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RESUMO

"INDOLES 2,7-SUBSTITUIDOS E A SUA UTILIZAGAO COMO
MODULADORES DE 5-HT6"

A presente invengdo fornece um composto da férmula I um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou um seu pré-farrnacc,

i 4
¥ R,

em que B &Y,
e n sdo agueles aqui definidos. A presente invengdo também
fornece composigdes que compreendem, métodos de wutiiizacdo, e

métodos para preparar o Composto da Fdérmula I.
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"INDOLES 2,7—SUBSTITUiDOS E A SUA UTILIZAGAO COMO
MODULADORES DE 5-HT6é"

Esta invencédc refere-se a 1Indoles 2,7-substituideos, e a

composicdes associadas, métodos para utilizagdo come agentes

terapéuticos, e métodos para a sua preparagao.

As acgdes do neurotransmissor de 5-hidroxitriptamina 5-HT
como um neurotransmissor de modulagdo principal no cérebro,
sdo mediadas através de um numero de familias de receptores

denominadas 5-HT1, 5-HTZ, ©5-HT3, G&5~HT4, G5-HT5, 5-HTE, e

5-HT7. Baseado em um nivel elevado do = do receptor 5-HT6
no cérebro, foi afirmado que o receptor de 5-HT6 pode
desempenhar um papel na patologia e no tratamento de
desordens do sistema nervoso central. Em particular, os
ligandos selectivos de 5-HT6 foram identificados como
potencialmente Uteis no tratamento de certas desordens do GNS
tais como a doengca de Parkinson, doenca de Huntington,
ansiedade, depressdo, depressdo maniaca, psicoses, epilepsia,
desordens compulsérias obsessivas, enxaqueca, doenca de
Alzheimer (aumento da memdria cognitiva), desordens do sono,

egsordens de alimentacdc tails como a ancrexia e a bulimia,

[o3

ataques de pénico, desordem da hiperactividade do défice de

(ADD), retirada

atencdo (ADHD), desordem do

do abuso de drogas tais como a cccaina, o etanol, a nicotina

e as benzodiazepinas, esguizofrenia, e também as desordens

pinal e/ou pés-traumdtico il

n

associadas com o trauma e




utilizacdo no tratamento de certas desordens gastrintestinais

(GI) tails como a desordem de intestino funcional. Ver por

exemplc, E. L. Roth et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994,
D

268, péginas 1403-14120,

Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A. S_eight et al.,
Neurotransmission, 1995, 11, 1-5, e A. J. Sleight et al.,
Serotorin ID Resenrch Alert, 1997, 2 (3}, 115-8. Os

antagonistas de 5-HT6 também foram identificados como
compostos potencialmente Uteis para o tratamento da
obesidade. Ver por exemplo, Bentley et al., Br. J. FPharmac.
1999, Suplemento 126; Bently et al., J. Psychopharmacol.
1997, Suplemento A64: 255; Wooley et al., HNeuropharmacology
2001, 41: 210-129; e o documento WO 02/098878,

Enquanto alguns moduladores de 5-HT6 foram revelados,
continua a haver uma necessidade de compostos que sejam Uteis

para modular o 5-HT6.

Umn objectivo da presente irnvencdo é (i} Um composto da

formula:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

¢ arilo opclonelmente  substituide ou  hetercarilo



opcionalmente substituido;

AN
b

% um hetercciclilo opcionalmente substituido;

R’ & hidrogénio, alguilo, ou - i-R%, em gue ¥ é alquilo,

kS

alcoxilo, arilo, ou ariloxilo; e cada ¥ é independentemente

tio,

bt

hidrogénio, hidroxile, cilano, alguilo, alcoxilo, alqui

halo, haloalquilo, hidreoxialguilo, nitro, alcoxicarbonilo,

alguilcarbonilo, alguilsulfonilo, arilsulfonile, haloalquil-

sulfonilo, amino, alguilamino, dialguilamino,
alguilfariljaminc, algquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,
alquilcarbonil (alquil-amino}, alguilaminosulfonilo,

alquilsulfonilamince ou metileno-dioxilo; de um modo preferido

- hidrogénio, alguilc, alcoxilo, halo, ou haloalgquilo.

Os objectivos adicionais da presente invencdo sdo:

/

(ii) O composto de (i),

em que

% arilo opcicnalmente substituido;

v

um heterociclilo opcionalmente substituldo;

hidrogénic e

R* é hidrogénio.

i i compcsto de 1, em gue R

opcionalmente substit
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¢ ou tienilo opcionalmente substituido.
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em que R e tien-Z-il ou fenilc que

opcionalmente substituido com alquilo, halo ou haloalquilo.

b ~

(vii} 3 compostc de (ri), em que R 1 fenilo, 2,3

r¥

{

diclorofenilo, 2-fluorcofenilec, 2Z2-triflucrometilfenilo, 3-

bromofenilo.

} Os compostos de {(ii), que séo:
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em gue n é %, 1 ou 2;
p el ou 2;
B8 arilo opcionalmente substituido ou Theterocarilo

opcionalmente substituido;

¥ & um heterociclilo opcionalmente substituido;

%' & hidrogénio, alquilo, ou -C(=0)-R5, em que R5 e alquilo,
alcoxilo, arilo, ou ariloxilr; e cada 4 e independentemente
hidrogénio, hidroxilo, ciano, alguilo, alcoxilo, tiocalquilo,
alquiltio, halo, haloalguilo, hidroxialquilo, nitro,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, haloalgquilsulfonilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, alquil(aril)amino, algquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilcarbonilic({algquilaminoj,

alquilaminosulfonilo, alguilsulfonil-amino ou

metilenodioxilo; de um modo preferido hidrogénio,

alquilo, alcoxilo, halo, ou haloalquilo;

O referido processo compreende fazer contactar um indole

substituido s férmula:




em que ¥ & um heterociclilc opcionalmente substituido,
opcionalmente protegide com um grupo de protecgdo; R
alquilc ou -C(=0}-R°; cada & @ independentemente hidrogénio,
hidroxilo, cilano, alguileo, alcoxilo, tiocalgui
helo, halcoalguilc, hLidroxial

alguilcarbonilo, algquilsulfonilo,
naloalguiisuifoniio, aminoc, alguillamino,

alguiliaril)amino, alguilaminocarbenilo,

alquilcarbonileo{alguilamino}, alguilaminosulfonilo,
alguilsulfonil-amine ou metilenodioxilo; de um modo preferido
R* & hidrogénio, alquilo, alcoxilo, halo, ou halozlquilo,
opcionalmente protegido com um grupo de proteccéo,
(a) com uma base para produzir um indole desprotonado; e
{b) fazer contactar o indole desprotonadc com um agente

de sulfonilacao da férmula:

'y em que Y é haleto, ou um agente dissulfito

da férmula: para produzir o indole 2-

substituido da férmula:

\; SO gy

e

de enxofre com um agente




produzir o indole 2-substituido de foérmula T.

(2} @ processo de (ix}, em que Y é fluor.

{x1) Uma composigaoc gque compreende:

(a) quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de férmula I de a (viii); e
by (b} » portador farmaceuticamente aceitavel.

(%11} Utilizacdo de um ou varios compostos de (i) a wviii)
para a fabricagcdo de um para tratamento ou prevengao de um

estado de doenca que € aliviado por agonistas de 5HTE,

(x1ii) Utilizacédo de (xii), em que o estado de doenca

compreende desordens do CNS.

(xiv) Utilizagdo de (xiii}, em que o estado de doenga
compreende psicoses, esquizofrenia, depressdes maniacas,
desordens neurolégicas, desordens de memdria, desordem do

défice de atencao, doenca de Parkinson, esclercse lateral

amiotréfica, doenga de e doeng¢a de Huntington.

(xv) Utilizacdo de (xii}, em que o estado de doenca

compreende desordens do tracto gastrintestinal.

doenca

jo
[

(xvi) Utilizacdo de (xii), em que o estado
compreende a obesidade.
A menos afirmadoc de outra maneira, o8 termos seguintes

usados

Aplicacido, incluindo a especificacdc e as



reivindicacgbes, tém as definicdes dadas a seguir. Deve ser

observado que, T usado na especificacio e nos
reivindicacées anexas, as formas singulares "a", "um", "o"
incluem referentes plurais a menos que o contexto claramente

dite de outra maneira,

"Agonista" refere-se a um composto gue aumenta a actividade
cde um ocutro composto ou local de receptor.

