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DESCRIPCION

Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos.

La invencién se refiere a derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos, a procedimientos para su preparacion, a medi-
camentos que contienen estos compuestos y a la utilizacion de estas sustancias para la produccion de medicamentos,
preferentemente para el tratamiento de dolores y/o depresiones.

La depresion es un trastorno de la afectividad con un sindrome depresivo en primer plano, estando relacionado el
término “depresivo” con desazén o tristeza. Los antidepresivos utilizados para esta terapia también son importantes
adyuvantes para la terapia del dolor (en Analgesics - de Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, 265-
284, Wiley VCH, 2002), en particular en caso de estados de dolor crénico, ya que el dolor crénico puede conducir al
paciente a un estado de dnimo depresivo. Esto es especialmente frecuente en caso de aquellos pacientes de cdncer con
dolores (Berard, Int. Med. J. 1996, 3/4, 257/259). Dado que hasta la fecha no existe ningtin analgésico con un compo-
nente activo antidepresivo clinicamente relevante, los antidepresivos se han de aiadir como medicacion adicional a la
administracién de analgésicos. Teniendo en cuenta que los pacientes con dolores crénicos frecuentemente requieren
numerosos medicamentos diferentes, la administracion adicional del antidepresivo constituye otra carga mds para el
organismo. Por este motivo y para aumentar la aceptacion, una sustancia con efecto analgésico y con un componente
activo antidepresivo resultaria especialmente ventajosa.

La base del efecto antidepresivo consiste en la inhibicion de la reabsorcién de serotonina.
La literatura ya ha dado a conocer diferentes derivados del tipo estructural de los 3-pirrolidinindoles.

El documento W0O9311106 describe derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en la posicién 5, siendo el grupo en
el nitrégeno de la pirrolidina una cadena alquilo o un arilo.

El documento WO02051837 describe derivados de 3-pirrolidinindol como ligandos 5-HT, donde el grupo en el
nitrégeno de la pirrolidina es una cadena alquilo donde también un carbono puede estar sustituido con oxigeno o
nitrégeno, un cicloalquilo, cicloheteroarilo, arilo o heteroarilo.

El documento W09410171 da a conocer derivados de 3-pirrolidinindol con grupos alquilo, arilo y alquilarilo como
sustituyentes en el nitrégeno de la pirrolidina como compuestos de efectos analgésicos, pero sustituidos en la posicién
3.

El documento US3109844 da a conocer derivados de 3-pirrolidinindol que portan un grupo alquilo sustituido en el
nitrégeno de la pirrolidina.

El documento WO02079190 describe derivados de 3-pirrolidinindol que portan un grupo alquilo especialmente
sustituido (un heterociclo de nitrégeno saturado) en el nitrégeno de la pirrolidina. Estos derivados de 3-pirrolidinindol
son antagonistas de la quimioquina.

El documento WO02079151 describe derivados de 3-pirrolidinindol que portan, en el nitrégeno de la pirrolina,
una cadena alquilo que puede estar interrumpida por un grupo ciclico, y que son antagonistas de la quimioquina.

El documento W0O0214317 da a conocer derivados de 3-pirrolidinindol en los que al nitrégeno de la pirrolidina se
une un grupo pirazol a través de una cadena alquilo, la cual también puede contener heterodtomos.

El documento WO0143740 da a conocer derivados de 3-pirrolidinindol en los que aparece un grupo arilo unido al
nitrégeno de la pirrolidina a través de una cadena alquilo interrumpida por un heterodtomo.

Los documentos W09958525 y W09910346 dan a conocer derivados de 3-pirrolidinindol en los al nitrégeno de
la pirrolidina se une un grupo dihidroindol o 3,4-dihidro-1H-benzo[1,2,6]tiadiazin-2,2-diéxido a través de una cadena
alquilo.

El documento US5891875 describe derivados de 3-pirrolidinindol en los que al nitrégeno de la pirrolidina se une
un grupo morfolina sustituido a través de un grupo metilcarbonilo.

El documento US5792760 da a conocer derivados de 3-pirrolidinindol en los que al nitrégeno de la pirrolidina se
une un grupo N-bencil-N-(3-1H-indol-3-ilpropionil)acetamida a través de un grupo etilamina.

El documento WO9740038 da a conocer compuestos en los que el nitrégeno de la pirrolidina estd unido a una
cadena alquilo o a un anillo cicloalquilo, a un grupo fenilo o a un sustituyente del nitrégeno a través de una cadena
alquilamina, de una cadena alquilamida o de una funcién amida.

La mayoria de los compuestos citados se describen como ligandos del receptor de la serotonina o como inhibidores
de la reabsorcién de serotonina.



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2279421 T3

El objetivo que servia de base a la invencién consistia en poner a disposicién un nuevo tipo estructural de sustancias
con efectos antidepresivos que ademads, en particular, fueran adecuadas para el tratamiento del dolor.

Sorprendentemente se ha comprobado que los derivados de 3-pirrolinindol sustituidos de férmula general I, que
ademds de inhibir la reabsorcién de la serotonina también muestran una inhibicién de la reabsorcién de noradrenalina
y una unién con el canal de sodio (sitio de unién BTX), poseen un marcado efecto antidepresivo y analgésico.

En consecuencia, un objeto de la invencién consiste en derivados de 3-pirrolinindol sustituidos de férmula general

I

donde

el grupo R!

el grupo R?

R2

representa H; alquilo(C,_g) en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
de forma simple o miltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs_g) o heteroarilo unidos a través de
un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; CH,CONR?R*;

representa COR®; SO,R%; CSNHR’; CONHR?;

los grupos R? y R* representan, independientemente entre si, alquilo(C,_g), en cada caso saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

0
los grupos R* y R* significan conjuntamente CH,CH,OCH,CH, o (CH,);_¢;
el grupo R? representa alquilo(C,_g) ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, sustituido o

no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o
heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido o no sustituido;

Ry
4&’%&)-&1
n m

enlace doble;

(o)

conn=1,2,3;m=0, 1; X=0, NH; y = significa un enlace simple o un

el grupo R® representa arilo, en cada caso sustituido o no sustituido; heteroarilo, en cada caso susti-
tuido o no sustituido; alquilo(C,_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(C;_g) sustituido o no sustituido,
saturado o insaturado; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3), en
cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;

el grupo R’ representa arilo, en cada caso sustituido o no sustituido; heteroarilo, en cada caso susti-
tuido o no sustituido; alquilo(C,_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(C;_g) sustituido o no sustituido,
saturado o insaturado; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3), en
cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;
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el grupo R® representa alquilo(C,_g) ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado
o insaturado; cicloalquilo(Cs_g) sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; fenilo sustituido con
trifluorometilo o nitro, pirrolilo, indolilo, furilo, benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, pira-
zolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, cromenilo, oxadiazolilo, isoxazoilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carba-
zolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o
arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de
forma simple o muiltiple o no sustituido;

R!% representa H, alquilo(C,_g), ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado o
insaturado; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido, bencilo o fenetilo, en cada caso
sustituido o no sustituido;

R!! representa H, alquilo(C,_g), ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado o
insaturado; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o
heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido;

con la condicién de que cuando R? sea ciclohexilo, el anillo ciclohexilo no puede estar sustituido en la posicién 4 con
NR*RY y R%;

representando R* y RY, independientemente entre si: H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo
(C5_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple
0 no sustituido;

(o)

los grupos R* y RY forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH, o
(CH,);_6, siendo R" igual a H, alquilo(C, ) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, rami-
ficado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada
caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos
a través de un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

y

R?* representa alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada saturado o insaturado, ramificado o no ramifica-
do, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo, heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

en forma de racematos; enantiémeros, diastereoisomeros, mezclas de enantiomeros o diastereoisOmeros o como
enantidmeros o diastereoisémeros individuales; sus bases y/o sales de 4cidos o cationes fisioldgicamente compati-
bles.

Son preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en los que el grupo R! representa H; alquilo(C,_g),
en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;
bencilo o metilnaftilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; de forma especialmente
bencilo no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con CF;, Br, F, CN, OCH; o CH;; CH,CONR3R*; y los
demads grupos tienen el significado indicado anteriormente.

También son preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en los que el grupo R? representa COR’
y R’ es 4-propilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2-metil-4-trifluorometilfenil-3-piridina, etenilfenilo, 2,3-difluorofenilo, 4-
terc-butilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 2,3-dimetilfenilo, fenoxietilo, fenoximetilo, 3,4-dicloro-
fenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2-cloro-4-nitrofenilo, 2-clorofenilo, 4-metil-N-fenetilbencil-
sulfonamida, 2-cloro-5-fluoro-3-metilfenilo, 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol, 5-terc-butil-2-metilfurano, benzo[1,2,5]
oxadiazol, fenilpropilo, 2-metilsulfanil-3-piridina, 2-cloro-5-trifluorometilfenilo, metoximetilo, 4-metilfenilo, bifeni-
lo, 4-clorobencilo, 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,6-difluoro-3-metilfenilo, 2-me-
tilfenilo, 4-fluorofenilo, 6-clorocromeno, 2-cloro-6-fluorofenilo, etilciclopentilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometilpira-
zol, 2,4-diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, (4-clorofenoxi)metilo, 4-cloro-
fenilo, 5-metilisoxazol, 3-metoxifenilo, 2-clorofeniletenilo, 2-cloro-4-fluor-3-metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-difluoro-
metilsulfanilfenilo, 2-fluor-3-clorofenilo, ciclopropilfenilo, 1-fenil-5-propilpirazol, 2,6-difluorofenilo, benzo[1,3]dio-
xol, 4-bromofenilo, 3-clorotiofenilo, 2-, 3- o 4-piridina, fenilo o 3,4-difluorofenilo, y el resto de los grupos tienen el
significado citado anteriormente.
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También son preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en los que el grupo R? representa SO,R6 y
R significa 2,4,6-dimetilfenilo, 4-nitrofenilo, bencilo, 4-propilfenilo, 4-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2,4-difluo-
rofenilo, 3-trifluorometilfenilo, y el resto de los grupos tienen el significado citado anteriormente.

También son preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en los que €l grupo R? representa CSNHR’,
y el grupo R’ significa 3-trifluorometilfenilo y el resto de los grupos tienen el significado citado anteriormente.

También son preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos en los que el grupo R? representa CONHR?,
y el grupo R? significa 3,4-diclorobencilo y el resto de los grupos tienen el significado citado anteriormente.

