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2. Estructures basades en Indens com a Lligands pel Receptor
de Serotonina 5-HTjg



2.1. Disseny i Sintesi de Nous Lligands pel Receptor 5-HTg
(Organic & Bioorganic Chemistry, 2008, 6, 3759-3810)



Estructures Basades en Indens:
Disseny i Sintesi de Nous Lligands 5-HTg

2. Estructures Basades en Indens com a Lligands pel Receptor de Serotonina
5-HTs

2.1. Disseny i Sintesi de Nous Lligands pel Receptor 5-HTsg

En els darrers anys, el nostre grup de recerca ha centrat I’atencid en I’estudi de
Iligands pel receptor de serotonina 5-HTs; sintetitzant, per aplicacié d’una seleccid
estructural, diferents indenilsulfonamides com per exemple el compost 13, un agonista
del receptor 5-HTs.

En aquest context, ens proposarem com inici de la Tesi Doctoral, el disseny i

sintesi de les indenilsulfonamides 14-17 representades a la Figura 2.1.1.

NMe, N

13 14
K;=50.6 nM
Emax = 98.3%
agonist
Cl
O o (3 <]
N N
Naph_ 4> 2
p \S/=o S §=o
HI HN
CO-~ O (0
Naph_ __NH
o//\\
15 16 17
Figure 2.1.1

L’accés als compostos 14-17, com exemples de les indenilsulfonamides 11, es
planteja, inicialment, mitjangant I’aplicaci6 de la via especifica A representada a

I’Esquema 2.1.1, on els acids [(sulfonilamino)indenil]acetics son els intermedis claus.
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Capitol 2

Segons aquesta retrosintesi, les indenilsulfonamides 11 se sintetitzaren a partir de
les corresponents indanones sulfonamides, que alhora provenien de les 1-indanones,

com a compostos de partida.

» Route A : [(Sulfonylamino)indenyl]acetic acids as key intermediates

| Substituent C, |

N’Ra N—Ra

/
@ CO,H
ol - J o(uss H = 0”(-35_“_ —

KEY INTERMEDIATES

O

\

| Sulfonylation |

Scheme 2.1.1. Route A: retrosynthesis

La preparacio de les indanones de partida s’inicia amb una sintesi malonica per
donar I’acid propanoic 18, el qual es convertia en el clorur d’acid corresponent que, sota
condicions de reaccié de Friedel-Crafts, proporciona la 2-metilindan-1-ona 19
(Esquema 2.1.2).

i) Na/ EtOH
ii) PhCH,Br o
iii) KOH/ H,0 i) SOCl,
COEt  jyy170°C COMH iy aiCl,
)\ _——— —_— Me
Me” “CO,E (88%) Me (74%)

18 19

Scheme 2.1.2. Route A: indanones as starting materials

La nitracio de la indanona 19 proporciona una barreja d’isomers, 20 i 21, els
quals per hidrogenacio catalitica donaren lloc a les aminoindanones 22 i 23 amb
rendiments del 72% i 40% respectivament. Cal fer esment, perd, que quan volguérem
escalar aquesta Ultima reaccio a 35 mmols, s’observava la reducci6 simultania del grup
carbonil amb la consequient disminucié dels rendiments. Davant d’aix0, s’avaluaren
diferents agents reductors i condicions de reaccio, assolint els millors resultats per
tractament amb ferro en medi acid de la nitroindanona 20, que conduia al compost 22
amb un rendiment del 85%, alhora que ens permetia I’escalat fins 40 mmols (Esquema
2.1.3).
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Disseny i Sintesi de Nous Lligands 5-HTg

0 o} 0O
KNO3/ H,S0, O:N
Me ——— > Me + Me
NO,
19 (46%) 21 (8%)
H,/ Pd-C
Hy/ Pd-C [ (a0
EtOH AcOH tOH (40%)
(72%) (85%)
o}
NH,
22 23

Scheme 2.1.3. Route A: synthesis of aminoindan-1-ones

La sulfonilacio de les aminoindanones 22, 23 i 27 amb els clorurs d’arilsulfonil,
derivats del naftalé i del benzotiofe, ens proporciona les indanones sulfonamides 28-31

amb rendiments variables entre el 48% i el 83% (Esquema 2.1.4).