"ARlgquilo" significa a frac¢ao de hidrocarbonetc saturada
linear ou ramificada, que consiste somente de dtomos de
carbono e de hidrogénio, gque tém de um & doze, de um modo
preferido de um a quatro, atomos de carbono. Os exempios de
grupocs de alguilo incluem, mas ndo sdo limitados a, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, isobutiio, sec-butiio, terc-
butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo, e 0s

semelhantes.

"Alcoxilo" refere-se a uma fracgdo da férmula -OR® em que #% é

alguilo como definido agqui.

"Antagonista" refere-se a um composto gque diminui ou previne

a accdo de outro composto ou local de receptor.

"Arilo" significa uma fracgdo de hidrocarboneto aromética

ciclica monovalente que consiste de um anel arométicc mono ou

piciclico. O de arilo ©pode ser opcionalmente
substituido com cis ou trés, de um mode preferido um ou
dois, substituintes, em que cada substituinte

indepencentemente hidroxilo, ciano, alguilo, alcoxilo,
tiocalguilo, halo, haloalguilo, hidroxialguilo, nitro,
alcoxicarbonilo, alguilcarbonilo, slguilsulfonile,



arilsulfonilio, halcalquilsulfonilo, amin

dialguilamino, alquil {aril)amino, alqui

alguilcarbonilamino, alquil-carbonilo:
alguilaminosulfonilo, alquilsulfonil-aminc ou metilenodioxilo
a nao ser que especificamente indicado de outra maneira. Os
substituintes preferidos s&c alguile, alcoxile, hale, ou
haloalguilo. Os exemplos de fracgdes de arilo incluem, mas

ndo sado limitados &, enilo opcionalmente substituido e

opcionalmente substituido, e os semelhantes.

"Ariloxilo" refere-se a uma fracgdo da férmula -~ em que R"

e arilo como definido aqui.

"Cicloaiquilo" significa uma fracgdo carbociclica saturada
monovalente que consiste de anéis mono ou biciclicos., O
cicloaiguilo pode ser opcionalmente substituido com um ou
varios substituintes, em que cada substitulinte é
independentemente hidroxilo, alquilo, alcoxilo, haloc,
haloalguilo, amino, moncalguilamino, ou diaiquilamino a menos
que indicado especificamente de outra maneira. Os exemplos de
fracgbes de cicloalquilce incluem, mas ndo sdo limitados a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cicio-hexilo, ciclo-

heptilo, e os semelhantes.

"Estado de doenca" significa qualguer doenca, condicdo,

termos "halo"™, "haleto", e
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"Halcalquilo"” significa alguilo como definido aqui no gual um
o varios hidrogénios foram substituidos com halogéneo igual

ou diferente. 0s haloalguilos exemplares incluem

perfluorcalquilo (por exemplo, -CFy)

semelhantes.

"Hetercarilo" significa uma fracgdo meno, bi, ou tri-ciclica
aromatica monovalente de 5 a 12 atomos ds anel gue contém um,
dois, trés, ou quatro heterodtomos de anel seleccionados a
partir de N, O, ou #, sendo os atomos de anel remanescentes
C. O anel de hetercarilo ¢é opcionalmente substituido
independentemente com um ou varios substituintes, de um modo
preferido com um ou dois substituintes, seleccionados a

partir de hidroxilo, ciano, alguilo, alcoxilo, tioalquilo,

alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilc,
arilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, amino, alquilamino,
dialquil-amino, alquil(aril)amino, alguilaminocarbonilo,

3%

§ no, alguilcarbonilo{alguilamino)},
alguilaminosulfonilo, alquil-sulfonilamino ou metilenodioxilo
a nao ser que especificarnente indicado de outra maneira. Os

substituintes preferidos sdoc alguile, alcoxilo, haloalquilo,

ou halo. Mais especificamente o termo heterocarilo inclui, =

ndo é limitado a, piridilo, furanilo, ticfenilo, tiazoli

1
imidazolilo, iscxazolilo,

benzofuranilo,

08 semelhantes.



"Heterociclile"™ significa uma fracgdo saturada monovalente,

&

u

gque consiste de um a trés gue Incorpora um, dois, ©

trés hetercidtomos

a partir de azoto, oxigénio cu

enxofre). O anel de hererccicliic é cpcionalmente substituido

ubstituintes, de um modo

6]

independentemente com um ou

preferido com um ou dois substituintes, seleccionada partir

de nidroxile, cizano, alquilo, alcoxilo, tiocalquilo,
alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro,
alcoxicarboniio, alquilcarbonilo, alquilsulfonile,
arilsulfonile, halocalquilsuifonilo, amino, alguilamingc,
dialquil-amino, alquil(aril)aminoc, alguilaminocarbonilo,
alquilcarbonil-amino, alquilcarbonilo{alquilamino},

alquilaminosulfonilo, alguil-sulfonilamino ou metilenocdioxilo
a nédo ser que especificamente indicado de outra maneira. Os
substituintes preferidos sdo alquilo, alcoxilo, haloalquilo,
ou halo. Mais especificamente o termo heterociclilo inclui,
mas nao S limitado a, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, tetra-hidropiranilo,

azitidinilo, e os semelhantes.

"Grupo de partida" significa o grupo com o significado
convencionalmente associado com ele na quimica orgénica
sintética, isto é, um &tomo ou grupo com capacidade de

de reacca

o}

de substituicdo. Deve

ser apreciado que um determinado grupo de partida depende das

#¢ qual o grupo de

0s grupos de para

ay

que interage com um




objectivo. As interacgdes incluem, mas n&c sdo limitadas a,

agonista, antagonista, e os semelhantes, como definido aqui.

foim

"Cpciconal"™ ou "opcicnalmente" significa que o evento ou a

circunsténcia posteriormente descritos podem mas nao tém de

ocorrer, e gue a descricdo i exemplos em que o evento ou

a circunsténcia ocorrem e exemplos nos guais ndo ocorrem.

"Solvente orgdnico inerte” ou "solvente inerte" significa que
0 solvente é inerte nas condigbes da reaccdo que € descrita
em conjuncdo com isso, incluindo por exemplo, Dbenzeno,
tolueno, acetonitrilo, tetra-hidrofurano, N, N-
dimetilformamida, cloroférmio, cloreto de metileno ou

de dietilo,acetato de

diclorometano, dicloroetano,
etilo, acetona, cetona de etilo de metilo, metancl, etanol,
propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridina, e os
semelhantes., A menos que especificado ao contrdario, o©s
solventes usados nas reacgdes da presente invengdo sao

solventes inertes.

"Farmaceuticamente aceitdvel"™ significa que o qual é Util na
preparacdo de uma composicdoc farmacéutica que é geralmente
segura, naoc tdéxica, e nem bioclogicamente nem de outra maneira
indesejavel e inclui que o qual & aceitidvel para a utilizacgao
farmacéutica humana bem como veterindria.

"Os sais farmaceuticamente aceitdveis"™ de um composto
significam os sals que sdo farmaceuticamente aceitdvels, como
ido agui, e isto possui a actividade farmacolégica

d
desejada do composto progenitor. Tais sais incluem:



os sals de adicéoc acidos formados com
cormo o &cido cloridrico, o acido  bromidrico, o acido
sulfirico, o 4&cido =nitrice, o acido fosfdrico, s  0S
semelhantes; ou formados com 4dcidos organices tais como O
acido acético, o acido benzenisulfdnico, o acido benzdico, ©
acido canforsuifdénico, acido citrico, acido =stancsulfénico,
acido fumériceo, &cido gluco-heptdénico, dcido glucdnice, acido

acido 2-

glutémico, 4dcido glicdlico,
hidroxietanosulfénico, acido léacticc, acido maleico, acido
malico, scido maldnico, acido mandélico, acido
metanesulfénico, dacido mucénico, 4acido 2-naftalonesulfdnico,
acido propidnico, éacido salicilico, &cido succinico, 4acido
tartdarico, acido p-toluenisulfénico, acido trifluocroacético,

e 0s semelhantes; ou

acido &

0s sails formados gquando um protdo acidico presente no
composto progenitor seja substituido quer por um ido de
metal, por exemplo, um ido de metal de 4&lcali, um ido
alcalino terroso, ou um i4¢ de aluminio; ou se coordena com
uma base orgadnica ou inorgdnica. As bases organicas
aceltaveis incluem dietanclarnina, etanolamina, N-
metilglucamina, trietanclamina, tromstamina, e 0S8
semelhantes. As Dbases 1incrgdnicas aceitdvels 1incluem o

0 hidroéxido de

hidréxido ¢ aluminio, o hidréxido de ¢

potassio, ¢ carbonato #& s6dic e ¢ hidréxido de sddio.

farmaceuticamente aceitdvels preferidos sio os sais

formados a partir do acido

@]

7

sulfarico, acido metanosulfénic

tartarico, acido

calcio, zinco, e magnésio,



Deve ser entendidc que todas as referéncias aos sais
farmaceuticamente aceitdvels incluem formas de adicdo de
solventes isolvatos) ou formas de cristais (polimorfos) como

definido aqui, do mesmo sal de adicgdo dcido.

