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DESCRIPCION

Derivados de indol-2-carboxamida sustituidos en 5.
La presente invencion, se refiere a nuevos derivados de indol-2-carboximida sustituidos en la posicién 5, a su

fabricacion, a las composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso como medicamentos. Los compuestos
activos de la presente invencion, son de utilidad en el tratamiento de la obesidad y de otros trastornos.

De una forma particular, la presente invencion, se refiere a compuestos de la férmula general
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en donde,
R!, se selecciona de entre el grupo consistente en
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior,
alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferior,
dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

heteroalquilo inferior, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

y

heterocicloalquilo inferior, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo inferior;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
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fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

heteroarilalquilo inferior, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, hal6geno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

y

heterocicloalquilo inferior, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo inferior; 6

R' y R?, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico
de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o parcialmente saturado, el cual contiene opcionalmente un heterodtomo adicional,
seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno 6 azufre, un grupo sulfinilo 6 un grupo sulfonilo,

encontrdndose, el citado anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, sustituido por uno, dos o tres
grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, hal6geno, halégenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo
inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, 6

encontrdndose condensado con un anillo fenilo, encontrdndose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por
uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo
inferior, hal6genoalquilo inferior, cicloalquilo inferior,

alcanoilo inferior, cianolquilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
fenilsulfonilo, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos indepen-
dientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e hidroxialquilo

inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior;

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos gru-
pos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior; y

heteroarilo insustituido o sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados de entre alquilo 6
halégeno;

R*, es hidrégeno 6 halégeno;

G, es un grupo seleccionado de entre

¥ e
A Mo ACH ) NeACH

Gl G2 G3

en donde,
R, se selecciona de entre alquilo inferior, cicloalquilalquilo, cicloalquilo inferior y fenilalquilo inferior;
A, seentre CH, Oy S;

m,es0,162;
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n,es0,162;
R?®, es alquilo inferior o cicloalquilo;

y sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

Se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la férmula I, son antagonistas y/o agonistas inversos al
receptor de histamina 3 (receptor H3), es uno de los neurotransmisores aminérgicos el cual se distribuye extensamente
a través de la totalidad del cuerpo, como por ejemplo, el tracto gastrointestinal (Burks 1994 in Johnson L.R. ed.,
Physiology of the GastrointestinalTract, Raven Press, NY, pp. 211-242). La histamina, regula una variedad de eventos
patofisiolégicos, como la secrecién de dcidos gastricos, la motilidad intestinal (Leurs et al., Br J. Pharmacol. 1991,
102, pp 179-185), respuestas vasomotoras, respuestas inflamatorias intestinales, y reacciones alérgicas (Raithel e? al.,
Int. Arch. Allergy Immunol. 1995, 108, 127-133). En el cerebro de los mamiferos, la histamina, se sintetiza en los
cuerpos celulares histaminérgicos, los cuales se encuentran, centralmente, en el nicleo tuberomamilar del hipotdlamo
basal posterior. Desde ahi, los cuerpos celulares, se proyectan a varias regiones del cerebro (Panula et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1984, 81, 2572-2576; Inagaki et al., J. Comp. Neurol 1988, 273, 283-300).

Segin los conocimientos actuales, la histamina, media en sus acciones, en ambos, el sistema nervioso central
(CNS) y la periferia, a través de cuatro receptores de histamina distintos, los receptores de histamina H1, H2, H3 y

Los receptores de H3, se encuentran predominantemente localizados en el CNS. Como un auto-receptor, los re-
ceptores de H3, inhiben, de una forma constitutiva, la sintesis y la secrecién de la histamina, desde las neuronas
histaminérgicas (Arrang et al., Nature 1983, 302, 832-837; Arrang et al., Neuroscience 1987, 23, 149-157). Como
hetero-receptores, los receptores de H3, modulan, también, la liberacién de otros neurotransmisores, tales como la
acetilcolina, la dopamina, la serotonina y la norepinefrina, entre otros, en ambos, el sistema nervioso central y en
los 6rganos periféricos, tales como los pulmones, el sistema cardiovascular y el tracto gastrointestinal (Clapham &
Kilpatrik, Br. J. Pharmacol. 1982, 107, 919-923; Blandina et al. in The Histamine H3 Receptor (Leurs RL and Tim-
mermann H eds, 1998, pp 27-40, Elsevier, Amsterdam, The Netherlands). Los receptores de H3, son constitutivamente
activos, significando que, incluso sin histamina exdgena, el receptor, se activa tonicamente. En el caso de un recep-
tor inhibitorio, tal como el receptor de H3, esta actividad inherente, causa una inhibicién ténica de la liberacién de
neurotransmisores. Asi, por lo tanto, puede ser importante el hecho de que, un antagonista de H3R, tendria, también,
actividad agonista inversa, a ambos efectos de histamina exdgena inversa, en bloque, y para cambiar el receptor desde
su forma (inhibitoria) constitutivamente activa, a un estado neutral.

La amplia distribucién de los receptores de H3, en el CNS de los mamiferos, indica el rol interpretativo fisioldgico
de este receptor. Asi, por lo tanto, se ha propuesto el potencial terapéutico, como objetivo, de un nuevo desarrollo de
un farmaco, en varias indicaciones. La administracién de ligandos de H3R- como antagonistas, antagonistas inversos,
agonistas o agonistas parciales, puede influenciar los niveles de histamina o la secrecién de neurotransmisores, en el
cerebro, y en la periferia y, asi, de este modo, puede ser de utilidad en el tratamiento de varios trastornos. Tales tipos
de trastornos, incluyen a la obesidad (Masaki et al; Endocrinol. 2003, 144, 2741-2748; Hancock et al., European J. of
Pharmacol. 2004, 487, 183-197), trastornos cardiovasculares, tales como el infarto de miocardio agudo, la demencia
y los trastornos cognitivos, tales como el trastorno de hiperactividad del déficit de atencién (ADHD) y la enfermedad
de Alzheimer, trastornos neurolégicos, tales como la esquizofrenia, la depresidn, la epilepsia, ataques o convulsiones,
trastornos del suefio, narcolepsia, dolor, trastornos gastrointestinales, disfuncién vestibular, tales como Morbus Menier,
abuso de drogas, y cinetosis o enfermedad del movimiento (Timmermann, J. Med. Chem. 1990, 33, 4-11).

Existe por lo tanto una necesidad, en cuanto al hecho de proporcionar antagonistas de receptores de H3, selecti-
vos, y de actuacién directa, y respectivamente, de agonistas inversos de receptores de H3, selectivos y de actuacién
directa. Tale tipos de antagonistas/agonistas inversos, son de utilidad como substancias terapéuticamente activas, par-
ticularmente, en el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades que se encuentran asociadas con la modulacién de
receptores de H3.

La patente estadounidense US 2004/0 224 952, se refiere a compuestos de amina biciclico-sustituidos, fusionados,
y a composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos, para la prevencion o el tratamiento de condiciones y
trastornos relacionados con la actividad del receptor de histamina 3, de una forma particular, condiciones y trastornos
relacionados con los procesos de la memoria y la cognicidn, procesos neuroldgicos, la funcién cardiovascular y el
peso corporal, en donde, los compuestos de amina biciclico-sustituidos, comprenden una porcién indol, una porcién
benzooxazol, una porcién benzotiazol, o una porcién benzoimidazol.

En la presente descripcion, el término “alquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical
hidrocarburo alifatico, saturado, monovalente, de cadena ramificada o de cadena lineal, de uno a veinte dtomos de
carbono, de una forma preferible, de uno a diez y seis 4tomos de carbono y, de una forma méds preferible, de una a diez
atomos de carbono.

El término “alquilo inferior”, ¢ “alquilo C,-Cy”, solo o en combinacidn, significa un grupo alquilo, de cadena lineal
o de cadena remificada, con 1 a 8 atomos de carbono, de una forma preferible, un grupo alquilo, de cadena lineal o de
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cadena remificada, con 1 a 6 dtomos de carbono y, de una forma particularmente preferida, un grupo alquilo, de cadena
lineal o de cadena remificada, con 1 a 4 dtomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo C;-Cg, de cadena lineal y
de cadena ramificada, son el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert.-butilo, los pentilos isoméricos, los
hexilos isoméricos, los heptilos isoméricos, y los octilos isoméricos, de una forma preferible, metilo y etilo, y de una
forma mayormente preferida, metilo.

El término “alquenilo inferior” ¢ “alquenilo C,_g”, solo o en combinacion, significa una radical hidrocarburo de
cadena lineal o de cadena lineal, que comprende un eslabdn olefinico y un niimero de hasta 8 dtomos de carbono, de
una forma preferible, un nimero de hasta 6 d&tomos de carbono y, de una forma particularmente preferida, un nimero
de hasta 4 4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo, son el etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo,
I-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo e isobutenilo. Un ejemplo preferido, es el 2-propenilo.

El término “alquinilo inferior” 6 “alquinilo C,_3”, solo o en combinacidn, significa una residuo hidrocarburo de
cadena lineal o de cadena lineal, que comprende un triple eslabén y un nimero de hasta 8 4tomos de carbono, de una
forma preferible, un nimero de hasta 6 dtomos de carbono y, de una forma particularmente preferida, un nimero de
hasta 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo, son el etinilo, 1-propinilo, 6 el 2-propinilo. Un ejemplo
preferido, es el 2-propinilo.

El término “cicloalquilo” 6 “cicloalquilo C;_;”, significa un grupo carbociclico, saturado, que contiene de 3 a 7
atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 6 cicloheptilo. Se prefieren, especial-
mente, los ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquilalquilo inferior” 6 “cicloalquilo C;_;-alquilo C,_3”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y
como se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los 4tomos de hidrégeno del grupo alquilo
inferior, se encuentra reemplazado por cicloalquilo. Un ejemplo preferido, es el ciclopropilmetilo.

El término “alcoxi”, se refiere al grupo R’-O’, en donde, R’, es alquilo inferior y, el término “alquilo inferior”, tiene
el significado proporcionado anteriormente, arriba. Los ejemplos de grupos alcoxi inferior son, por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.-butoxi y tert.-butoxi, de una forma preferible, metoxi y etoxi y,
de una forma mayormente preferida, metoxi.

El término “alcoxialquilo inferior” ¢ “alcoxi C,_g-alquilo C,_g”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y como
se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno de los grupos alquilo
inferior, se encuentra reemplazado por un grupo alcoxi, de una forma preferible, metoxi 6 etoxi. De entre los grupos
alcoxialquilo inferior preferidos, se encuentran el 2-metoxietilo 6 3-metoxipropilo.

El término “alquilsulfanilo” 6 “alquilsulfanilo C,_s”, se refiere al grupo R’-S, en donde, R’, es alquilo inferior
y, el término “alquilo inferior”, tiene el significado proporcionado anteriormente, arriba. Los ejemplos de grupos
alquilsulfonilo son, por ejemplo, metilsulfanilo 6 etilsulfanilo.

El término “alquilsufanilalquilo inferior” 6 “alquilsulfanilo C,_g-alquilo C,_g”, se refiere a grupos alquilo inferior,
tal y como se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno de los
grupos alquilo inferior, se encuentra reemplazado por un grupo alquilsulfanilo, de una forma preferible, metilsufanilo.
Un ejemplo para un grupo alquilsunfanilo inferior preferido, es el 2-metilsulfaniletilo.

El término “alquilsulfonilo” 6 “alquilsulfonilo inferior”, se refiere a grupos R’-S(O),-, en donde, R’, es alquilo
inferior y, el término “alquilo inferior”, tiene el significado proporcionado anteriormente, arriba. Los ejemplos de
grupos alquilsulfonilo son, por ejemplo, metilsulfonilo 6 etilsulfonilo.

El término “halégeno”, se refiere a fltior, cloro, bromo 6 yodo, prefiriéndose el fldor, el cloro, y el yodo.

El término “hal6égenoalquilo inferior” 6 “halégeno-alquilo C,_g”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y como se
han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior,
se encuentra reemplazado por un dtomo de halégeno, de una forma preferible, flior 6 cloro, de una forma mayor-
mente preferible, flior. Entre los grupos alquilo inferior halogenados preferidos, se encuentran los trifluorometilo,
difluorometilo, fluorometilo y clorometilo, siendo especialmente preferido el trifluorometilo.

El término “hal6geno-alcoxi inferior ” 6 “halégeno-alcoxi C,_;”, se refiere a grupos alcoxi inferior, tal y como se
han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alcoxi inferior,
se encuentra reemplazado por un dtomo de halégeno, de una forma preferible, flior 6 cloro, de una forma mayor-
mente preferible, flior. Entre los grupos alquilo inferior halogenados preferidos, se encuentran los trifluorometoxi,
difluorometoxi, fluorometoxi y clorometoxi, siendo especialmente preferido el trifluorometoxi.

El término “hidroxialquilo inferior” 6 “hidroxi-alquilo C,_3”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y como se
han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior,
se encuentra reemplazado por un grupo hidroxilo. Los ejemplos de grupos hidroxialquilo inferior preferidos, son el
hidroximetilo 6 el hidroxietilo.
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El término “dialquilamino”, se refiere al grupo -NR’R”, en donde, R’ y R”, son alquilo inferior y, el término
“alquilo inferior”, tiene el significado proporcionado anteriormente, arriba. Un grupo dialquilamino preferido, es el
dimetilamino.

El término “dialquilaminoalquilo inferior” 6 “dialquilamino C,_g-alquilo C,_3”, se refiere a grupos alquilo infe-
rior, tal y como se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del
grupo alquilo inferior, se encuentra reemplazado por un grupo dialquilamino. Un grupo dialquilaminoalquilo inferior
preferido, es el 3-dimetilaminopropilo.

El término “alcanoilo inferior”, se refiere al grupo -CO-R’, en donde, R’, es alquilo inferior y, el término “alquilo
inferior”, tiene el significado proporcionado anteriormente, arriba. De una forma preferible, se trata de un grupo -CO-
R’, en donde, R’, es metilo, que significa un grupo acetilo.

El término “carbamoilo”, se refiere al grupo -CO-NH,.

El término “dialquilcarbamoilo” 6 “dialquilcarbamoilo-C,_;”, se refiere al grupo -CO-NR’R”, en donde, R’ y R”,
son alquilo inferior y, el término “alquilo inferior”, tiene el significado proporcionado anteriormente, arriba. Un grupo
dialquilcarbamoilo preferido, es el dimetilcarbamoilo.

El término “dialquilcarbamoil-alquilo inferior” 6 “dialquilcarbamoilo C,_g-alquilo C,_g”, se refiere a grupos alquilo
inferior, tal y como se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno
del grupo alquilo inferior, se encuentra reemplazado por un grupo dialquilcarbamoilo, tal y como se ha definido
anteriormente, arriba. un grupo dialquilcarbamoilo-alquilo inferior preferido, es el dimetilcarbamoilmetilo.

El término “fenilalquilo inferior” 6 “fenil-alquilo C, 4, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y como se han
definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los 4tomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior, se
encuentra reemplazado por un grupo fenilo. Los grupos fenilalquilo inferior preferidos, son el bencilo y el fenetilo.

