 230,10; tr = 1,47 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & 11,56 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,62 (d,
J =26 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 8,8, 4,7, 0,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 7,05 - 6,97 (m, 2H), 4,00 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & 158,30, 156,46, 137,11, 132,69, 127,22, 126,78,
126,17, 125,22, 112,94, 110,05, 104,14, 103,57, 16,19.

Ejemplo 12. 5-cloro-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizéd a partir de 5-cloroindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purificd por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 50%).

LC-MS: m/z = 246,09; tz = 1,75 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,67 (s, 1H), 7,78 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,53 - 7,41 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,00 (p, J = 7,3 Hz, 2H),
1,27 - 1,11 (m, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 14,06, 16,19, 20,73, 38,99, 59,73, 103,65, 103,66,
113,41, 117,88, 121,71, 124,30, 124,90, 125,98, 127,45, 127,66, 134,48, 137,21.

Ejemplo 13. 5-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-bromoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 45%).

LC-MS: m/z = 289,95 y 291,88 (para ambos is6topos de bromo); tr = 1,87 min. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS,

ppm) & 11,78 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,59 - 7,45 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 7,10 - 7,02 (m, 1H),
6,83 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,72 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO, TMS, ppm) &
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137,24, 134,71, 128,38, 127,50, 125,84, 124,85, 124,24, 120,90, 113,88, 112,22, 103,54, 39,46, 16,21.
Ejemplo 14. 5-iodo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-yodoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purificd por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 42%).

LC-MS: m/z = 337,81; tr = 2,16 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,64 (s, 1H), 7,81 - 7,75 (m, 2H),
7,56 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,5, 0,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,98 (q,
J =7,3 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ®C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 16,23, 79,17, 83,40, 83,42,
83,42, 103,14, 103,15, 114,32, 119,50, 124,88, 125,35, 127,07, 127,53, 129,26, 129,26, 129,67, 135,06, 137,23.

Ejemplo 15. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carbonitrilo

El compuesto se sintetizé a partir de 5-cianoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 60%).

LC-MS: m/z = 237,10; tz = 0,82 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 12,03 (s, 1H), 7,99 (dd, J = 1,6, 0,7
Hz, 1H), 7,83 - 7,75 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 8,4, 0,7 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,02
(q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 137,76, 137,51, 127,86,
126,62, 126,24, 124,55, 124,51, 124,32, 120,48, 113,16, 105,00, 101,83, 39,57, 16,12.

Ejemplo 16. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metil-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-metilindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 51%).

LC-MS: m/z = 225,97; tr = 1,61 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,31 - 11,27 (m, 1H), 7,75 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,27 (dq, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,02 - 6,94 (m, 2H),
3,99 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,37 (t, J = 0,6 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) &
= 16,25, 21,23, 103,27, 111,47, 118,39, 119,50, 123,25, 124,15, 125,82, 126,76, 127,16, 128,11, 134,36, 136,87.

Ejemplo 17. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-ol

El compuesto se sintetizé por hidrogenacién del Ejemplo 24 sobre paladio en carbono. El sustrato se disolvié en
metanol en un reactor a presion, se afiadid 10% en moles de Pd/C. El reactor fue sellado y presurizado a 7 bar con
Hz. La finalizacion de la reaccién se controlé con LC-MS. Luego se filtré la mezcla a través de Celite que luego se lavo
con MeOH. El disolvente se elimind en un evaporador rotatorio y el sélido resultante se trituré en una mezcla 3:1:1 de
hexano:isopropanol:acetona. Rendimiento: 65%.

LC-MS: m/z = 228,16; tr = 0,45 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & 11,13 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,40 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,80 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz,
1H), 3,98 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & 151,26, 130,43,
127,31, 126,77, 124,47, 112,19, 112,01, 102,86, 102,55, 73,71, 39,40, 25,49, 16,27.

Ejemplo 18. 3-(1-bencil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetiz6 a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y bencilamina segun el procedimiento
general 1y se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt) (rendimiento del 37%).