"Profédrmacc" ou "pré-farmaco” significa uma forma
farmacologicamente inactiva de um compestce o qual deve ser
rnetabolizado in vive, por exemplo, através de fluidos ou

enzimas Dbioldégicos, por um sujeito depois da administracao

numa forma farmacologicamente activa composto para
produzir o efeito farmaccldgico desejado. O profdrmaco pode
ser metabolizado antes da absorcido, durante a absorcao,
depois da absorcao, ou local especifico. Embora o metabolismo
ocorra para muitos compostos principalmente no figado, guase
todos os outros tecidos e 6rgdos, especialmente o pulmido, séo
capazes de executar graus variados do metabolismo. As formas
de profdrmaco de compostos podem ser utilizadas, por exemplo,
para melhorar a biocapacidade, melhorar a aceitabilidade do
sujeito tal como por mascarar ou reduzir as caracteristicas
desagraddveis tais como o gosto amargo ou a irritabilidade
gastrintestinal, a solubilidade alterada tal como para a
utilizac¢do intravencsa, prover uma libertacgdo ou distribuigédo
sustentada ou prolongada, melhorar a facilidade da
formulagao, ou fornecer a libertagado especifica do composto
ao local. A referéncia a um composto aqui inclui as formas de

profarmace de um composto.

significa o 3

protector" ou "grupoc de

num composto
multifuncional tal que wuna reaccdo quimica possa ser

executada selectivamente em outro local reactive desprotegico



convencionalmente zssociade com ele na guimica

contam com 0S

4. Certos processos desta

grupos protectores para bioguear os atomos de oxigénio
de azoto reactivos presentes nos reagentes. Por exemplo, 08

i

termos "grupo de aminc-proteccido” e "grupo de protecgdc de

azoto" séao usados de nodo passivel de
mudanga aqui e referem-se aqueles grupos organicos destinados
a proteger o Aatomo de azoto contra reac¢des indesejaveis
durante os procedimentos sintéticos. 0s grupos de proteccio
de azoto exemplares incluen, mas ndo sdo limitados a,
trifluorcacetilo, acetamida, benzilo (Bn), benziloxicarbonilo
(carbobenziloxilo, CBZ), p-metexibenziloxicarbonilo, e
nitrobenziloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilec (BOC), e os

n

semelhantes. Semelhantemente o termo grupo de proteccao de
hidroxilo" refere-se aqueles grupos organicos destinados a
proteger o atomo de oxigénioc de um grupo de hidroxilo contra
reaccdes indesejavels durante os procedimentos sintéticos. Os
grupo de protecgdao de hidroxilo exemplares incluem, mas néao
sdo limitados a grupos de benzilo, sililo, tetra-
hidropiranilo, ésteres, e 0s semelhantes. O especialista na
técnica sabera como escolher um grupo para a facilidade da

remogdo e para a capacidade de resistir as reaccgdes

"Solvatos" significa formas de adigles de solventes que
contém quantidades guer estequimétricas o nao
estequimétricas do solvente. Alguns compostos tém  ws

tendéncia apanhar uma proporg¢do molar fixa de moléculas




alcoolate. Os hiaratos s&o formados pela
varias moléculas de agua com uma das substéncias nas guais a
agua conserva 0o seu estado molecular come H.0, sendo tal

combinacao capaz de formar um ou varios hidratos.

"Sujeito" significa mamiferos e nao mamiferos. Os mamiferos
significam qualquer membro da classe dos mamiferos incluindo,
mas ndo limitados a, seres humanos; o0s primatas ndao humanos
tais como os chirnpanzes e outros macacos e espécies de
macacos; animais de quintas tais como gado, cavalos, ovelhas,
cabras, e porcos; animais domésticos tais como coelhos, céaes,
e gatos; animais de laboratério incluindo os roedores, tais
como ©os ratos, murganhos, e o0s porcos de Guiné; e o0s
semelhantes. Os exemplos de ndo mamiferos incluem, mas néo
sdo limitados a, passaros, & o8 semelhantes. O termo

"sujeito" nado denota uma idade ou sexo particulares.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma guantidade
de um composto que, gquando administrado a um sujeito para
tratar um estado de doenga, € suficiente para efectuar tal
tratamento para o estado de doencga. A "guantidade
terapeuticamente eficaz" vai variar dependendo do composto,
do estado de dcenca a ser tratado, da gravidade cu da doencga

tratada, da idade e da saude relativa do sujeito, da via e da

forma da do juizo do médico assistente ou

e de ourros factores.

¥

Os termos "os definidos em cima" e "oz definidos aqui" guando

pela referéncia = 'Larga

varidvel bem como as defini¢bes preferidas, mais

preferidas, se algumas




"Tratar"™ ou "tratamento" de um estado de doencga inclui:

fit a prevencdo do estado de doenca, isto é fazer com
sintomas clinicos do estado de doenga ndo se desenvolvam num
sujeito que pode estar expostc a ou predisposto ao estado de

doenca, mas ainda ndo experimenta ou apresenta sintomas do

estado de doenca.

(ii} a inibicao do estado de doenga, isto e, a interrupcgao do
desenvolvimento do estado de doenga ou dos seus sintomas

clinicos, ou

{iii) o alivio do estado de doenga, isto €, causar uma
regressdo temporaria ou permanente do estado de deoenca cu dos

seus sintomas clinicos.

Os termos "tratar", "contactar" e "reagir" guando referidos a
uma reacgdo quimica significam adicionar ou misturar dois ou
mais reagentes sob condigdes apropriadas para produzir o
produto indicado e/ou desejado. Deve ser apreciado que a
reaccado que produz o produto indicado e/ou desejado pode néo
resultar necessariamente directamente da combinagdo de dois
reagentes os quais foram iniciaimerte adicionados, isto €,
podem ser um ou mails intermedidrios os quais sdo produzidos

na mistura a qual em Gltimc caso leva a formacdoc do produto

indicado e/ou desejado.

& baseada no

do Instituto

a geracdo da nomenclatura sistemdtica de



Num aspecto, a presente invencdac fornece um composto da

i

um sal farmaceuticamente aceitédvel ou um seu profdrmaco,

em gue
n& 0, 1 ou 2; de um modo preferido n e 2;
p el ou 2, de um modo preferido p e 1;

¥ & arilo ou heteroarilo;

& heterociciilo;

e hidrcgénio, algquilo, ou -C{=0)~= sw que R & alquilo,
alcoxilo, arilo, ou ariioxilo; e

Cada

¢ independentemente hidrcxilo, c¢iano, alquilo,
alcoxilo, ticalquilo, alquiltio, halo, haloalquilo,
hidroxialqguilo, nitro, alcoxicarbonilo, algquilcarbonilo,

alquilsulfonilo, arilsulfoniio, haioalquilsulfoniio, amino,

alguilamino, dialguil-amino, alquil(aril)amino,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonil-amino,
21 alguilaminosulfonilo,
alguilsulfonil- amino ou metilenodicxilo; de um modo
preferido ¥* é hidrogénio, alquilo, alcoxilo, halo,

abrange néo
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meros o gquals podem existir, mas fambém as

virias misturas de isdmeros podenr ser formadas. Além




disso, o ambito da present-e invencdo também abrange &

5

e sais de Compostos de formula T.