El término “heteroarilo”, se refiere a un anillo aromadtico de 5 6 6 miembros, el cual puede comprender uno, dos o
tres dtomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y/6 azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo, son por ejemplo,
furilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
o pirrolidilo. Se prefieren, especialmente, el furilo y el piridilo.

El término “heteroarilalquilo inferior”, 6 “heteroaril-alquilo C,_y”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y como se
han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior,
se encuentra reemplazado por un grupo heteroarilo, tal y como se ha definido anteriormente, arriba.

El término “heterociclilo”, se refiere a un anillo aromatico de 5 6 6 miembros, el cual puede comprender uno,
dos o tres atomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y/6 azufre. Los ejemplos de anillos heterociclilo, inclu-
yen a los piperidinilo, piperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazolidinilo, di-
hidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo y tiomorfolinilo. Un grupo heterociclilo preferido, es
el piperidinilo.

El término “heterociclilalquilo inferior”, 6 “heterociclilalquilo C,_g”, se refiere a grupos alquilo inferior, tal y
como se han definido anteriormente, arriba, en donde, por lo menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo
inferior, se encuentra reemplazado por un grupo heterociclilo, tal y como se ha definido anteriormente, arriba.

El término “forma un anillo heterociclico saturado de 4, 5, 6 6 7 miembros, que contiene opcionalmente un hete-
roatomo adicional, seleccionado entre nitrégeno, oxigeno a azufre, se refiere a un anillo N-heterociclico, saturado, que
puede contener, opcionalmente, un dtomo adicional de nitrégeno, oxigeno 6 azufre, tal como acetidinilo, pirrolidini-
lo, imidazolinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiomorfolino, 6 azepanilo. Un “anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o parcialmente in-
saturado”, significa un anillo heterociclico, tal y como se ha definido anteriormente, arriba, el cual contiene un doble
enlace, como por ejemplo, 2,5-dihidropirrolilo 6 3,6-dihidro-2H-piridinilo. Un “anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7
miembros, saturado o parcialmente insaturado, que contiene un grupo sulfonilo”, significa un anillo N-heterociclico
que contiene un grupo -Si(0), o un grupo -SO,-, como por ejemplo, 1-oxotiomorfolino é 1,3-dioxotiomorfolino. El
anillo heterociclico, puede encontrarse insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupo, independientemente selec-
cionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior y oxo. El anillo heterociclico, puede también encontrase condensado
con un anillo de fenilo, encontrdndose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos,
independientemente seleccionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno. Un ejemplo, para tal tipo de anillo
heterociclico condensado, es la 3,4-dihidro-1H-isoquinilina.

El término “ox0”, significa el hecho de que, el anillo heterociclico, puede encontrarse insustituido o sustituido por
=0, significando ello el hecho de que, el anillo heterociclico, puede contener uno o mds grupos carbonilo(-CO-).

El término “sales farmacéuticamente aceptables”, se refiere a aquéllas sales que retienen la efectividad bioldgica
de las sales libres o 4cidos libres, los cuales no sean no deseables desde el punto de vista bioldgico o de otro tipo. Las
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sales, se forman con dcidos inorgdnicos, tales como el dcido clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el 4cido sulfurico, el
dcido nitrico, el dcido fosférico y por el estilo, de una forma preferible, el 4cido clorhidrico y los dcidos orgénicos,
tales como el 4cido acético, el dcido propidnico, el dcido glicdlico, el 4cido pirtvico, el dcido oxdlico, el 4cido maléico,
el acido malonico, el acido salicilico, el acido succinico, el dcido fumarico, el acido tartarico, el acido citrico,, el acido
benzdico, el dcido cindmico, el dcido mandélico, el acido metanosulfonico, el dcido etanosulfénico, el acido el acido
p-toluenosulfénico, el acido salicilico, la N-acetilcisteina y por el estilo. Adicionalmente, ademas, estas sales, pueden
prepararse a partir de la adicidon de un base organica o una base inorgdnica, al 4cido libre. Las sales derivadas de una
base orgénica, incluyen, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstas, las sales de sodio, de potasio, de litio, de
amonio, de calcio, de magnesio y por el estilo. Las sales derivadas de dcidos orgdnicos, incluyen, pero no de una forma
limitativa en cuanto a éstas, a las sales de aminas primarias, secundarias o terciarias, aminas sustituidas, incluyendo
a las aminas de origen natural, a las aminas ciclicas y a las resinas basicas intercambiadoras de iones, tales como
las resinas de isopropilamina, de trimetilamina, de dietilamina, de trietilamina, de tripropilamina, de etanolamina, de
lisina, de arginina, de N-etilpiperidina, de piperidina y de polimina y por el estilo. Los compuestos de la férmula I,
pueden también encontrarse presentes, en forma de iones hibridos o dipolares Las sales farmacéuticamente aceptables
de compuestos de la férmula I, son las sales consistentes en clorhidratos.

Los compuestos de la féormula I, pueden solvatarse, como por ejemplo, hidratarse. La solvatacion, puede efec-
tuarse durante el transcurso de los procesos de fabricacion, o pueden tener lugar, por ejemplo, como consecuencia
de las propiedades higroscépicas de compuesto, inicialmente, anhidro, de la férmula (hidratacién). El término “sales
farmacéuticamente aceptables”, incluyen, también, a solvatos fisiologicamente aceptables.

Los “isémeros”, son compuestos que tienen férmulas moleculares idénticas, pero que pueden diferir en la natura-
leza de las secuencia de enlace a sus dtomos, o en la forma de distribucién de sus atomos en el espacio. Los isémeros
que difieren en la distribucién de sus dtomos, en el espacio, se denominan “estereoisémeros”. Los estereosidmeros
que no son imagenes simétricas, en el espejo, la una con respecto a la otra, se denominan “diasteroisémeros” y, los
estereoisdmeros que no son imagenes superpuestas, simétricas, en el espejo, se denominan “enantiémeros” y, algu-
nas veces, isomeros 6pticos. Un dtomo de carbono enlazado a cuatro sustituyentes no idénticos, se denomina “centro
quiral”.

En detalle, la presente invencion, se refiere a compuestos de la férmula general

A0 o
G
N I
R? N N—R’
3
H H1

en donde,
R!, se selecciona de entre el grupo consistente en
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior,
alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,
dialquilaminoalquilo inferior,
dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
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heteroalquilo inferior, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

y

heterocicloalquilo inferior, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo inferior;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior,

dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

heteroarilalquilo inferior, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, hal6geno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,

y

heterocicloalquilo inferior, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo inferior; 6

R' y R?, conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico
de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o parcialmente saturado, el cual contiene opcionalmente un heterodtomo adicional,
seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno 6 azufre, un grupo sulfinilo 6 un grupo sulfonilo,

encontrandose, el citado anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, sustituido por uno, dos o tres
grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, halégenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo
inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, 6

encontrdndose condensado con un anillo fenilo, encontrdndose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por
uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y hal6geno;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo
inferior, halogenoalquilo inferior, cicloalquilo inferior,

alcanoilo inferior, cianolquilo inferior, alquilsulfonilo inferior,

fenilsufonilo, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos indepen-
dientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior;

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos gru-
pos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e
hidroxialquilo inferior; y

heteroarilo insustituido o sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de entre alquilo 6
halégeno;
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R*, es hidrégeno 6 halégeno;

G, es un grupo seleccionado de entre

¥ e
A Mo ACH ) N ACH )

Gl G2 G3

G4

en donde,
R, se selecciona de entre alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior;
A, seentre CH,Ovy S;
m,es0,162;
n,es0,162;
R®, es alquilo inferior o cicloalquilo;
y sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

Se prefieren los compuestos de la féormula I en concordancia con la presente invencién, en donde, R' y R?, con-
juntamente con el d4tomo de nitrégeno al cual se encuentran éstas unidos, forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6
7 miembros, saturado o parcialmente insaturado, el cual contiene, opcionalmente, un heteroatomo adicional, selec-
cionado entre nitrégeno, oxigeno 6 azufre, un grupo sulfinilo o un grupo sulfonilo, encontrandose, el citado anillo
heterociclico, saturado o parcialmente insaturado, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independiente-
mente seleccionados entre alquilo inferior, halégeno, halégenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o encontrdndose condensado con un anillo de fenilo, encontrandose, el
citado anillo de fenilo, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados entre
alquilo inferior, alcoxi inferior, y halégeno.

Se prefieren més, los compuestos de la férmula I, en concordancia con la presente invencién, en donde, R' y
R?, conjuntamente con el d4tomo de nitrégeno al que se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico se-
leccionado de entre el grupo consistente en morfolina, piperidina, 2,5-dihidropirrol, pirrolidina, azepén, piperazina,
azetidina, tiomorfolina, 1-oxo-tiomorfolina, 1,1-dioxotiomorfolina y 3,6-dihidro-2H-piridina, encontrandose, el cita-
do anillo heterociclico, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados entre
alquilo inferior, halégeno, hal6genoalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o en-
contrdndose condensado con un anillo fenilo, encontrdndose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por uno,
dos o tres grupos, independientemente seleccionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno.

De una forma todavia mas preferible, R! y R?, conjuntamente con el dtomo de nitrogeno al cual se encuentran
éstas unidas, forman un anillo heterociclico, seleccionado entre el grupo consistente en morfolina, piperidina, 4,4-di-
fluoropiperidina y pirrolidina. Se prefieren, especialmente, la morfolina y la 4,4-difluoropiperidina.

Son compuestos de la férmula I, adicionalmente preferidos, aquéllos en donde,

R!, se selecciona de entre el grupo consistente en

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
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cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalquilo inferior, dialquilcarbamoilalquilo inferior,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior,
halégenoalcoxi inferior 6 hidroxialquilo inferior,

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, hal6geno, alcoxi inferior 6 hidroxialquilo inferior,

heteroarilalquilo inferior, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior 6 hidroxialquilo inferior,

y

heterocicloalquilo inferior, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo inferior y,

R?, es hidrgeno 6 alquilo inferior.

Se prefieren mas, los compuestos de la férmula I, en donde,
R!, se selecciona entre el grupo consistente en

alquilo inferior,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,

alcoxialquilo inferior

fenilalquilo inferior, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior 6 hidroxialquilo inferior y,

R?, es hidrégeno o alquilo inferior.

Se prefieren especialmente, aquéllos compuestos de la férmula I, en donde, R, es fenilalquilo, en donde, el anillo
fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos, independientemente seleccionados entre
alquilo inferior, hal6geno, alcoxi inferior 6 hidroxialquilo inferior, R?, es hidrégeno o alquilo inferior.

Se prefieren, también, compuestos de la férmula I, en donde, R' y R?, son alquilo inferior.

Adicionalmente, ademads, se prefieren los compuestos de la férmula I, en concordancia con la presente invencion,
en donde, R®, se selecciona de entre el grupo consistente en

hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, halégenoalquilo inferior, cicloalquilal-
quilo inferior, cianoalquilo inferior,

alcoxisulfonilo inferior y
fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados entre alquilo inferior,

halégeno, alcoxi inferior, halégenoalcoxi inferior e hidroxialquilo inferior.

Se prefieren mas, aquéllos compuestos de la férmula I, en donde, R?, se selecciona entre el grupo consistente
en hidrégeno, alquilo inferior, halégenoalquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior y cianoalquilo inferior, prefirién-
dose, especialmente, aquéllos compuestos en donde, R?, es haldgenoalquilo inferior. Se prefieren, también, aquéllos
compuestos de la férmula I, en donde, R?, es hidrégeno.

R*, es hidrégeno 6 halégeno. Los compuestos de la férmula I, en donde, R*, se selecciona entre el grupo consistente
en hidrégeno, cloro y bromo, son los que se prefieren.

10
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Son compuestos de la férmula I, en concordancia con la presente invencién, especialmente preferidos, aquéllos en
donde, R*, es hidrégeno.

5 Otros compuestos de la formula I, en concordancia con la presente invencién, adicionalmente preferidos, son
aquéllos, en donde, G, significa

o
10 HE/“\)\/%

Gl )

15

en donde, R’, se selecciona entre alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior, y

A, se selecciona entre CH,, Oy S.
20 Dentro de este grupo, se prefieren aquéllos compuestos de la férmula I, en donde, A, es O. se prefieren, también,
aquéllos en donde, A, es C,. R, de una forma preferible, es alquilo inferior.

Se prefieren, también, los compuestos de la férmula I, en donde, G, es un grupo seleccionado entre G2, G3 y G4.
25

Son especialmente preferidos, los compuestos de la férmula I, en donde, G, significa
30
35 G2 )

en donde, m, es 0, 1 6 2. De una forma preferible, m es 1.
40 Adicionalmente, ademads, se prefieren los compuestos de la férmula I, en donde, G, significa
45 : N S { CH E}n\/g

G3 ,

50 en donde, n, es 0, 1 6 2. De una forma preferible, n, es 1.

Se prefieren, también, los compuestos de la férmula I, en donde, G, significa
55 i

Ra

60 H

G4

65 en donde, R®, es alquilo inferior 6 cicloalquilo.
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Dentro de este grupo, se prefieren aquéllos compuestos de la formula I, en donde, R®, significa isopropilo.

Son compuestos de la férmula I, especialmente preferidos, los siguientes:
[5-(4-isopropil-morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
[5-((R)-1-isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
[5-((S)-1-isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
{5-[3-(2-aza-biciclo[3.1.0]hex-2-il)-propoxi]-1H-indol-2-il } -morfolin-4-il-metanona,
{5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1H-indol-2-il } -morfolin-4-il-metanona,
[5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,

3-endo-[5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)- 1-(2,2,2-trifluoro-etil) - IH-indol - 2-il]-morfolin-4-il-
metanona,

3-endo-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-in-
dol-2-il]-metanona,

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Adicionalmente, ademads, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula I, y los ésteres
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula I, constituyen, individualmente, formas preferidas de
presentacion de la presente invencion.

Los compuestos de la férmula I, pueden formar sales de adicién de dcidos, con 4cidos tales como los consistentes
en 4cidos convencionales farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, salicilato, sulfato, piruvato, citrato, lactato, mandelato, tartarato y metanosulfonato. Se prefieren
las sales consistentes en clorhidratos. Los solvatos e hidratos de los compuestos de la férmula I, y sus sales, forman
también parte de la presente invencion.

Los compuestos de la férmula I, pueden tener uno o mds dtomos de carbono asimétricos, y pueden existir en la
forma de enantiémeros Optimamente puros, mezclas de enantidmeros, tales como, por ejemplo, racematos, diaste-
roisémeros dptimamente puros, mezclas de diasteroisdémeros, racematos diasteroisoméricos, o mezclas de racematos
diasteroisoméricos. Las formas éptimamente activas, pueden obtenerse, por ejemplo, mediante resolucién de los race-
matos, mediante sintesis asimétrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con un absorbente quiral o eluyente).
La invencion, abarca la totalidad de estas formas.