LC-MS: m/z = 304,15; tr = 1,86 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,21 (s, 1H), 7,83 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,36 - 7,18 (m, 6H), 7,14 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,99 (ddt, J = 7,5, 1,3, 0,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,78 (dd,
J =8,7, 2,4 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,70 (s, 3H). '3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 21,08, 39,01, 47,64,
55,18, 100,18, 103,36, 112,12, 112,53, 124,56, 126,33, 126,55, 126,77, 127,21, 127,29, 128,60, 130,97, 138,16,
138,21, 153,89.

Ejemplo 19. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-4-metoxi-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 4-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracién con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 46%).

LC-MS: m/z = 241,83; tr = 1,34 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,38 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,09 -

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2744 720 T3

7,01 (m, 2H), 6,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 5,7, 2,9 Hz, 1H), 3,84 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,08 (s, 1H),
1,14 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO) 5 153,75, 138,39, 136,72, 128,02, 127,53, 125,20, 122,95, 117,08,
105,68, 103,09, 100,33, 55,46, 31,17, 16,30.

Ejemplo 20. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-metil-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 7-metilindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 47%).

LC-MS: m/z = 225,90; tr = 1,85 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,40 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 1H), 7,03 - 6,92 (m, 3H), 4,00 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 2,50 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
1,27 - 1,14 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 16,22, 16,77, 16,78, 39,01, 40,01, 104,26, 116,43,
119,50, 119,75, 120,98, 122,12, 123,85, 125,87, 126,21, 127,17, 135,53, 136,93.

Ejemplo 21. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-2-metil-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-metoxi-2-metilindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina segun el
procedimiento general 1y se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, AcOEt:MeOH 49:1) (rendimiento del
45%).

LC-MS: m/z = 256,16; tz = 1,22 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,16 (s, 1H), 7,81 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,23 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
3,78 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,12 (t, J = 7,3 Hz, 3H). "*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm)
5= 153,70, 137,10, 135,91, 130,20, 128,79, 128,32, 125,19, 111,60, 110,42, 100,44, 99,56, 55,22, 39,30, 16,37, 11,90.

Ejemplo 22. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de indol-3-carboxaldehido (5 mmol) y etilamina segun el procedimiento general 1y
se purificd mediante cromatografia instantanea (SiO2, CHCI3:MeOH 19:1) (rendimiento del 89%).

LC-MS: m/z = 211,70; t= = 0,86 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,52 (s, 1H), 7,81 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,58 - 7,46 (m, 3H), 7,18 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,02 (m, 2H), 4,03 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J =
7,3 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 16,70, 40,32, 40,49, 104,28, 112,30, 119,33, 119,98,
120,05, 122,15, 124,63, 124,85, 126,27, 126,96, 127,60, 128,81, 136,54, 137,45.

Ejemplo 23. 5-metoxi-3-[1-(3-metoxipropil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y 3-metoxipropilamina de acuerdo con
el procedimiento general 1y se purificod por trituracion con una mezcla 2:1 de dietil etenacetona (rendimiento del 45%).

LC-MS: m/z = 286,08; tr = 0,47-1,30 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & 11,28 (s, 1H), 7,72 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,80
(dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,19 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,79 (p, J = 7,3, 6,1 Hz, 2H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 153,87, 137,60, 131,04, 127,13, 126,89, 126,01, 124,68, 112,52,
112,00, 103,54, 100,17, 68,55, 57,77, 55,24, 41,65, 30,29.

Ejemplo 24. 5-benciloxi-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 5-benciloxindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y etilamina de acuerdo con el
procedimiento general 1, excepto por el hecho de que precipitdé de la soluciéon durante la reaccion y la mezcla de
reaccion se filtrd al vacio en lugar de extraerse. El sélido obtenido se lavd con 2x5 ml de MeOH frio (rendimiento del
85%).

LC-MS: m/z = 318,01; tr = 2,29 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,32 - 11,27 (m, 1H), 7,75 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,52 - 7,46 (m, 2H), 7,46 - 7,41 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 3H), 7,34 - 7,26 (m, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,97 (d, J =1,1 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,96 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
3C NMR (126 MHz, DMSO-de, TMS, ppm) & = 16,20, 39,01, 69,62, 101,89, 103,64, 112,58, 112,68, 124,76, 125,82,
126,75, 126,76, 127,01, 127,48, 127,54, 128,30, 131,21, 136,88, 137,72, 152,82, 152,82.