Son especialmente preferentes los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos seleccionados de entre el siguiente
grupo:

o (4-propilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o (3,4-dimetoxifenil)-{3-[1-(3-metilbutil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -3-fenil-propenona

e (2,3-difluorofenil)- { 3-[ 1-(4-trifluorometilbencil)- | H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o (4-terc-butilfenil)-{3-[1-(3-metilbutil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

e {3-[1-(4-bromobencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-(4-propilfenil)-metanona

e (2-etoxifenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-(3-fluor-4-trifluorometilfenil)-metanona

o (2,3-dimetilfenil)-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-2-fenoxi-propan-1-ona

e 2-(3-clorofenoxi)-1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-etanona

o 4-{3-[1-(2-fenoxipropionil)pirrolidin-3-il]-indol-1-ilmetil }benzonitrilo

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(2,4,6-trimetilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }acetamida

o (3,4-diclorofenil)-[3-(1-etil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(3-trifluorometil-feniltiocarbamoil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }acetamida
o 3 4-diclorobencilamida de 4cido 3-(1-dimetilcarbamoilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-carboxilico
o [3-(1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilsulfanilfenil)-metanona

o 2-(3-{1-[2-(2,5-dimetoxifenil)acetil pirrolidin-3-il }indol-1-il)-N,N-dimetilacetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

e N,N-dimetil-2-{3-[1-(piridin-2-carbonil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }acetamida

o ciclobutil-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o N,N-dietil-2-[3-(1-pentanoilpirrolidin-3-il)indol-1-ilJacetamida

® 3-[1-(4-nitrobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

e 2-[3-(1-ciclopentanocarbonilpirrolidin-3-il)indol- 1-il]-N,N-dietilacetamida

e 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-3-fenil-propenona

e (2-clorofenil)-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-piridin-3-il-metanona

5
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o N,N-dimetil-2-(3-{ 1-[3-fenil-2-(toluen-4-sulfonilamino)propionil]pirrolidin-3-il }indol-1-il)acetamida
o N,N-dimetil-2-[3-(1-fenilmetanosulfonilpirrolidin-3-il)indol-1-il]Jacetamida

e 4-{3-[1-(2-cloro-6-fluor-3-metilbenzoil)pirrolidin-3-ilJindol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o 2-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 4-{3-[1-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-carbonil)pirrolidin-3-il]indol-1-ilmetil }benzonitrilo

o 1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-fenil-propan-1-ona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -3-fenil-propan-1-ona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metilsulfanilpiridin-3-il)-metanona

o (2-cloro-5-trifluorometilfenil)-[3-(1-etil-1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{ 3-[ 1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona
e (2-cloropiridin-3-il)-[3-(1-metil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o 2-metoxi-1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -etanona

o {3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona
o {3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -p-tolil-metanona

o (2-metilsulfanilpiridin-3-il)-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o bifenil-4-il-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirrolidin-1-il]-metanona

e 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -etanona

¢ [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-pentafluorofenil-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(4-propilbencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }acetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

o 3-{3-[1-(4-clorobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]indol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3,3-dimetil-butan-1-ona

o 2-(4-clorofenil)-1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-etanona

e (2,6-difluor-3-metilfenil)-{ 3-[ 1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il|pirrolidin- 1-il }-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-o-tolil-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-fluorofenil)-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona

o (2-cloro-6-fluorofenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o 2-{3-[1-(3-ciclopentilpropionil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-{3-[ 1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil- 1 H-pirazol-4-il]-{ 3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metano-

e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-p-tolil-metanona

6
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o {3-[1-(4-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-piridin-2-il-metanona

o (3,4-diclorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona
e 1-butil-3-[1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

e 1-[3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-butanon-1-ona

o 4-{3-[1-(2-metoxiacetil)pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil }benzonitrilo

e (2,4-difluorofenil)-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o (2,3-dimetilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-metil-3-nitrofenil)-metanona

o (4-bromo-3-metilfenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona
o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona

e 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-fluorobencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -etanona

e (4-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(5-metilisoxazol-3-il)-metanona

e 1-[3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona

o [3-(1-naftalen-2-ilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

o (3-metoxifenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-(2-clorofenil )-propenona

e 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-2-fenil-butan- 1-ona

¢ (2-cloro-6-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-metil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e 2-{3-[1-(3-metoxibenzoil )pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 2-{3-[1-(2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-il]indol-1-i1}-N,N-dimetilacetamida

e (3-difluorometilsulfanilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o o-tolil-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona
o N,N-dimetil-2-{3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }acetamida

e 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-fenoxi-propan-1-ona

o (6-cloro-2-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona
o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-propilfenil)-metanona
o 2-{3-[1-(4-clorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 1-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3-fenil-propan-1-ona

e {3-[1-(2-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-(1-fenil-5-propil- 1 H-pirazol-4-il)-metanona

o 3-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 3-[1-(2,4-difluorobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1-(2-fluorobencil)-1 H-indol
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o 2-{3-[1-(2,6-difluorobenzoil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-1-butanona

e 4-{3-[1-(2-propilpentanoil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 2-(4-clorofenoxi)-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-etanona

e [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-piridin-3-il-metanona

e 3-{3-[1-(benzo[1,3]dioxol-5-carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil } benzonitrilo
e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(2-cloro-5-trifluorometilfenil)-metanona
e (3-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o 2-{3-[1-(4-bromobenzoil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 3-fenil-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-propenona

e 3-{3-[1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 3-{3-[1-(2-fenilciclopropanocarbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo
o 3-{3-[1-(3-clorotiofen-2-carbonil)pirrolidin-3-ilJindol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 1-prop-2-inil-3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1 H-indol

e 1-(2-fluorobencil)-3-[1-(3-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol
e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(3,4-difluorofenil)-metanona

en forma de racematos; sus enantiomeros, diastereoisomeros, mezclas de enantidmeros o diastereoisémeros o de enan-
tiomeros o diastereoisémeros individuales; sus bases y/o sales de 4cidos o cationes fisiolégicamente compatibles.

En el sentido de esta invencidn, las expresiones “alquilo(C,_g)” y “alquilo(C,_3)” comprenden grupos hidrocarburos
aciclicos saturados o insaturados, que pueden estar ramificados o ser de cadena lineal y pueden estar no sustituidos o
sustituidos de forma simple o mdltiple, de 1 a 8 6 de 1 a 3 4&tomos de C; es decir, alcanilos(C,_g), alquenilos(C,_g) y
alquinilos(C,_g) o alcanilos(C,_3), alquenilos(C,_;) y alquinilos(C,_3), respectivamente. En este contexto, los alquenilos
presentan como minimo un enlace doble C-C y los alquinilos como minimo un enlace triple C-C. Ventajosamente, el
alquilo se selecciona de entre el grupo que comprende metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo, n-heptilo, n-octilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo;
etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3;, -C(=CH,)-CHj;), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-
CHj,), butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo, hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo u octinilo.

Para los objetivos de esta invencién, la expresion “cicloalquilo(C;_g)” significa hidrocarburos ciclicos de 3 a 8
atomos de carbono, saturados o insaturados, sustituidos de forma simple o multiple o no sustituidos. Ventajosamente,
el cicloalquilo(C;_g) se selecciona de entre el grupo que comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohe-
xilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. De forma especialmente
preferente, “cicloalquilo” representa ciclohexilo, ciclopentilo y ciclobutilo.

La expresion “heterociclilo” representa un grupo orgdnico ciclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene como
minimo 1 y en caso dado también 2, 3, 4 6 5 heterodtomos, siendo los heterodtomos iguales o diferentes y siendo
el grupo ciclico saturado o insaturado, pero no aromdtico, y puede estar sustituido de forma simple o multiple o no
estar sustituido. El heterociclo también puede formar parte de un sistema biciclico o policiclico. Los heterodtomos
preferentes son nitrégeno, oxigeno y azufre. Preferiblemente, el grupo heterociclilo se selecciona de entre el grupo
que incluye tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo, pudiendo tener
lugar la unién con el compuesto de estructura general I a través de cualquiera de los miembros del anillo heterociclilo.

En el sentido de esta invencidn, la expresién “arilo” representa hidrocarburos aromaticos, entre otros: fenilos,
naftilos y fenantrenilos. Los grupos arilo también pueden estar condensados con otros sistemas de anillo saturados,
(parcialmente) insaturados o aromaticos. Cada grupo arilo puede estar sustituido de forma simple o multiple o no estar
sustituido, pudiendo ser los sustituyentes para arilo iguales o diferentes y encontrarse en cualquiera de las posiciones
posibles del arilo. Ventajosamente, el arilo se selecciona de entre el grupo que incluye fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, los
cuales, en cada caso, pueden estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos.
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La expresion “heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene como minimo
1 y en caso dado también 2, 3, 4 6 5 heterodtomos, siendo los heterodtomos iguales o diferentes y pudiendo estar el
heterociclo sustituido de forma simple o multiple o no sustituido. En caso de sustitucién en el heterociclo, los sustitu-
yentes para heteroarilo pueden ser iguales o diferentes y se pueden encontrar en cualquiera de las posiciones posibles
del heteroarilo. El heterociclo también puede formar parte de un sistema biciclico o policiclico. Los heterodtomos
preferentes son nitrégeno, oxigeno y azufre. Preferentemente, el grupo heteroarilo se selecciona de entre el conjunto
que incluye pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, pirazolilo, imidazolilo,
cromenilo, oxadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, in-
dolilo, indazolilo, purinilo, pirimidinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, pudiendo tener lugar la unién con los compuestos de estructura general I a través de cualquiera de los
miembros posibles del anillo del grupo heteroarilo. Los grupos heteroarilo especialmente preferentes para los fines
de esta invencién son piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tien-2-ilo (2-tiofeno), tien-3-ilo (3-tiofeno),
isoxazol-4-ilo, isoxazol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, cromen-3-ilo y oxadiazol-3-ilo, los cuales, en cada caso,
pueden estar sustituidos de forma simple o miiltiple o no estar sustituidos.

Para los fines de la presente invencidn, la expresién “arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un
alquilo(C,_;)” significa que el grupo cicloalquilo, arilo o heteroarilo estd unido con el compuesto de estructura general
I através de un grupo alquilo(C,_;), teniendo alquilo(C,_;), cicloalquilo(C;_s), arilo y heteroarilo los significados arriba
definidos.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sustituido” en relacién con “alquilo”, “alcanilo”, “alquenilo” y
“alquinilo” se entiende la sustitucién de un grupo hidrégeno por F, Cl, Br, I, -CN, -N=C, NH,, NH-alquilo, NH-arilo,
NH-heteroarilo, NH-alquilarilo, NH-alquilheteroarilo, NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),, N(alquilarilo),,
N(alquilheteroarilo),, N(heterociclilo),, N(alquil-OH),, NO, NO,, SH, S-alquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo,
S-alquilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-
alquilheteroarilo, O-heterociclilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo(C,_¢), C(=S)alquilo(C,_s), C(=O)arilo, C(=S)ari-
lo, C(=0)alquil(C,_¢)arilo, C(=S)alquilo(C,_¢)arilo, C(=O)heteroarilo, C(=S)heteroarilo, C(=O)heterociclilo, C(=S)
heterociclilo, CO,H, CO,-alquilo, CO,-alquilarilo, C(=0)NH,, C(=0)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-hete-
rociclilo, C(=0O)N(alquilo),, C(=O)N(alquilarilo),, C(=O0)N(alquilheteroarilo),, C(=O)N(heterociclilo),, SO-alquilo,
S0O,-alquilo, SO,NH,, SO;H, PO(O-alquilo(C,_s)),, Si(alquilo(C,_s));, Si(cicloalquilo(C;_g));, Si(CH,-cicloalquilo
(C5))s, Si(fenilo)s, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, debiendo entenderse por “grupos sustituidos de
forma miiltiple” aquellos que estdn sustituidos varias veces, por ejemplo dos o tres veces, en dtomos diferentes o igua-
les, por ejemplo tres veces en el mismo dtomo C, como en el caso del CF; o -CH,CF;, o en diferentes lugares, como en
el caso del -CH(OH)-CH=CH-CHC],. La sustitucién multiple puede tener lugar con sustituyentes iguales o diferentes.
Dado el caso, un sustituyente también puede estar sustituido a su vez; por ejemplo, -O-alquilo también incluye, entre
otros, -O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-OH. De forma especialmente preferente, para los objetivos de la presente invencion,
en este contexto “alquilo” significa metilo, etilo, propilo, -OCH; o -CN.