Se apreciard el hecho de que, los compuestos de la formula general I, en esta invencién, pueden derivatizarse
a grupos funcionales, para proporcionar derivados, los cuales sean capaces de una retro-conversion al compuesto
progenitor, in vivo. Los derivados fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente labiles, los cuales sean capaces de
producir los compuestos progenitores de la férmula general I, in vivo, se encuentran, también, dentro del 4mbito de la
presente invencion.

Un aspecto adicional de la presente invencion, es el procedimiento para la fabricacion de los compuestos de la
férmula I, tal como se ha definido anteriormente, arriba, procedimiento éste, el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IT

HC )
N

R? N N—R* i
t k| 1'(
R" R

en donde, R' a R, son tal y como se han definido anteriormente, arriba,
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con una alcohol de la férmula

HO-G III

en donde, G, es tal y como se ha definido anteriormente, arriba,

en presencia de una trialquilfosfina ¢ trifenilfosfina y de un compuesto azdico, para obtener un compuesto de la
férmula I

A0 O
G
N I
4 N N—R?
R 'h:s Ir'
R

en donde, R' aR* y G, son tal y como se ha definido anteriormente, arriba,
y en caso deseado,

convertir el compuesto obtenido, en una sal de adicién de 4cido, farmacéuticamente aceptable.

En mayor detalle, los compuestos de la férmula I, pueden fabricarse mediante los procedimientos proporcionados
posteriormente, a continuacion, mediante los procedimientos proporcionados en los ejemplos, o mediante procedi-
mientos andlogos. Las condiciones apropiadas de reaccién, para las etapas individuales de reaccion, son conocidas,
para una persona especializada en el arte especializado de la técnica. Los materiales de partida, o bien se encuentran
comercialmente disponibles en el mercado, o bien éstos pueden prepararse mediante procedimientos andlogos a los
procedimientos proporcionados posteriormente, a continuacion, mediante los procedimientos descritos en las referen-
cias citadas en el texto o en los ejemplos, o mediante procedimientos que son conocidos, en el arte especializado de la
técnica.

La preparacién de compuestos de la féormula I de la presente invencidn, pueden llevarse a cabo, en rutas o vias
sintéticas, secuenciales o convergentes. Las sintesis de la invencién, se muestran en los esquemas que se facilitan a
continuacién. Los conocimientos requeridos para llevar a cabo la reaccion y la purificacién de los productos resultan-
tes, son conocidos, para aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica. Los sustituyentes e indices
utilizados en la siguiente descripcion de los procedimientos, tienen el significado proporcionado anteriormente, arriba,
a menos de que se indique lo contrario.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 1

B and
+ \.Hg i
FT‘ a5 R. 'N\ DFEt
F

Al a mof la

Los compuestos de la férmula I, pueden prepararse en concordancia con el esquema 1, de la siguiente forma:

a) Los compuestos IV, pueden opcionalmente someterse a reacciones, en las cuales, el indol NH, se sustituird
mediante sustituyentes de alquilo inferior, sustituyentes de bencilo, sustituyentes de alquilo y arilsulfonilo, mediante
una reaccién con un agente alquilante V. Las condiciones comiinmente utilizadas en tales tipos de trasformacién, se
encuentran ampliamente descritas en la literatura, y son conocidas, por parte de aquéllas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. El grupo X, puede ser cualquiera halégeno (cloro, bromo 6 yodo), o pseudo hal6geno
(como por ejemplo, trifluorometilmetanosulfonilo, para-tolueno-sulfonilo, metanosulfonilo y por el estilo). La reac-
cion, puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disolvente y, preferiblemente, en presencia de una base. Se
utilizan, de una forma conveniente, los disolventes, tales como la N,N-dimetilacetamida, la N,N-dimetilformamida, el
tetrahidrofurano, el éter dietilico, el dioxano, el acetonitrilo, la butanona y por el estilo. No existe ninguna restriccién
particular, en cuanto a lo referente a la naturaleza del disolvente a ser empleado, con la condicién de que no exista nin-
guin efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos involucrados, y que éste pueda disolver los reactivos, por lo menos
en alguna extension. Usualmente, la reaccion, se lleva a cabo en presencia de una base. Las bases apropiadas, incluyen
al hidruro sédico, la diisopropiletilamina, el carbonato sédico, el carbonato de cesio y por el estilo. La reaccidn, puede
tener lugar dentro de un amplio margen de temperaturas, no siendo critica, para la invencién, la temperatura precisa
de la reaccion. Encontramos conveniente, el llevar a cabo la reaccién, procediendo a calentar, desde la temperatura
ambiente, hasta la temperatura de reflujo. El tiempo requerido para la reaccién, puede también variar, dentro de unos
amplios margenes, dependiendo de muchos factores, notablemente, de la temperatura de la reaccién y de la natura-
leza de los reactivos. No obstante, un periodo de tiempo que va desde 0,5 horas hasta algunos dias, serd usualmente
suficiente, para proporcionar los compuestos VI del epigrafe.
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De una forma alternativa, los compuestos IV, pueden alquilarse o arilarse, mediante un dcido borénico o un éster
borénico de la férmula V (o bien comercialmente disponible en el mercado, o bien accesible, mediante procedimien-
tos descritos en las referencias, o bien mediante procedimientos conocidos en el arte especializado de la técnica, de
la forma apropiada). Las condiciones cominmente utilizadas, en tales tipos de transformaciones, se encuentran des-
critos en la literatura, y son conocidos, por parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica
(por ejemplo, Mederski, WW.K.R.; Lefort, M.; Germann, M. Kux, D. Tetrahedron 1999 55 12757). R1, puede ser
cualquiera de los compuestos arilo, cicloarilo, ¢ heteroarilo. El grupo X, puede ser un 4cido borénico B(OH),, o un
boronato N(OR),, y R?, puede ser cualquiera de los compuestos arilo, cicloalquilo, 6 heteroarilo.

De una forma alternativa, los compuestos IV, pueden arilarse mediante compuestos V (o bien comercialmente
disponible en el mercado, o bien accesible, mediante procedimientos descritos en las referencias, o bien mediante
procedimientos conocidos en el arte especializado de la técnica; de la forma apropiada). La transformacién, puede
efectuarse mediante el empleo de unas condiciones de reaccidn, las cuales son conocidas por parte de aquellas perso-
nas expertas en el arte especializado de la técnica, y se encuentran ampliamente descritas (por ejemplo, Watanabe, M;
Nishiyama, M.; Yamamoto, T.; Koie, Y, Tetrahedron Letters 2000, 41, 481; Old, D. W.; Harris, M. C.; Buchwald, S. L
2000 2 10 1403; Klapars, A.; Antilla, J. C.; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2001 123 7727). El grupo
X, puede ser cualquier grupo halégeno (cloro, bromo, yodo), o pseudo halégeno (como por ejemplo, trifluorometil-
metanosulfonilo, paratoluenosulfonilo, metanosulfonilo, y por el estilo) y R?, puede es cualquiera de los compuestos
arilo 6 heteroarilo.

b) La eliminacién de los grupos protectores bencilo, se realiza, utilizando unas condiciones cominmente utilizadas
en tales tipos de transformaciones, y se encuentran ampliamente descrita en la literatura, y se conoce, por parte de
aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica (para las condiciones de reaccidn descritas en la lite-
ratura, que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Protective groups in organic synthesis, 3rd Edition
(Grupos protectores en sintesis organicas, 3% edicién), Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, Wiley Interscience
1999). Encontramos que es conveniente, el utilizar paladio, absorbido sobre carbén activo, como catalizador, en un
disolvente apropiado, como por ejemplo, acetato de etilo, tetrahidrofurano, metanol y por el estilo, solo o en mezcla.
El gas hidrégeno, se encuentra presenta bajo una presion parcial, correspondiente a un valor comprendido dentro de
unos margenes que van desde 1 atmésfera hasta 100 atmésferas, proporcionando un compuesto de la férmula VII.

¢) los compuestos de la formula VII, se transforman en sus 4dcidos libres, bajo condiciones bésicas, como por
ejemplo, utilizando hidréxido de litio monohidratado, como base.

El acoplamiento de 4cidos carboxilicos con aminas, se encuentra ampliamente descrito en la literatura y, los proce-
dimientos, son conocidos, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica (para las condi-
ciones de reaccién descritas en la literatura que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition (Transformaciones orgdnicas com-
prensivas: Una guia para las preparaciones de grupos funcionales, 2* edicién), Richard C. Larock, John Wiley & Sons,
New York, N.Y. 1999). El 4cido carboxilico, puede transformarse, de una forma conveniente, a la respectiva amida,
mediante el acoplamiento con una amina VIII (o bien comercialmente disponible en el mercado, o bien accesible, me-
diante procedimientos descritos en las referencias, o bien mediante procedimientos conocidos en el arte especializado
de la técnica, de la forma apropiada), mediante el empleo de agentes de acoplamiento: Por ejemplo, para realizar tales
tipos de transformaciones, pueden igualmente utilizarse reactivos de acoplamiento tales como N,N’-carbonildiimi-
dazol, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato, 1-[bis(dimetilamino)
metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio-3-6xido hexafluorofosfato, 1-hidroxi-1,2,3-benzotriazol, O-benzotriazol-1-
il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio tetrafluoroborato, y por el estilo. Encontramos que es conveniente, el proceder a llevar
a cabo la reaccidén, en un disolvente tal como la dimetilformamida, y en presencia de una base. No existe ninguna
restriccion particular, en cuanto a lo referente al disolvente a ser empleado, con la condicién de que, éste, no tenga
efectos adversos sobre la reaccion o los reactivos involucrados, y que éste pueda disolver los reactivos, por lo menos
en cierta extension. Los ejemplos de disolventes apropiados, incluyen: dimetilformamida, diclorometano, dioxano,
tetrahidrofurano y por el estilo. No existe ninguna restriccién particular, en cuanto a lo referente a la naturaleza de la
base utilizada en esta etapa, y cualquier base usualmente utilizada en este tipo de reaccion, puede igualmente utili-
zarse aqui. Los ejemplos de tales tipos de bases, incluyen a la trietilamina y a la diisopropilamina, y por el estilo. La
reaccion, puede tener lugar dentro de unos amplios margenes de temperatura y, la temperatura precisa de la reaccion,
no es critica para la invencién. Encontramos que es conveniente el proceder a llevar a cabo la reaccién, procediendo
a calentar desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo. El tiempo requerido para la reaccion, puede
también variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, notablemente, de la temperatura de reaccién y de la na-
turaleza de los reactivos. No obstante, un periodo de tiempo que va desde 0,5 horas hasta varios dias, serd usualmente
suficiente, con objeto de obtener los derivados de amida II.

d) Las sintesis de ésteres, se encuentran ampliamente descritas en la literatura y, los procedimientos, son conoci-
dos, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica (para las condiciones de reaccién
descritas en la literatura que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Comprehensive Organic Trans-
formations: A Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition (Transformaciones organicas comprensivas: Una
guia para las preparaciones de grupos funcionales, 2°* edicion), Richard C. Larock, John Wiley & Sons, New York, N.Y.
1999). La transformacioén, puede efectuarse procediendo a emplear unas condiciones de reaccién que son usualmente
utilizadas en la denominada “Mitsunobu reaction” (Reaccién de Mitsunobo), la cual es conocida, por parte de aquéllas
personas expertas en el arte especializado de la técnica, y se encuentra ampliamente descrita (Hughes, David, L., The
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Mitsunobo reaction. Organic Reactions, New York, 1992 42 335-656). Encontramos que es conveniente el proceder
a acoplar amida II con alcoholes IX, que porten un grupo alquilo inferior R? (el cual, o bien se encuentra comercial-
mente disponible en el mercado, o bien es accesible, mediante procedimientos descritos en referencias, o mediante
procedimientos conocidos en el arte especializado de la técnica, de la forma apropiada), bajo unas condiciones, en
la cuales se emplea una fosfina, tal como la trialquilfosfina, como la tributilfosfina, la trifenilfosfina y por el estilo,
y un compuestos diazdico, tal como el azodicarboxilato dietilico, el azodicraboxilato diisopropilico (opcionalmente,
enlazado a polimero), azodicarboxilato tert.-butilico, azodicarboxamida de tetrametilo, y por el estilo, en un disolvente
usualmente utilizado en tales tipos de transformaciones, como el tetrahidrofurano, el tolueno, el diclorometano y por
el estilo. No existe ninguna restriccion particular, en cuanto a lo referente a la naturaleza de la base utilizada en esta
etapa, y cualquier base usualmente utilizada en este tipo de reaccién, puede igualmente utilizarse aqui. Los ejemplos
de tales tipos de bases, incluyen a la trietilamina y a la diisopropilamina, y por el estilo. La reaccion, puede tener
lugar dentro de unos amplios margenes de temperatura y, la temperatura precisa de la reaccion, no es critica para
la invencién. Encontramos que es conveniente el proceder a llevar a cabo la reaccidn, procediendo a calentar desde
la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo. El tiempo requerido para la reaccién, puede también variar
ampliamente, dependiendo de muchos factores, notablemente, de la temperatura de reaccion y de la naturaleza de los
reactivos. No obstante, un periodo de tiempo que va desde 0,5 horas hasta varios dias, serd usualmente suficiente, con
objeto de obtener los compuestos II del epigrafe.

e) Los éteres de la férmula XI, se preparan bajo condiciones tales como las que se han descrito en el punto d),
portando, los grupos protectores, un grupo protector (bien ya sea comercialmente disponible en el mercado, o bien
ya sea accesible mediante procedimientos descritos en referencias, o bien ya sea mediante procedimientos que son
conocidos en el arte especializado de la técnica, de la forma apropiada).

f) La eliminacion de los grupos protectores, a partir de la formula XI, para proporcionar un compuesto de la
férmula XII, como una amina libre o cualquiera de sus sales apropiadas (como por ejemplo, el dcido clorhidrico, el
dcido trifluoroacético), se realiza empleando condiciones usualmente utilizadas en tales tipos de transformaciones, y
se encuentra ampliamente descrito en la literatura, y es conocida, por parte de aquéllas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. (para las condiciones de reaccion descritas en la literatura, que afectan a tales tipos de
reacciones, véase, por ejemplo, Theodora W. Greene, Peter G. M. Wauts, Protective groups in organic synthesis, 3rd
Edition, - Grupos protectores en sintesis Organica, 3* edicion -, Wiley Interscience 1999).

g) La introduccién de un sustituyente alquilo inferior, para proporcionar un compuesto de la férmula Ia, puede
llevarse a cabo, utilizando una aminacion reductora de varias cetonas o aldehidos XIII con la amina XII, como una
amina libre, o cualesquiera de sus sales apropiadas (como por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido trifluoroacético). La
aminacion reductora, se encuentra ampliamente descrita en la literatura y, los procedimientos, son conocidos, por
parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica. (para las condiciones de reaccién descritas
en la literatura, que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Trost, B. M.; Fleming, 1., Comprehensive
Organic Synthesis, Ed. Pergamon Press 1991 or Zaragoza, F., Stephensen, H., Knudsen, S. M., Pridal, L., Wulff, B.
S., Rimvall, K. Journal of Medicinal Chemistry 2004, 47, 2833 6 A. F. Abdel-Magid, K. G. Carson, B. D. Harris, C.
A. Maryanoff and R. K. Shah, Journal of Organic Chemistry, 1996, 61, 3849).