Ejemplo 25. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-fluoro-5-yodo-1H-indol

El compuesto se sintetizd a partir de 7-fluoro-5 yodoindol-3-carboxaldehido (1,1 mmol) y etilamina segun el
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procedimiento general 1 y se purificé por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 59%).

LC-MS: m/z = 355,60; tz = 2,11 min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 12,19 (s, 1H), 7,79 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,60 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 10,4, 1,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,97 (q, J = 7,3 Hz,
2H), 1,19 (t, 3H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 149,99, 148,00, 137,46, 132,51, 127,87, 126,40,
123,59, 123,50, 115,03, 104,23, 81,44, 39,48, 16,15.

Ejemplo 26. 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carboxamida

El compuesto se sintetizé a partir de 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol-5-carbonitrilo, la hidrdlisis del grupo nitrilo se
realizo de acuerdo con un procedimiento modificado descrito por Agarwal et al.3®

Una suspension de 3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol-5-carbonitrilo (3,4 mmol, 0,8 g) en 1 ml de MeOH y 5 ml de
THF se agitd en un bafio de sal de hielo durante 15 minutos hasta alcanzar 0°C. Se afiadié perdxido de hidrégeno
(solucién al 30%, 5,4 ml) gota a gota mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10°C. La agitacion continué
durante 15 minutos y se afadié gota a gota hidréxido de sodio (solucion al 20%, 5,4 ml) manteniendo la temperatura
por debajo de 10°C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. El producto se
extrajo de la mezcla de reaccion con cloroformo y se purifico por trituracion con acetona. Rendimiento: 9%.

LC-MS: m/z = 255,1; tz = 0,5 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 8,11 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,79 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,5, 0,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 4,02 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 2H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & =
168,84, 137,59, 137,17, 127,69, 125,99, 125,90, 125,24, 125,20, 121,67, 119,09, 111,22, 105,05, 30,70, 16,20.

Ejemplo 27. 3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-yodo-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de 5-yodoindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y ciclopropilamina segun el procedimiento
general 1y se purifico por trituracién con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 22%).

LC-MS: m/z = 349,94; tr = 2,14 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,61 (s, 1H), 7,93 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,71 (dd, 2H), 7,42 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,4, 0,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,48 - 3,40
(m, 1H), 0,97 - 0,81 (m, 4H). '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 137,40, 134,97, 129,62, 128,55, 127,37,
127,28, 126,55, 124,93, 114,24, 103,63, 83,40, 27,03, 6,90.

Ejemplo 28. 5-metoxi-3-[1-(2-feniletil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol

El compuesto se sintetiz6 a partir de 5-metoxiindol-3-carboxaldehido (3 mmol) y 2-feniletilamina segun el
procedimiento general 1y se purificd por trituracion con mezcla hexano:isopropanol 2:1 (rendimiento del 61%).

LC-MS: m/z = 318,21; tr = 2,09 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,32 (s, 1H), 7,61 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,44 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,27 - 7,18 (m, 2H), 7,21 - 7,13 (m, 1H), 7,01 (dt, J=7,0, 1,4
Hz, 3H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,85 (t, J = 8,1, 6,7 Hz, 2H).
3C NMR (126 MHz, DMSO) & 153,91, 138,08, 137,56, 131,08, 128,54, 128,35, 128,33, 128,26, 127,24, 126,97,
126,40, 125,86, 124,84, 112,59, 112,05, 103,59, 100,18, 55,27, 45,82, 36,23.

Ejemplo 29. 2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol

El compuesto se sintetizé a partir de indol-2-carboxaldehido (3 mmol) y metilamina segun el procedimiento general 1
y se purificé mediante cromatografia de columna (SiO2, CHCIl3:MeOH 49:1) (rendimiento del 10%).

LC-MS: m/z = 198,04; tr = 1,07 min. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 11,34 (s, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 1H),
7,54 (ddt, J = 7,8,1.3, 0,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,10 (ddd, J = 8,1, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,00 (ddd, J=7.9, 7,1, 1,0
Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 0,5 Hz, 3H). ®C NMR (126 MHz, DMSO-ds, TMS, ppm) & = 32,92,
39,00, 40,01, 98,99, 110,93, 119,28, 119,87, 121,58, 125,77, 127,57, 127,63, 128,42, 136,29, 139,92.

