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DESCRIPCION

Derivados indélicos y su uso como ligandos de 5-HT.

La invencién se refiere a derivados inddlicos, a su preparacion y a su uso como productos farmacéuticos.
Los derivados inddlicos de acuerdo con la invencién pueden ser representados por la férmula general I
R?
(CHR®), -——L-——(crt,),_—o—@'"‘x i
EI\S ~
(R, N
en donde

R! es H, OH, OA, CN Hal, COR o CH,R,
R es OH, OA, NH,, NHA o NA,,
R’yR*sonHo A,
A es un grupo alquilo con 1-10 dtomos,
XesOoS,
HalesF, CI, Brol,
nes 2-6,
mes 1-4,
pes0,1,2,304

y sus sales y solvatos, enantiémeros, racematos y otras mezclas de enantiémeros.

La presente invencion es una invencién de seleccién debido a que otros derivados inddlicos han sido dados a
conocer en WO 94/24127, WO 90/05721 o JP 05043544.

El objeto de la invencidn consiste en preparar medicamentos disponibles, en particular productos psicofarmacéu-
ticos. Un objeto preferido de la invencion consiste en preparar compuestos disponibles que se unen especificamente a
un solo tipo de receptores 5-HT tales como SHT 4, 1p/2a/2c-

Los compuestos de esta invencién también inhiben la reabsorcién de serotonina, resultan particularmente ade-
cuados como farmacos antidepresivos y ansioliticos. [gualmente, muestran caracteristicas agonistas y antagonistas de
serotonina. Los compuestos compiten con ligandos de serotonina que se unen a receptores del hipocampo (Cossery et
al., European J. Pharmacol. 140 (1987), 143-155) e inhiben la reabsorcion de serotonina sinaptosémica (Sherman et
al., Life Sci. 23 (1978), 1863-1870). El sistema de ensayo ex vivo utiliza la inhibicién de la reabsorcién de serotonina
debido a reabsorcién competitiva o sinaptosémica (Wong et al., Neuropsychopharmacol. 8 (1993) y al antagonismo de
p-cloranfetamina (Fuller ef al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 212 (1980), 115-119). La afinidad por 5-HT);, es detectable
por medio del método de Pauwels y Palmier descrito en Neuropharmacology, 33, 67 (1994).

Este objeto se consigue a través de los compuestos de férmula general Iy a través de sus sales y solvatos tolerables
(véase anteriormente).

Se ha comprobado que los compuestos de formula I y sus sales presentan propiedades farmacoldgicas muy valiosas
junto con una buena tolerabilidad. Los mismos actian especialmente como ligandos del receptor 5-HT en el sistema
nervioso central. En particular, tienen una alta afinidad por receptores del tipo 5-HT 4.

Los compuestos de férmula I son en particular preferentemente de manera simultdnea agonistas del receptor 5-HT.
Se prefieren los compuestos que se unen a un solo tipo de receptor 5-HT, por ejemplo, los compuestos que se unen
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solo a 5-HT, pero no a 5-HT p)24,2c 0 que se unen solo a 5-HT, pero no a 5-HT 4 24/2c 0 que se unen solo a 5-HT,4
pero no a 5-HT4,1p/2c 0 que se unen solo a 5-HT,¢ pero no a 5-HT4;1p)2a.

Las propiedades de unién de los compuestos de férmula I se pueden determinar mediante el ensayo conocido de
unién a 5-HT,, (serotonina) (5-HT,, (serotonin) binding test: Matzen et al., J. Med. Chem., 43, 1149-1157 (2000) en
particular pagina 1156 con referencia a Eur. J. Pharmacol.: 140, 143-155 (1987).

Para la deteccion in vitro de la afinidad por receptores 5-HT,,, es posible utilizar, por ejemplo, el siguiente ensayo
(ejemplo Al). Los receptores 5-HT,, son expuestos a [*H]ketanserina (una sustancia conocida por su afinidad por el
receptor) y al compuesto del ensayo. La disminucion de la afinidad de [*H]ketanserina por el receptor es un signo de la
afinidad de la sustancia de ensayo por el receptor 5-HT,,. La deteccién se efectia de manera andloga a la descripcién
de J.E. Leysen et al., Molecular Pharmacology, 1982, 21: 301-314 o también a la descrita, por ejemplo, en EP 0320983.