De una forma alternativa, la amina XII, como amina libre, o cualquiera de sus sales apropiadas (como por ejemplo,

dcido clorhidrico, dcido trifluoroacético), de una forma conveniente, se alquila con un reactivo de alquilaciéon XIV
apropiado, bajo condiciones bdsicas, para dar acceso a los derivados de indol Ia.

Una sintesis de los compuestos de la férmula I, en donde, G significa G2, se muestra en el esquema 2
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h) los éteres de la férmula XIII, se preparan a partir del éster etilico del dcido 5-hidroxi-indol-2-carboxilico XV, y
un halégeno 6 pseudohalégenoalcohol X VI, bajo las condiciones descritas bajo el punto d).

De una forma alternativa, éstos pueden prepararse mediante la alquilacién de 5-hidroxi-indol-2-carboxilico XV,
utilizando bis-halégeno (cloro, bromo, yodo), 6 pseudohalégenoalcanos XVII (como por ejemplo, trifluoro-metano-
sulfonilo, paratoluenosulfonilo, metanosulfonilo y por el estilo), bajo las condiciones descritas en el punto a).

i) Las amidas de la férmula XIX, se preparan bajo las condiciones descritas en el punto c).

j) Los compuestos de la férmula Ib, se preparan a partir de compuestos de la férmula XIX, y clorhidrato 2-aza-
biciclo[3.1.0]hexano XX, bajo las condiciones descritas en el punto a). La preparacion de 2-aza-biciclo[3.1.0]hexano
y sus sales XX (Nos. de registro CAS 841302-37 y 27202-71-7), son conocidas en la literatura (por ejemplo, Hamann,
Lawrence G.; Khanna, Ashish; Kirby, Mark S.; Magnin, David R.; Simpkins, Ligaya M.; Sutton, James C.; Robl,
Jeffrey, Preparation of adamantyglycinamide inhibitors of dipeptidyl peptidase IV, - Preparacion de inhibidores de
adamantilglicinamida de la dipeptidilpetidasa -, WO 2005012249A2, 2005).

) Los indoles Ib, pueden ser los productos deseados, no obstante, éstos pueden opcionalmente someterse a reaccién
de alquilacidn, tal y como se describe anteriormente, arriba, en el punto a), para proporcionar el deseado compuestos
Ic.

Los compuestos de la férmula I, en donde, G significa G3, pueden prepararse en concordancia con el procedimiento
descrito en el esquema 3.

Esquema 3
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1) El acoplamiento de acidos carboxilicos con aminas, de encuentra ampliamente descrito en la literatura y, los
procedimientos, son conocidos, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica (pa-
ra las condiciones de reaccién descritas en la literatura que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo:
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition (Transformaciones
orgdnicas comprensivas: Una guia para las preparaciones de grupos funcionales, 2° edicién), Richard C. Larock, John
Wiley & Sons, New York, N.Y. 1999). El 4cido carboxilico XXI, puede transformarse, de una forma conveniente, a
la respectiva amida, mediante el acoplamiento con una amina VIII (o bien comercialmente disponible en el mercado,
o bien accesible, mediante procedimientos descritos en las referencias, o bien mediante procedimientos conocidos
en el arte especializado de la técnica, de la forma apropiada), mediante el empleo de agentes de acoplamiento. Por
ejemplo, para realizar tales tipos de transformaciones, pueden igualmente utilizarse reactivos de acoplamiento ta-
les como N,N’-carbonildiimidazol, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clor-
hidrato, 1-[bis(dimetilamino) metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio-3-6xido hexafluorofosfato, 1-hidroxi-1,2,3-
benzotriazol, O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio tetrafluoroborato, y por el estilo. Encontramos que es
conveniente, el proceder a llevar a cabo la reaccién, en un disolvente tal como la dimetilformamida, y en presencia
de una base. No existe ninguna restriccion particular, en cuanto a lo referente al disolvente a ser empleado, con la
condicion de que, éste, no tenga efectos adversos sobre la reaccién o los reactivos involucrados, y que éste pueda
disolver los reactivos, por lo menos en cierta extension. Los ejemplos de disolventes apropiados, incluyen: dimetilfor-
mamida, diclorometano, dioxano, tetrahidrofurano y por el estilo. No existe ninguna restriccién particular, en cuanto
a lo referente a la naturaleza de la base utilizada en esta etapa, y cualquier base usualmente utilizada en este tipo
de reaccién, puede igualmente utilizarse aqui. Los ejemplos de tales tipos de bases, incluyen a la trietilamina y a la
diisopropilamina, y por el estilo. La reaccion, puede tener lugar dentro de unos amplios margenes de temperatura y, la
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temperatura precisa de la reaccién, no es critica para la invencién. Encontramos que es conveniente el proceder a llevar
a cabo la reaccidn, procediendo a calentar desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo. El tiempo
requerido para la reaccién, puede también variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, notablemente, de la
temperatura de reaccién y de la naturaleza de los reactivos. No obstante, un periodo de tiempo que va desde 0,5 horas
hasta varios dias, serd usualmente suficiente, con objeto de obtener los derivados de amida XII.

m) Los compuestos de la férmula XXV, pueden prepararse a partir de anhidrido del dcido ciclopropan-2,3-dicar-
boxilico XXIII y un aminoalcohol apropiado XXIV, mediante la introduccién de amida, seguido de reduccion. Estos
procedimientos, se describen en la literatura, y son conocidos por parte de aquéllas personas expertas en el arte espe-
cializado de la técnica (para las condiciones de reaccién descritas en la literatura, por ejemplo, Kollmeyer,Willy D., 3-
Benzyl-3-azabiciclo(3.1.0)hexane-2,4-dione, US 4183857, 1980).

n) Los derivados de éter de la férmula Id, se preparan bajo las condiciones descritas en el punto d).
o) Los indoles 1d, pueden ser los productos deseados, pero, sin embargo, éstos pueden opcionalmente someterse a

una reaccién de alquilacién subsiguiente, tal y como se describe anteriormente, arriba, en el punto a), para proporcionar
el deseado compuesto Ie.

Los compuestos de la férmula I, en donde, G significa G4, pueden prepararse en concordancia con los procedi-
mientos descritos en el esquema 4.

Esquema 4
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p) Los compuestos de la formula XX VI, pueden prepararse procediendo a acoplar un compuesto de la férmula II,
con un alcohol protegido apropiado de la férmula XXVII, tal y como se describe en el punto d).

q) Los compuestos de la formula XXVIII, pueden obtenerse a partir de compuestos de la férmula XX VI, proce-
diendo a la eliminacién del grupo protector PG, bajo unas condiciones apropiadas de desproteccidn, tal y como se
describe bajo el punto f), como por ejemplo, utilizando una solucién de 4cido clorhidrico y acetato de etilo, cuando el
grupo protector es tert.-butilcarbonilo (otros 4cidos tales como el dcido trifluoroacético, el acido fosférico, el 4cido p-
toluenosulfénico, y por el estilo, pueden también utilizarse); otros grupos protectores descritos en la literatura, pueden
eliminarse mediante procedimientos apropiados (para las condiciones de reaccion descritas en la literatura, que afectan
a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Protective groups in organic synthesis, 3rd Edition (Grupos protectores
en sintesis organicas, 3* edicién), Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, Wiley Interscience 1999). Los compuestos
de la formula XXVIII, pueden aislarse como compuestos neutros o sus sales de dcidos organicos o inorganicos.

r) Los compuestos de la férmula XXVIII, pueden convertirse en los compuestos de la férmula If, utilizando los
procedimientos descritos en el punto g).
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s) Un alcohol protegido apropiados de la férmula XXVII, puede prepararse a partir de nortropina XXIX, comercial-
mente disponible en el mercado, procediendo a introducir un grupo protector apropiado, como por ejemplo, mediante
la reaccidn con dicarbonato de tert.-butilo en un disolvente apropiado, tal como, el tetrahidrofurano, a una temperatura
comprendida dentro de unos mdrgenes situados entre 0°C y 80°C, de una forma preferible, a la temperatura ambiente,
o en concordancia con otros procedimientos conocidos en el arte especializado de técnica, para proporcionar compues-
tos de la férmula XXX. Son también apropiado otros grupos protectores (para las condiciones de reaccion descritas
en la literatura que afectan a tales tipos de reacciones, véase, por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations:
A Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition (Transformaciones organicas comprensivas: Una guia para las
preparaciones de grupos funcionales, 2* edicién), Richard C. Larock, John Wiley & Sons, New York, N.Y. 1999). Los
compuestos de la férmula XXX, se convierten en ésteres de la férmula XXX, mediante reaccién con dcido carboxilico
apropiado (tal como el dcido 4-nitrobenzdico), en presencia de una fosfina y un compuesto diazéico. La transfor-
macion, puede efectuarse procediendo a emplear unas condiciones de reacciéon que son usualmente utilizadas en la
denominada “Mitsunobu reaction” (Reaccion de Mitsunobo), la cual es conocida, por parte de aquéllas personas exper-
tas en el arte especializado de la técnica, y se que encuentra ampliamente descrita (Hughes, David, L., The Mitsunobo
reaction. Organic Reactions, New York, 1992 42 335-656), tal y como se ha explicado en el punto d). Los compuestos
de la formula XXVII, se obtienen a partir de compuestos de la formula XXXI, mediante hidrdlisis del éster, bajo unas
condiciones que son conocidas en el arte especializado de la técnica, como por ejemplo, utilizando hidréxido de litio
monohidratado, en un disolvente apropiado, o mezcla de disolventes apropiada, tal como por ejemplo metanol o agua
y tetrahidrofurano, o utilizando otros procedimientos conocidos en el arte especializado de la técnica.

Tal y como se describe anteriormente, arriba, los compuestos de la formula I de la presente invencién, pueden
utilizarse como medicamentos, para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades, las cuales se encuentran asociadas
con la modulacién de los receptores de H3.

En este contexto, la expresion “enfermedades asociadas con la modulacién de los receptores de H3”, significa
enfermedades que pueden ser tratadas y/o prevenidas, mediante la modulacién de receptores de H3. Tales tipos de
enfermedades, incluyen, aunque de una forma limitativa en cuanto a éstas, a la obesidad, la sindrome metabdlico
(sindrome X), enfermedades neuroldgicas, incluyendo a la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la
memoria asociada con la edad, debilidad, déficit cognitivo, trastorno de la hiperactividad del déficit de atencion,
epilepsia, dolor neuropdtico, dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis miiltiple, apoplejia,
vértigo, esquizofrenia, depresion, adicidn, cinetosis o enfermedad del movimiento, y trastornos del suefio, incluyendo
a la narcolepsia y otras enfermedades, incluyendo al asma, la alergia, respuestas alérgicas inducidas por via aérea,
congestion, enfermedad obstructiva crénica y trastornos gastrointestinales.

En un aspecto preferido, la expresion “enfermedades asociadas con la modulacién de receptores de H3”, se refiere
a la obesidad, al sindrome metabdlico (sindrome X) y otros trastornos del comer, siendo la obesidad, el trastorno
preferido.

La invenciodn, se refiere por lo tanto, a composiciones farmacéuticas, las cuales comprenden un compuesto, tal y
como se ha definido anteriormente, arriba, y un portador y/o adyuvante, farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, ademas, la invencion, se refiere a compuestos tal y como se han definido anteriormente, arriba, pa-
ra su uso como substancias terapéuticamente activas, particularmente, como substancias terapéuticamente activas, para
el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades las cuales se encuentran asociadas con la modulacién de receptores
de H3.

Adicionalmente, ademds, la invencidn, se refiere al uso de compuestos de la férmula I, tal y como se han definido
anteriormente, arriba, para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades las
cuales se encuentran asociadas con la modulacién de receptores de H3. Se prefiere el uso de los compuestos de la
férmula I, tal y como se han definido anteriormente, arriba, para la preparaciéon de medicamentos para el tratamiento
y/o la prevencion de la obesidad.

Adicionalmente, ademas, la presente invencion, se refiere al uso de un compuesto de la férmula I para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento y la prevencion de la obesidad, en un paciente, el cual estd también recibiendo
tratamiento con un inhibidor de lipasa y, particularmente, en donde, el inhibidor de lipasa, es orlistat.

La solicitud de patente, da adicionalmente a conocer un procedimiento para el tratamiento o la prevencién de la
obesidad y de trastornos relacionados con la obesidad, el cual comprende la administracién de una cantidad tera-
péuticamente activa del compuesto en concordancia con la férmula I, en combinacién o asociacién con una cantidad
terapéuticamente efectiva de otros fairmacos para el tratamiento de la obesidad o trastornos del comer, de tal forma
que, conjuntamente, éstos proporcionen un alivio efectivo. Los otros farmacos efectivos, incluyen, aunque no de una
forma limitativa en cuanto a éstos, a los agentes anorécticos, los inhibidores de lipasa, los inhibidores selectivos de
la reingesta de serotonina (SEQRI), y agentes que estimulan el metabolismo de la grasa corporal. Las combinacio-
nes o asociaciones de los agentes anteriormente mencionados, arriba, pueden abarcar la administracion secuencial o
simultdnea.

El término “inhibidor de lipasa”, se refiere a compuestos que son capaces de inhibir la accion de las lipasas, como
por ejemplo, las lipasas géstricas y pancredticas. Por ejemplo, el orlistat y la lipstatina, tal y como se describe en la
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patente estadounidense US n°® 4.598098, son potentes inhibidores de lipasas. La lipstatina, es un producto natural de
origen microbiano y, el orlistat, es el resultado de una hidrogenacién de la lipstatina. Las panclicinas, son andlogos del
orlistat (Mutoh et al., 1994). El término “inhibidor de lipasa”, se refiere a inhibidores de lipasas, ligados polimeros,
como por ejemplo, tal y como se describen en la solicitud de patente internacional WO 99/34786 (Geltex Pharmaceu-
ticals Inc.). Estos polimeros, se caracterizan por el hecho de que, éstos, se han sustituido con uno o més grupos que
inhiben lipasas. El término “inhibidor de lipasa”, comprende, también,, sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos. El término “inhibidor de lipasa”, de una forma preferible, se refiere a tetrahidrolipstatina. Se prefiere,
especialmente, la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto en concordancia con la
férmula I, en combinacién o asociacidon con una cantidad terapéuticamente efectiva de tetrahidrolistatina.

La tetrahidrolipstatina (orlistat), es un compuesto conocido, de utilidad para el control o la prevencién de la obesi-
dad y de la hiperlipidemia. Véase la patente estadounidense US n° 4.598.089, publicada el 1 de julio de 1986, la cual
da también a conocer procedimientos para fabricar el orlistat, y la patente estadounidense US n° 6.004.996, la cual
da a conocer composiciones farmacéuticas apropiadas. Otras composiciones farmacéuticas apropiadas, adicionales, se
describen, por ejemplo, en las solicitudes de patentes internacionales WO 00/09 122 y WO 00/09 123. Procedimientos
adicionales para la preparacion de orlistat, se dan a conocer en las publicaciones de patente europea EP 0 185 359, EP
0189 577, EP 0 443 449, y EP 0 524 495.