Ejemplo 32. 3-(1H-imidazol-5-il) -1H-indol

El compuesto se sintetizd por hidrogenacion de 3- (1-bencil-1H-imidazol-5-il) -5-metoxi-1H-indol (Ejemplo 18) sobre
paladio en carbono. El sustrato se disolvid6 en metanol en un reactor a presion, se afiadié 10% en moles de Pd/C. El
reactor fue sellado y presurizado a 7 bar con Hz. La finalizacién de la reaccion se controld con LC-MS. Luego se filtro
la mezcla a través de Celite que luego se lavdé con MeOH. El disolvente se elimind en un evaporador rotatorio y el
solido resultante se trituré en una mezcla 3:1:1 de hexano:isopropanol:acetona. Rendimiento: 95%.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2744 720 T3

LC-MS: m/z = 214,10; tr = 0,5-0,7 min.

Intermedios:

1-metil-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizé a partir de indol-3-carboxaldehido (10 g, 68,9 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
3 (rendimiento del 80%)

LC-MS: m/z = 159,83 tr = 2,09
5-metoxi-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizoé a partir de 5-metoxiindol (170 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2, con la
excepcion de que se amplié proporcionalmente al 5-metoxiindol (rendimiento del 69%).

LC-MS: m/z=176,11; tr = 2,20 min.
5-fluoro-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetiz6 a partir de 5-fluoroindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 (rendimiento
del 70%)

LC-MS: m/z = 163,78; tr = 1,97 min.
5-yodo-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetiz6 a partir de 5-yodoindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 (rendimiento
del 90%)

LC-MS: m/z = 271,75; tr = 2,62 min.
5-metil-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizé a partir de 5-metilindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 (rendimiento
del 88%)

LC-MS: m/z = 160,05; tr = 2,15 min.
5-yodo-7-fluoro-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizé a partir de 5-yodo-7-fluoroindol (1,88 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2, con
la excepcién de que se redujo proporcionalmente a 5-yodo-7- fluoroindol (rendimiento del 75%).

LC-MS: m/z = 289,82; tr = 2,88 min.
4-bromo-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizé a partir de 4-bromoindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 (rendimiento
del 53%)

LC-MS: m/z = 223,97 y 226,03; tr = 2.49 min.

5-ciano-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizd a partir de 5-cianoindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 con una
excepcion: no se afiadié solucion de NaOH después de inactivar el aducto de Vilsmeier con agua para evitar la

hidrolisis de nitrilo (rendimiento del 84%).

LC-MS: m/z =170,9; tr = 1,66 min.
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5-cloro-1H-indol-3-carboxaldehido

El compuesto se sintetizd a partir de 5-cloroindol (22 mmol) de acuerdo con el procedimiento general 2 (rendimiento
del 48%)

LC-MS: m/z = 179,71; tr = 2,37 min.
Cultivo celular

Células HEK293 que expresan de manera estable los receptores 5-HT1aR, 5-HTs y 5-HT7uR de serotonina humana
(obtenidos con Lipofectamine 2000, Invitrogen), o células CHO-K1 con plasmido que contiene la secuencia que
codifica el receptor 5-HT2a de serotonina humana (Perkin EImer) se mantuvieron a 37°C en una atmoésfera humidificada
con 5% de COz2 y se cultivaron en medio de Eagle modificado de Dulbecco que contenia suero bovino fetal dializado
al 10% y 500 pg/ml de sulfato G418. Para las preparaciones de membrana, las células se subcultivaron en matraces
de cultivo celular de 150 cm?, se cultivaron hasta un 90% de confluencia, se lavaron dos veces con solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) precalentada a 37°C y se sedimentaron por centrifugacion (200 g) en PBS que contenia
EDTA 0,1 mM y Ditiotreitol 1 mM, y almacenado a -80°C.

Ensayos de union a radioligandos 5-HT1a5-HT24/5-HTe5-HT7

Los sedimentos celulares se descongelaron y homogeneizaron en 10 volumenes de tampén de ensayo usando un
homogeneizador de tejidos Ultra Turrax y se centrifugaron dos veces a 35.000 g durante 15 minutos a 4°C, con
incubacién durante 15 minutos a 37°C entre las rondas de centrifugacion. La composicion de los tampones vy el
procedimiento experimental de todos los ensayos se resumen en la Tabla 1. Cada compuesto se probo por triplicado
a 7-8 concentraciones (10-''-10* M). Las constantes de inhibicion (Ki) se calcularon utilizando la ecuacion de Cheng-
Prusoff3¢, y los resultados se expresaron como las medias de al menos dos experimentos independientes.