La eficacia de los compuestos de acuerdo con la invencién como antagonistas del receptor 5-HT,, se puede medir
in vitro de manera andloga a la descrita por W. Feniuk et al., Mechanisms of 5-hydroxytryptamine-induced vaso-
constriction, en: The Peripheral Actions of 5-Hydroxytryptamine, ed. Fozard JR, Oxford University Press, New York,
1989, p. 110. De este modo, la contraccion de la arteria del rabo de la rata, causada por 5-hidroxitriptamina, es media-
da por receptores 5-HT,,. Para el sistema de ensayo, anillos de los vasos, preparados a partir de la arteria ventral del
rabo de la rata, se someten a perfusién en un bafio de 6érganos, con una solucién saturada con oxigeno. Mediante la
introduccion de concentraciones cada vez mayores de 5-hidroxitriptamina en la solucién, se obtiene una respuesta a la
concentracion acumulativa de 5-HT. Se afiade entonces el compuesto de ensayo al bafio de érganos en concentraciones
adecuadas y se mide una segunda curva de concentracion para 5-HT. La concentracién del compuesto de ensayo tras
el cambio de la curva de concentracién inducida por 5-HT a concentraciones de 5-HT mas elevadas, es una medida de
la propiedad antagonista in vitro del receptor 5-HT,4.

La propiedad antagonista de 5-HT,, se puede determinar in vivo de manera andloga a la descrita por M.D. Serdar
et al., Psychopharmacology, 1996, 128: 198-205.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden emplear para el control y tratamiento de enfermedades que
estdn asociadas con el sistema neurotransmisor de serotonina y en donde estdn implicados receptores de serotonina
de alta afinidad (receptores 5-HT,). La indicacién sumamente importante para la administraciéon del compuesto de
férmula general I reside en las psicosis de cualquier tipo, en particular también los trastornos mentales del tipo de
la esquizofrenia. Ademads, los compuestos pueden también utilizarse para la reduccion de trastornos funcionales cog-
nitivos, es decir, para mejorar la capacidad de aprendizaje y la memoria. Los compuestos de férmula general I son
también adecuados para el control de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer. Las sustancias de férmula general
I de acuerdo con la invencién son ademds adecuadas para la profilaxis y control de infartos cerebrales (apoplejia ce-
rebral), tales como embolia cerebral e isquemia cerebral. Las sustancias son también adecuadas para el tratamiento de
trastornos tales como estados patolégicos de ansiedad, superexcitacidn, hiperactividad y trastornos de la atencién en
nifios y adolescentes, trastornos del desarrollo de arraigo profundo y trastornos del comportamiento social con retardo
mental, depresion, trastornos compulsivos en el sentido mas estricto (OCD) y mas amplio (OCSD), ciertos trastornos
de la funcién sexual, trastornos del suefio y trastornos en el comer, y también sintomas psiquidtricos en el contexto
de la demencia senil y demencia del tipo Alzheimer, es decir, enfermedades del sistema nervioso central en el sentido
mads amplio.

Los compuestos de férmula general 1 y sus sales y solvatos tolerables pueden utilizarse asi como ingredientes
farmacéuticos activos en medicamentos tales como ansioliticos, antidepresivos, neurolépticos y/o antihipertensivos.

A es preferentemente H o alquilo C,;-Cq, en donde de 1 a 7 4tomos de hidrégeno estian opcionalmente reemplazados
por fluor. A puede estar ramificado o sin ramificar y preferentemente es metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, y también petilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo,
1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-
etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o 1,2,2- trimetilpropilo. En particular, preferentemente, A es metilo, etilo, isopropilo, n-
propilo, n-butilo o terc-butilo. También se prefieren particularmente los compuestos de férmula I en donde R! y R?
son simultdneamente H y los compuestos de férmula I en donde R! es alquilo y R? es H. La férmula general I tiene
preferentemente uno o mas de los siguientes significados Ia a If:

R)
R =N,
(CHR?), —N=— (CH,), — \N,x la

N
N
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En donde R!, R?, R*, A, X, n y m tienen los significados indicados anteriormente.
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en donde R', R? y R’ tienen los significados indicados anteriormente;

Hal es F, CI, Br o I, en donde se prefieren F y Cl, en particular F;

n es preferentemente 2, 3, 4, 5, 6, en donde se prefiere particularmente que n sea igual a 3;

m es preferentemente 1, 2, 3 0 4 y en especial 2.