De um modo preferido, R é tienilo ou fenilc o qual pode ser

opcionalmente com um ou mals gsubstituintes

seleccionados a partir do grupo que consiste de alquilc,

ilo, halo, halcalguilo,

<

¢ alquilo ou arilo, e hidrogénio ou alquilo, e uma
sua mistura. De um modo mais preferido, R' & tien-2-il,
fenilo, 2,3-diclorofenilo, 2-fluorofenilo, Z-metilfenilo, 2-
trifluoro-metilfenilo, ou 3-bromofenilo.

De um modo preferido, ¥ & piperazinile ou piperidinilo
opcionalmente substituido. De um modc mais preferido R €
piperazin-1-il ou piperidin-4-il opcionalmente substituido.
De um modo ainda mais preferido R € piperazin-1-il,

4-metilpiperazin-1-11,3,5-dimetilpiperazin-1-il,

ou piperidin-4-il. Numa forma de

realizacdo particular, ¥

4-metilpiperazin-1-1il.

- 53 oy L .
De um modo preferido, R™ & hidrogénio ou metilo.

Ainda adicionalmente, as combinagdes dos grupos

aqui descritos wvac formar outras formas de

preferidas.
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Os compostos da presente pedem. ser feitos por uma

variedade de métodos representados nos esquemas @z reaccio
sintéticos ilustrativos mostrados e descritos ¢ seguir.

0s materiais de partida e os reagentes usados para preparar
estes compostos geralmente s3o disponiveis quer por
fornecedores comerciais, tais como a firma Aldrich Chemical
Co, ou sS40 preparados por métodos conhecidos dos
especialistas na técnica seguindo procedimentos designados em
referénclas tailis como Fieser and Fieser's Reagents for
Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nova Iorque, 1991, Volumes
1-15; Rodd's Chemistry cf Carbon Compounds, Editores Elsevier
Science, 1989, Volumes 1-5 e Suplementos; e Organic
Reactions, Wiley & Sons: Nova Iorque, 1991, Volumes 1-40. Os
esquemas de reacg¢do sintéticos seguintes sdo simplesmente
ilustrativos de alguns métodos pelos quais os compostos da
presente invencdo  podem  ser sintetizados, e varias
modificagbes a estes esquemas de reacgdo sintéticos podem ser
feitas e serao sugeridas a um especialista na técnica que se

referiu a divulgacdo contida nesta Aplicacao.

Os materiais de partida e os intermedidrios dos esquemas de
reaccdo sintéticos podem ser isolados e purificados se
desejado usando técnicas convencionais, incluinde mas nao
limitados e filtracao, destilacéo, cristalizacéo,
cromatograiia, e semelhantes. Tai podem ser

incluindo

caracterizados usanao meros conv

e dados espectrais.




-

atmosfera inerte a pressic atmosférica numa variacao de

e

temperatura de reacgdo de cerca de -78 ¥ a cerca de 150 "C,

de um modo mais preferido de cerca de € %I a cerca :#@# 125
om, € de um modo mails preferido e convenientemente a cerca da
temperatura ambiente (ou ambiente), por exemplo, a cerca de

20 "C.

Numa forma de realizacdc, o©s Compostos de Férmula I, estdo
preparados por se desprotonar um indole substituido da

férmula:

com uma base e adicionando um agente de sulfonilagao da

férmula: ¥ e #' sdo os definidos aqui,

% é alquilo ou = Y em que % aguele definido aqui,
e Y é um grupo de partida, de um modo preferido haletc, e de

um modo mals preferido fluoreto. Deve ser apreciado que

quando & @ um ou varios protdes

‘relativamente a base usada), deve ser protegido =

priado. 0s grupcs de proteccdo convenientes

acidicos s30 bem connecidoes de um
especialista na técnica e dependem da natureza do protéo

2 o3

acidico, por exenplo, se ele e um protdc de &

Gy Gto.



A Dbase deve sei suficientemente Forte para desprotonar

principalmente a posicdo 2 do sistema de anel de indeole. Tais

bases g3c bem conhecidas de

[

especialista na técnica e
incluem compostos organcmetdlicos tais como organolitios, por
exemplo, o terc-putilitio, e reagentes de Grignard, por
exemplo, o haleto de terc-butilmagnésic. Geralmente, a
reaccdo de desprotonacdac é conduzida a uma temperatura de
cerca de 0 °C ou abaixo, de um modc preferido de cerca de
-40 °C ou abaixo, e de um modo mais preferido de cerca de
-70 °C ou abaixo. Tipicamente, a reaccdo de desprotonacdo é

conduzida a cerca de -75°C.

O agente de sulfonilagdo conveniente inclui haletos de
arilsulfonilo, por exemplo, fluoretos de arilsulfonilo. Os
flucretos de arilsulfonilo podem ser rapidamente preparados a
partir dos cloretos de arilsulfonilo correspondentes pelo
tratamento com uma fonte de fluoreto, tal como o fluoreto de
potdssio ou outros compostos de fluoreto metdlicos
convenientes. A conversdo do cloreto de arilsulfonilo no seu
derivado de fluoreto correspondente envolve tipicamente a
reacgdo do cloreto de arilsulfcnilo com o fluoreto de
potdssio num solvente orgdnico inerte, tal como 1,4-dicxano.
A reaccdc & geralmente executada em condicdes de refluxo
durante um periocdo de <cerca de 1 a cerca de 48 horas,

tipicamente cerca de 24 horas. Geralmente, o0 excesso de

fluoreto de potéassic é wusado na ¥ pode ser

trabalho por se

rapidamente

arilsulfonilo & tipicamente

lavar

podem ser



preparaaos por se fazer reagir o grupo de indole desprotonado
com um reagente de dissulfeto da férmula: R*-$-35-R° para

rmula:
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2", e ¥ sdo 0s definidos aqui. Tipicamente,

em gue p,
o0 reagente de dissulfito é adicionado & indole desprotonada a
mesma temperatura na qual a base é adicionada. A mistura de
reacgdo € depois agitada naquela temperatura desde poucos
minutos a algumas horas, tipicamente de cerca de 1 a 2 horas,

e deixada a aguecer gradualmente a temperatura ambiente.

O composto de ticéter da Férmula il! pode ser oxidado usando
um agente de oxidacdo para produzir um sulféxido e/ou uma
sulfona correspondente. Os agentes de oxidag¢do convenientes
incluem o dcido meta-cloroperbenzdico (MCPBA), periodatos,
Oxone®, Sem como outros agentes de oxidagao de enxofre
conhecidos de um especialista na técnica. Por exemplo, ©
ticéter II1 pode ser feito reagir com MCPBA por se combinarem

os dois reagentes a cerca de 0 ®& num sclvente Inerte, tal

5}

como ¢ diclorometanc, e agitando a temperatura

ambiente durante algumas

tipicamente removido por se

Y Modo um  aquosa

R

reduzida se extinguir c

indesejada ao atomo ae pode

produto brute com um composto de fosfina, tal come a



D

{

1 Y I
Quando o grupc de R° cu de gue contem um grupo de

ou quando ¥ & wi grupo de proteccdo, tal grupo de

proteccdo pode ser removido depois da sinrese qgue usa

condicdes de reaccdo convencionalmente conhecidas de um

3

especialista na técnica. Ver, por exemplo, Protective
in Organic Synthesis, 3% edicdo, T. W. Greene e P. G. H.
Wuts, John Wiley & Sons, Nova Iorque, 1999, que & aqui

incorporado por referéncia na sua totalidade.

Os detalhes mais especificos para a producdo de Compostos da

Férmula I sdao descritos na secgao de Exemplos.,

0Os compostos da invengdo tém a afinidade ao receptor de 5-HT6
selectiva e sdo Uteis no tratamento de certas desordens do
CNS, tais como a doencga de Parkinson, a doenca de Huntington,
ansiedade, depressdo, depressdao maniaca, psicose, epilepsia,
desordens compulsivas obsessivas, enxaqueca, a doencga de
Alzheimer (aumento da memdéria cognitiva), desordens do sono,
desordens de alimentacdo tals como a anorexia e a bulimia,

ataques de panico, desordem da hiperactividade do défice de

atencdo (RDHD}, a desordem do ¢ de

retirada do abuso de drogas tais como & cocaina,

4o mals, 0s
fambém Gteis no tratamento

Tals como a




A farmacologia dos compostos desta invengdo foi determinada
por procedimentos reconhecidos da técnica. As técnicas in
vitro para determinar as afinidades dos compostos de teste no

receptor de 5-HT& em ligacdc de radicligandes e ensaios

funcionais sdo descritos nos Exemplos 6-8.