En el sentido de esta invencidn, por “sustituido de forma simple o multiple” en relacién con “arilo”, “heterociclilo”,
“heteroarilo” y “cicloalquilo” se entiende la sustitucién simple o miltiple, por ejemplo doble, triple o cuadruple, de uno
0 mds dtomos de hidrégeno del sistema de anillo por F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-
alquilarilo, NH-alquilheteroarilo, NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),, N(alquilarilo),, N(alquilheteroarilo),,
N(heterocicliclo),, N(alquil-OH),, NO, NO,, SH, S-alquilo, S-cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo, S-al-
quilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-
alquilarilo, O-alquilheteroarilo, O-heterociclilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo(C,_4), C(=S)alquilo(C,_¢), C(=0)
arilo, C(=S)arilo, C(=0)-alquil(C,_¢)arilo, C(=S)alquil(C,_¢)arilo, C(=0)-heteroarilo, C(=S)-heteroarilo, C(=0)-he-
terociclilo, C(=S)-heterociclilo, CO,H, CO,-alquilo, CO,-alquilarilo, C(=O)NH,, C(=0)NH-alquilo, C(=O)NH-ari-
lo, C(=0)NH-heterociclilo, C(=0)N(alquilo),, C(=0)N(alquilarilo),, C(=0)N(alquilheteroarilo),, C(=O)N(heteroci-
clilo),, S(O)-alquilo, S(O)-arilo, SO,-alquilo, SO,-arilo, SO,NH,, SO;H, CF;, =0, =S; alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y/o heterociclilo; en un dtomo o en caso dado en dtomos diferentes (dado el caso pudiendo un sustituyente
estar sustituido a su vez). La sustitucién miltiple tiene lugar con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes.
Los sustituyentes especialmente preferentes para “arilo” son -F, -Cl, -Br, -CF;, -O-CHj3, -O-CH,CHj;, metilo, n-propi-
lo, nitro, terc-butilo, -CN, -SCF;, fenilo y -SCHF,. Los sustituyentes especialmente preferentes para “heteroarilo” son
metilo, -CF;, fenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, -SCHj3;, -Cl, -CN, n-propilo, terc-butilo. Un sustituyente preferente
para “heterociclilo” es -Cl.

En el sentido de esta invencidn, por la expresion “sal formada con un dcido fisiolégicamente compatible” se entien-
de una sal del principio activo correspondiente con dcidos inorgdnicos u orgdnicos que sean fisiologicamente compati-
bles, principalmente en caso de su utilizacién en humanos y/o mamiferos. El clorhidrato es especialmente preferente.
Como ejemplos de 4cidos fisiolégicamente compatibles se mencionan: dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido
sulfurico, dcido metanosulfénico, dcido férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido
mandélico, dcido fumdrico, 4cido ldctico, 4cido citrico, dcido glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro14%-benzo[d]isotiazol-
3-ona (4cido sacdrico), 4&cido monometilsebacico, 5S-oxoprolina, dcido hexan-1-sulfénico, cido nicotinico, acido 2-, 3-
0 4-aminobenzoico, dcido 2,4,6-trimetilbenzoico, dcido a-lipoico, acetilglicina, dcido acetilsalicilico, d4cido hipurico
y/o cido aspartico.

Las sustancias segun la invencién son adecuadas como principios activos farmacéuticos en medicamentos. Por
consiguiente, otro objeto de la invencién consiste en medicamentos que contienen como minimo un derivado de 3-
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pirrolidinindol segin la invencién y en caso dado aditivos y/o materiales auxiliares adecuados y/o en caso dado otros
principios activos.

Ademds de como minimo un derivado de 3-pirrolidinindol segin la invencién, los medicamentos segun la inven-
cién contienen en caso dado aditivos y/o materiales auxiliares adecuados, también materiales de soporte, materiales
de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o ligantes, y se pueden administrar como medicamentos liquidos en
forma de soluciones inyectables, gotas o jugos, como medicamentos semisolidos en forma de granulados, tabletas,
pastillas, parches, capsulas, emplastos o aerosoles. La eleccion de los materiales auxiliares, etc. y de las cantidades a
utilizar de los mismos depende de si el medicamento se ha de administrar por via oral, peroral, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre la piel, las mucosas o
los ojos. Para la administracion oral son adecuados los preparados en forma de tabletas, grageas, cdpsulas, granulados,
gotas, jugos y jarabes, y para la administracién parenteral, topica y por inhalacién son adecuadas las soluciones, sus-
pensiones, preparados secos de fcil reconstitucion y aerosoles. Los derivados de 3-pirrolidinindol segin la invencién
en un dep6sito, en forma disuelta o en un emplasto, dado el caso afiadiendo agentes promotores de la penetracion en
la piel, son preparados adecuados para la administracion percutdnea. Los preparados a utilizar por via oral o percutd-
nea pueden liberar los derivados de 3-pirrolidinindol segtn la invencion de forma retardada. En principio, también se
pueden afiadir otros principios activos conocidos por los especialistas a los medicamentos segun la invencidn.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varfa en funcién del peso del paciente, del tipo de
administracién, de la indicacién y de la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,005 a 1.000
mg/kg, preferentemente de 0,05 a 5 mg/kg, de como minimo un derivado de 3-pirrolidinindol segtn la invencién.

En una forma preferente del medicamento, éste contiene un derivado de 3-pirrolidinindol segtin la invencién en
forma de diastereoisémero y/o enantiémero puro, en forma de racemato o como una mezcla equimolar o no equimolar
de diastereoisémeros y/o enantiémeros.

Otro objeto de la invencién consiste en la utilizacién de un derivado de 3-pirrolidinindol segin la invencién para
la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropético o crénico.

Otro objeto de la invencién consiste en la utilizacién de un derivado de 3-pirrolidinindol segin la invencién para
la produccién de un medicamento para el tratamiento de depresiones y/o como tratamiento ansiolitico.

Sorprendentemente se ha comprobado que los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos de férmula general I son
adecuados para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, incontinencia urinaria, diarrea, prurito, abuso de
alcohol y drogas, dependencia medicamentosa, inflamaciones, letargo, bulimia, anorexia, catalepsia, para ser utilizados
como anestésicos locales, antiarritmicos, antieméticos, nootrépicos, y para aumentar la vigilancia y la libido.

Por consiguiente, otro objeto de la invencidn consiste en la utilizacién de un derivado de 3-pirrolidinindol sustituido
de férmula general I en la produccién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
incontinencia urinaria, diarrea, prurito, abuso de alcohol y drogas, dependencia medicamentosa, inflamaciones, letargo,
bulimia, anorexia, catalepsia, para ser utilizado como anestésico local, antiarritmico, antiemético, nootrépico, y para
aumentar la vigilancia y la libido.

De forma especialmente preferente, los derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segtin la invencién utilizados para
la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropatico o crénico, de
depresiones y/o para el tratamiento ansiolitico, para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, incontinencia
urinaria, diarrea, prurito, abuso de alcohol y drogas, dependencia medicamentosa, inflamaciones, letargo, bulimia,
anorexia, catalepsia, para ser utilizado como anestésico local, antiarritmico, antiemético, nootrépico, y para aumentar
la vigilancia y la libido, se seleccionan de entre el siguiente grupo:

e (4-propilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o (3,4-dimetoxifenil)-{3-[1-(3-metilbutil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-3-fenil-propenona

¢ (2,3-difluorofenil)-{ 3-[ 1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

o (4-terc-butilfenil)-{3-[1-(3-metilbutil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e {3-[1-(4-bromobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-(4-propilfenil)-metanona

e (2-etoxifenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-(3-fluor-4-trifluorometilfenil)-metanona
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o (2,3-dimetilfenil)-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -2-fenoxi-propan-1-ona

e 2-(3-clorofenoxi)-1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-etanona

e 4-{3-[1-(2-fenoxipropionil)pirrolidin-3-il]-indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e N,N-dimetil-2-{3-[1-(2,4,6-trimetilbencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }acetamida

e (3,4-diclorofenil)-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(3-trifluorometil-feniltiocarbamoil))pirrolidin-3-il]Jindol- 1-il }acetamida
e 3 4-diclorobencilamida de dcido 3-(1-dimetilcarbamoilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-carboxilico
e [3-(1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilsulfanilfenil)-metanona

® 2-(3-{1-[2-(2,5-dimetoxifenil)acetil ]pirrolidin-3-il }indol-1-il)-N,N-dimetilacetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)- { 3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(piridin-2-carbonil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }acetamida

o ciclobutil-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o N,N-dietil-2-[3-(1-pentanoilpirrolidin-3-il)indol-1-ilJacetamida

o 3-[1-(4-nitrobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-indol

¢ 2-[3-(1-ciclopentanocarbonilpirrolidin-3-il)indol-1-il]-N,N-dietilacetamida

o 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-3-fenil-propenona

e (2-clorofenil)-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-piridin-3-il-metanona

e N,N-dimetil-2-(3-{ 1-[3-fenil-2-(toluen-4-sulfonilamino)propionil]|pirrolidin-3-il }indol- 1 -il)acetamida
o N,N-dimetil-2-[3-(1-fenilmetanosulfonilpirrolidin-3-il)indol-1-ilJacetamida

o 4-{3-[1-(2-cloro-6-fluor-3-metilbenzoil )pirrolidin-3-ilJindol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

o [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o 2-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 4-{3-[1-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-carbonil)pirrolidin-3-il]indol-1-ilmetil }benzonitrilo

e 1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-fenil-propan-1-ona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -3-fenil-propan-1-ona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(2-metilsulfanilpiridin-3-il)-metanona

o (2-cloro-5-trifluorometilfenil)-[3-(1-etil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona
e (2-cloropiridin-3-il)-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e 2-metoxi-1-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -etanona

e {3-[1-(3-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

e {3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-p-tolil-metanona
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o (2-metilsulfanilpiridin-3-il)-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o bifenil-4-il-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirrolidin-1-il]-metanona

e 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -etanona

e [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-pentafluorofenil-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

e 2-[3-(1-but-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-N-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il )acetamida

o N-(3-ciano-4-metiltiofen-2-il)-2-{3-[1-(3,5-dimetilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }acetamida
o N,N-dietil-2-(3-{ 1-[(4-trifluorometilfenilcarbamoil)metil ]pirrolidin-3-il }indol-1-il)acetamida

o N-(3-ciano-4-metiltiofen-2-il)-2-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -ilJacetamida

e 2-{3-[1-(3,4-difluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -N-(4-fenil-5-trifluorometiltiofen-3-il)acetamida
o N,N-dimetil-2-{3-[1-(4-propilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }acetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o 3-{3-[1-(4-clorobencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3,3-dimetil-butan-1-ona

e 2-(4-clorofenil)-1-[3-(1-metil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-etanona