Los agentes anorécticos apropiados de uso en combinacién con un compuesto de la presente invencion, incluyen,
pero no de una forma limitativa en cuanto a éstos, a APD356, aminorex, anfecloral, anfetamina, axokine, benzofeta-
mina, bupropidn, clorofentermina, clobenzorex, cloforex, clominorex, clortermina, CP945598, ciclexedrina, CYT009-
GhrCb, dexfenfluramina, dextromfetamina, dietil-propion, difemitoxidina, N-etilanfetamina, fenbutrazato, fenflurami-
na, fenisorex, fenproporex, fludorex, fluminorex, furfurilmetilanfetamina, levanfetamina, levofacetoperano, mazindol,
mefenorex, metenfepramona, metanfetamina, metrelepina, norpseudoefredina, pentorex, fendimetrazina, fenmetrazi-
na, fentermina, fenilpropanolamina, picilorex, rimonabant, sibutramina, SLV319, SNAP 7941, SR147778 (Surina-
bant), extracto de plantas esferoidales (como por ejemplo, P57), y TM30228, y sales farmacéuticamente aceptables de
éstos.

Los agentes anorécticos mayormente preferidos son sibutramina, rimonabant y fentermina.

Los inhibidores selectivos de reingesta de serotonina de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencidn, incluyen: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina, y sales farmacéuticametne aceptables de éstos.

Los agentes apropiados que estimulan el metabolismo de la grasa corporal, incluyen, pero no de una forma limita-
tiva en cuento a éstos, a los agonistas de la hormona del crecimiento (por ejemplo, AOD-9604).

El uso de un compuesto de la férmula I, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento para el trata-
miento y la prevencion de la obesidad, en un paciente, el cual estd también recibiendo tratamiento con un compuesto
seleccionado de entre el grupo consistente en un inhibidor de lipasa, un agente anoréctico, un inhibidor selectivo de
reingesta de serotonina y una agente que estimule el metabolismo de la grasa corporal, es también un objeto de la
presente invencion.

El uso de un compuesto de la férmula I para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y la prevencién
de la obesidad, en un paciente, el cual estd también recibiendo tratamiento con un inhibidor de lipasa, de una forma
preferible, con tetrahidrolipstatina, es también un objeto de la presente invencion.

La solicitud de patente, da a conocer adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o la prevencion de
diabetes del tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente (NIDDM), en un humano, el cual comprende la admi-
nistracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto en concordancia con la férmula I, en combina-
cién o asociacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de lipasa, particularmente, en donde, el
inhibidor de lipasa, es tetrahidrolipstatina.

El procedimiento, tal y como se ha descrito anteriormente, arriba, es de utilidad para la administracion simultnea,
separada o secuencial, de un compuesto en concordancia con la férmula I, y un inhibidor de lipasa., de una forma
particular, tetrahidrolipstatina.

La solicitud de patente, da adicionalmente a conocer un procedimiento para el tratamiento o la prevencion de
la diabetes del tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente (NIDDM), en un humano, el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto en concordancia con la férmula I, en
combinacidn o asociacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente anti-diabético.

El término “antidiabético”, se refiere a compuestos seleccionados de entre el grupo consistente en 1) agonistas de
PPARY, tales como pioglitazona (actos) o rosiglitazona (avandia), y por el estilo; 2) biguanidas tales como la metformi-
na (fluc6fago) y por el estilo; 3) sulfonilureas, tales como glibenclamida, glimerpirida (Amaryl) glipizida (Glucotrol),
gliburida (DiaBeta), y por el estilo; 4) ureas no sulfonililicas, tales como la nateglidina (Starlix) repaglimida (Prandin)
y por el estilo. 5) agonistas de PPAR a/y, tales como GW-2331 y por el estilo; 6) inhibidores de DPP-IV, tales como
LAF-235 (Vidalgliptin); MK-0431, BMS-477118 (Saxagliptin) 6 GSK23A, y por el estilo; 7) activadores de glucoci-
nasa, tales como los compuestos dados a conocer, por ejemplo, en el documento de patente internacional WO 00/58
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293 Al, y por el estilo; 8) inhibidores de @-glucosidasa, tales como acarbosa (Procose) o miglitol (Glyset), y por el
estilo.

El procedimiento, tal y como se describe anteriormente, arriba, es de utilidad para la administracién simultidnea, por
separado, o secuencial, de un compuesto en concordancia con la férmula I, y una cantidad terapéuticamente efectiva,
de un agente antidiabético.

El uso de un compuesto de la férmula I, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y la prevencion
de la diabetes del tipo II, en un paciente, el cual estd también recibiendo tratamiento con un agente anti-diabético, es
también un objeto de la presente invencion.

La solicitud de patente, da a conocer adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o la prevencion de
dislipemias, en un humano, el cual comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto en concordancia con la férmula I, en combinacién o asociacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de un agente reductor de los lipidos.

El término “agente reductor de lipidos”, se refiere a un compuesto seleccionado de entre el grupo consistente en
1) secuentrantes de 4cidos biliares, tal como la colestiramida (Muestran), colestipol (Colestid) y por el estilo; 2) in-
hibidores de HMG-CoA reductasa, tales como la atorvastatina (Lipidor), cerivastatina (Baycol), fluvastarina (Lescol),
pravastatina (Pravachol), simvastatina (Zocor), y por el estilo; 3) inhibidores de colesterol por absorcién, tales como
la ezetimiba y por el estilo; 4) inhibidores de CETP, tales como el torcetrapib, JTT 705 y por el estilo; 5) agonistas
de PPARGg, tales como el beclofibrato, el gemfibrozilo (Lopid), el fenofibrato (Lipidil), bezafibrato (Bezalip) y por el
estilo; 6) agonistas de receptores de niacina, tales como el dcido nicotinico y por el estilo.

El procedimiento, tal y como se ha descrito anteriormente, arriba, es de utilidad para la administracion simultanea,
separada o secuencial, de un compuesto en concordancia con la férmula I y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un agente reductor de lipidos.

El uso de un compuesto de la férmula I, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y la prevencién de
la dislipemia, en un paciente, el cual estd también recibiendo tratamiento con un agente reductor de lipidos, es también
un objeto de la presente invencion.

La solicitud de patente, da a conocer adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o la prevencién de la
hipertensién, en un humano, el cual comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto en concordancia con la férmula I, en combinacién o asociacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de un agente anti-hipertensivo.

El término “agente anti-hipertensivo”, o “agente reductor de la presién sanguinea”, se refiere a compuestos selec-
cionados entre el grupo consistente en 1) inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), incluyendo
al benazepril (Lotensin), captopril (Capoten), enalapril (Vasotec), fosinopril (Monopril), lisinopril (Prinivil, Zestril),
moexipril (Univasc), paraindopril (coversum), quinapril) (Accupril), ramipril (Altace), tandolapril (Mavik) y por el
estilo; 2) antagonistas de los receptores de angiotensina II, incluyendo al candesartan (Atacand), eprosartan (Teveten),
irbersartan (Avapro), losartan (Cozaar), telmisartan (Micardisc), valsartan (Diovan), y por el estilo; 3) bloqueantes
adrenérgicos (periféricos o centrales), tales como los bloqueantes beta-adrenérgicos, incluyendo al acebutolol (Sec-
trol), atenolol (Ternormin), betaxolol (Kerlone), bisoprolol (Zebeta), carteolol (Cartrol), metropolol (Lopressor; To-
prol-XL), nadolol (Corgard), penbutolol (Levatol), pindolol (Visken), propranolol (Inderal), timolol (Blockadren), y
por el estilo; bloqueantes adrenérgicos alfa/beta, incluyendo el carvedilol (Coreg), labetalol (Normordyne), y por el
estilo; bloqueantes adrenérgicos alfa-1, incluyendo al prazosin (Minipress), doxazosin (Cardura), terazosin (Hyistrin),
fenoxibenzamina (Dibenzyline), y por el estilo, bloqueantes neuronales adrenérgicos periféricos, incluyendo al guana-
drel (Historel), guanetidina (Ismelin), reserpina (Serparil), y por el estilo; bloqueantes adrenérgicos alfa-2, incluyendo
a la a-metildopa (Aldomet), clonidina (Catapres), guanabenz (Wytensin), guanfacina (Tenex), y por el estilo; 4), di-
latadores de los vasos sanguineos (vasodilatadores), incluyendo a la hidralazina (Apresoline), minoxidil (Lonitren),
clonidina (Catapres), y por el estilo; 5) bloqueantes de los canales de calcio, incluyendo a la amlopidina (Norvasc), fe-
lodipina (Plendil), isradipina (Dynarcirc), nicardipina (Cardine sr), nifedipina (Procardia, Adalat), nisoldipina (Sular),
diltiazem (Cardizem), verapamil (Isoptil) y por el estilo; 6) Diuréticos, tales como las tias idas, y los agentes seme-
jantes a las tias idas, incluyendo a la hidroclorotiazida (Hydrodiuril, Microzida), clorotiazida (Diuril), clorotalidona
(Hygroton), indapamida (Lozol), metalozona (Mykrox), y por el estilo; diuréticos de bucle, tales como la bumetanida
(Bumex) y la furosemida (Lasix), dcido etacrinico (Edecrin), torsemida (Demadex), y por el estilo; diuréticos ahorra-
dores de potasio, incluyendo a la amilorida (Midamor), trimetereno (Dyrenium), espironolactona (Aldactona), y la
tiamenidina (Symcor), y por el estilo; 7) Inhibidores de tirosina-hidroxilasa, incluyendo a la metirosina (Demser), y
por el estilo; 8) Inhibidores de la endopeptidasa neutra, incluyendo al BMS-186716 (Omapatrilat), UK-79300 (Can-
doxatril), ecadotril (Sinorphan), BP-1137 (Fasidotril), UK-79300 (Sampatrilat) y por el estilo; y 9) Antagonistas de
endotelio, incluyendo al tezosentan (RO0610612), A308165, y por el estilo.

El procedimiento, tal y como se ha descrito anteriormente, arriba, es de utilidad para la administracién simultdnea,

separada o secuencial, de un compuesto en concordancia con la férmula I y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un agente anti-hipertensivo.
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El uso de un compuesto de la férmula I, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y la prevencién de
la hipertensidn, en un paciente, el cual estd también recibiendo tratamiento con un agente anti-hipertensivo, es también
un objeto de la presente invencion.

Tal y como se ha descrito anteriormente, arriba, los compuestos de la férmula I, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, poseen unas propiedades farmacolégicas valiosas. De una forma especifica, se ha encontrado el hecho
de que, los compuestos de la presente invencidn, son buenos antagonistas y/o agonistas inversos de receptores de la
histamina 3 (H3R).

El siguiente test de ensayo, se llevd a cabo, con objeto de determinar la actividad de los compuestos de la férmula

D.
Ensayo de enlace con *H-(R)a-metilistamina

Los experimentos de enlace o unidn, a saturacion, se realizaron utilizando membranas de HR3-CHO, preparadas
segun se describe en Takahashi,K, Tokita, S., Kotani, H. (2003) J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 307, 213-218.

Se procedié a incubar una cantidad apropiada de membrana (60 a 80 ug/hoyo), con una concentracién incremen-
tante de *H-(R)a-metilistamina clorhidrato (0,10 a 10 nM). Se determiné un enlace no especifico, utilizando un exceso
correspondiente a un factor de 200 veces, de *H-(R)a-metilistamina clorhidrato (500 nM de concentracién final). La
incubacion, se llevé a cabo a la temperatura ambiente (en placas de hoyos profundos, procediendo a agitar durante un
transcurso de tiempo de tres horas). El volumen final de cada hoyo, era de 250 ul. A la incubacién, le siguié una rapida
filtracion sobre filtros de GF/B (pre-empapados con 100 ul de 0,5% PEI en Tris 50 mM, agitando, a una velocidad
angular de 200 revoluciones por minuto, durante un transcurso de tiempo de dos horas. El filtrado, se realizé utilizando
un recolector celular, y las placas de filtrado, se lavaron, a continuacién, cinco veces, con un tampén de lavado, enfria-
do con hielo, que contenia 0,5 M NaCl. Después de la recoleccidn, las placas, se secaron a una temperatura de 55°C,
durante un transcurso de tiempo de 60 minutos y, a continuacion, se procedi6 a afiadir liquido de centelleo (Microscint
40, 40 microlitros cada pozo) y, la cantidad de radioactividad, en el filtro, se determiné mediante un contador superior
del tipo Packard top-counter, después de proceder a agitar las placas, durante un transcurso de tiempo de dos horas, a
una velocidad angular de 200 revoluciones por minuto, a la temperatura ambiente.

Tampoén de enlace: 50 mM Tris-HCI pH 7,4 y 5 mM MgCl, x 6H,O pH 7,4. Tampo6n de lavado: 50 mM Tris-HCI
pH 7.4 y 5 mM MgCl, x 6H,O y 0,5 M NaCl pH 7.4.

Mediciones de afinidad de los agonistas inversos al receptor H3: doce concentraciones incrementantes (correspon-
dientes a valores comprendidos dentro de unos margenes que van de 10 uM a 0,2 nM) de los compuestos seleccionados,
se sometieron a test de ensayo, siempre en experimentos de enlace competitivos, utilizando la membrana de la linea
celular HR3-CHO humana. Se procedi6 a incubar una cantidad apropiada de proteina, por ejemplo, aproximadamente
enlace o unién de 500 cpm de RAMH a Kd, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura ambiente, en
un volumen total de 250 ul, en placas de 96 hoyos, en presencia de *H(R)a-metilhistamina (concentracién final 1 nM =
Kd). El enlace no especifico, se determiné utilizando un exceso de 200 veces de *H(R)a-metilhistamina bromhidrato.

Todos los compuestos se sometieron a test de ensayo, a un concentracién simple, por duplicado. Los compuestos
que mostraban una inhibicién de [PH]-RAMH de més de un 50%, se sometieron otra vez a test de ensayo, para deter-
minar el valor de ICs, en un experimento individual de dilucién. Los Ki’s, se calcularon a partir del I1Cs,, basdndose
en la ecuacion de Prusoff (Cheng, Y, Prusoff, WH (1973). Biochem Pharmacol 22, 2099-3108).

Los compuestos de la presente invencidn, exhiben unos valores de K;, correspondientes a un valor comprendido
dentro de unos mdrgenes que van desde aproximadamente 0,1 nM hasta aproximadamente 1000 nM, de una forma
preferible, desde aproximadamente 0,1 nM hasta aproximadamente 1000 nM, de una forma preferible, desde apro-
ximadamente 0,1 nM hasta aproximadamente 100 nM y, de una forma mas preferible, desde aproximadamente 0,1
nM hasta aproximadamente 30 nM. La tabla que se facilita a continuacién, muestra los valores medidos para algunos
compuestos seleccionados de la presente invencion.