A presente invenc¢dao inclul composi¢des farmacéuticas que
compreendem pelo mencs um composto da presente invengdo, ou
um isdémero individual, a mistura de isémercs racémicos ou néo
racemicos ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel, em  conjunto com pelo menos um portador
farmaceuticamente aceltavel, e opcionalmente outros

ingredientes profilaticos e/ou terapéuticos.

Em geral, os compostos da  presente invengao  serao
administrados numa quantidade terapeuticamente eficaz por
qualquer dos modos de administragdo aceites para agentes que
servem utilidades semelhantes. As variacdes de dosagem
convenientes sac tipicamente de 1-500 mg diariamente, de um
modo preferido de 1-100 mg diariamente, e de um modo mais
preferido de 1-30 mg diariamente, dependendo de factores
numerosos tails como a gravidade da doenga a ser tratada, a

Idade e a saude relativa do sujeito, a poténcia do composto

usado, a via e a da administracic,

serd capaz, sem

da presente invencdc de uma dada doenga.
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Os compostos da presente invencdc podem ser formulados numa
grande variedade de formas de dosagem de administracdo. As

mposigdes farmacéutica e as formas de dosagem podem

compreender um composto ou compostos da presente
os seus sals farmaceuticamente aceitdveis como componente
activo. Os psrtadores farmaceuticamente aceitdveis podem ser
quer sdb6lidos ou 1liguidos. As preparacdes em forma sdédlida
incluem pds, comprimidos, pilulas, cépsulas, hostias,
supositbrios e grédnulos dispersaveis. Um portador sélido pode
ser uma ou mais substlncias as quais tambem podem actuar como
diluentes, agentes de sabor, solubilizadores, lubrificantes,
agentes de suspensao, ligantes, conservantes, agentes de
desintegrag¢ao de comprimido ou um material de encapsulagao.
Nos pds, o portador geralmente € um sélido finamente dividido
o qual é uma mistura com o ingrediente activo finamente
dividido. Nos comprimidos, o componente activo geralmente €
misturado com o portador que tem a capacidade de ligacgéao
necessdria em proporgbes adequadas e compactado na forma e
tamanho desejados. Os pds e os comprimidos contém de um modo
preferido de cerca de um (1} a cerca de setenta (70) por

cento do composto activo. Os compostos adequados incluem, mas

nao sao limitadocs a carbonato de & n, estearato de
magnésic, talco, acgucar, lactose, pectina, dextrina, amido,

lose, carboximetilcelulose de

e

gelatina, tragacante, metilcel

sbdio, una cera de baixa fus&c, manteiga de oz
semelhantes. O termo "preparagio” é entendido c¢omo incluindo
a formuiacdo do composto activo com material de sncapsulagao

na qual o composto

como portader, fornecendo uma

portador, € rodeade por um p@rtador, o

em associacdo com ele. Semelhantemente,

e 0s losangos estio incluidos. Os comprimidos, pds,



pilulas, ¢ s6lidas

oral.

adequadas para a

Qutras formas adequadas para a administraciéo oral incluem as
preparacdes em forma liguida incluindo emulsées, xaropes,
elixires, solucdes aquosas, suspensdes aquosas, ou
preparagdes em forma sélida, as guals sdo entendidas para
serem convertidas imediatamente antes da utilizacdo am
preparacdes em forma ligquida. As ernulsdes podem ser
preparadas em solugdes, por exemplo, em sclucgbes de propileno
glicol aquosas ou podem conter agentes de emulsificac¢do, por
exemplo, tais como lecitina, mono-oleato de sorbitano, ou
acdcia. As solugbes aquosas podem ser preparadas por se
dissolver o componente activo em d4gua e se adicionarem
corantes, agentes de sabor, estabilizadores, e agentes de

espessamento. As suspensfes aquosas podem ser preparadas por

se dispersar o componente activo finamente dividido em agua

com material viscoso, tal como gomas naturais ou g

resinas, metilcelulose, carboximetilcelulose de sdédic, e
outros agentes de suspensao bem conhecidos. As preparagdes em
forma sdlida incluem solugdes, suspensdes, e emul.sdes, podem
conter em adic¢do ao componente activo, ccrantes, agentes de
sabor, estabilizadores, tampfes, adocantes artificiais e
naturais, dispersantes, espessantes, agentes de

solubilizacdo, e os semelhantes.

Os compostos da presente invencidc podem ser formuladoes para

administracdo parentérica [por exemplo,

exemplo,

ser apresentadcs em forma de dose unitdria em ampolas,

seringas pré-cheias, infusdo de wvolume ©pequeno ou em



recipientes de multi-dose com conservante adicionado. As

composicées podem tomar tais formas corno  suspensdes,

o}

solucgdes, cu emulsles em wveiculos aquosos ou 0leosos, pcr

exemplo, sclucdes em polietileno glicol aquosas. 0Os exemplos
de portadcres, diluentes, solventes ou veiculos ndo aguosos
ou oleosos incluem propileno glicol, pelietileno glicol,
bleos vegetals (por exemplo azeite) e ésteres orgdnicos
injectavelis (por exemplo, oleato de etilo), e podem conter

agentes formulatérios, tais como agentes de conservacgéo,

humidificacdo, emulsificacdo ou suspensdo, estabilizacédo
dispersao. Alternativamente o ingrediente activo pode estar
na forma de pd, obtido por isolamento asséptico, de sdélido
estéril ou por liofilizacdo de solugdo para constituicdoc
antes da wutilizacdo com um veiculo adequado, por exemplo,

dgua livre de pirogénic, esterilizada.

Os compostos da presente invencdo podem ser formulados para
administragdo tépica a epiderme como unguentos, cremes ou
logdes, ou como um emplastro transdérmico. Os unguentos e os
cremes podem, por exemplo, ser formulados com uma base agquosa
ou olecsa com a adicdo de agentes de espessamento e/ou
gelificac¢do adequados. As locdes podem ser formuladas com uma

base aquosa ou oleosz e em geral também vdo conter um ou mais

agentes de

tes ge espessamento, ou

de coloragdo. As formulacgbes adegquadas para a

Jue compreendcen

a

como a gelatina e a

a acacia; e liguidos para




a higiene bocal gue ccmpreendem um ingredientes

portador liguido adeguadoc.

Cs compostos da presente invencidc podem ser formulados para a
administracdc como supcsitérics. Uma cera de fusdo baixa, tal
como uma mistura de glicéridos de dcido gordo ou de manteiga
de cacau € primeiramente fundida e o componente activo
homogeneamente disperso, por exemplo, por agitacdao. A mistura
homogénea fundida e depois vertida em moldes de tamanho

conveniente, deixados a arrefecer, e a solidificar.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para a
administracdo vaginal. Pessédrios, tampdes, cremes, géis,
pastas, espumas ou pulverizadores que contém em adigao ao
ingrediente activo tais portadores como sao conhecidos na

técnica como sendo apropriados.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para a
administragdo nasal. As solugbes ou as suspensdes sao
aplicadas directamente a cavidade nasal por meios
convencionais, por exemplo, com um conta-gotas, pipeta ou

pulverizador. As formula¢des podem ser fornecidas numa forma

singular ou multi-dose. No ultimo caso de um conta-gotas

cu pipeta, 1sto pode ser conseguido peio paciente administrar

3

um  volume aproprizdo, pré-determinado de una

suspensao. No «cagco de wum pulverizador, 1sto pode ser

conseguldo por exemplo por meio de uma bomba de

Q
M

O
o

presente invencgdo podem ser formulados para

administracic de aerosscl, particularmente



respiratério incluindo a administracdo intranasal. O composto
geralmente wvai ter um tamanho de particula pequenc, por
exemplo da ordem de cinco (5} micrones ou menos. Um tal
tamanho ae particula pode ser cbtido por meios conhecidos na
técnica, por exemplo por micronizagdc. C ingrediente activo &
fornecido numa embalagem pressurizada c¢om um propelente
adequado tal como um cloroflucrocarbonc (CFC), por exemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, ou
diclorotetrafluoroetano, ou didxido de carbono ou outro gas
conveniente. O aerossol pode também conter convenientemente
um agente tensiocactivo tal como a lecitina. A dose de farmaco
pode ser controlada por uma valvula de medicao.
Alternativamente os ingredientes activos podem ser fornecidos
numa forma de um pd seco, por exemplo uma mistura de pd do
composto numa base de pd adequada tal como lactose, amido,
derivados de amido tais como celulose de hidroxipropilmetilo
e polivinilpirrolidona (PVP). O portador de pd vai formar um
gel na cavidade nasal. A composicgdo de pd pode ser
apresentada na forma de dose unitdria por exemplo em cdpsulas
ou em cartuchos de por exemplo, embalagens de gelatina ou de
ampclas a partir das quais o pd pode ser administrado por
meio de um inalador.