o (2,6-difluor-3-metilfenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-o-tolil-metanona

e [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-fluorofenil)-metanona

e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona

e (2-cloro-6-fluorofenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-metanona

e 2-{3-[1-(3-ciclopentilpropionil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-{ 3-[ 1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil- | H-pirazol-4-il]-{ 3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metano-

e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-p-tolil-metanona

e {3-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -piridin-2-il-metanona

e (3,4-diclorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
e 1-butil-3-[1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

e 1-[3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-butanon-1-ona

o 4-{3-[1-(2-metoxiacetil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-ilmetil }benzonitrilo

o (2,4-difluorofenil)-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o (2,3-dimetilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-metil-3-nitrofenil)-metanona

e (4-bromo-3-metilfenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona
o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona
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o 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -etanona

o (4-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(5-metilisoxazol-3-il)-metanona

e 1-[3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona

e [3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

e (3-metoxifenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-(2-clorofenil)-propenona

o 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-2-fenil-butan- 1 -ona

o (2-cloro-6-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-metil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o 2-{3-[1-(3-metoxibenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 2-{3-[1-(2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-il]indol-1-i1}-N,N-dimetilacetamida

o (3-difluorometilsulfanilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil-1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
e benzol[1,2,5]oxadiazol-5-il-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona

o o-tolil-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il } acetamida

o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-fenoxi-propan-1-ona

o (6-cloro-2-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-propilfenil)-metanona

e 2-{3-[1-(4-clorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 1-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3-fenil-propan-1-ona

e {3-[1-(2-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-(1-fenil-5-propil- 1 H-pirazol-4-il)-metanona

o 3-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil }benzonitrilo
e 3-[1-(2,4-difluorobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1-(2-fluorobencil)-1 H-indol

e 2-{3-[1-(2,6-difluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-1-butanona

e 4-{3-[1-(2-propilpentanoil)pirrolidin-3-il]indol-1-ilmetil }benzonitrilo

® 2-(4-clorofenoxi)-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-etanona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-piridin-3-il-metanona

e 3-{3-[1-(benzo[1,3]dioxol-5-carbonil)pirrolidin-3-il]indol-1-ilmetil }benzonitrilo

e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-cloro-5-trifluorometilfenil)-metanona

e (3-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
e 2-{3-[1-(4-bromobenzoil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 3-fenil-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-propenona
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o 3-{3-[1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 3-{3-[1-(2-fenilciclopropanocarbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 3-{3-[1-(3-clorotiofen-2-carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil } benzonitrilo

o |-prop-2-inil-3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1 H-indol

e 1-(2-fluorobencil)-3-[1-(3-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

¢ [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(3,4-difluorofenil)-metanona
en forma de racematos, estereoisémeros puros, enantiomeros y diastereoisdmeros, en cualquier proporcién de mezcla;
en forma de sus dcidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles o sales de
dcidos o cationes fisioldgicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos; y que en caso dado

contienen aditivos y/o materiales auxiliares y/o dado el caso otros principios activos.

Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para la preparacion de un derivado de 3-pirrolidinindol
seglin la invencidn.

Los derivados de 3-pirrolidinindol de férmula general I se preparan de acuerdo con el siguiente esquema:

o] O\
NH
NH NH
‘O
——_..___»
N i N
H AcOHeflujo N THE reflujo N
1] 1 v H
Grupo protector Grupo protector
Ra / y /
N N /N

1.) Disociacion

del grupo protector RiX
SN
[ ) w-— A\ - TN
& z
N 2.) RyX N N
R Ry
! vi v

En este proceso se somete a reaccion el indol (IT) con maleimida de forma conocida en si afiadiendo 4cido acético
y, a continuacidén, se somete a reaccion con LiAlH, para obtener el 3-pirrolidin-3-ilindol (IIT). Después de proteger
nitrégeno de la pirrolidina con un grupo protector conocido, preferentemente con el grupo protector Boc, el nitrégeno
indélico se alquila por adicién de un medio alquilante, preferentemente un haluro de alquilo o de bencilo, por ejemplo
bromuro de 3-fluorobencilo. Después de disociar el grupo protector, el nitrégeno de la pirrolidina se somete a reaccién
con una 2-cloroacetamida o una 2-bromoacetamida, por ejemplo con 2-cloro-N-(4-trifluorometilfenil)acetamida, un
cloruro de 4cido, por ejemplo cloruro de 2-clorobenzoilo, un isocianato, por ejemplo 1,2-dicloro-4-isocianatometil-
benceno, o un isotiocianato, por ejemplo 1-isotiocianato-3-trifluorometilbenceno. Cuando R' es H, el compuesto IV se
hace reaccionar directamente con una 2-cloroacetamida o con una 2-bromoacetamida, por ejemplo con 2-cloro-N-(4-
trifluorometilfenil)acetamida, un cloruro de dcido, por ejemplo cloruro de 2-clorobenzoilo, un isocianato, por ejemplo
1,2-dicloro-4-isocianatometilbenceno, o con un isotiocianato, por ejemplo 1-isotiocianato-3-trifluorometilbenceno,
para obtener los compuestos de férmula general 1.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Sintesis de (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il [pirrolidin- 1-il }-metanona (compuesto 20)

ﬂ CH;COOH (jf%g

1* Etapa

A una mezcla de 29,5 g (252 mmol) del indol (IT) y 24,4 g (251 mmol) de maleimida se afiadieron 220 ml de acido
acético. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo bajo atmdsfera de nitrogeno durante 3 dias. Después de retirar
el disolvente, se afiadieron 500 ml de acetato de etilo y la mezcla se extrajo 2 veces con 250 ml de una disolucién
acuosa de NaHCO; cada vez. La fase acuosa se extrajo con 500 ml de acetato de etilo. Las fases orgédnicas reunidas
se secaron sobre Na,SO,. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato
de etilo/hexano 1:1 seguido de diclorometano (DCM) seguido de Et;N/DCM/MeOH 1:89:10). Se obtuvieron 25,7 g
(48%) del compuesto I11.

2* Etapa

Q
NH NH
¢] LiAdH,
————_+.
N \
N
H

Iz

e

15,7 g (414 mmol) de LiAlH, se disolvieron en 100 ml de tetrahidrofurano (THF) anhidro. Después se afiadi6
gota a gota, a lo largo de 30 minutos, una solucién de 17,7 g (82,6 mmol) del compuesto III en 250 ml de THF
anhidro. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante la noche. Después se afiadieron
cuidadosamente 30 ml de acetato de etilo bajo enfriamiento con hielo. Una hora después se afiadieron con cuidado 15
ml de agua y, tras agitar la mezcla a temperatura ambiente, se afadieron 15 ml de una disolucién acuosa de NaOH 2
N. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo y se combiné con otros 50 ml de agua. Dos horas después, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd. El residuo se lavé con THF. Se obtuvieron 16,3 g del compuesto
IV, que se utiliz6 directamente sin purificacién adicional.
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3% Etapa

Boc,0

Iz
Zz

v Va

A una solucién de 16,3 g del compuesto IV en 500 ml de DCM se afiadi6 gota a gota, en un plazo de 15 minutos,
bajo atmésfera de nitrégeno y a una temperatura de 0°C, una solucién de 19,1 g (87,5 mmol) de Boc,O en 100 ml de
DCM. La mezcla de reaccién se agit6é durante 2 horas a 0°C y luego durante la noche a temperatura ambiente. Después
de purificacién por cromatografia en columna (1. gel de silice, Et,O, 2. gel de silice acetato de etilo/heptano 1:2) se
obtuvieron 4,1 g (17%) del compuesto Va.

N )0<
1.} NaH , AN \
3 Br Z N
N z)
H

4% Etapa

)—:O
b

T
I S N 7
> . ‘\<F
Vs
Via

126 mg (3,15 mmol) de NaH (dispersion al 60% en aceite mineral) se suspendieron en 6 ml de THF anhidro bajo
atmosfera de nitrégeno. La suspension se enfrié a 0°C y se afiadieron 750 mg del compuesto Va (2,62 mmol). La
mezcla se agité durante 3 horas a 0°C y a continuacién durante otros 30 minutos a temperatura ambiente. Después
de enfriar la mezcla de nuevo a 0°C, se afiadieron 595 mg (3,15 mmol) de bromuro de 3-fluorobencilo y la mez-
cla de reaccidn se agité durante 3 h a 0°C y luego durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié agua y una
disolucién acuosa saturada de NaCl y la mezcla de reaccion se extrajo 3 veces con DCM. Las fases orgdnicas se se-
caron sobre Na,SO, y se concentraron hasta sequedad. El producto (1,08 g) se utilizé directamente sin purificacién
adicional.

5% Etapa
'
N
X w
\ Tta

Z N
g G

[

Via

Vila
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El compuesto VIa (1,08 g) se disolvié en 5 ml de DCM. Después de afiadir 5 ml de 4cido trifluoroacético (Tfa),
la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Tras retirar el disolvente se afiadieron metanol y heptano.
Después de eliminar por destilacién la capa de metanol, se afiadi6 acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de
NaHCO;. Se separ6 la capa organica, se seco sobre Na,SO, y se concentr6 hasta sequedad. Rendimiento: 870 mg del
compuesto VIla.

NH o < N
cu*@\
N > N
q

6" Etapa

O
}!

o

NO,

EtN
‘\u /

<
[

Vila
Compuesto 20

El compuesto VIIa (0,87 g) se disolvié en 10 ml de DCM. Después se afiadieron 299 mg (2,95 mmol) y 650 mg
(2,95 mmol) de cloruro de 2-cloro-4-nitrobenzoilo y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno. La solucién se extrajo sucesivamente con NaOH 1 N, HC1 1 N y una disolucién
acuosa saturada de NaHCO;. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO, y se concentrd hasta sequedad. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (1. gel de silice, MeOH/DCM 1:99, 2. gel de silice, acetato de
etilo/hexano 1:2). Rendimiento: 373 mg del compuesto 20.