Tabla 1. Detalles experimentales de ensayos de afinidad de union al receptor 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, y 5-HT7. Los
procedimientos experimentales completos estan disponibles en la literatura a la que se hace referencia en la tltima

fila.
5-HT1a 5-HT2a 5-HTe 5-HT+
Recombinante Recombinante Recombinante Recombinante
Fuente humano (células humano (células humano (células humano (células
HEK293) CHO-K1) HEK293) HEK293)
Radioligando [®H]-8-OH-DPAT [®H]-Ketanserin [PH]-LSD [BH]-5-CT
25 1 1,9 0,8
Radioligando Kd (nM)
No especifico 5-HT(10 uM) Metiotepin y (10 5-HT(10 pM)
Mianserin (20 M) puM)
incubacién 60 min/RT 60 min/27°C 60 min/37°C 60 min/37°C
Referencia
Olanzapina (Ki: 4 | Olanzapina (Ki: 7
compuesto Buspirona (Ki: 22 nM) nM) nM) Clozapina (Ki: 30 nM)
Bibliografia 37 38 37 37

a1, a2 CB1, D3, H1, 5-HT1s. 5-HT2s. Ensayos de unidn a radioligando 5-HTsa
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Los detalles experimentales: fuente del receptor, radioligando, concentracion del radioligando, constante de unién del
radioligando (Kd), tiempo de incubacion, el compuesto de referencia y una referencia al procedimiento experimental
completo de todos los ensayos se resumen en la Tabla 2. En todos los experimentos, un radioligando especifico que
exhibe alta afinidad por un receptor dado fue desplazado por el compuesto probado.

Tabla 2. Detalles experimentales de ensayos de afinidad de unién a receptores a1, azc, CB1, D3, H1, 5-HT1g, 5-HT2s, ¥
5-HTsa (realizados en Eurofins Cerep, http://www.cerep.fr/). Los procedimientos experimentales completos estan
disponibles en la literatura a la que se hace referencia en la ultima fila.

a1 azc CB1 D3 Hi+ 5-HT1s 5-HT2s 5-HTsa
. Recombinant|Recombinant|Recombinant|Recombinant . Recombinant Recombina
Cortex Cortex nte
e humano e humano e humano e humano e humano
Fuente |cerebral . . . . cerebral de . humano
de rata (células (células (células (células rata (células (células
CHO) CHO) CHO) HEK293) CHO) HEK293)
[3H]— [125|]'CYP (+
Radioligand | [PH]-RX [BH]-CP [BH]-metil- [®H]-piril- 30uM 125 3
) pra§03| 821002 55940 spiperona amina  |isoprotereno [**I]-+DON) | PHI-LSD
D
Radioligand| ) oq 0,05 3,5 0,085 1,7 0,16 0,2 15
0 Ka(nM)
Prazosi . . . . . .
No no5 (-)epinefrina |WIN 55212-2|(+)butaclamo| Pirilamina | Serotonina (£DOI) (1uM) Serotonina
especifico HM (100 uM) (10 pMm) [ (10 uM) (1uM) (10 uMm) |*& H (100 puM)
. 60 . . . . . 120 . 120
Incubacién min/RT 60 min/RT (120 min/37°C| 60 min/RT | 60 min/RT min/37°C 60 min/RT min/37°C
Prazosi .
Compuesto| o, yohimbine | CF 95940 (*) Pirilamina | Serotonina |(+DOI) (ICso=| SSrotonina
de 10182 |(ICso:1,9 nwy| (ICs0: 058 | butaclamol o 5 5 iy (1Cso:10nM)y | 5nmy | (16502120
referencia r.1M) o nM) (ICs0:1,4 nM) o ) nM)
Bibliografia| 39 40 41 42 43 44 45 46