Quando desejado, as formulagbes podem ser preparadas com
revestimentos entéricos adaptados para a administracdo de
libertacdo sustentada ou controlada do ingrediente activo.
Por exemplo, o©% compostos da presente invencao podem ser

dispositivos de Libertacdo de farmacce de forma

ot

transcérmica ou subcutlnea. Estes sistemas de libertacdc sao

quando a

o

necessaria e quando o paciente concorda com o regime de

tratamento é crucial. 0s ceorpostos em sistemas de



transdérmica estdo fregquentemente ligados a um suporte sdlide
adesivo a pele. O composto de 1interesse também pode ser
combinado com um intensificador de penstracdo, por exemplo,
{1-dodecilazaciclo-heptan-Z-cona) de azona. Us sistemas de
distribuicic dé libertacio sustentads 840 inseridos
subcutaneamente na camada sub-dérmica por cirurgia ou
injecgcdo. Os implantes sub-dermicos encapsulam o composto
numa membrana soluvel de lipido, por exemplo, borracha de
silicone, ou um polimerc biodegraddvel, por exemplo, @« 4acido

pclilactico.

As preparacdes farmacéuticas estdao de um modo preferido em
formas de dosagem unitdrias. Em tal forma, a preparagdo é
subdividida em doses wunitarias que contém quantidades
apropriadas do componente activo. A forma de dosagem unitdria
pode ser uma preparagadao embalada, contendo a embalagem
quantidades discretas de preparag¢ao, tais como comprimidos,
capsulas, e pds embalados em pequenos frascos ou ampolas.
Também a forma de dosagem unitdria pode ser a proépria
cédpsula, comprimido, héstia, ou losango, ou pode ser o numero

apropriado de qualquer destas em forma embalada.

farmacéuticas convenlentes e as  suas

530 descritas em Remington:

1895, editadce por E.

da presente




As preparagdes e as exemplos seguintes s3do dados para
permitir aos especialistas na técnica entender mais
claramente e praticar a presente invencdc. Eles ndo devem ser
considerados como limitande o é&mbite da invencdo, mas

simplesmente como sendo ilustrative e representativos disso.

Exenplo T

Este exemplo Ilustra um método para produzir Compostos da

Férmula T usando o esquema sintético delineado a seguir:

Preparacdo de Z-benzenosulfonil-7-piperazin-1-il~1H-indole

e £ R B,
§

Passo 1

A uma solugdc de indole 1-1 (1,22 g, 4,0 mmol) em THF (40 mL)
& temperatura ambiente fol adicionado dicarbonaze de di-terc-

(3% mg, 0,46 mmol).

g L, 3 mmol} seguido

agitada a temperatura ambiente en

A mistura de reacgao

3

azoto durante horas depois concentrada in vacuo. 0 residuo

remanescente geparado entre etilo (50 mlLy.

camada orgéanica foi com uma solugdc de bicarbonato de



sédio aguosa saturada (2 x 25 ™/, depois com 25
T oz .

Mo) A camada organica foi seca e

concentrada para produzir um ©6leo <laro. O 6leo  foil

cromatografado em gel de silica eluindo com hexanos/acetato

(23:1) para produzir 1,5 g (93 %) de boc-piperazin

boc-indole 1-2 como um sdélido branco. il
Passo 2

A uma solucé&oc a -75 °C do bis-boc-indole 1-2 (500 mg, 1,25
mmel) em THE (25 ml) sob atmosfera inerte foi adicionado
lentamente t-Buli (1,47 mL, 2,5 mmol). A mistura de reaccdo
foi agitada durante 30 minutos em cujo periodo foi adicionado
difenildissulfeto (340 mg, 1,63 mmol). A reaccdo foil agitada
durante 1,5 horas depois deixada a aquecer a temperatura
ambiente (45 min.}. A mistura de reaccgao foi extinta com uma
solucdo saturada de cloreto de aménio (55 mL), e extraida com

acetato de etilo (3 x 20 mL)}. As camadas de acetato de etilo
(25 mL)

combinadas foram lavadas com salmoura , secas

filtradas, e concentradas para produzir um ¢leo amarelo, O
6leo foil cromatografado sobre gel de silica eluindo com

os/acetato de etilo (23:1) para produzir 440 mg (69 8)
do Z~feniltioéter-T-piperazin-l-il indole 1-3.

-

Passos 3 e 4

A uma scoiugdo @w  composto 1-3 0 (440 mg,




agitada & temperatura ambiente durante a noite. A mistura de
reaccdc fol separada entre é&gua (50 mlL) e diclorometano (50

mL}. A camada lavada com 1 M de hidréxido de

s6dio (3 x 35 ml) e salmoura (35 mL). A camada orgdnica foi

seca i+, filtrada e concentrada. O &leo remanescente foil
cromatografado sobre gel de silica eluindo com
hexanos/acetato de etilo {i7:%: para produzir 160 mg (34 %)

de produto 4-4. M+H=542,

Passo b

Uma solucdo de composto 1-4 1160 mg, 0,3 mmol) em isopropanol
(15 mL) e HC1 concentrado (4 mlL) foi refluxada durante 1
hora. A mistura de reacgdo foi concentrada e o pd
remanescente foi triturado com isopropancol (10 mL) e éter (20
mL}. Isto foi filtrado para produzir o Composto 1 da Tabela 1

como um s6lido branco (90 mg, 89 %). M+H=342.

Semelhantemente, os Compostos 3 e 5 da Tabela 1 acima foram
sintetizadcs da mesma maneira como em cima: 2-(Z,3-Dicloro-
benzenosulfonil)~-7-piperazin-1-il-1H-indole e 2—-(2-Fluoro-

benzenco-sulfonil)-T-piperazin-1-il-1H-indole.

Exemplo 2

Este

ilustra o métode para 2 da Tabela I.




A uma solugdo de Composto 1 da Tabela 1 (ver o Exemplo 1 em

em THF (50 mlL) foi adicionado

cima) (340 mg, 1,04
formaldeido (37 %, 0,4 mL, 5,2 mmol) seguidc por
triacetoxiboro-hidreto de sédio (330 mg, 1,56 mmol). A
mistura de reacgdo fol agitada a temperatura ambiente durante
24 horas. A mistura foi separada entre acetato de etilo ( 50
ml) e Agua (50 mL). A camada de acetato que foi lavada com

salmoura, seca (MgS80,) e concentrada para produzir um sdélido

branco. O sélido foil dissolvido em v (30 mL) e tratado com
excesso de 1 M de HCl em éter. O precipitado branco foi
reunido e seco para produzir o produto bruto (Composto 2 da

Tabela 1).