Los sustituyentes R!, R?> y A pueden asumir, independientemente entre si, uno de los significados antes mencio-
nados. Los compuestos de formula general I son asi los mds fuertemente preferidos en su totalidad, la mayoria de sus

sustituyentes tienen los significados preferidos y la mayor parte de estos significados son los preferidos.

Resultan particularmente preferidos los compuestos seleccionados del siguiente grupo de compuestos la a Iq y I1
als:

i 11
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o~

N
W Z 14
N\/\/O\Q—:NP

y sus sales y solvatos.

Si los compuestos de férmula general I son dpticamente activos, la férmula I incluye cualesquiera antipodas 6pticos
aislados asi como las correspondientes mezclas opcionalmente racémicas en cualquier composicién concebible.

Un compuesto de férmula general I se puede convertir en la correspondiente sal (es decir, sal de adicién de 4ci-
do) empleando un 4cido. Para esta reaccion resultan adecuados los 4cidos que proporcionan las sales tolerables (es
decir, biocompatibles y adecuadamente biodisponibles). De este modo, es posible usar 4cidos inorgdnicos tal como
acido sulftirico o acidos hidrohalicos tales como acido clorhidrico, acido brémico, o dcidos fosféricos tal como acido
ortofosforico, acido nitrico, acido sulfamico, acidos carboxilicos alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos o he-
trociclicos, monobasicos o polibasicos, dcidos sulfénicos o derivados de acido sulfirico tal como acido férmico, 4cido
acético, 4cido propionico, acido pivdlico, acido dietilacético, d4cido maldnico, dcido succinico, dcido pimélico, dcido
fumarico, 4cido maleico, 4cido lactico, acido tartérico, dcido mélico, 4cido benzoico, dcido salicilico, dcido 2-fenilpro-
pidnico, 4cido citrico, dcido glucdnico, dcido ascérbico, acido nicotinico, dcido isonicotinico, dcido metanosulfénico
o 4cido etanosulfénico, dcido etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, dcido bencenosulfénico, acido parato-
luenosulfénico, dcido naftaleno monosulfénico y dcido naftalenodisulfénico y éster de laurilo de dcido sulfiirico, con
el fin de obtener la correspondiente sal de adicién de acido.

Si se desea, las correspondientes bases libres de formula general I se pueden liberar por tratamiento de sus sales
con bases fuertes tales como hidréxido sédico, hidréxido potésico o carbonato sédico o potdsico, siempre que no estén
presentes otros grupos dcido en la molécula. En los casos que se acaban de mencionar, en donde los compuestos de
férmula general I portan grupos 4cido libres, la formacion de sales se puede conseguir también por tratamiento con
bases fuertes. Bases adecuadas son hidroxidos de metales alcalinos, hidroxidos de metales alcalinotérreos, o bases
orgdnicas en forma de aminas primarias, secundarias o terciarias.
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Los solvatos de los compuestos de férmula general I han de ser entendidos como representando aductos de molé-
culas disolventes quimicamente “inertes” a los compuestos de férmula I que se forman teniendo en cuenta su fuerza de
atraccién mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono- y dihidratos o compuestos de adicién con alcoholes tal como
metanol o etanol.

Es sabido que los productos farmacéuticos se pueden convertir por via sintética a derivados (por ejemplo a de-
rivados alquilicos o acrilicos, a derivados de azicares u oligopéptidos y otros) los cuales se convierten de nue-
vo a los compuestos activos de férmula general I en el cuerpo metabdlicamente mediante enzimas extracelulares
o intracelulares. La invencion también se refiere a dichos “derivados profarmacos” de los compuestos de férmula
general I.

Otro objeto de la invencidn consiste en el uso de un compuesto de férmula general I o de una de sus sales o solvatos
tolerables en la produccién de un medicamento que es adecuado para el tratamiento y/o control de trastornos en seres
humanos o animales, en particular de trastornos del sistema nervioso central, tales como estados de estrés patolégico,
depresion y/o psicosis, para la reduccién de efectos secundarios durante el tratamiento de una alta presién sanguinea
(por ejemplo, con a-metildopa), para el tratamiento de trastornos endocrinoldgicos y/o ginecolégicos, por ejemplo
para el tratamiento de acromegalia, hipogonadismo, amenorrea secundaria, sindrome post-menstrual y lactacién in-
deseada en la pubertad y para la profilaxis y terapia de trastornos cerebrales (por ejemplo, de migrafia), en particular
en pacientes geridtricos, de manera similar a los alcaloides ergot especificos, y para el control y profilaxis de infarto
cerebral (apoplejia cerebral) tal como embolia cerebral e isquemia cerebral. Ademas, los preparados farmacéuticos y
medicamentos que contienen un compuesto de férmula general I son adecuados para mejorar la capacidad funcional
cognitiva y para el tratamiento de sindromes de la enfermedad de Alzheimer. En particular, dichos medicamentos son
adecuados para el tratamiento de trastornos mentales del tipo de la esquizofrenia y para el control de estados de ansie-
dad psicoética. El término “tratamiento” en el contexto de la invencién incluye la profilaxis y terapia de enfermedades
en seres humanos o en animales.