K; (nM)
Ejemplo 1 30
Ejemplo 5 40
Ejemplo 6 26

La demostracién de las actividades bioldgicas de los compuestos de la presente invencion, puede efectuarse me-
diante ensayos in vitro, ex vivo e in vivo, los cuales son bien conocidos por parte de aquellas personas expertas en
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el arte especializado de la técnica. Asi, por ejemplo, para demostrar la eficacia de un agente farmacéutico para el
tratamiento de trastornos relacionados con la obesidad, tales como la diabetes, Sindrome X, ¢ la enfermedad de la
aterosclerosis y trastornos relacionados, tales como la hipertrigliceridemia, y la hipercolesteremia, puede procederse a
realizar los siguientes ensayos.

Procedimiento para medir los niveles de la glucosa en la sangre

Se procede a hacer sangrar ratones db/db (obtenidos de Lackson Laboratorios, Bar Harbor, ME), (bien ya sea en el
0jo, 0 bien ya sea en la vena caudal), y se agrupan en concordancia con los niveles medios equivalentes de glucosa en
sangre. Estos se dosifican oralmente (mediante gavaje, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable) con el compuesto
de ensayo, una vez al dia, durante un transcurso de tiempo de 7 a 14 dias). En este punto, los animales, se hacen
sangrar de nuevo, en el 0jo o en la vena caudal, y se vuelven a determinar los niveles de glucosa.

Procedimiento para medir los niveles de triglicéridos

Se procede a hacer sangrar ratones hApoAl (obtenidos de Lackson Laboratorios, Bar Harbor, ME), (bien ya sea
en el ojo, o bien ya sea en la vena caudal), y se agrupan en concordancia con los niveles medios equivalentes de
glucosa en sangre. Estos se dosifican oralmente (mediante gavaje, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable) con el
compuesto de ensayo, una vez al dia, durante un transcurso de tiempo de 7 a 14 dias). Los animales, se hacen sangrar
de nuevo, en el 0jo o en la vena caudal, y se vuelven a determinar los niveles de triglicéridos.

Procedimiento para medir los niveles de HDL-colesterol

Para determinar los niveles de HDL-colesterol Se procede a hacer sangrar ratones hApoAl, y se agrupan en con-

cordancia con los niveles medios equivalentes de HDL-colesterol. Estos se dosifican oralmente (mediante gavaje, en
un vehiculo farmacéuticamente aceptable) con el compuesto de ensayo, una vez al dia, durante un transcurso de tiempo
de 7 a 14 dias). Se procede a analizar el HDL-colesterol en plasma.

Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse como medicamen-
tos, como por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas para la administracion enteral, parenteral o topica.
Estos pueden administrarse, por ejemplo, peroralmente, como por ejemplo, en forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, rectalmente, por ejemplo, en for-
ma de supositorios, parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones de inyeccién o soluciones de infusion, o
topicamente, por ejemplo, en forma de ungiientos, de cremas o de aceites.

La produccion de preparaciones farmacéuticamente aceptables, puede realizarse de una forma que serd familiar
para cualquier persona experta en el arte especializado de la técnica, o llevando a los descritos compuestos de la
férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, a una forma galénica de administracién, conjuntamente con
materiales portadores o de soporte apropiados, no toxicos, inertes, farmacéuticamente aceptables y, en caso deseado,
adyuvantes farmacéuticos usuales.

Los materiales portadores o de soporte, apropiados, no son tnicamente materiales portadores inorgdnicos, sino
también, materiales portadores orgdnicos. Asi, por ejemplo, la lactosa, el almidén de maiz o los derivados de éste,
el talco, el acido estedrico, o sus sales, pueden utilizarse como materiales portadores o de soporte para tabletas, ta-
bletas recubiertas, grageas de gelatina dura. Los materiales portadores o de soporte apropiados para las cdpsulas de
gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas y polioles semiliquidos y liquidos (dependiendo de
la naturaleza del ingrediente activo, no se requieren, no obstante, ningtin portador o soporte, en el caso de las cdpsu-
las de gelatina blanda). Los materiales portadores o de soporte, para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azicar invertido y por el estilo. Los materiales portadores o de soporte apropiados,
para soluciones de inyeccion son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales. Los materiales
portadores o de soporte apropiados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o solidificados, ceras, grasas,
y polioles semi-liquidos o liquidos. Los materiales portadores o de soporte para las preparaciones tdpicas son, los gli-
céridos, los glicéridos semi-sintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles, y derivados de celulosa.

Los estabilizadores, agentes humectantes y emulsionantes, agentes promotores de consistencia, agentes promoto-
res del sabor (condimentos), las sales para variar la presién osmdtica, las substancias tampén, los estabilizantes, los
colorantes y agentes enmascarantes, y los antioxidantes, usuales, entran en consideraciéon como adyuvantes farmacéu-
ticos.

La dosificacion de los compuestos de la férmula (I), puede variar dentro de unos amplios limites, dependiendo
de la enfermedad a ser controlada, la edad y las condiciones individuales del paciente y el modo de administracion,
y se adaptard, por supuesto, a los requerimientos individuales de cada caso particular. Para los pacientes adultos,
entra en consideracién una dosificacién diaria que va desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 1000 mg,
especialmente, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 100 mg. En dependencia de la dosificacion, es
conveniente el proceder a administrar la dosificacién diaria en varias unidades de dosificacion.
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Las preparaciones farmacéuticas, contienen, de una forma conveniente, aproximadamente 0,1-500 mg, de una
forma preferible, 0,5-100 mg, de un compuesto de la férmula (I).

Los ejemplos que se facilitan a continuacién, sirven para ilustrar la presente invencién, en mayor detalle. Estos no
pretenden, no obstante, limitar en modo alguno su alcance.

Ejemplos
Intermediarios
Intermediario 1
(5-Hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il)-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1
Ester etilico del dcido S-benciloxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-carboxilico

Se procedi6 a afiadir una solucién de éster etilico del acido 5-benciloxiindol-2-carboxilico (comprado de proce-
dencia de la firma Biosynth, ref B2000, 2,26 g, 1,0 eq.) en dimetilformamida (15 ml), a una suspensién de hidruro
sodico (dispersion en aceite al 60%, 367 mg, 1,2 eq.) en dimetilformamida. La mezcla de reaccion, se agité durante
un transcurso de tiempo de 50 minutos, a una temperatura de 0°C. Se procedi6 a afiadir 2,2,2-trifluoroetiltrifluoro-
metanosulfonato (3,0 g, 1,7 eq.) y, la mezcla de reaccién se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a una tem-
peratura de 70°C. La mezcla de reaccion se distribuy6 entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa, se extrajo con
acetato de etilo y, las fracciones orgdnicas combinadas, se lavaron con agua y salmuera, se evaporaron hasta secado, y
se purificaron sobre silice, eluyendo con 9:1 ciclohexano/acetato de etilo, para proporcionar 1,9 g (66%) del producto
deseado, como un s6lido de color amarillo claro. MS (m/e): 378,5 (MH*, 100%).

b) Etapa 2
Ester etilico del dcido 5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-indol-2-carboxilico

Se procedi6 a agitar vigorosamente, una mezcla de dcido 5-benciloxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-carboxili-
co (intermediario 1, etapa a, 13,6 g, 1,0 eq.) y paladio sobre carbén activo (10% en peso, 1,15 g, 0,03 eq.) en acetato
de etilo (700 ml), durante un transcurso de tiempo de 4 dias, a la temperatura ambiente, bajo atmésfera de hidrégeno
(1 Atm). El sélido, se filtrd, y se lavé con acetato de etilo. El filtrado, se evapord hasta secado, y se purificé sobre
silice, eluyendo con 1:4 ciclohexano/acetato de etilo, para proporcionar 8,6 g (83%) del producto deseado, como un
sélido de color blanco. MS (m/e): 288,5 (MH*, 100%).

c) Etapa 3

Acido 5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-indol-2-carboxilico

Se procedi6 a calentar, a reflujo, una mezcla de éster metilico del dcido 5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-
2-carboxilico (Intermediario 1, etapa b, 8,5 g, 1,0 eq.), hidréxido de litio monohidratado (1,43 g, 1,15 eq.), agua
(45 ml), metanol (30 ml) y tetrahidrofurano (90 ml), durante un transcurso de tiempo de 24 horas. Los volatiles, se
evaporaron in vacuo y, la solucion resultante, se acidificé (pH aprox. 2) con acido clorhidrico (IN). El precipitado, se
filtr6 y se secd in vacuo para proporcionar 7,65 g (99%) del producto deseado, como un sélido de color blanquecino.
MS (m/e): 258,5 M-H", 100%).

d) Etapa 4
[5-Hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il |-morfolin-4-il-metanona

Se procedi6 a agitar una mezcla de 4cido 5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-indol-2-carboxilico (intermediario
1, etapa c, 7,62 g, 1,0 eq.), tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (12,8 g, 1,3 eq.),
morfolina (3,36 ml, 1,3 eq.) y N-etildiisopropilamina (25,7 ml, 5 eq.) en dimetilformamida (85 ml), a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. La mezcla de reaccién, se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con acido clorhidrico (1N), agua y salmuera y se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd in vacuo.
El precipitado se filtrd, se lavé con acetato de etilo, y se secé in vacuo para proporcionar 7,15 g (74%) del producto
deseado, como un sé6lido de color blanquecino. MS (m/e): 329,5 (MH"*, 100%).
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Ejemplo 1
[5-(4-Isopropil-morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1

Ester tert.-butilico del dcido 2-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-5-iloximetil ]-morfolin-4-
carboxilico

A una mezcla enfriada (0°C) de [5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona (interme-
diario 1, 500 mg, 1,0 eq.), éster tert.-butilico del 4cido 2-hidroximetil-morfolin-4-carboxilico (comprado de proceden-
cia de la firma Pharmacore ref 610009, 397 mg, 1,2 eq.) y trifenilfosfina (494 mg, 1,2 eq.) en tetrahidrofurano (10
ml), se le afiadid, lentamente, una solucién de dicarboxilato di-tert.-butilazéico (429 mg, 1,2 eq.) en tetrahidrofurano
(5 ml). La mezcla de reaccidn, se agit6 a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 72 horas, se
evaporo al vacio, y se purificé sobre silice, eluyendo con 99:1 diclorometano/metanol para proporcionar 170 mg (21%)
del producto deseado, como una espuma de color blanco. MS (m/e): 528,5 (MH*, 100%).

b) Etapa 2

Morfolin-4-il-[5-(morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-  H-indol-2-il ]-metanona, como sal de trifluoroace-
tato

A una mezcla enfriada (0°C) de éster tert.-butilico del acido 2-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
indol-5-iloximetil]-morfolin-4-carboxilico (ejemplo 1, etapa 1, 130 mg, 1,0 eq.) en diclorometano (2 ml), se le afiadié
acido trifluoroacético (0,19 ml, 10 eq.). La mezcla de reaccién se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la
temperatura ambiente, y se evaporé in vacuo. El residuo, se mezcld con una solucion de carbonato potdsico (2 g) en
agua (6 ml) se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
y se secaron al vacio, para proporcionar 134 mg (100%) del producto deseado, como una espuma de color blanco. MS
(m/e): 428,5 (MH", 100%).

c) Etapa 3
5-(4-Isopropil-morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2, 2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona

A una solucién de morfolin-4-il-[5-(morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-indol-2-il]-metanona, como
sal de trifluoroacetato (ejemplo 1, etapa 2, 120 mg, 1,0 eq.) en tetrahidrofurano (2 ml), se le afiadieron, sucesiva-
mente, agua (0,004 ml, 1,1 eq.), acetona (0,019 ml, 1,5 eq.), acido acético (0,040 ml, 3,0 eq.) y una solucién de
cianoborhidrato sédico en tetrahidrofurano (1M, 0,33 ml, 1,5 eq.). La mezcla de reaccidn, se agit6 a una temperatura
de 55°C, durante el transcurso de toda la noche y se concentré al vacio. Se procedi6 a afiadir agua (5 ml) y 4cido
clorhidrico (IN, 1,5 ml), al residuo, y la solucién, se lavé con acetato de etilo y, a continuacidn, se basificé mediante
la adicién de una solucién acuosa carbonato potdsico. La fraccién acuosa, se extrajo con acetato de etilo y las fases
orgdnicas combinadas, se purificaron sobre silice, eluyendo con 98:2 diclorometano/metanol, para proporcionar 45
mg (43%) del producto deseado, como una espuma de color blanco. MS (m/e):470,5 (MH*, 100%).

Ejemplo 2
[5-((R)-1-Isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1

Ester tert.-butilico del dcido (R)-3-[2’-(morfolin-4-carbonil)- 1-(2,2,2-trifluoro-etil)-  H-indol-5-iloximetil |-piperi-
din-1-carboxilico

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 1, se sintetiz6 el compues-
to del epigrafe, a partir de la [5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona (intermediario
1) y el éster tert.-butilico del dcido 3R-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico. Se obtuvo el producto del epigrafe, con
un rendimiento productivo del 71%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 526,5 (MH*, 100%).

La preparacion del éster tert.-butilico del 4cido 3R-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico (nimero de CAS 140695-
85-8) ha sido ya descrita, (por ejemplo, en Bettoni ez. al, Gaz. Chim. Ital. 1972 102 189).
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b) Etapa 2

Morfolin-4-il-[5-((R)- 1-piperidin-3-ilmetoxi)- 1-(2,2,2-trifluoro-etil)-  H-indol-2-il ]-metanona como sal de trifluo-
roacetato

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 2, se sintetizé el com-
puesto del epigrafe, a partir del éster tert.-butilico del acido (R)-3-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-
1H-indol-5-iloximetil]-piperidin- 1 -carboxilico (ejemplo 2, etapa 1). Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendi-
miento productivo del 97%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 412,5 (MH", 100%).

c) Etapa 3

5-((R)-1-Isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-( 2,2, 2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 3, se sintetizé el com-
puesto del epigrafe, a partir de la morfolin-4-il-[5-((R)-1-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-
metanona, como una sal del 4cido trifluoroacético (ejemplo 2, etapa 2). Se obtuvo el producto del epigrafe, con un
rendimiento productivo del 69%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 468,25 (MH*, 100%).

Ejemplo 3
[5-((S)-1-Isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1

Ester tert.-butilico del dcido (S)-3-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-5-iloximetil ]-piperi-
din-1-carboxilico

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 1, se sintetizé el compues-
to del epigrafe, a partir de la [5-hidroxi-(2,2,2-trifluoro-etil)-1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona, y éster butilico del
dcido 3S-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico. Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendimiento productivo del
69%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 525,6 (MH*, 100%).

La preparacion del éster butilico del dcido 3S-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico, se ha descrito ya (nimero de
CAS 140695-84-7)(como por ejemplo, en Bettoni et al, Gaz. Chim. Ital. 1972, 102 189).

b) Etapa 2

Sal de trifluoroacetato de la morfolin-4-il-[5-((S)-1-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil) 1 H-indol-2-il ]-me-
tanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 2, se sintetiz6 el com-
puesto del epigrafe, a partir del éster tert.-butilico del acido (S)-3-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-
1H-indol-5-iloximetil]-piperidin- 1 -carboxilico (ejemplo 1, etapa 3). Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendi-
miento productivo del 99%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 412,5 (MH", 100%).

c) Etapa 3

5-((S)-1-Isopropil-piperidin-3-ilmetoxil)- 1-( 2,2, 2-trifluoro-etil)- l H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 3, se sintetizé el com-
puesto del epigrafe, a partir de la sal de trifluoroacetato de la morfolin-4-il-[5-((S)-1-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-
trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-metanona ejemplo 3, etapa 2). Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendimiento
productivo del 19%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 468,2 (MH*, 100%).