Semelhantemente o Composto 4 da Tabela 1 acima é sintetizado

da mesma maneira como em cima: 2-(2,3~-Diclcocro-




Passo 1

Uma solucdo de 7-bromoindole (1,25 g, 6,4 mmol} em THF (15
mL) sob Argon foi arrefecida a -70 °C, e n-Buli (9,6 nL, 19,2
mmol) foi adicionado durante 20 minutos. A mistura de reacc¢ao
fei aquecida a -5 "0 em um banho de gelo e agitada a esta
temperatura durante 30 minutos. A mistura foil arrefecida a -
70 "C e uma solucdo de N-Boc-piperidona (2,5 g, 12,8 mmol) em
THE (10 mL)} foi adicionada durante 15 minutos. A reaccdo foi
agitada durante 45 minutos a -73 °C e depols aguecida &

temperatura ambiente. A reaccdc foi extinta com agua (10 mL)

[

e partilhada entre agua (25 mlL; e acetato de etilo (30 m

{15 mL) e sa.moura (30

camada crganica foil lavada
mL), depols seca (MgSCy, filtrada e concentrada. O 6leo
castanho remanescente  fai cromatografado, eluindo com

acetona:hexanos (1:4; para produzir 1,17 g ({(randimento de



58 %} de éster XVI de terc-butilo de dcido 4-hidroxi-4-(1-H-

0 éster XVI de ferc-butiloc de acidoe

idi-piperidina~i-carboxilico (1,17 g, 3,7 mmol) foi combinado
com piridira (20 mL) e oxicloretc fosforoso (C,7 mL, 7,4
mmel) a temperatura ambiente sob azoto, e agitado durante a
noite, A reaccido foi partilhada entre o acetato de etilo (55
mL) e agua (55 mL). A camada de acetato de etilo foi lavada

com a agua (2 x 30 mL) e salmoura (55 mbLj), depois seca

. filtrada e concentrada para produzir (700 mg, 64 %)
de éster XVII de terc-butilo de acido 4-({lH-indol-7-il)-3, ¢~

di-hidro-2H-piridina-l-carboxilico.

Passo 3

Uma mistura de éster XVII de terc-butilo de &cido 4-{(1H-

(700 mg,
2,3 mmoly e 10 % de PBd4/C (70 mg) em etanol (75 mL; foi

colocada sob atmosfera de H; no agitader a 50 psi, e agitada
durante a noite. A mistura de reaccdo foi filtrada através de
um tampdo de celite coberto com um filtra de wvidro. O

filtrado foi concentrads para produzir (680 mg, 95 %: de

de terc-butilo




3
ju
)

(30 ml, a temperatura ambiente foi adicionado dicarbonatc
de di-terc-butilo (262 mg, 1,2 mmol) seguido por uma

. A mistura

quantidade catalitica de DMAL (5,6 mg, 0,046
de reaccdo fol deixada a agitar a temperatura ambiente scb
azoto durante 24 horas em cujo periodo a mistura de reaccgdo
Foi wvazada. O residuo remanescente foi partilhadc entre o
acetato de etilo (50 mL) e o bicarbonato de sdédio saturado
(50 mL]. A camada orgdnica foi lavada com bicarbonatc de
sédio saturade (2 x 25 mL), e com salmoura (25 mL). A camada
orgédnica foi seca (MgSO.,), filtrada, e concentrada para
produzir um 6leo claro. O é6leo foi cromatografado eluindo com
0s hexanos/acetato de etilo ({23:1) para produzir 400 mg

(83 %) de éster XIX de terc-butilo de 4dcido 7-{(l-terc-

Passo b

A uma solucdo a -75 °C de éster XIX de terc-butilo de acido

Plaes (440 mg,

1,0 mmel) em THF (20 mL) foi lentamente adicionado t-Buli
(i.2 mi, 2,0 mmol). A mistura de reaccdo foi agitada durante
45 minutos a -75 °C, e o flucreto de benzencsulfonilo (0,2
mb, 1,6 mmol, ver 0 Exemplc 4 a seguir) foi adicionado. 2
reacgido fol agitada durante 2,5 horas em cujo periodo o banho

frio fol removide e a reaccdo fol deixada a aquecer a

temperatura ambiente. A reaccdo foi

s

turada cloreto de &

&3}

(25 mlL), e extralidas com acetats

mL). As camadas de acetato de etilo

salmoura (25 mL},




onil-7-(l-terc-

0 éster ¥X de terc-butilo de 4cide Z2-benzenosulfonil-T7-{1-

(330

mg, 0,2l romol) foil dissolvido em I M de HCL etandlico (30 mL)
e aquecido a refluxo. Depois de 2,5 horas, a mistura de
reaccdo foi arrefecida a temperatura ambiente e éter (30 ml)
foi adicionadec. O ©precipitado Dbranco foili reunido para
produzir 210 mg (91 %) do produto XXI Z-benzenosulfonil-7-

piperidin-4-il)-I1H-indole.

Semelhantemente o Composto 9 e 11 da Tabela 1 acima e
sintetizado da mesma maneira como em cima: 7-piperazin-1-il-
2-{(2-triflucrometil-benzencsulfonil)-1H-indole e 2-(3-bromo-
benzeno-sulfonil)-7-piperazine~1-1H-indole.

7/

Exemplo 4

Este exemplo ilustra um método para preparar o Ilucreto de

nzenosulfoniloc.

o
M

EF ol S
R
O fluoretc de potdssio (99 %) (12 g, 216 mmol), foi



adicionado a uma solugdo de cloreto de benzenosulfonilo (51

mmol! em 1,4 de dioxano (35 ml). A %

de reaccido foi

refluxada durante 24 horas, depois arrefecida a temperatura

ambiente e vertida em agua de gelo (200 mL). A &gua
foi extraida com cloroférmio (3 x 50 mlL). As camadas de

filtradas e

cloroférmio combinadas foram secas

concentradas para produzir flucreto de benzenosulfonilo (4).

Exemplo 5

Este exemplo ilustra um método para preparar o Composto 7 da

Tabela I,

indole

P 9 fwﬁ%
%‘\@““ W
. o NRE—-
<¢"ﬁ\\
o
LR . y
A R
M

O triacetoxi~hidreto de sdédic (110 mg, 0,22 mmel) foi
adicionado numa por¢do singular a uma solugdo de XXI de

(130 mg, 0,34

3 acimal e formaldeido (30 %) (5,14 mL,

em THE ml) sob atmosfera inerte. A reaccao foi

agitada durante 24 horas, depols concentrada in vacuc., O
M de nidrdoxide de sbédic (25 mij

A camada aquosa fol extraida com

nl) . As camadas organlcas combinadas

130 mg (98 %)



(I-metil-piperidin-4-il)~-1iH-indole como um pé branco.

Semelhantemente os Compostos 8 e 10 da Tabela 1 em cima séo

gintetizados da mesma maneira como em cima: T-{4-metil-

P
R R e

2y

ili=1H-indole.

Exemplo 6

Este exemplo ilustra in vitrs os estudos de ligagac de

radioligando do Composto de Férmula I.

A actividade dos compostos desta invencdo in vitro foi
determinada cornc se segue. As determinag¢des duplicadas da
afinidade do 1ligando sao feitas por se competir para a

em membranas de célula derivadas de

ligagdo de |

células HEKZ33 g de forma estdvel expressdo o receptor de

5-HT6 humano reccombinante.

Todas as determinacdes foram feltas em tampido de ensalio que

contém 50 mM de Tris-HCL, 10 mM de MgS04, 0,5

ml de dcido ascérbico, pH 7,4 a 37 "C, num

nMy, ligando de competicdo, e membrana foram incubados num

por minuto usando um Contador Packard Top.



locals de ligagédo foi

®
[oN
D
9]
i« -
o)
G
W
®
®
(s
o

o]

quantificado por se zjustarem o¢3 dados de concentracdc -

AT i

o
o

em gque Hill é a inclinagdo de Hill, [ligando]

[
[o})

concentracao de radioligando de competivdo e

concentracdo de radioligando ¢ue produz ligacdao especifica
metade maxima de radicligando. A janela de ligacgdo especifica

é a diferenca entre os parametros de Bmax e de basal.

Exemplo 7

Usando os procedimentos do Exemplo 6, os compostos de Férmula
I foram testados e verificados como sendo antagonistas de
5-HT6 selectivos. As actividades representativas sdo

mostradas na Tabela 2.

Tabela 2: Dados de ligacdo do radioligando

Nome




invenc&do podem ser num modelo de cognigdc animal: o modelo de
trabalho de reconhecimento do objecto. Foram usados ratos
Wistar machcs com quatro meses de idade (Charles River,
Holanda). Cs compostos foram preparaaos diariamente e
dissolvidos em salina fisiclédgica e testados em trés doses. A
administracio foi sempre dada por i.v. !volume de injeccdo de
1 mL/kg) 60 minutas antes de Ti. Fol injectado bromidrato de
escopolaminag 30 minutos depoils da injecgdo de composto. Dois
grupos de teste iguais foram feitos de 24 ratos e foram
testados por duas experiéncias. A ordem de teste das doses
foi determinada aleatoriamente. As experiéncias  foram
executadas usando um protocolo de ligagdo duplo. Todos 0s
ratos foram tratados uma vez com cada condicao de dose. O
teste de reconhecimento do objecto fol executado como
descrito por Ennaceur, A., Delacour, J., 1988, A new one-
trial test for neurobioclogical studies of memory in rats, 1:

Behavioral data. Behav. Brain. Res. 31, 47-59.