Las sustancias de férmula general I se administran normalmente de manera andloga a los preparados farmacéuticos
conocidos, comercialmente obtenibles (por ejemplo, de bromocriptina y dihidroergocomina), preferentemente en dosis
comprendidas entre 0,2 mg y 500 mg, en particular entre 0,2 y 1,5 mg por unidad de dosificacién. La unidad de
dosificacion diaria estd comprendida entre 0,00° y 10 mg por kg de peso corporal. Las dosis bajas (comprendidas entre
0,2 y 1 mg por unidad de dosificacién, 0,001 a 0,005 mg por kg de peso corporal) son particularmente adecuadas en
preparados farmacéuticos para el tratamiento de la migrafia. Para otras indicaciones se prefiere una dosis comprendida
entre 10 y 50 mg por unidad de dosificacién. Sin embargo, la dosis a administrar depende de un gran nimero de
factores, por ejemplo de la eficacia del correspondiente componente, de la edad, del peso corporal y del estado general
del paciente.

La invencién se refiere a los compuestos de férmula I segun la reivindicacion 1 y a sus sales o solvatos fisioldgica-
mente aceptables como compuestos farmacéuticos activos y/o a preparados farmacéuticos que contienen al menos un
compuesto de férmula I.

La invencién también se refiere a los compuestos de férmula I segtin la reivindicacién 1 y a sus sales o solvatos
fisiol6gicamente aceptables para la produccién de un medicamento. Este medicamento es de utilidad en el tratamiento
de enfermedades que pueden verse influenciadas por la unién del compuesto de férmula I segiin la reivindicacion 1 y
sus sales o solvatos fisiol6gicamente aceptables a los receptores 5-HT.

La invencion se refiere ademds a compuestos de férmula I segin la reivindicacién 1 y a sus sales o solvatos
fisiolégicamente aceptables como agonistas de 5-HT,, y como inhibidores de la reabsorcién de serotonina.

La invencién también se refiere a los compuestos de férmula I y a sus sales o solvatos fisioldgicamente aceptables
para su uso en el control de enfermedades.

Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para la produccién de un preparado farmacéutico, que
comprende la conversion de un compuesto de férmula general I o de una de sus sales o solvatos tolerables a una forma
de dosificacion adecuada, junto con un vehiculo apropiado. Los compuestos de formula general I se pueden poner en
una forma de dosificacién adecuada junto con al menos un vehiculo o excipiente, si resulta adecuado en combinacién
con otro ingrediente activo.

Ademés, el objeto de la invencidn consiste en el uso de compuestos segiin la reivindicacion 1 y/o sus sales o solva-
tos fisiolégicamente aceptables, enantidmeros o racematos, en la produccién de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades del sistema nervioso central, en particular de trastornos mentales del tipo de la esquizofrenia y para
el control de estados de ansiedad psicética.

Los vehiculos adecuados son sustancias orgdnicas o inorgdnicas que resultan apropiadas para administracién en-
teral (por ejemplo, oral) o parenteral o tpica y que no reaccionan con las sustancias de formula general I de acuerdo
con la invencion. Ejemplos de dichos vehiculos son agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles,
gelatina, carbohidratos tales como lactosa y almiddn, estearato de magnesio, talco y vaselina en bruto. Para admi-
nistracién parenteral se emplean en particular comprimidos, comprimidos revestidos, cdpsulas, jarabes, zumos, gotas
o supositorios. Para administracién parenteral se emplean soluciones, preferentemente soluciones oleosas o acuosas,
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tales como suspensiones, emulsiones o alternativamente implantes. En el caso de aplicacién externa, se emplean un-
glientos, cremas o polvos. Los compuestos de féormula general I pueden ser también liofilizados y los liofilizados
resultantes pueden ser procesados para proporcionar preparados inyectables.