Ejemplo 4
{5-[3-(2-Aza-biciclo[3.1.0]hex-2-il)-propoxi]- 1 H-indol-2-il }-morfolin-4-il-metanona

a) Etapa 1

Ester etilico del dcido 5-(3-cloro-propoxi)-1H-indol-2-carboxilico

Se procedid a agitar, a reflujo, una mezcla de carboxilato de 5-hidroxiindol-2-carboxilato de etilo (comprado a la

firma Biosynth, Ref H-6350, 15 g, 1,0 eq.), 1-bromo-3-cloropropano (8,8 ml, 1,2 eq.) y carbonate potasico (12,12 g,
1,2 eq.) en butanona (200 ml), durante un transcurso de tiempo de 4 dias. La mezcla de reaccidn, se distribuy6 entre
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acetato de etilo y agua. La capa acuosa, se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas, se lavaron con
agua y salmuera, se evaporaron mediante la accidn del vacio, y se purificaron sobre silice, eluyendo con un gradiente
de 19:1 a 2:1 de ciclohexano/acetato de etilo para proporcionar 15,3 g (74%) del producto deseado, como sélido de
color amarillo claro. MS (m/e): 282,5 (MH+, 100%).

b) Etapa 2

Acido 5-(3-cloro-propoxi)-1H-indol-2-carboxilico

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, etapa 3, se sintetiz6
el compuesto del epigrafe, a partir del éster etilico del dcido 5-(3-cloro-propoxi)-1H-indol-2-carboxilico (ejemplo 4,
etapa 1). Se obtuvo el compuesto del epigrafe, con un rendimiento productivo del 98%, como un sélido de color
blanco. MS (m/e): 252,9 (M-H™, 100%).

c) Etapa 3
5-(3-Cloro-propoxi)-1H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, etapa 4, se sintetiz6 el
compuesto del epigrafe, a partir del 4cido 4-(3-cloro-propoxi- 1 H-indol-2-carboxilico (ejemplo 4, etapa 2) y morfolina.
Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendimiento productivo del 84%, como un sélido de color blanco. MS (m/e):
324,0 (MH*, 100%).

d) Etapa 4

Ester bencilico del dcido 2-metoxi-pirrolidin-1-carboxilico

A una mezcla de éster bencilico del dcido (S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (comprado a la firma Fluka, Ref 97090, 6
g, 1,0 eq.) en diclorometano (300 ml), se le afiadi6 diacetoxiyodosobenceno (15,8 g,2 eq.) y yodo (3,0 eq., 0,5 eq.). La
mezcla, se agité durante un transcurso de tiempo de 5 horas, a la temperatura ambiente. Se procedi6 a afiadir metanol
(12 ml) y, la mezcla de reaccidn, se agité durante un transcurso de tiempo adicional de 1,5 horas, a la temperatura
ambiente, y se distribuy6 entre una solucién acuosa de sulfito sédico y diclorometano. La capa orgénica, se lavo con
una solucién acuosa de sulfito sédico, y salmuera, se evapord bajo la accién del vacio, y se purific6 sobre silice,
eluyendo con 19:1 ciclohexano/acetato de etilo, para proporcionar 5,0 g (88%) del producto deseado, como un aceite
de color amarillo claro. MS (m/e): 235,5 (MH", 100%).

e) Etapa 5

Ester bencilico del dcido 2,3 -dihidro-pirrol-1-carboxilico

A una solucién enfriada (0°C) de éster bencilico del acido 2-metoxi-pirrolidin-1-carboxilico (ejemplo 4, etapa 4,
500 mg, 1,0 eq.) en diclorometano, se le afadié N-diisopropiletilamina (0,5 ml, 1,36 eq.) y trimetilsilil-trifluorome-
tanosulfonato (0,51 ml, 1,3 eq.). La mezcla de reaccién se agit6 a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de
tiempo de 30 minutos, y se distribuy6 entre diclorometano y una solucién acuosa de hidrégenocarbonato sédico. Las
capas orgdnicas combinadas, se lavaron con agua y se evaporaron bajo la accién del vacio, y se purificaron sobre
silice, eluyendo con 19:1 ciclohexano/acetato de etilo, para proporcionar 325 mg (75%) del producto deseado, como
un aceite incoloro. MS (m/e): 204,5 (MH*, 100%).

f) Etapa 6

Ester bencilico del dcido 2-Aza-biciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico

A una solucién enfriada (0°C) de éster bencilico del 4cido 2,3-dihidro-pirrol-1-carboxilico (ejemplo 4, etapa 5, 300
mg, 1,0 eq.) en éter dietilico, se le afiadid, lentamente, una solucién de dietil-zinc en hexanos (1M, 7 ml, 4,75 eq.),
seguido de cloroyodometano (1,1 ml, 10 eq.). La mezcla de reaccidn, se agité durante un transcurso de tiempo de 3
horas, a una temperatura de 0°C, se dejé que se calentara a la temperatura ambiente, y se agité durante un transcurso
de tiempo adicional de 3 horas. La mezcla de reaccidn, se distribuy6 entre una solucién acuosa de cloruro aménico y
éter dietilico. La capa acuosa, se extrajo con éter dietilico, y las capas orgdnicas combinadas, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron bajo la accién del vacio, y se purificaron sobre silice, eluyendo con un
gradiente de 1:1 a 1:3 de ciclohexano/diclorometano, para proporcionar 160 mg (50%) del producto deseado, como
un aceite incoloro. MS (m/e): 218,5 (MH*, 100%).

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2342979 T3

g) Etapa 7
2-aza-biciclo[3.1.0]hexano clorhidrato

Se procedid a agitar, de una forma vigorosa, una mezcla de éster bencilico del dcido 2-aza-biciclo[3.1.0]hexano-
2-carboxilico (ejemplo 4, etapa 6, 130 mg, 1,0 eq.) y paladio activado sobre carbén activo (10% en masa, 64 mg, 0,1
eq.), en una solucion de acido clorhidrico en acetato de etilo (2,23M, 1 ml) y etanol (10 ml), durante un transcurso
de tiempo de 24 horas, a la temperatura ambiente, bajo atmésfera de hidrégeno (1 Atm). La mezcla de reaccidn, se
filtré sobre un tampén de dicalita y, el tampon, se lavé con etanol. El filtrado, se evapord bajo la accién el vacio, y se
purificé mediante precipitacion, con diclorometano/tert.-butil-metiléter, para proporcionar 69 mg (96%) del producto
deseado, como un s6lido de color de color marrén. MS (m/e): 82 (M-H™, 100%).

h) Etapa 8
5-[3-(2-aza-biciclo[3.1.0]hex-2-il)-propoxi]- 1 H-indol-2-il }-morfolin-4-il-metanona

Se procedi6 a agitar una mezcla de 2-aza-biciclo[3.1.0]hexano clorhidrato (ejemplo 4 etapa 7, 49 mg, 1,2 eq.) y
carbonato potésico (118 mg, 2,5 eq.) en acetonitrilo, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a una temperatura
de 60°C. La mezcla de reaccién, se enfri6 a una temperatura de 30°C y se procedié a anadir [5-(3-cloro-propoxi)-
1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 4, etapa 3, 110 mg, 1,0 eq.). La mezcla resultante, se distribuy6 entre
acetato de etilo y agua. La capa acuosa, se extrajo con acetato de etilo y, las capas orgdnicas combinadas, se lavaron
con una solucién acuosa de hidrégenocarboanato sédico y agua. El residuo, se purificé sobre silice, eluyendo con
un gradiente de 98:2 a 9:1 de diclorometano/metanol, para proporcionar 12 mg (8%) del producto deseado, como un
sélido de color amarillo claro. MS (m/e): 370,4 (MH*, 100%).

Ejemplo 5

{5-[3-(3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1H-indol-2-il }-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1
3-(3-hidroxi-propil)-3-aza-biciclo[3.1.0]-hexano-2,4-diona

Se procedi6 a calentar una mezcla de anhidrido del 4cido ciclopropan-2,3-dicarboxilico (comprado de procedencia
de la firma Acros, Ref 37012-0010, 500 mg, 1,0 eq.) y 3-amino-1-propanol (340 ml, 1,0 eq.), durante un transcurso
de tiempo de 6 horas, a una temperatura de 180°C. La mezcla de reaccién, se purifico sobre silice, eluyendo con un
gradiente de 98:2 a 19:1 de diclorometano/metanol, para proporcionar 360 mg (49%) del producto deseado, como un
sélido de color amarillo claro. MS (m/e): 168,1 (M-H~, 100%).

b) Etapa 2
3-(3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il)-propan-1-ol

A una solucién enfriada (0°C) de dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminato de sodio en tolueno (70% en masa, 2,43 ml,
4,5 eq.), se le afiadi6 3-(3-hidroxi-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona (ejemplo 5, etapa 1, 320 mg, 1,0 eq.)
en éter dietilico (5 ml). La mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 40 minutos, a una temperatura de 0°C
y, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, a reflujo. Se procedié afiadir agua, a ésta, de una forma cuidadosa vy,
la mezcla de color blanco, se filtré sobre un tampoén de dicalita. El filtrado, se extrajo con éter dietilico y, las capas
orgdnicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se evaporaron in vacuo, para proporcionar 220
mg (78%) del producto deseado, como un liquido de color purpura, el cual se utilizé sin ninguna purificacién adicional.
MS (m/e): 143,1 (MH"*, 100%).

c) Etapa 3

(5-hidroxi- 1 H-indol-2-il)-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, etapa 4, se sintetiz6
el compuesto del epigrafe, a partir del dcido 5-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico (comprado de procedencia de la firma
Fluka, Ref 55355) y morfolina. Se obtuvo el producto deseado, con un rendimiento productivo del 86%, como un
sélido de color blanco. MS (m/e): 493,1 (2M*, 100%).

d) Etapa 4

{5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]- 1 H-indol-2-il }-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1, etapa 1, se sintetiz6 el com-
puesto del epigrafe, a partir de la (5-hidroxi-1H-indol-2-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 5, etapa 3) y 3-(3-aza-biciclo
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[3.1.0]hex-3-il)]propan-1-ol (ejemplo 5, etapa 2). Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendimiento productivo
del 49%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 370,5 (MH*, 100%).

Ejemplo 6
[5-13-(3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-  H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, etapa 1, se sintetiz
el compuesto del epigrafe, a partir de la {5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1H-indol-2-il }-morfolin-4-il-
metanona (Ejemplo 5, etapa 4) y 2,2,2-trifluoroetil-trifluorometanosulfonato. Se obtuvo el producto del epigrafe, con
un rendimiento productivo del 45%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 425,5 (MH*, 100%).

Ejemplo 7
3-endo-[5-(8-Isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1 Joct-3-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il |-morfolin-4-il-metanona
a) Etapa 1

Ester tert.-butilico del dcido 3-endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

A una suspension agitada de nortropina (1,272 g, 1 eq.) en tetrahidrofurano (25 ml), se le afiadié dicarbonato
di-tert.-butilico (2,292 g, 1,05 eq.). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura
ambiente. Se procedid a evaporar el disolvente, bajo la accién de presion reducida vy, el residuo, se purificé mediante
cromatografia de columna, sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 1:0 a 4:1 de diclorometano/acetato de
etilo, para proporcionar 2,207 g (97%) del compuesto del epigrafe, como un sélido incoloro. MS (m/e) 227,2 (M*).

b) Etapa 2

Ester tert.-butilico del dcido 3-exo-3-(4-nitro-benzoiloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1 Joctan-8-carboxilico

A una solucidn de éster tert.-butilico del dcido 3-endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (227 mg,
1,0 eq.), trifenilfosfina (393 mg, 1,5 eq.) y acido 4-nitrobenzéico 250 mg, 1,5 eq.) en tetrahidrofurano (4 ml), se
le afiadi6 dicarboxilato dietilazéico (0,23 ml, 1,5 eq.), mediante procedimiento de goteo. La mezcla, se agitd, agito,
durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente. La mezcla, se vertié en agua (20 ml) y, los orgdnicos,
se extrajeron con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas, se secaron sobre sulfato magnésico, y se evaporaron
bajo presion reducida, para proporcionar un aceite, el cual se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice, eluyendo con 4:1 heptano/acetato de etilo, para proporcionar 340 mg (90%) del producto del epigrafe, como
un sélido de color blanco. MS (m/e) 377,4 M+H)".

c) Etapa 3

Ester tert.-butilico del dcido 3-exo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

A una solucién de éster tert.-butilico del adcido 3-exo-3-(4-nitro-benzoiloxi)-8-aza-biciclo[3,2,1]octan-8-carboxi-
lico (575 mg, 1,0 eq.) en tetrahidrofurano, se le afiadié una solucién de hidréxido de litio hidratado (77 mg, 1,2 eq.)
en agua (1 ml). La mezcla hetereogénea, se agité durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente,
y se vertié en dihidrogenofosfato potdsico anhidro (1 M). Los orgédnicos, se extrajeron con acetato de etilo, las fases
orgdnicas combinadas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo la accién
de presion reducida. El resido sé6lido, se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, eluyendo
con 4:1 acetato de etilo/heptano, para proporcionar 345 mg (99%) del producto del epigrafe, como un sélido de color
blanco. MS (m/e) 227,2 (M™).

d) Etapa 4

Ester tert.-butilico del dcido 3-endo-3-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-5-iloxi|-8-aza-bi-
ciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

A una mezcla enfriada (bafio de hielo) de [5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona
(intermediario 1, etapa 4, 200 mg, 1,0 eq.), éster tert.-butilico del 4cido 3-exo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilico (166 mg, 1,2 eq.) y trifenilfosfina (200 mg, 1,25 eq.) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afiadié una solucién
de distilazo dicarboxilato dietilazdico en tetrahidrofurano (1 ml), mediante procedimiento de goteo. La mezcla de color
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amarillo, se agit6 durante un transcurso de tiempo de 1 semana, a la temperatura ambiente. La mezcla, se evapord bajo
la accidn de presion reducida y, el residuo, se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, eluyendo
con 19:1 cloroformo/tert.-butilmetiléter, para proporcionar 212 mg (64%) del producto del epigrafe, como una espuma
de aspecto amarillo palido. MS (m/e) 538,5 (M+H)".

e) Etapa 5

endo-[5-(8-Isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1 ]-oct-3-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-  H-indol-2-il ]-morfolin-4-il-metano-
na

A una solucién enfriada (bafio de hielo) de éster tert.-butilico del dcido 3-[2-(morfolin-4-carbonil)-1-(2,2,2-tri-
fluoro-etil)- 1 H-indol-5-iloxi]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (ejemplo 7, etapa 4) en acetato de etilo (4 ml)
y isopropanol (4 ml), se le afiadié una solucién de 4cido clorhidrico en acetato de etilo (2,23 M, 1 ml), mediante
procedimiento de goteo. La mezcla, se mantuvo, durante un transcurso de tiempo de 48 horas, a la temperatura am-
biente. La mezcla, se evapord hasta secado, bajo la accién de presion reducida, para proporcionar la sal de clorhidrato
de la amina desprotegida, como un sélido de color blanco. El sélido, se suspendié en 1,2-dicloroetano y se afiadié
trietilamina, mediante procedimiento de goteo. Una vez disuelto el sélido, se procedi6 a afiadir acetona, seguido de
triacetoborhidrato. La mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 72 horas, a la temperatura ambiente. La re-
accion, se extingui6é mediante la adicién de de una solucién acuosa de bicarbonato sédico y, el producto, se extrajo con
acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas, se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo la accién
de presion reducida. El producto crudo, se purificé mediante cromatografia de columna, eluyendo con un gradiente de
cloroformo/metanol/amoniaco, para proporcionar el producto del epigrafe, como un sélido de aspecto blanquecino.
MS (m/e) 480,5 (M+H)*.