Ensayos funcionales

Se evaluaron las propiedades funcionales de los compuestos en las células HEK293 que sobreexpresan 5-HT7R para
estudiar su capacidad de aumentar la produccién de AMPc para los compuestos estudiados. Cada compuesto se
probo a 8 concentraciones en el rango de 10" - 10 M. Las células (preparadas con el uso de Lipofectamine 2000)
se mantuvieron a 37°C en una atmoésfera humidificada con 5% de CO2 y se cultivaron en DMEM que contenia 10%
dializado (FBA) y 500 pg/ml de sulfato G418. Para los experimentos funcionales, las células se subcultivaron en platos
de 25 cm? de diametro, se cultivaron hasta un 90% de confluencia, se lavaron dos veces con PBS precalentado a 37°C
y se centrifugaron durante 5 min (160 x go). Se aspird el sobrenadante, se resuspendié el sedimento celular en tampdn
de estimulacién (1 x HBSS, HEPES 5 mM, IBMX 0,5 mM y BSA al 0,1%). El cAMP total se midié usando el kit de
deteccion de cAMP LANCE (PerkinElmer), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para la cuantificacion del
nivel de cAMP, las células (5 pl) se incubaron con compuestos (5 ul) durante 30 minutos a temperatura ambiente en
una placa de microtitulacion blanca opaca de 384 pocillos. Después de la incubacién, se agregaron 10 ul de solucion
de trabajo (5 pul Eu-cAMP y 5 pl ULight-anti-cAMP) para detener la reaccion e inducir la lisis celular. La placa de ensayo
se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente, y un Infinite M1000 Pro (Tecan, Mannedorf, Suiza) detecto la
transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET) utilizando la configuracion
del instrumento del manual del kit de deteccion LANCE cAMP.

Calculos de parametros fisicoquimicos.
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El parametro CNS MPO se calculd de acuerdo con Wager et al.*6 Los parametros fisicoquimicos: TPSA, logP, logD,
se calcularon utilizando el software Chem Axon Instant JChem. Estos resultados se resumen en la Tabla 3 como
complemento de los resultados bioquimicos.

5 Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas y fisicoquimicas de los compuestos de la invencién.

e;t;%‘fo pKi 5-HT7 ECso [nM] CNS MPO
5-HT1.R 5-HT/R
1 5,35 6,41 SD 3,44
2 6,07 7,26 150 3,96
3 4,97 5,25 SD 4,38
4 618 7,52 60 4,97
5 5,68 7,19 SD 5,28
6 6,18 6,49 SD 5,28
7 5,89 5,48 SD 5,30
8 6,27 6,87 SD 5,30
9 4,36 4,97 sD 4,99
10 4,34 5,64 SD 5,00
11 5,63 6,52 SD 4,57
12 5,04 7,38 149 4,90
13 5,91 7,70 154 4,99
14 5,98 8,22 19 4,99
15 3,98 5,6 SD 5,41
16 5,67 7,36 45 4,22
17 6,54 7,41 22 4,26
18 4.4 4,62 sD 5,30
19 5,13 6,91 SD 5,01
20 ) 5,05 SD 4,49
21 sD 4,7 SD 5,28
22 4,59 6,27 SD 4,22
23 4,91 5,67 SD 477
24 4,46 5,43 SD 5,28
25 6,17 7,44 SD 4,98
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26 6,91 8,30 SD 3,00
27 5,57 6,23 SD 3,00
28 5,53 5,96 SD 5,28
29 4,49 4,04 SD 3,27
32 5,17 5,92 SD 2,26

Los compuestos de la invencion exhiben una selectividad muy alta hacia el receptor de serotonina 5-HT7 sobre los
otros blancos relacionados con el SNC, con la excepcion de 5-HT2g, hacia el cual son moderadamente selectivos.

Dos componentes, ejemplos 4 y 14 fueron seleccionados para deteccion adicional del blanco en el SNC (a dos
concentraciones, 106 y 10 M) para chequear su selectividad sobre los receptores a1, azc, CB1, D3, H1, 5- HT1s, 5-
HT2g, 5-HTsa. Los resultados se resumen en la Tabla 3.