La invencién se refiere ademds a medicamentos que contienen al menos un compuesto de formula general I o
una de sus sales o solvatos tolerables y, si resulta adecuado, otros ingredientes tales como vehiculos, excipientes, etc.
Estos preparados se pueden emplear como medicamentos para el tratamiento de enfermedades en seres humanos o en
animales.

Los medicamentos antes mencionados pueden ser esterilizados y procesados junto con excipientes tales como
lubricantes, conservantes, esterilizantes y/o agentes humectantes, emulsionantes, sustancias osmodticamente activas,
tampones, colorantes o aromatizantes, para proporcionar otros preparados farmacéuticos.

Los compuestos de férmula I y también las sustancias de partida para su preparacién se obtienen, por otro lado,
por métodos conocidos per se, tales como los descritos en la bibliografia al respecto (por ejemplo, en libros conven-
cionales tal como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of organic chemistry], Georg-Thieme-
Verlag, Stuttgart), especialmente bajo condiciones de reaccién que son ya conocidas y adecuadas para las reacciones
mencionadas. En este caso, se puede hacer uso también de variantes conocidas per se, pero no mencionadas aqui con
mayor detalle.

Si se desea, las sustancias de partida también se pueden formar in sifu, de manera que las mismas no se afslan
de la mezcla de reaccion, sino que se hacen reaccionar inmediatamente para proporcionar los compuestos de for-
mula L.

Los derivados indélicos de férmula I se preparan preferentemente de acuerdo con el siguiente esquema:

Esquema 1
HO
=N’ Acetona \N’

! -
o ing
CH,CN, K,CO;, KI ] N0
N

La invencién se describe por los siguientes ejemplos:

El peso molecular (M+H") se determina con ayuda de espectroscopia de masas de ionizacidn por pulverizacion de
electrones. Los datos de la espectroscopia de masas se derivan de operaciones de HPLC/MSC (HPLC en combinacién
con un espectrometro de masas de ionizacion por pulverizacion electrénica). Los valores numéricos son, como es usual
en este procedimiento, no los pesos moleculares de los compuestos sin modificar, sino los pesos moleculares de los
compuestos protonados (a continuacién: [M+H*]). El método se describe en las siguientes referencias: M. Yamashita,
J. B. Fenn, J. Phys. Chem. 88, 1984, 4451-4459; C. K. Meng et al., Zeitschrift fiir Physik D 10, 1988, 361-368; J. B.
Fenn et al., Science 246, 1989, 64-71.

Ejemplo A

a) Se afiadieron 2,5 g de K,CO; y 10 mg de KI a una mezcla de 2,7 g de benzo[1.2.3]tiadiazol-5-o0l y 6,0 ml de
1-bromo-3-cloretano en 30 ml de acetona. La mezcla resultante se calenté durante 4 dias bajo reflujo. El disolvente
se separd y el residuo se sometid a elaboracién convencional, lo cual se tradujo en cristales amarillos de 5-(2-cloro-
etoxi)-benzoil[1.2.3]tiadiazol ((M+H]*:215).

b) Se afiadieron 386 mg de K,CO; y 166 mg de KI a una mezcla de 200 mg de 5-(2-cloroetoxi)-benzoil[1.2.3]
tiadiazol y 233 mg de 3,4-(aminobutil)-1H-indol-5-carbonitrilo en 10 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se
calent6 durante 3 dias bajo reflujo. La mezcla de reaccién se verti6 en un bafio de agua/hielo y se sometié a elaboracién
convencional. La purificacién del producto se consigue mediante HPLC preparativa:
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ES 2279976 T3

Columna: RP 18 (15 um) Lichrosorb 250x50

Disolvente: A: 98 H,0, 2 CH;CN, 0.1% TFA B: 10 H,0, 90 CH;CN, 0.1% TFA
UV: 225 nm; un intervalo

Velocidad de flujo: 10 ml/min.

La purificacién dio lugar a cristales de color amarillo brillante de 3-{4-[2-(benzo[1.2.5]tiadiazol-4-iloxi)-etilami-
no]-butil }-1H-indol-5-carbonitrilo como la sal TFA (Rf en H,O/metanol 1/1 = 0,27; ((M+H]*:392).