El resto de ejemplos de compuestos se prepararon de forma analoga.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Compuestos
Comp. R’ R? Nombre ]
4 (4-propilfenil)-{3-[1-(4-
1 ) . . 4-propilbenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-
trifluorometilbencil b .
ijpirrolidin-1-il}-metanona
(3,4-dimetoxifenil)-{3-[1-(3-
2 3-metilbutil 3.4-dimetoxibenzoil | metilbutil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-
il}-metanona
_ 2-metil-6- | [3-(1 -bu‘fiM H'-indol-:i-il)‘pir‘r?!i‘din-1' -
3 butil ) ot i-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-ii)-
trifluorometilnicotinoil
: metanona
| 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-
4 3-metoxibencil 3-fenilacriloil ,{ _[ ( ‘ _O encT) n
ilpirrolidin-1-il}-3-fenil-propenona
4 (2,3-diftluorofenil)-{3-[1-(4-
5 i . 1 2,3-difluorobenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-
trifluorometilbencil e .
illpirrolidin-1-il}-metanona
4- . (4-terc-butilfenil)-{3-[1-(3-metilbutil)-
6 3-metilbuti | | (adterc-butifenih{3-{1-(3-metilbutil
trifluorometilbenzoil | 1H-indol-3-ilpirrolidin-1-il}-metanona
{3-[1-(4-bromobencil)-1H-indol-3-
7 4-bromobencil 4-propilbenzoil if]pirrolidin-1-if}-(4-propilfenil)-
metanona {
2-etoxifenil)-{3-[1-(3- i ih-
8 3-metoxibencil 2-etoxibenzoil ( ,eox' enf) { [, (,3 mgtoxubenm)
1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il}-metanona
~(1-etil-1H-i -3-ihpirrolidin-1-ill-
| A-trifluorometil-3- [3-(1-etil-1H lndf)l 3 |l)p|rr<?I|d|r‘1 1-il]- |
9 etil ) (3-fluoro-4-trifluorometilfenil)-
fluorobenzoil 1
! metanona ;
dimetifern-BietiTHmgor
10 etil 2,3-dimetilbenzoil | (2> dimetilfenil)-[3-(1-etil-14-indo
3-ih)pirrolidin-1-il]-metanona
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Comp. R’ R’ Nombre
1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-
11 3-metoxibencil 2-fenoxipropionil il]pirrolidin-1-il}-2-fenoxipropan-1-
ona
12 il (3-clorofenoxi)acetil 2-(3-clorofenoxi)-1-[3-(1-etil-1H-
el indol-3-ifypirrolidin-1-il-etanona
. . . .. 4-{3-[1-(2-fenoxipropionil)pirrolidin-
4- I 2-fenoxipropionil
13 cianobenci enoXIpropio 3-ilJindol-1-ilmetil}benzonitrilo
N.N-dimetil-2-{3-[1-(2,4.6- i
2-N,N- 2.4.6- _ N.N-dimetil-2-(3-{1-(2.4.6-
14 . . . . ) . trimetilbencenosulfonil)pirrolidin-3-
dimetilacetamida | trimetilbencilsulfonil . ) ,
! ilJindol-1-il}acetamida
3,4-diclorofenil)-[3-(1-etil-1H-indol-
15 eil 3, 4-diclorobenzoil | (r+-diclorofeni-{3-(1-eti
3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
5NN N-(3- N,N-dimetil-2-{3-[1-(3-
16 o X trifftuorometilfenil)- triﬂuorometilfeniItiocarbamoil)pirrolidi1
dimetilacetamida _ . . . : :
tiocarbamoil n-3-illindol-1-il}acetamida
2-NN- 3.4 3,4jdicl.orobencila.mida. de éFido 3-
17 L . . _ (1-dimetilcarbamoilmetil-1H-indol-3-
dimetilacetamida | diclorobencilamida o .
ihpirrolidin-1-carboxilico
4- [3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-
18 H (trifluorometilsulfanil) | trifluorometilsulfanilfenil)-metanona
benzoil
2-(3-{1-[2-(2,5-
19 Z-NN- 2.5 dimetoxife(niliac[etil(] ,ifr lidin-3
dimetilacetamida | dimetoxifenilacetil - _ , p_ © g
ilfindol-1-i)-N,N-dimetilacetamida
(2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3- |
20 3-fluorobencil | 2-cloro-4-nitrobenzoil | fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-
1-il}-metanona !
2NN N,N-dimetil-2-{3-[1-(piridin-2- |
21 o iridin-2-carbonil carbonil)pirrolidin-3-iljindol-1- ‘
dimetilacetamida p a l).p|rro idin .3 iflindol-1 |
ilfacetamida i
iclobutil-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-
29 H ciclobutilcarbonil ciclobuti [3( indol-3-ihpirrolidin |
1-it}-metanona .-
2-N,N- , N,N-dietil-2-[3-(1- ilpirrolidin-
23 o | pentanoil | le? . [3-( Pentanoﬂpwrolndm
dietilacetamida 3-il)indol-1-iljJacetamida
24 H 4-nitrobencilsulfonil 3-(1-(4-nitrobencenosulfonil)
pirrolidin-3-il]-1H-indol
2N 2-[3-(1-ciclopentanocarbonil
25 ' ciclopentilcarbonil pirrolidin-3-il)indol-1-il]-N,N-

dietilacetamida

dietilacetamida
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Comp. R’ R? Nombre
, N 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-
26 metil 3-fenilacriloil , A
1-il)-3-fenil-propenona
, (2-clorofenil)-[3-(1H-indol-3-
27 H 2-clorobenzoil L ,
il)pirrolidin-1-il]-metanona |
3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1- |
28 et 3-piridiicarponil | > Sti-1Hindol-3-i)p
il)piridin-3-i-metanona
2N N 3-fenil-2-(tolil-4- N,N-dimetil-2-(3-{1-[3-fenil-2-(toluen-
29 o ) sulfonilamino)- ' 4-sulfonilamino)propionilpirrolidin-3- |
dimetilacetamida o . ) , !
propionil ilfindol-1-il)acetamida i
N,N-dimetil-2-[3-(1- '
2-N,N- . _ . T
30 o , bencilsulfonil fenilmetanosulfonilpirrolidin-3-
dimetilacetamida . . .
il)indol-1-iljacetamida
4-{3-[1-(2-cloro-6-fluor-3-
i ) 2-cloro-6-fluor-3- ) 3 ,( bcor.o.6 u.o.r3
31 4-cianobencil _ , metilbenzoil)pirrolidin-3-iljindol-1-
metilbenzoil . _ o
ilmetil}benzonitrilo
3-(2-clorofenil)-5- ' [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il)-
32 etil metilisoxazol-4- | [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-
carbonil metanona
5-terc-butil-2- 2-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3- |
33 2-cianobencil metilfurano-3- carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-
carbonil iimetil}benzonitrilo
. 4-{3-[1-(b 1.2,5 diazol-5-
) ) benzo[1,2,5]oxadiaz | 3 (.en.zo[' . ]o'xa.I 820
34 4-cianobencil . carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-
ol-5-carbonil . ) .
ilmetil}benzonitrilo
1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1- |
35 etil 3-fenilpropionil [3+( _ . hpirrolidin
i}-3-fenilpropan-1-ona
1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-
36 3-metoxibencil 3-fenilpropionil , {, { .(_ me~ ox! e”,c') indol-3
ilpirrolidin-1-il}-3-fenilpropan-1-ona
9 [3-(1-metil-1H-indol-3-i)pirrolidin-1-
37 etil il]-(2-metilsulfanilpiridin-3-il)-
met metilsulfanilnicotinoil H}-(2-metilsulfanilpiridin-3-i)
metanona
2-cloro-5-tri itffenil)-[3-(1-
38 etil 2-cloro-5- ( (t:|01r(/)45 tcrilﬂlu;r'(lj m'emf?ll)j?l“
I - - - Y- - |- -
trifluorometilbenzoil et indol-3-ipirrolidin-1-il
metanona
4 (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(4-
39 ) ) . | 2-cloro-4-nitrobenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-
trifluorometilbencil o )
illpirrolidin-1-il}-metanona
40 meti 2-cloronicotinoil (2-cloropiridin-3-il)-[3-(1-metil-1H-

|

indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
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Comp. R R? Nombre
" 3-metoxibencil metoxiaceti 2-metoxi-1-{3-[1-(3-metoxibencil)-
-metoxibenc 1H-indol-3-iljpirrolidin-1-il}-etanona
, , {3-[1-(3-fluorobencil)-1H-indol-3-
. 4-trifluorometil-2- S . :
42 3-fluorobencil . iljpirrolidin-1-il}-(2-metil-6-
metilnicotinoil ) S .
triffluorometilpiridin-3-il)-metanona
. . . , {3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-
43 3-metoxibencil 4-metilbenzoil o i .
ilJpirrolidin-1-il}-p-tolil-metanona
2 (2-metilsulfanilpiridin-3-il)-[3-(1-prop-
44 3-propinil . .1 2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-
metilsulfanilnicotinoil ,
metanona |
, _ , bifenil-4-il-[3-(1-metil-1H-indol-3- |
45 metil 4-fenilbenzoil o ,
. i)pirrolidin-1-il]-metanona
2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-
46 3-metoxibencil (4-clorofenil)acetil i metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-
1-il}-etanona ;
47 metil 2,3,4,56- [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1- :
pentafluorobenzoil il]-pentafluorofenil-metanona
48 i 4- [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-if]-
trifluorometilbenzoil (4-trifluorometilfenil)-metanona
2-[3-(1-but-2-inil-1H-i -3-
N N-2.5-dimetil-aH- | 213(1-but-2-inil-1H-indol-3
49 1-(2-butinil) . i .| iDpirrolidin-1-il]-N-(2,5-dimetil-2H-
pirazol-3-il)acetamidil . . ,
pirazoi-3-il)acetamida
N-(3-ciano-4- N-(3-ciano-4-metiltiofen-2-il)-2-{3-[1-
50 3,5-dimetilbencil metiltiofen-2- (3,5-dimetilbencil)-1H-indol-3-
ilJacetamidil illpirrolidin-1-il}acetamida
2NN N-(4- N,N-dietil-2-(3-{1-[(4-
51 o trifluorometilfenil trifluorometilfenilcarbamoil)metil]
dietilacetamida L o . . :
acetamidil pirrolidin-3-il}indol-1-il)acetamida
N-(3-ciano-4- N-(3-ciano-4-metiltiofen-2-il)-2-[3-(1-
52 etil metiltiofen-2- etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-
ifyacetamidil ilJacetamida
N-(4-fenil-5- 2-{3-1-(3.4-difluorobencil)-1H-indol- |
53 3,4-difluorobencil | trifluorometiltiofen-3- 3-il}pirrolidin-1-il}-N-(4-fenil-5-
iacetamidil trifluorometiltiofen-3-il)acetamida
> NN N, N-dimetil-2-{3-[1-(4- ?
54 ' 4-propilbencilsulfonil ilb il)pirrolidin-3-
dimetilacetamida prop ilsu i propi ‘e'ncenos'ulfoml)p|r.rolld|n 3
iflindol-1-il}acetamida |
(2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3- |
55 3-metoxibencil | 2-cloro-4-nitrobenzoil

metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin- |
1-il}-metanona :

j
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Comp. R’ R? Nombre
3-{3-[1-(4-clorobencenosulfonil)
56 3-cianobencil 4-clorobencilsulfonil pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil}
benzonitrilo
1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3- |
57 3-metoxibencil 3,3-dimetilbutiril ' ilJpirrolidin-1-il}-3,3-dimetilbutan-1- |
ona
. . ) 2-(4-clorofenil)-1-[3-(1-metil-1H-
| 4-clorofenil)acetil
>8 met (4-clorofeni)acet indol-3-il)pirrolidin-1-ilj-etanona
‘ | 2 6-difluoro-3- (2,6-§ifluo.ro-3-mletilfenil).-{3'-[1-.(3.- |
59 3-metoxibencil , , metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-
metilbenzoll g
1-il}-metanona
3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-
60 eil 2-metilbenzoil | > (& 1#-indol-3-i)pirrolidin-1-1l
o-tolil-metanona
3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-
61 eil a-fluorobenzoil | > (1-eti-1H-indol-3-l)pirrolidin-1-i]
(4-fluorofenil)-metanona
bt omder3angrroidinets
| 6-Cloro-2H-cromen- [3 (1 butil-1H-indol-3 |)p|rroI|'dm 1
62 n-butil . il]-(6-cloro-2H-cromen-3-il)- !
3-carbonil |
metanona !
(2-cloro-6-fluorofenil)-[3-(1-naftalen-
I 2-cloro-6- N : L
63 naftilmetil , 2-ilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-
fluorobenzoil
metanona
2-{3-[1-(3-
2-N,N- T R
64 3-ciclopentilpropionil ciclopentilpropionil)pirrolidin-3-