Enquanto que a presente invencgio foil descrita com referéncia
as suas formas de realizacdo especificas, deve ser entendido
pelos especialistas na técnica que varias modificacgdes podem
ser feitas e equivalentes podem ser substituidos sem partir

do

D

spirito verdadeiro do éambito da invencdo. Em adicdo,
muitas modificagdes podem ser feitas para adaptar uma
situacdc  particular, material, composicidc de matéria,
processo, passo ou passes de processo, para o espiritoe

dmbitco da presente invencdo. Todas tais

Q
2
ke
]
9]
ot
.

¢
3
O
O

modificacdes sio entendidas como estando dentro do ambitc das

reivindicag¢des agul anexas.

<
[
-

[
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel,

em que

néad, 1 ou 2;

[0

o 1 ou 2;

%' & arilo opcionalmente substituido com wum, dois ou trés
substituintes, em que cada substituinte & independentemente
hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, alquiltio, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, halocalquil-
gulfonileo, amino, alquilamino, dialquilamino, alguil{aril)
amino, alquilaminocarbenilo, alquilcarbonilamino, alguil-
carbonil {(alquilamine), alquilaminosulfonilo, alguilsulfonil-
amino ou metileno-dioxilo; ou heteroarilo opcionalmente
substituide independentemente com um ou mais substituintes
seleccionados a partir de hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo,
alguiltio, halo, haloalguilo, hidroxialguile, nitro, alcoxi-
carbonilo, alguilcarbonilo, =alguilsulfonilo, arilsulfonilo,
haloalguilsulfeonilo, amino, alguilamino, dialguilamino, alguil

{aril)amino, alquilaminocarbenilo, alguilcarbonilamino,

alguilaminosulfonilo, alguil~

alquiicarbonil
sulfonilamine ou metileno-dioxilo;

3

R* e gl heterociclilo opcionalimente substituido



independentemente com um ou mais substituintes seleccionados a

-~

s
CLlCy,

o

partir de hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, alquil
halo, haloalquilo, hiaroxialguileo, nitro, alcoxicarbonilo,
algquilcarbonilo, alguilsulfonilo, arilsul
alguilsulfonile, amino, alguilamino, dialquilamino, alguil
{aril)aminro, alguilaminocarbonilo, alguilcarbonilamine,

alquil-

~

%" é hidrogénioc, alquilo, ou -C({=0)-R°, em que R é alquilo,

alcoxilo, arilo, ou ariloxilo; e cada #° é independentemente
hidrocénic, hidroxilo, c¢iano, alquilo, alcoxilo, alguiltio,
halo, halocalguilo, hidroxialgquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, alguilsulfonilo, arilsulfonilo, haloalquil-
sulfonilo, amino, alquilamino, dielguilamino, alguil(aril)
amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquil-

carbonil (alquil-amino), alquilaminosulfonilo, alquilsulfonil-

amino ou metileno-dioxilo.

' ' ' ~ 4 7
Composto de acordo com a reivindicagdo I, em que R &

hidrogénio, alquilo, alcoxilo, halo ou haloalquilo.

Composto de acordo com a reivindicacdc 1 ou 2
em que
né 2;

e
>

(6]

1o opcionalmente substituido com um, dois ou tré

PRl &
RS v g

C

substituintes, em que cada substituinte € independentemente

alcoxilo, alquiltio, halo

aming, algullaminocarbonilo,



carbonil (alquilamine), alquilaminosulfonilo, algquilsulfonil=-

amino ou metileno-dioxilo;

[N

R" é um heterocicliloe opcicnalmente substituido
independentemente com um ou mais substituintes seleccionados a
partir de hidroxilo, «c¢iano, alguilo, alcoxilo, alguiltio,
haleo, haloalquilo, hidroxialguilc, nitro, alcoxicarbonilo,
algailcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfenilo, haio-
algquilsulfeonilo, amino, alquilamino, dialquiiarnino, alquil
(aril)amino, alguilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,
alguilcarbonil {alguilamino), alquilaminosulfonilo, alquil-
sulfonilamino ou metileno-dioxilo;

hidrogénio e

%" é hidrogénio.
Composto de acordo com a reivindicagdo 3, em que & &
piperazin-1-il ou piperidin-4-il o qual ¢é opcionalmente

substituido com alguilo.
Composto de acordo com a vreivindicagcao 4, em que 8
piperazin-1-il, 4-piperazin-1-il, piperidin-4-il de N-metilo

ou piperidin-4-il.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em gue R é

fenilo ou tienilo, opcionalmente substituide com um ou mais

em que R" é alguilo ou arile, e R" & hidrogénio

alguilo, e uma sua mistura.
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.

e
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9 ’3}%“‘*& £

que
nedG, 1ou?2;
p &1 ou 2;
: é arilo opcionalmente substituido ou heterocarilo
opcionalmente subgtituido;

R® & heterociclilo opcionalmente substituido;

€ hidrogénio, alquilo, ou -C({=0)- em que w8 alquilo,

alcoxilo, arilo, ou ariloxilo; e cada R independentemente
hidrogénio, hidroxilo, c¢iano, alguilo, alcoxilo, alguiltio,
halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
algquilcarbonilo, alguilsulfonilo, arilsulfonilo, halocalguil-
sulfonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alguil(aril}
amino, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, alquil-
carbonil(algquil-amino), alguilaminosulfonilo, alquilsulfonil-

amino ou metileno-dioxilo;

Compreendendo o referido processo fazer contactar um indolie

subctituido da férmula:

R

i “?(\ TR ‘;

.......




um  grupo de protecgdo; R'™ €

& independentemente hidrogénio,

o)

hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, ticalquilo, aiqui;tid,
h

|_J .

halo, halcalguilo, vidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilsulfoenilo, arilsulfonilo,
halcalquilsulifonilo, amino, alquilamino, dialguilanino,
alquili{ariljamino, lguilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,
alquilcarbonilo(alguilamino}, alquilamincsulfonilo,
alguilsulfonil-amino ou metilenodioxilo opcicnalmente

protegido com um grupo de proteccgao,

(i) com uma base para produzir um indole desprotonado; e

(ii) fazer contactac o indcle desprotonado com um agente de
sulfonilacdo da férmula:
Y-SOyﬁ?, em que Y €& haleto, ou um agente dissulfito da
férmula: R -5-5-R para produzir o indole 2-substituido

da férmula:

Em gue a definigdo de substituintes é descrita em cima,

1ii) opcicnalmente a oxidacio de enxofre

um agente dé

oxidacio; e



11. Processo de acordo com a reivindicacdo 10, em gue

hidrogénio, alguilo, alcoxilo, haio ou

12. Processo de accrdo com a reivindicacidc 10, em que Y & fllor.

13. Compesicdo que compreende:
(a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula I de acordo com a reivindicacdo 1 a 9;

(b}  um portador farmaceuticamente aceitavel.

14, Utilizac8do de um ou mals compostos de acorde com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 9 para a fabricagdo de um medicamento

para o tratamento ou prevencdo de um estado de doenca que &

aliviada por agonistas de 5HT6.

15. Utilizacado de acordo com a reivindicacao 14, em que o estado

de doenca compreende desordens do CNS.

16, Utilizacgdo de acordo com a reivindicacgao 15, em que o estado
de doenga compreende psicoses, esquizofrenia, depressdes
maniacas, desordens neuroldgicas, desordens de memdria,
desordem do défice de atencdo, dosnga de Parkinson, esclerose

lateral dcencs de Alzheimer e doenga de

Huntington.

17. Utilizagdo de zcordo com a reivindicacdo 14 em que ¢ estado de

doenca compreende desordens do tracto gastrintestinal.

Lisboa, 7 de Agosto de 2007
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