10 Tabla 4. Panel de farmacologia CNS para los compuestos seleccionados (Ejemplo 4 y Ejemplo 14).

% de inhibicion del compuesto de referencia en el receptor dado

Ej. N.° |Concentracion [M]
(ol azc CB1 D3 H+ 5-HT1s 5-HT2s | 5-HTsa
4 -6
10 5 9 8 8 6 24 93 9
108 SD SD SD SD SD SD 6 SD
14 10 sD sD ) sD sD 40 87 7
108 SD SD SD SD SD SD 7 SD

SD = sin determinar
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de indol sustituido de Férmula (1),

R4

R3

R5
R2
RE N
RT R1
(1)
donde:
R1 representa hidrégeno;
R2 representa hidrégeno;
R3 representa el imidazol-5-ilo sustituido de Férmula (Il)
==
X—N
—

donde:

X representa hidrogeno, C1-Cs alquilo, C3-Ce cicloalquilo, C2-C4 alquenilo, C+-C4 alcoxi, metoxi-C1-

C4 alquilo, Ce-C1o arilo, o Ce-C10 arilo-C+1-Cs alquilo; y

Z representa hidrégeno;
R4 representa hidrégeno, bromo o metoxi;
R5 representa hidrégeno, halégeno, metilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, ciano o amido;
R6 representa hidrégeno o bromo;
R7 representa hidrégeno, flior o metilo;
donde el halégeno es seleccionado de fluor, cloro, bromo y yodo;
0 sus estereoisémeros, mezclas de estereoisémeros en cualquier proporcion, tautdmeros, solvatos, incluidos los
hidratos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del sindrome de Rett, sindrome de X Fragil,
trastornos del estado de animo que incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefo, trastornos intestinales, dolor,
esquizofrenia, procesos inflamatorios en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer, trastorno autista y otros
trastornos neuropsiquiatricos.

2. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrégeno;

R3 representa el imidazol-5-ilo sustituido de Férmula (l1) como definido en la reivindicacion 1, donde:
X representa hidrégeno, C1-Ce alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-C4 alquenilo, C1-C4 alcoxi, metoxi-C1- C4 alquilo, Ce-
C1o arilo, o Ce-C10 arilo-C+1-C4 alquilo; y
Z representa hidréogeno;

R4 representa hidrégeno, bromo o metoxi;

R5 representa hidrégeno, halégeno, metilo, hidroxi, metoxi, benciloxi, ciano o amido;

R6 representa hidrégeno o bromo;

R7 representa hidrégeno, fluor o metilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, seleccionado de los siguientes
compuestos:

3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;

5-metoxi-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;

3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1-metil-1H-indol;

3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;

3-(1-propil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
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3-(1-butil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(prop-2-en-1-il)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;
4-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-1H-indol;
5-cloro-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
5-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
5-yodo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-0l;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-4-metoxi-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(3-metoxipropil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;
5-benciloxi-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-fluoro-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carboxamida;
3-(1-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)-5-yodo-1H-indol;
5-metoxi-3-[1-(2-feniletil)-1H-imidazol-5-il]-1H-indol;

3-(1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, seleccionado de los siguientes
compuestos:

5-metoxi-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metoxi-1H-indol;
5-metoxi-3-(1-propil-1H-imidazol-5-il) -1H-indol;
5-cloro-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
5-bromo-3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-5-metil-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-0l;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-7-fluoro-5-yodo-1H-indol;
3-(1-etil-1H-imidazol-5-il)-1H-indol-5-carboxamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas
compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como un componente activo, y uno o mas excipientes
farmacéuticos, para usar en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno seleccionado de Sindrome de
Rett, sindrome de X Fragil, trastornos del estado de animo que incluyen depresion, ansiedad, trastornos del suefio,
trastornos intestinales, dolor, esquizofrenia, procesos inflamatorios en el SNC, demencia, enfermedad de Alzheimer,
trastorno autista y otros trastornos neuropsiquiatricos.

6. La composicién farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicacién 5, para ser administrada por
via oral, parenteral, por inhalacion, transdérmica o transmucosa.

7. La composicion farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, que comprende
componentes activos adicionales de 5-HT7- seleccionados del grupo que comprende aripiprazol, amisulprida,
clorpromazina, clozapina, risperidona, ziprasidona, fluoxetina, 5-CT, 5-metoxitriptamina, 8-OH-DPAT, aripiprazol, AS-
19, E-55888, MSD-5a, LP-12, LP-44, LP-211, RA-7 y N¥ metilserotonina.
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