Ejemplo B

a) Se afiadieron 3,9 g de K,CO; y 50 mg de KI a la mezcla de 1,0 g de 2.1.3-benzoxodiazol-5-ol y 2,5 ml de 1-
bromo-2-cloretano en 50 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se someti6 a ebullicién durante la noche bajo reflujo.
Después de separar el disolvente, el residuo se sometié a elaboracidon convencional, lo cual se tradujo en cristales de
color amarillo de 5-(2-cloroetoxi)-benzo[1.2.3]oxadiazol ((M+H]*:199).

b) Se afadi6 una mezcla de 760 mg de K,CO; y 30 mg de KI a 430 mg de 5-(2-cloroetoxi)-benzo[1.2.3]Joxadiazol
y 400 mg de 5-fluortriptamina en 30 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se sometié a ebulliciéon durante 4 dias
bajo reflujo. Una vez separado el disolvente, el residuo se someti6 a elaboracién convencional, lo cual se tradujo
en una sustancia sélida brillante del 3-{2-[2-(benzo[1.2.5]oxadiazol-5-iloxi)-etilamino]-etil }-1H-indol-5-carbonitrilo
(IM+H]*:341).

(Esquema pasa a pagina siguiente)

10



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplos 1-144

ES 2279976 T3
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No.

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
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69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
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79.
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81.
82.
83.
84.
8s.
86.
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92.
93.
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97.
98.
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103.
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Ejemplos 145-288

No.

123.
124,
125.
126.
127.
128.
129,
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144,

R (CH,), —N——(CHy)—
X
o o4
N

No

145.
146.
147.
148.
149.
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151.
152.
153.

ES 2279976 T3
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OH
OH
OH
OH
OH

H

AW R WD ES WND WD WND WD LR WD LS

14

W PR WNDEWNOD

AhhwwwMMNﬂw—H-&-&&uwwMNN»‘E

=N

oNojolojoNoRoNoNOR- -

b1



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

No

154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
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167.
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177.
178.
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183.
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No

198.
199.
200.
201.
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203.
204.
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206.
207.
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237.
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No

242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
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Ejemplos 289-432

R

286.
287.
288.

ES 2279976 T3
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No

317.
318.
319.
320.
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324.
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361.
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374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
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404.

ES 2279976 T3

R!
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN

g B Beslies BeslieslesMeyi

20

wm&wwhwNAuN-&ww&uN.&xwt\)&wi\,awwaww&uw»wm&wwawm-&ww:

wwl\)t\)t\)v—'"—‘h‘#&&uwwMNNMH'—‘A&J}L»JB)DJMNM*‘*"—‘&-&AML.JWMNN'-"—‘—-'E

R R A e oo oo Ro o oo NoJoRo NoNoNoRo oo RoNoNaNo RoRoRoNe NoNoNo -



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

No

405.
406.
407.
408.
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410.
411.
412.
413.
414.
415.
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426.
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Ejemplos 433-576

Rt

\ <

N

No
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462.
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465.
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500.
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510.
SIL
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Ejemplos 577-720

R

No.

553.
554,
555.
556.
557.
558.
559.
560.
561.
562.
563.
564.
565.
566.
567.
568.
569.
570.
571.
572.
573.
574,
575.
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577.
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581.
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583.
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593.
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613.
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627.
628.
629.
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631.
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634.
635.
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639.
640.
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665.
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No

671.
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684.
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710.
711.
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ES 2279976 T3

No. R! n m X
715. OCyH;s 2 3 S
716.  OC;H;s 3 3 S
717.  OC,H;s 4 3 S
718. OC,H;s 2 4 S
719.  OC,H; 3 4 S
720. OC;Hs 4 4 S

Ejemplo C
Ampollas inyectables

Una solucién de 100 g de un compuesto de formula general Iy 5 g de hidrogenofosfato disédico se ajusta a pH
6,5 empleando 4cido clorhidrico 2 N en 3 litros de agua doblemente destilada, se filtra en condiciones estériles y se
introduce en ampollas de inyeccidn, y se liofiliza. Se utilizaron aqui condiciones estériles. Cada ampolla de inyeccién
contiene 5 mg del componente activo de formula general 1.
Ejemplo D

Una mezcla de 20 g de un compuesto de férmula general I se mezcla con 100 g de lecitina de soja y 1.400 g
de manteca de cacao con calentamiento y se vierte en cavidades. Cada supositorio contiene 20 mg del componente
activo.
Ejemplo E

Empleando 940 ml de agua doblemente destilada se prepara una solucién que comprende 1 g de un compuesto de
férmula general I, 9,38 g de NaH,PO, x 2 H,O0, 28,48 g de Na,HPO, x 12 H,O y 0,1 g de cloruro de benzalconio. La
solucién se ajusta a pH 6,8 y se completa a un litro con agua doblemente destilada y se esteriliza por irradiacion. Esta
solucidén se puede emplear en forma de gotas para los ojos.
Ejemplo F

Ungiiento

Se mezclan 500 mg de un compuesto de formula general I con 99,5 g de vaselina en bruto bajo condiciones
asépticas.