dimetilacetamida

ilJindol-1-il}-N,N-dimetilacetamida

3-(2-clorofenil)-5-

[3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-

65 3-metoxibencil metilisoxazol-4- {3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-
carbonil il]pirrolidin-1-il}-metanona
1-(4-clorofenil)-5- [1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-
66 3-fluorobencil trifftuorometil-1H- | pirazol-4-il]-{3-[1-(3-fluorobencil)-1H-
pirazol-4-carbonil indol-3-iljpirrolidin-1-il}-metanona
ENTITEYE
67 2-propeni 4-metilbenzoil | [3-(1-alil-1H. ln‘dol 3-il)pirrolidin-1-il]
p-tolil-metanona
-[1-(4-fl il)-1H-i -3-
68 | a-fluorobencil | piridin-2-carbonil | o L1-(4-fluorobencih-1Hindol-3
il]pirrolidin-1-il}-piridin-2-il-metanona |
4 (3.4-diclorofenil){3-[1-(4-
69 . , | 3,4-diclorobenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-
trifluorometilbencil e .
ilpirrolidin-1-il}-metancna
1-butil-3-[1-(2.5-
70 n-butil 2,5-dimetoxibenzoil

| dimetoxibencenosulfonil)pirrolidin-3-
L il]-1H-indol
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Comp. RT R* ! Nombre |
71 5 " 3 3-dimetilbutiri 1-[3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1- |
-propen o-aimetivy il]-3,3-dimetilbutanon-1-ona
. . ) ) 4-{3-[1-(2-metoxiacetil)pirrolidin-3-
72 4-cianobencil metoxiacetil . , . o
ilJindol-1-iimetil}benzonitrilo
) ) , (2,4-difluorofenif)-[3-(1-etil-1H-indol-
73 etil 2,4-difluorobenzoil L ,
3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
4 (2,3-dimetilfenil)-{3-[1-(4-
74 2.3-dimetilbenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-

trifluorometilbencit

il]pirrolidin-1-il}-metanona

[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-

-butil 3-nitro-4-metilbenzoil
& n-bul I | il]-(4-metil-3-nitrofenil)-metanona
(4-bromo-3-metilfenil)-{3-[1-(3-
. . 4-bromo-3- ) . . s
76 3-metoxibencil , , metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-
metilbenzoil :
: 1-il}-metanona
) . .1 1-[3-(1-butii-1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-
77 n-butil (4-clorofenoxi)acetil . ,
il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona
2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-
78 3-fluorobencil (4-clorofenil)acetilo | fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-
1-il}-etanona
: (4-clorofenil)-{3-[1-(4-
79 . i , 4-clorobenzoil trifluorometitbencil)-1H-indol-3-
trifluorometilbencil S :
iljpirrolidin-1-il}-metanona
80 bencil 5-meti|isoxafzol-3- [3.-(1-benci.IT1H—indoI-S.-iI)pirroIidin-1-
carbonil il}-(5-metilisoxazol-3-il}-metanona
1-[3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin-
81 bencil (4-clorofenoxi)acetil [ (_ end n o‘ hpirrolidin
1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona
4 [3-(1-naftalen-2-iimetil-1H-indol-3-
2 metilnaftil ilypirrolidin-1-il)-(4-trifl ilfenil)-
8 etilnafti trifluorometilbenzoil il)pirrolidin-1-il]-(4-triffluorometilfenil) ‘
metanona |
4 (3-metoxifenil)-{3-[1-(4- !
83 |, . | 3-metoxibenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3- |
trifluorometilbencil S . !
il]pirrolidin-1-il}-metanona :
1-[3-(1-butil-1H-i -3-il)pirrolidin-1-
84 n-butil 3-(2-clorofenilyacriloil | Lo\ -oUtil-1#-indol-3-ihpirrolidin-1-
! il]-3-(2-clorofenil)-propenona [
T et o N
85 el o tenilbutii [3-( metll 1H.|ndol 3-il)pirrolidin ;
1-il}-2-fenilbutan-1-ona |
' 2-cloro-6-fluor-3- (2-c|.oro-GTfluor-3-.m§tlIfe'nly)-[3-.(1 -
86 metil metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il}-

metilbenzoil

metanona

:
|
.
j
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Comp. R’ R’ Nombre

2-N,N- _ , 2-{3-[1-(3-metoxibenzoil)pirrolidin-3-

3-metoxibenzoil .
87 dimetilacetamida xibenzol illindol-1-il}-N,N-dimetilacetamida
2-N,N- . 2-{3-[1-(2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-

2-fluorobenzoil ; )
8 | dimetilacetamida Horobenzol illindol-1-i1}-N,N-dimetilacetamida
3- (3-difluorometilsulfanilfenil)-[3-(1-

89 metilnaftil difluorometilsulfanil- naftalen-2-ilmetil-1H-indol-3-

benzoil ipirrolidin-1-il]-metanona

benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-{3-[1-(3-

. benzo[1,2,5] zol 4] X . ‘ . { [.(.
90 3-fluorobencil . .| fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-

oxadiazol-5-carbonil )
1-il}-metanona
4- . . o-tolil-{3-[1-(4-trifluocrometilbencil)-
91 2-metilbenzoil

trifluorometilbencil

1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il}-metanona

N,N-dimetil-2-{3-[1-(2-

2-N, N- 2-trifluorometilbencil , , .
92 dimetilacetamida sulfonil trifluorometilbencenosulfonil)
i . - : .
pirrolidin-3-illindol-1-il}jacetamida
1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-
93 n-butil 2-fenoxipropionil { (, 1'n oF-3-ipirrolid
il}-2-fenoxipropan-1-ona
6-cloro-2-fluor-3-metilfenit)-[3-(1-
, _ 2-cloro-6-fluor-3- (6-clo u, , e ? D3
94 metilnaftil , _ naftalen-2-iimetil-1 H-indol-3-
metilbenzoil o .
il)pirrolidin-1-il}-metanona
3 1Al e BoNerrolidine T
95 2-propenil 4-trifluorometil-2- [(Z(mat’il :sf;{ ;:tdd “)?;rrs:ifm31';q
prop metilnicotinoil etil-6-trifluorometilpiridin-3-i)-
metanona
3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-
96 n-butil s-propilbenzoil | 1> {1-Pulil-TH-indol-3-ihpirrolidin-1- |
il]-(4-propilfenil)-metanona ]
-N,N- 2-{3-[1-(4- ipirrolidin-3-
97 ' 2 N ‘ 4-clorobenzoil ,?3{ ( ‘clorober.wzoﬂ?pcrrohdu?3
dimetilacetamida itfindol-1-il}-N,N-dimetilacetamida
1-{3-[1-(3- il}-1H-indol-3-
98 | 3-fluorobencil 3-fenilpropionil | o1 -(3-fluorobencil)-1/-indol-3
ilpirrolidin-1-il}-3-fenilpropan-1-ona
3-[1-(2-fl i1)-1H-i -3-
99 2-fluorobenail | | er-S-propil-1H- n]{ ir[ l'(din u10";0b$ :CI)‘|15H md?ul 13H i
- rolidin-1-il}-(1-fenil-5- -1H-
pirazol-4-carbonil P ) 1y (_ enii-o-prop!
pirazol-4-il}-metanona
{3-11-(5-terc-butil-2-meti -3
| ’ 5 terc-butil-2- 3-{3-] (5.?efc bL.Jti'l 2 mgtﬂfuran 3 _
100 3-cianobencil ) _ carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1- |
metilfuran-3-carbonil ) . o i
iimetil}benzonitrilo ,
3-[1-(2.4- ‘
101 2-fluorobencil 2,4-diflucrosulfanil | diflucrobencenosulfonil)pirrolidin-3-
il]-1-(2-fluorobencil}-1H-indol I
102 2-N,N- 2,6- 2-{3-{1~(2,6-diﬂuorobenzoif)pirrotidinj‘

dimetilacetamida

difluorobencilsuifanil

3-ilJindol-1-il}-N,N-dimetilacetamida ‘
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Comp. R’ R? Nombre
. . 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-i)pirrolidin-1-
103 n-butil butiril ,
ilfoutan-1-ona
. , ‘ 4-{3-[1-(2-propilpentanoil)pirrolidin-
-Ci - t [
104 | 4-cianobencil | 2-propilpentano 3-illindol-1-iimetiljoenzonitriic |
. ) il 4-clorofenoxi)acetil 2-(4-clorofenoxi)-1-[3-(1-prop-2-inil-
- - X i
propint (4-c 1H-indol-3-il)pirrolidin-1-ilj-etanona
_ L [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-
106 metil nicotinoil o .
il}-piridin-3-il-metanona
3-{3-[1-(b 1,3]dioxol-5-
, . benzo[1,3]dioxol-5- { [, ( ’enz‘o[< ]'|’xo
107 3-cianobencil carbonil carbonil)pirrolidin-3-il}indol-1-
ilmetil}benzonitrilo
[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-
, 2-cloro-5- , , o
108 n-butil . . . il}-(2-cloro-5-trifluorometilfenil)-
trifluorometilbenzoil
metanona
4 (3-clorofenil)-{3-[1-(4-
109 3-clorobenzoil trifluorometilbencil)-1H-indol-3-

trifluorometilbencil

ilpirrolidin-1-il}-metanona

2-N,N- ) 2-{3-[1-(4-bromobenzoil)pirrolidin-3-
110 . ) . 4-bromobenzoil o . i . i
dimetilacetamida illindol-1-il}-N,N-dimetilacetamida
. o . 3-fenil-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-
111 2-propinil 3-fenilacriloil i S ,
il)pirrolidin-1-il]-propenona
3-{3-[1-(3- -2-
: . 3-cloro-2- {3.[ .(3 .Ck.)roz. .
112 3-cianobencil 4 fluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-
fluorobenzoil , X o
iimetil}benzonitrilo
3-{3-[1-(2-
) . 2-fenilciclopropano o 3 L
113 3-cianobencil carbonil fenilciclopropanocarbonil)pirrolidin-
3-illindol-1-iimetil}benzonitrilo
-{3-[1-(3-cloroti -2-
. , 3-clorotiofen-2- > .[ .(3 ggrotpfgn 2 ;
114 3-cianobencil . carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1- i
carbonil L o |
iimetil}benzonitrilo |
2- 1-prop-2-inil-3-[1-(2- ‘
115 2-propinil trifluorometilbencilsul trifluorometilbencenosulfonil)
fanil pirrolidin-3-il]-1 H-indol |
1-(2- i1)-3-[1-(3- :
. 3-trifluorometilbencil ) 2 uorc.Jbencn) 03 ,
116 2-fluorobencil sulfanil trifluorometilbencenosulfonil)
pirrolidin-3-il]-1H-indol
4 6-Cloro-2H-cromen. [3-(1.-bencul-1H-mdol-3—||)p|rrol|d|n-1- !
117 bencil il]-(6-cloro-2H-cromen-3-il)-

3-carbonil

metanona
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Comp. R’ R’ Nombre
3-(1-bencil-1H-indol-3-ilypirrolidin-1-
118 bencil 3 4-difluorobenzoil { (, encii-th=n 0'3’)9‘”0 idin
H]-(3,4-difluorofenil)-metanona
Ejemplo 2

Ensayos biologicos
a) Andlisis de inhibicion de reabsorcion de serotonina (inhibicion de reabsorcion de SHT)

Para poder realizar estos estudios in vitro se aislan sinaptosomas frescos de dreas cerebrales de rata. En cada caso
se utiliza la llamada fraccién “P,”, que se prepara de acuerdo con las instrucciones de Gray y Whittaker (E.G. Gray
y V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88). Para la reabsorciéon de SHT, estas particulas vesiculares se afslan del
hipotdlamo de cerebros de ratas macho.