Ejemplo 8

3-endo-(4,4-Difluoro-piperidin-1-il)-[ 5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1 Joct-3-iloxi)-1-(2,2, 2-trifluoro-etil )- 1 H-indol-
2-il]-metanona

a) Etapa 1
(4,4-Difluoro-piperidin-1-il)-[ 5-hidroxi- 1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il ]-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, etapa 4, se sintetiz6 el
compuesto del epigrafe, a partir del dcido 5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-indol-2-carboxilico (intermediario 1,
etapa 3) y 4,4-difluoropiperidina clorhidrato. Se obtuvo el producto del epigrafe. con un rendimiento productivo del
80%, como un sélido de color blanco. MS (m/e): 361 (MH*, 100%).

b) Etapa 2

Ester tert.-butilico del dcido 3-endo-3-[2-(4,4-Difluoro-piperidin-1-carbonil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-indol-5-
iloxi]-8-aza-biciclo[3.2.1 ]octan-8-carboxilico

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 7, etapa 4, se sintetizé el com-
puesto del epigrafe, a partir de la (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-indol-2-il]-meta-
nona (ejemplo 8, etapa 1) y el éster tert.-butilico del acido 3-exo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]-octan-8-carboxilico.
Se obtuvo el producto del epigrafe, con un rendimiento productivo del 78%, como una espuma de color amarillo claro.
MS (m/e): 572,5 (MH*, 100%).

c) Etapa 3

3-endo-(4,4-Difluoro-piperidin-1-il)-[ 5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[ 3.2.1 Joct-3-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil )- 1 H-in-
dol-2-il]-metanona

De una forma andloga a la del procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 7, etapa 5, se sintetizé el com-
puesto del epigrafe, a partir del éster tert.-butilico del dcido 3-endo-3-[2-(4,4-difluoro-piperidin-1-carbonil)-1-(2,2,2-
trifluoro-etil)- 1 H-indol-5-iloxi]-8-aza-biciclo-[3.2.1]-octan-8-carboxilico (ejemplo 8, etapa 2). Se obtuvo el producto
del epigrafe, como un sélido de aspecto blanquecino. MS (m/e): 514,5 (MH", 100%).
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Ejemplo A

Las tabletas recubiertas con una pelicula, que contienen los siguientes ingredientes, pueden fabricarse de una forma
convencional:

20

25

30

35

40

Ingredientes Por tableta
Nicleo:

Compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almiddén sédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(Peso del ntcleo) 120,0 mg 350,0 mg
Pelicula de recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Didéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se procede a tamizar el ingrediente activo con celulosa microcristalina y, la mezcla, se granula con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua. El granulado, se mezcla con glicolato de almidén sddico y estearato magnésico y
se comprime, con objeto de obtener nicleos de 120 6 de 350 mg, respectivamente. Los nicleos, se lacan con una
solucién/suspension acuosa de la pelicula de recubrimiento anteriormente mencionada, arriba.

Ejemplo B

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes, pueden fabricarse de una forma convencional:

Ingredientes Por tableta
Compuesto de la férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes, se tamizan y se mezclan en capsulas del tamafio 2.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2342979 T3

Ejemplo C

Las soluciones de inyeccion, pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg

Carbonato sédico para obtener un pH final de 7

Agua para soluciones de inyeccidn ad 1,0 ml

Ejemplo D

Las cépsulas de gelatina blanda que contienen los siguientes ingredientes, pueden fabricarse de una forma conven-
cional:

Contenidos de la céapsula

Compuesto de la férmula (I) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
Aceite de semilla de soja hidrogenado 8,0 mg

Aceites de plantas parcialmente hidro-

genados 34,0 mg
Aceite de semilla de soja 110,0 mg
Peso de los contenidos de la céapsula 165,0 mg

Capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerina 85% 32,0 mg
Carridn 83 8,0 mg (materia en sgeco)
Didéxido de titanio 0,4 mg
Oxido de hierro (amarillo) 1,1 mg

El ingrediente activo, se disuelve en un fundente caliente de otros ingredientes y, la mezcla, se carga en el inte-
rior de cdpsulas de gelatina blanda de un tamafo apropiado. Las cdpsulas de gelatina blanda cargadas, se tratan en
concordancia con los procedimientos usuales.
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Ejemplo E

Las bolsitas que contienen los siguientes ingredientes, pueden fabricarse de una forma convencional:

Compuesto de la férmula (I)

Lactosa, como materia fina en polvo

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102)

Carboximetilcelulosa sdédica
Polivinilpirrolidona K30

Estearato magnésico

Aditivos saborizantes (condimentos)

El ingrediente activo, se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica, y se granu-
la con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado, se mezcla con estearato magnésico y los aditivos

saborizantes (condimentos), y se carga en saquitos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general
O O
Gf
N I
R? N N—R’
R g

en donde,
R!, se selecciona de entre el grupo consistente en
Alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g,
cicloalquilo, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g,
hidroxialquilo C,_g,
alcoxi C,_g-alquilo C,_,
alquilsulfanil C,_g-alquilo C,_g,
dialquilamino C, _g-alquilo C, g,
dialquilcarbamoil C,_g-alquilo C, g,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C, g,
halégeno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g,

fenilalquilo C,_g, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C, g,

heteroalquilo C,_g, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g, y

heterocicloalquilo C,_g, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos alquilo Cy_g;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno,
alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g,

cicloalquilo, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g,

hidroxialquilo C,_g, alcoxialquilo C,_g,

alquilsulfanil C,_g-alquilo C,_g,

dialquilamino C,_g-alquilo C, g,

dialquilcarbamoil C,_g-alquilo C,_g,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g,
halégeno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g,

fenilalquilo C,_5, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o mds grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g,

heteroarilalquilo C, g, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, hal6geno, alcoxi C,_g e hidroxialquilo C, g, y
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heterocicloalquilo C,_g, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos alquilo C_g; 6

R! y R?, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico
de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o parcialmente saturado, el cual contiene opcionalmente un heterodtomo adicional,
seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno 6 azufre, un grupo sulfinilo 6 un grupo sulfonilo,

encontrandose, el citado anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, sustituido por uno, dos o tres
grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, halégenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo
C,_s, alcoxi C,_g, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, 6

encontrandose condensado con un anillo fenilo, encontrandose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por
uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, alcoxi C,_g, y halégeno;

R?, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_g, alcoxialquilo C,_g,
hologenoalquilo C,_g, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g, alcanoilo C,_g, cianoalquilo C,_g, alquilsulfonilo C,_g,

fenilsufonilo, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos indepen-
dientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g, halégenoalcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C, g,
halégeno, alcoxi C,_g, halégenoalcoxi C,_g e hidroxialquilo C,_g

fenilalquilo C,_g, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g, halégenoalcoxi C,_g e hidroxialquilo
Cisy

heteroarilo insustituido o sustituido con uno o més grupos independientemente seleccionados de entre alquilo 6
halégeno;

R*, es hidrégeno 6 halégeno;

G, es un grupo seleccionado de entre

¥ e
A Mo ACH ) N ACH )

Gl G2 G3

G4

en donde,
R, se selecciona de entre alquilo C,_g, cicloalquilo, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g y fenilalquilo C,_g;
A, seentre CH,Ovy S;
m,es0,162;
n,es0,1062;
R®, es alquilo C,_g o cicloalquilo;

y sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.
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2. Compuestos de la férmula I, segin la reivindicacién 1, en donde, R' y R?, conjuntamente con el dtomo de
nitrégeno al cual se encuentran éstas unidos, forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, el cual contiene, opcionalmente, un heterodtomo adicional, seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno 6 azufre, un grupo sulfinilo o un grupo sulfonilo, encontrandose, el citado anillo heterociclico, saturado
o parcialmente insaturado, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados
entre alquilo C,_g, halégeno, halégenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo C,_g, alcoxi C,_g, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y
carbamoilo, o encontrandose condensado con un anillo de fenilo, encontrandose, el citado anillo de fenilo, insustituido
o sustituido por uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados entre alquilo C,_g, alcoxi C,_g y halégeno.

3. Compuestos de la férmula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en donde, R' y R?, conjuntamen-
te con el dtomo de nitrégeno al que se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico seleccionado de entre el
grupo consistente en morfolina, piperidina, 2,5-dihidropirrol, pirrolidina, azepan, piperazina, azetidina, tiomorfolina,
1-oxo-tiomorfolina, 1,1-dioxotiomorfolina y 3,6-dihidro-2H-piridina, encontrdandose, el citado anillo heterociclico,
insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independientemente seleccionados entre alquilo C,_g, halégeno,
halégenoalquilo, hidroxi, alcoxi C,_g, oxo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o encontrdndose condensado con un
anillo fenilo, encontrandose, el citado anillo fenilo, insustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos, independien-
temente seleccionados entre alquilo C,_g, alcoxi C,_g y halégeno.

4. Compuestos de la férmula I, segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, R' y R?, conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual se encuentran éstas unidas, forman un anillo heterociclico, seleccionado entre el
grupo consistente en morfolina, piperidina, 4,4-di-fluoropiperidina y pirrolidina.

5. Compuestos de la formula I, segun la reivindicacién 1, en donde,

R!, se selecciona de entre el grupo consistente en

alquilo C,_g, alquenilo C,_ginferior, alquinilo C,_g,

cicloalquilo, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g,

hidroxialquilo C,_g, alcoxialquilo C,_g,

alquilsulfanil C,_galquilo C,_g,

dialquilamino C,_g-alquilo C,_g, dialquil C,_g-carbamoilalquilo C,_g,

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g,
halégenoalcoxi C,_g 6 hidroxialquilo C,_g,

fenilalquilo C,_g, en donde, el anillo fenilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g 6 hidroxialquilo C, g,

heteroarilalquilo C, g, en donde, el anillo heteroarilo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados de entre alquilo C,_g, halégeno, alcoxi C,_g 6 hidroxialquilo C,_g, y

heterocicloalquilo C,_g, en donde, el anillo heterociclo, puede encontrarse insustituido o sustituido con uno o dos
grupos alquilo Cy_y ,

R?, es hidrégeno 6 alquilo C_s.

6. Compuestos de la férmula I, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, R?, se selecciona de
entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_g, alcoxi C,_g-alquilo C,_g, halégenoalquilo
C,_s, cicloalquil C;_;-alquilo C,_g, cianolaquilo C, g,

alcoxisulfonilo C, gy

fenilo insustituido o sustituido con uno o dos grupos independientemente seleccionados entre alquilo C,_g, hal6ge-
no, alcoxi C,_g, halégenoalcoxi C,_g e hidroxialquilo C, _g.

7. Compuestos de la férmula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde, R?, se selecciona
entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo C,_g, y halégenoalquilo C,_s.

8. Compuestos de la férmula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, R?, es halégenoalquilo

Cl_g.
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9. Compuestos de la férmula I, segdin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, R*, es hidrégeno.

10. Compuestos de la férmula I, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, G, significa

5
&
N\)\/g
5.~
10 R
Gl )
15 en donde, R’, se selecciona entre alquilo C,_g, halégenoalquilo C,_g, cicloalquilo, halégenocicloalquilo, cicloalquil
C;_;-alquilo C,_g y fenilalquilo C, g, y A, se selecciona entre CH,, O y S.

20 11. Compuestos de la férmula I, segtiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde, A, es O.

12. Compuestos de la férmula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde, A, es CH,.
’s 13. Compuestos de la férmula I, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, G, significa

% NV[CHE)m\/§

G2 _
35
en donde, m, es 0, 1 6 2.
40 14. Compuestos de la férmula I, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, G, significa
45 : N S { CH E}n\/g
G3 .
50
en donde, n,es 0, 1 6 2.
15. Compuestos de la férmula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, G, significa
55
H
Ha
60
H
65 Gd

en donde, R®, es alquilo C,_g 6 cicloalquilo.
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16. Compuestos de la férmula I, segtin la reivindicacién 15, en donde, R®, es alquilo C,_.

17. Compuestos de la férmula I, segin la reivindicacién 1, seleccionados de entre el grupo consistente en
[5-(4-isopropil-morfolin-2-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
[5-((R)-1-isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)- 1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
[5-((S)-1-isopropil-piperidin-3-ilmetoxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,
{5-[3-(2-aza-biciclo[3.1.0]hex-2-il)-propoxi]-1H-indol-2-il } -morfolin-4-il-metanona,
{5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1H-indol-2-il } -morfolin-4-il-metanona,
[5-[3-(3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-propoxi]-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-indol-2-il]-morfolin-4-il-metanona,

3-endo-[5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)- 1-(2,2,2-trifluoro-etil) - IH-indol - 2-il]-morfolin-4-il-
metanona,

3-endo-(4,4-difluoro-piperidin- 1-il)-[5-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-in-
dol-2-il]-metanona,

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
18. Un procedimiento para la fabricacién de los compuestos segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
procedimiento éste, el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

HC O
N

R’ N N—R® .
t a 1""
R R

en donde, R' a R, son tal y como se han definido anteriormente, arriba,

con una alcohol de la férmula

HO-G III

en donde, G, es tal y como se ha definido anteriormente, arriba,

en presencia de una trialquilfosfinaa ¢ trifenilfosfina y de un compuesto azdico, para obtener un compuesto de la
férmula I

e O
G
X I
4 N N—R?
R 'h:s Ir'
R

en donde, R' a R* y G, son tal y como se ha definido anteriormente, arriba,
y en caso deseado,
convertir el compuesto obtenido, en una sal de adicién de dcido, farmacéuticamente aceptable.
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19. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
17, asi como un portador o soporte y/o adyuvante, farmacéuticamente aceptable.

20. Compuestos, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para uso como substancias terapéuticamente
activas.

21. Compuestos, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para uso como substancias terapéuticamen-
te activas, para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que se encuentran asociadas con la modulacién de
receptores H3.

22. El uso de compuestos, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para la preparacion de medicamentos
para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que se encuentran asociadas con la modulaciéon de receptores H3.

23. El uso, segun la reivindicacién 22, para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad.
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