Ejemplo G
Comprimidos

Se mezclan 100 g de un compuesto de férmula general I, 1 kg de lactosa, 600 g de celulosa microcristalina, 600
g de almidén de maiz, 100 g de polivinilpirrolidona, 80 g de talco y 10 g de estearato de magnesio y se comprime
del modo usual para proporcionar comprimidos, de manera que un comprimido contiene 100 mg del componente
activo.
Ejemplo H

Comprimidos revestidos

Se preparan comprimidos como en el ejemplo 7 y luego se revisten de manera conocida con sucrosa, almidén de
maiz, talco, goma de tragacanto y colorante.

Ejemplo 1
Cdpsulas

Se llenan cépsulas de gelatina dura con un compuesto de férmula general I de manera conocida, de modo que cada
cépsula contiene 5 mg del componente activo.
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Ejemplo J
Pulverizacion para inhalacion

Se disuelven 14 g de un compuesto de féormula general I en 10 litros de solucion salina isoténica. La solucién se
introduce en recipientes para pulverizacién, comercialmente disponibles, que disponen de un mecanismo de bomba. La

solucién puede ser pulverizada dentro de la boca o dentro de la nariz. Un impulso de pulverizacién (aproximadamente
0,1 ml) corresponde a una dosis de 0,14 mg de un compuesto de férmula general 1.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula I

- N\
{CHR3), —-N-—-(CH,),,-—o—@; X I
N

",

en donde
R' es H, OH, OA, CN Hal, COR o CH,R,
R es OH, OA, NH,, NHA o NA,,
R’yR*sonHo A,
A es un grupo alquilo con 1-10 dtomos,
XesOoS,
Hales F,Cl,Brol,
nes 2-6,
mes 1-4,
pes0,1,2,304
y sus sales y solvatos, enantidémeros, racematos y otras mezclas de enantiémeros.
2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde R! es F o CN.
3. Compuestos segun la reivindicacién 1 0 2, en donde R? es H.
4. Compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde X es S u O.
5. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a4, endonde pesOo 10203 04.

6. Derivados inddlicos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, seleccionados del grupo consistente en
los compuestos I1 a I5:

F
QJ/VN\/\° ;\ N 1
| N—S
N
F
Qj’*“\%@;« ’
' | &H, N—S
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F
)N\s 13

~

N\/\/ =N

Jg

A 15
N

, \//\O

y sus sales, solvatos, enantiomeros y racematos.

N

7. Compuestos de férmula I segiin la reivindicacién 1 y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables como
compuestos farmacéuticos activos.

8. Compuestos de férmula I segiin la reivindicacién 1 y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables como
ligandos del receptor 5-HT.

9. Compuestos de férmula I segtin la reivindicacion 1 y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables como un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina.

10. Compuestos de férmula I segin la reivindicaciéon 1 y sus sales o solvatos fisiologicamente aceptables como
antagonistas de 5-HT .

11. Compuestos de féormula I segtin la reivindicacién 1 y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables para su
uso en el control de enfermedades.

12. Preparado farmacéutico, caracterizado porque contiene al menos un compuesto de férmula I segin la reivin-
dicacion 1 y/o una de sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables.

13. Uso de compuestos de féormula I segin la reivindicacién 1 y/o de sus sales o solvatos fisioldgicamente acepta-
bles en la produccién de un medicamento.

14. Uso de compuestos segun la reivindicacién 1 y/o de sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables, enan-
tidmeros o racematos, en la produccién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades que pueden ser
influenciadas por la unién del compuesto de féormula I a los receptores 5-HT.

15. Uso de compuestos segun la reivindicacién 1 y/o de sus sales o solvatos fisioldgicamente aceptables, enantio-

meros 0 racematos, en la produccién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
central, en particular de trastornos mentales del tipo de la esquizofrenia y para el control de estados ansiedad psicética.
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