En la literatura se puede obtener una descripcion detallada del método (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger,
M. Haurand y B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (III), 1029-1036).

b) Andlisis de inhibicion de reabsorcion de noradrenalina (inhibicion de reabsorcion de NA)

Para poder realizar estos estudios in vitro se aislan sinaptosomas frescos de dreas cerebrales de rata. En cada caso se
utiliza la llamada fraccién “P,”, que se prepara de acuerdo con las instrucciones de Gray y Whittaker (E.G. Gray y V.P.
Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88). Para la reabsorcidon de NA, estas particulas vesiculares se aislan del hipotdlamo
de cerebros de ratas macho.

En la literatura se puede obtener una descripcion detallada del método (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger,
M. Haurand y B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (IIT), 1029-1036).

¢) Andlisis de union en el canal de sodio
Sitio de union 2 (unién de BTX)

El sitio de unidn 2 del canal de sodio es el denominado sitio de unién de batracotoxina (BTX). Como ligando se
utiliz6 a-benzoato de [*H]-batracotoxinina A20 (10 nM en la carga). Estas particulas del canal de iones (sinaptosomas)
se enriquecieron a partir de corteza cerebral de rata segin Gray y Whittaker (E.G. Gray y V.P. Whittaker (1962) J.
Anat. 76, 79-88). Como unién no especifica se define la radiactividad medida en presencia de veratridina (0,3 mM
en la carga). Incubacién a 25°C durante 120 minutos. Las condiciones de ensayo se establecieron de acuerdo con la
publicacién de Pauwels, Leysen y Laduron (P.J. Pauwels, J.E. Leysen y PM. Laduron (1986), Eur. J. Pharmacol. 124,
291-298).

El valor K, para este sitio de unién es de aproximadamente 24,63 + 1,56 nM (N = 3, es decir, valores medios +
SEM de 3 series de ensayos independientes realizados en ensayos triples paralelos).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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a) Inhibicion de la reabsorcion de serotonina

Compuesto Reabsorcion de 5HT
% de inhibicion [10 uM]
17 43
18 49
19 86
20 89
21 84
22 58
23 49
24 53
25 80
26 62
27 70
28 41
29 63
30 47
31 62
33 87
34 57
35 68
36 42
37 64
39 43
40 66
41 44
42 82
43 48
44 60
45 80
46 46
47 46
48 43
49 68
50 83
52 79
53 55
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b) Inhibicion de la reabsorcion de noradrenalina

Compuesto Reabsorcion de NA
% de inhibicién [10 uM] |

16 50
18 49
20 43
24 59

26 44

28 52

31 41

32 44
34 49
35 48
37 43
38 49
39 41

40 43
41 43
42 58
44 49
45 43
46 20
48 40
49 100
51 57
52 54
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¢) Union en el sitio de union 2 del canal de sodio

Compuesto Union de BTX
% de inhibicion [10 uM]

1 95
2 93
3 93
4 92
5 92
6 91
7 89
8 88
9 84
10 83
11 83
12 83
13 82
14 80
15 80
20 91
26 93
31 92
33 89
34 91
35 84
36 96
38 89
39 90
42 96
43 92
45 82
46 88
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de 3-pirrolinindol sustituidos de férmula general I

R2

N

donde

el grupo R! representa H; alquilo(C,_g) en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
de forma simple o miiltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3),
en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; CH,CONR?R*;

el grupo R? representa COR?; SO,R®; CSNHR’; CONHRS?;

los grupos R* y R* representan, independientemente entre si, alquilo(C,_g), en cada caso saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

0
los grupos R* y R* significan conjuntamente CH,CH,OCH,CH, o (CH,)_¢;

el grupo R7 representa alquilo(C,_g) ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, sustituido o no sustituido;
arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; cicloalquilo o heterociclilo, en cada caso saturado
o insaturado, sustituido o no sustituido;

o

R1§ {

\<é" X)—R“ conn=1,2,3;m=0, 1; X=0,NH;y = significa un enlace simple o un enlace doble;
m

n

el grupo R® representa arilo, en cada caso sustituido o no sustituido; heteroarilo, en cada caso sustituido o no
sustituido; alquilo(C,_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
miuiltiple o no sustituido; cicloalquilo(C;_g) sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; o arilo, cicloalquilo(C;_g)
o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido;

el grupo R’ representa arilo, en cada caso sustituido o no sustituido; heteroarilo, en cada caso sustituido o no
sustituido; alquilo(C,_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
muiltiple o no sustituido; cicloalquilo(C;_g) sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; o arilo, cicloalquilo(C;_g)
o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

el grupo R® representa alquilo(C,_g) ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado o insatura-
do; cicloalquilo(C;_g) sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; fenilo sustituido con trifluorometilo o nitro,
pirrolilo, indolilo, furilo, benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
cromenilo, oxadiazolilo, isoxazofilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, en cada caso sustituido de forma sim-
ple o miultiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_3), en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

R representa H, alquilo(C,_g), ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; arilo
o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido, bencilo o fenetilo, en cada caso sustituido o no sustituido;
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R representa H, alquilo(C,_g), ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, saturado o insaturado; arilo
o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a través de un
alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido;

pudiendo el alquilo, alcanilo, alquenilo y alquinilo estar sustituidos con F, Cl, Br, I, -CN, -N=C, NH,, NH-alqui-
lo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alquilarilo, NH-alquilheteroarilo, NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),, N
(alquilarilo),, N(alquilheteroarilo),, N(heterociclilo),, N(alquil-OH),, NO, NO,, SH, S-alquilo, S-arilo, S-heteroari-
lo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-arilo, O-heteroa-
rilo, O-alquilarilo, O-alquilheteroarilo, O-heterociclilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo(C,_s), C(=S)alquilo(C,_),
C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)alquil(C,_¢)arilo, C(=S)alquil(C,_¢)arilo, C(=O)-heteroarilo, C(=S)-heteroarilo, C(=0)-
heterociclilo, C(=S)-heterociclilo, CO,H, CO,-alquilo, CO,-alquilarilo, C(=O)NH,, C(=0O)NH-alquilo, C(=O)NH-
arilo, C(=O)NH-heterociclilo, C(=0)N(alquilo),, C(=0)N(alquilarilo),, C(=O)N(alquilheteroarilo),, C(=O)N(hetero-
ciclilo),, SO-alquilo, SO,-alquilo, SO,NH,, SO;H, PO(O-alquilo(C,_¢)),, Si(alquilo(C,_s));, Si(cicloalquilo(Cs_g))s,
Si(CH,-cicloalquilo(C;_3))s, Si(fenilo);, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo,

y pudiendo el arilo, heterociclilo, heteroarilo y cicloalquilo estar sustituidos con F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-al-
quilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alquilarilo, NH-alquilheteroarilo, NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),,
N(alquilarilo),, N(alquilheteroarilo),, N(heterocicliclo),, N(alquil-OH),, NO, NO,, SH, S-alquilo, S-cicloalquilo, S-
arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-heterociclilo, S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-
cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-alquilheteroarilo, O-heterociclilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)
alquilo(C,_¢), C(=S)alquilo(C,_¢), C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)-alquil(C,_¢)arilo, C(=S)alquil(C,_¢)arilo, C(=0O)-he-
teroarilo, C(=S)-heteroarilo, C(=0)-heterociclilo, C(=S)-heterociclilo, CO,H, CO,-alquilo, CO,-alquilarilo, C(=0)
NH,, C(=0O)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-heterociclilo, C(=0)N(alquilo),, C(=O)N(alquilarilo),, C(=O)N
(alquilheteroarilo),, C(=O)N(heterociclilo),, S(O)-alquilo, S(O)-arilo, SO,-alquilo, SO,-arilo, SO,NH,, SO;H, CF;,
=0, =8; alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y/o heterociclilo;

con la condicién de que cuando R? sea ciclohexilo, el anillo ciclohexilo no puede estar sustituido en la posicion 4
con NR*R” y R?;

representando R* y RY, independientemente entre si, H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo
(Cs_g) 0 heteroarilo unidos a través de un alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple
0 no sustituido;

o los grupos R* y RY forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH, o
(CH,);_6, siendo R" igual a H, alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, rami-
ficado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada
caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos
a través de un alquilo(C,_3), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

y

R” representa alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada saturado o insaturado, ramificado o no ramifica-
do, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo, heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo, cicloalquilo(Cs_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

en forma de racematos; enantidmeros, diastereoisomeros, mezclas de enantiomeros o diastereoisdmeros o de un enan-
tiomero o diastereoisémero individual; las bases y/o sales de acidos o cationes fisiol6gicamente compatibles.

2. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segin la reivindicacién 1, caracterizados porque el grupo R? repre-
senta COR’, SO,R® o CSNHR’.

3. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segiin la reivindicacion 1, caracterizados porque el grupo R? repre-
senta CONHR®.

4. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segtin las reivindicaciones 1-3, caracterizados porque el grupo R!
representa H, alquilo(C,_s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple
o mudltiple o no sustituido; bencilo o metilnaftilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustitui-
do, en particular bencilo no sustituido o sustituido de forma simple o mudltiple con CF;, Br, F, CN, OCH; o CHj;
CH,CONR?R*.

5. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segin las reivindicaciones 1, 2 6 4, caracterizados porque el grupo
R? representa COR? y R? significa 4-propilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2-metil-4-trifluorometilfenil-3-piridina, etenilfe-
nilo, 2,3-difluorofenilo, 4-terc-butilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-fluor-4-trifluorometilfenilo, 2,3-dimetilfenilo, fenoxietilo,
fenoximetilo, 3,4-diclorofenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2-cloro-4-nitrofenilo, 2-clorofeni-
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lo, 4-metil-N-fenetilbencilsulfonamida, 2-cloro-5-fluor-3-metilfenilo, 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol, 5-terc-butil-
2-metilfurano, benzo[1,2,5]oxadiazol, fenilpropilo, 2-metilsulfanil-3-piridina, 2-cloro-5-trifluorometilfenilo, metoxi-
metilo, 4-metilfenilo, bifenilo, 4-clorobencilo, 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,6-
difluor-3-metilfenilo, 2-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 6-clorocromeno, 2-cloro-6-fluorofenilo, etilciclopentilo, 1-(4-clo-
rofenil)-5-trifluorometilpirazol, 2,4-diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, (4-
clorofenoxi)metilo, 4-clorofenilo, 5-metilisoxazol, 3-metoxifenilo, 2-clorofeniletenilo, 2-cloro-4-fluor-3-metilfenilo,
2-fluorofenilo, 3-difluorometilsulfanilfenilo, 2-fluor-3-clorofenilo, ciclopropilfenilo, 1-fenil-5-propilpirazol, 2,6-di-
fluorofenilo, benzo[1,3]dioxol, 4-bromofenilo, 3-clorotiofenilo, 2-, 3- o 4-piridina, fenilo o 3,4-difluorofenilo.

6. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segun las reivindicaciones 1, 2 6 4, caracterizados porque el grupo
R? representa SO,R® y RS significa 2,4,6-dimetilfenilo, 4-nitrofenilo, bencilo, 4-propilfenilo, 4-clorofenilo, 2-trifluo-
rometilfenilo, 2,4-difluorofenilo o 3-trifluorometilfenilo.

7. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segtin las reivindicaciones 1, 2 6 4, caracterizados porque el grupo
R? representa CSNHR” y el grupo R significa 3-trifluorometilfenilo.

8. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segtin las reivindicaciones 1, 3 6 4, caracterizados porque el grupo
R? representa CONHR® y el grupo R?® significa 3,4-diclorobencilo.

9. Derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos segun las reivindicaciones 1-8 seleccionados de entre el siguiente
grupo:

o (4-propilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o (3,4-dimetoxifenil)-{3-[1-(3-metilbutil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3-fenil-propenona

¢ (2,3-difluorofenil)-{ 3-[ 1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona
o (4-terc-butilfenil)-{3-[1-(3-metilbutil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e {3-[1-(4-bromobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-(4-propilfenil)-metanona

e (2-etoxifenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-(3-fluor-4-trifluorometilfenil)-metanona

o (2,3-dimetilfenil)-[3-(1-etil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-2-fenoxi-propan-1-ona

e 2-(3-clorofenoxi)-1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-etanona

o 4-{3-[1-(2-fenoxipropionil)pirrolidin-3-il]-indol-1-ilmetil } benzonitrilo

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(2,4,6-trimetilbencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }acetamida

e (3,4-diclorofenil)-[3-(1-etil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(3-trifluorometil-feniltiocarbamoil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }acetamida
o 3 4-diclorobencilamida de 4cido 3-(1-dimetilcarbamoilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-carboxilico
e [3-(1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilsulfanilfenil)-metanona

o 2-(3-{1-[2-(2,5-dimetoxifenil)acetil|pirrolidin-3-il }indol-1-il)-N,N-dimetilacetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e N,N-dimetil-2-{3-[1-(piridin-2-carbonil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }acetamida

e ciclobutil-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e N,N-dietil-2-[3-(1-pentanoilpirrolidin-3-il)indol-1-ilJacetamida
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o 3-[1-(4-nitrobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-indol

¢ 2-[3-(1-ciclopentanocarbonilpirrolidin-3-il)indol-1-il]-N,N-dietilacetamida
o 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-3-fenil-propenona

e (2-clorofenil)-[3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1 -il]-piridin-3-il-metanona

o N,N-dimetil-2-(3-{ 1-[3-fenil-2-(toluen-4-sulfonilamino)propionil] pirrolidin-3-il }indol-1-il)acetamida

o N,N-dimetil-2-[3-(1-fenilmetanosulfonilpirrolidin-3-il)indol-1-ilJacetamida

o 4-{3-[1-(2-cloro-6-fluor-3-metilbenzoil )pirrolidin-3-ilJindol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

o [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
o 2-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-ilJindol- 1 -ilmetil } benzonitrilo
e 4-{3-[1-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil }benzonitrilo

o 1-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-fenil-propan-1-ona

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -3-fenil-propan-1-ona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(2-metilsulfanilpiridin-3-il)-metanona

o (2-cloro-5-trifluorometilfenil)-[3-(1-etil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

o (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[ 1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -metanona

o (2-cloropiridin-3-il)-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona

e 2-metoxi-1-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il } -etanona

e {3-[1-(3-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

e {3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-p-tolil-metanona

e (2-metilsulfanilpiridin-3-il)-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-metanona
e bifenil-4-il-[3-(1-metil- 1 H-indol-3-il)-pirrolidin- 1-il]-metanona

o 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -etanona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-pentafluorofenil-metanona

o [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(4-propilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }acetamida

e (2-cloro-4-nitrofenil)-{3-[ 1-(3-metoxibencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona
o 3-{3-[1-(4-clorobencenosulfonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil } benzonitrilo

o 1-{3-[1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3,3-dimetil-butan-1-ona

o 2-(4-clorofenil)-1-[3-(1-metil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-etanona

o (2,6-difluor-3-metilfenil)-{ 3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
e [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-o-tolil-metanona

e [3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-fluorofenil)-metanona

e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona
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o (2-cloro-6-fluorofenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona
o 2-{3-[1-(3-ciclopentilpropionil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida
e [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-{3-[ 1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil- 1 H-pirazol-4-il]-{ 3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1 -il }-metano-

e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-p-tolil-metanona

o {3-[1-(4-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -piridin-2-il-metanona

o (3,4-diclorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il } -metanona

o |-butil-3-[1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1 H-indol

e 1-[3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-butanon-1-ona

e 4-{3-[1-(2-metoxiacetil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-ilmetil }benzonitrilo

e (2,4-difluorofenil)-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

¢ (2,3-dimetilfenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(4-metil-3-nitrofenil)-metanona

o (4-bromo-3-metilfenil)-{3-[1-(3-metoxibencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

e 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona

o 2-(4-clorofenil)-1-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-etanona

o (4-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)-1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(5-metilisoxazol-3-il)-metanona

e 1-[3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-(4-clorofenoxi)-etanona

e [3-(1-naftalen-2-ilmetil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

o (3-metoxifenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona

o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-(2-clorofenil )-propenona

o 1-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-2-fenil-butan-1-ona

o (2-cloro-6-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-metil-1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona

e 2-{3-[1-(3-metoxibenzoil )pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 2-{3-[1-(2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-i1}-N,N-dimetilacetamida

e (3-difluorometilsulfanilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona
e benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-{3-[ 1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o o-tolil-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin- 1-il }-metanona

o N,N-dimetil-2-{3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }acetamida
o 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-2-fenoxi-propan-1-ona

o (6-cloro-2-fluor-3-metilfenil)-[3-(1-naftalen-2-ilmetil- 1 H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-metanona
e [3-(1-alil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)-metanona

o [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(4-propilfenil)-metanona
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o 2-{3-[1-(4-clorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 1-{3-[1-(3-fluorobencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-3-fenil-propan-1-ona

e {3-[1-(2-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-(1-fenil-5-propil- 1 H-pirazol-4-il)-metanona
o 3-{3-[1-(5-terc-butil-2-metilfuran-3-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo
e 3-[1-(2,4-difluorobencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1-(2-fluorobencil)-1 H-indol

e 2-{3-[1-(2,6-difluorobenzoil)pirrolidin-3-il]Jindol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

e 1-[3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-1-butanona

o 4-{3-[1-(2-propilpentanoil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

o 2-(4-clorofenoxi)-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-etanona

o [3-(1-metil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-piridin-3-il-metanona

e 3-{3-[1-(benzo[1,3]dioxol-5-carbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil }benzonitrilo

e [3-(1-butil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-(2-cloro-5-trifluorometilfenil)-metanona

o (3-clorofenil)-{3-[1-(4-trifluorometilbencil)- 1 H-indol-3-il]pirrolidin-1-il }-metanona
o 2-{3-[1-(4-bromobenzoil)pirrolidin-3-il]indol-1-il }-N,N-dimetilacetamida

o 3-fenil-1-[3-(1-prop-2-inil-1H-indol-3-il)pirrolidin-1-il]-propenona

o 3-{3-[1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)pirrolidin-3-ilJindol- 1-ilmetil } benzonitrilo

o 3-{3-[1-(2-fenilciclopropanocarbonil)pirrolidin-3-il]indol- 1 -ilmetil } benzonitrilo

e 3-{3-[1-(3-clorotiofen-2-carbonil)pirrolidin-3-ilJindol-1-ilmetil } benzonitrilo

e 1-prop-2-inil-3-[1-(2-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

e 1-(2-fluorobencil)-3-[1-(3-trifluorometilbencenosulfonil)pirrolidin-3-il]- 1 H-indol

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(6-cloro-2 H-cromen-3-il)-metanona

e [3-(1-bencil-1H-indol-3-il)pirrolidin- 1-il]-(3,4-difluorofenil)-metanona

en forma de racematos; sus enantidmeros, diastereoisdmeros, mezclas de enantidmeros o diastereoisomeros o de enan-
tiémeros o diastereoisémeros individuales; sus bases y/o sales de 4cidos o cationes fisiolégicamente compatibles.

10. Medicamento que contiene como minimo un derivado de 3-pirrolidinindol sustituido de férmula general I, en
caso dado en forma de racematos, estereoisdmeros puros, en particular enantidmeros y diastereoisémeros, en cualquier
proporcién de mezcla; en forma de sus dcidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiol6gicamen-
te compatibles o sales de acidos o cationes fisiolégicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de
hidratos; y que en caso dado también contiene aditivos y/o materiales auxiliares y/o dado el caso otros principios
activos.

11. Utilizacién de un derivado de 3-pirrolidinindol sustituido de férmula general I, en caso dado en forma de
racematos, estereoisémeros puros, en particular de enantiémeros y diastereoisémeros, en cualquier proporcién de
mezcla; en forma de sus 4cidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles
o sales de 4dcidos o cationes fisiolégicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos; para
producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropético o crénico.

12. Utilizacién de un derivado de 3-pirrolidinindol sustituido de férmula general I, en caso dado en forma de
racematos, estereoisomeros puros, en particular de enantiémeros y diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de
mezcla; en forma de sus 4cidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles
o sales de 4cidos o cationes fisioldgicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos; para
producir un medicamento para el tratamiento de la depresion y/o para el tratamiento ansiolitico.

13. Utilizacion de un derivado de 3-pirrolidinindol sustituido de férmula general I, en caso dado en forma de
racematos, estereoisémeros puros, enantiémeros y diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla; en forma
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de sus 4cidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiol6gicamente compatibles o sales de 4dcidos o
cationes fisiol6gicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos; para producir un medicamento
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, incontinencia urinaria, diarrea, prurito, abuso de alcohol y
drogas, dependencia medicamentosa, inflamaciones, letargo, bulimia, anorexia, catalepsia, para ser utilizados como
anestésicos locales antiarritmicos, antieméticos, nootrépicos, y para aumentar la vigilancia y la libido.

14. Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-pirrolidinindol sustituidos de férmula general I segtin una
o mas de las reivindicaciones 1-9 a partir de 3-pirrolidin-3-ilindol, caracterizado porque

a) el nitrégeno de la pirrolidina en el 3-pirrolidin-3-ilindol se provee de un grupo protector;
b) el nitrégeno inddlico se alquila;
¢) el grupo protector se elimina; y

d) el nitrégeno de la pirrolidina se somete a reaccién con una 2-cloroacetamida o con una 2-bromoacetamida,
con un cloruro de acido, un isocianato o un isotiocianato.
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