R /,O
o $=0 0
H2N RSO,Cl/ base HN
Rg— > R4
22 R;=Me 28 R;=Me (68%)
27 Ry=H 29 Ry=H (53%)

30 Ry=Me (48%) ) :
o) O \~

RSO,Cl/ base 28, 29, 31
(83%)

NH, R o-NH
23 31

Scheme 2.1.4. Route A: synthesis of indanone sulfonamides

La sintesi dels acids [(sulfonilamino)indenil]acétics s’aborda, préviament al meu
treball d’investigacid, mitjancant la reaccié de Horner-Wadsworth-Emmons, resultant
satisfactoria per la preparacid de I’éster intermedi 32, el qual es transforma en I’acid 33
amb un rendiment global del 69%; pero, I’extensio d’aquesta reaccio a altres indanones
sulfonamides presenta dificultats que varen fer que es descartés. Com a metode
alternatiu, s’examina I’addicio de reactius organometal-lics sobre indanones. En primer
lloc, la reaccié de Reformatsky entre la indanona sulfonamida 29 i el bromozincacetat
d’etil (BrznCH,CO,Et) tampoc resulta satisfactoria (Esquema 2.1.5).

23



Capitol 2

» HORNER-WADSWORTH-EMMONS REACTION

69% Overall yield

O
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(0]
Naph~dZ
i

Y

29

=
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Scheme 2.1.5. Route A: antecedents of synthesis of [(5-sulfonylamino)-3-indenyl]acetic acids

Aleshores, s’estudia la condensacio aldolica entre el compost 29 i la sal litica de

I’acetat d’etil, seguida de deshidrataci6 amb acid trifluoroacetic i d’hidrolisi/

isomeritzaci6 amb metoxid sodic en metanol, obtenint-ne I’acid 36 amb un rendiment

del 56%. Aquesta metodologia es va estendre a les indanones 30 i 31 proporcionant els

intermedis 37 i 38 (Esquema 2.1.6).

» The best synthetic option: ALDOL REACTION

29, 36 30,37
31, 38

[e) O
R~dto o i) EtOAC / LHMDS R~dto COH
i ii) TFA o
HN iif) NaOMe / MeOH
R1 > R1
29 R, =H 36 Ri=H (56%) |
30 R, = Me 37 Ry=Me (54%) |. mc
o i) EtOAG / LHMDS COLH s
i) TFA
iii) NaOMe / MeOH
Me > ‘ Me
(68%)
R___NH R___NH
0o 0
31 38

Scheme 2.1.6. Route A: synthesis of [(5-sulfonylamino)-3-indenyl]acetic acids

Per reaccié dels derivats activats dels acids indenilacetics 33 i 36-38 amb la

pirrolidina, es prepararen les amides 42-45 que, amb ala complexat amb una

trialquilamina, i després d’un laborios procés d’aillament i purificacio, es reduiren a les

indenilsulfonamides objectiu 14-17 amb rendiments compresos entre el 6% i el 57%,

no optimitzats pero suficients per a la realitzacidé dels assajos biologics posteriors

(Esquema 2.1.7).
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Scheme 2.1.7. Targeted 5-HTg ligands
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>

Estudis d’Activitat Biologica:* Afinitat pel Receptor 5-HTs.

Les indenilsulfonamides 14-17 varen ser avaluades mitjancant un assaig

d’afinitat competitiu pel receptor 5-HTe, utilitzant I’acid dietilamida[*H]lisérgic

([*H]-LSD) com a radiolligand. Dels valors de les constants d’afinitat (Figura 2.1.2),

deduirem que:

a)

b)

d)

El canvi del grup dimetilamino en la indenilsulfonamida 13 (K; = 50,6 nM) per
un grup pirrolidinil en els compostos 14 (K; = 62,9 nM) i 15 (K; = 46,3 nM) no
implicava diferencies importants en les afinitats.

La substitucié del grup metil en posicié 2 del nucli per un atom d’hidrogen,
tampoc modificava, de forma significant, els valors de les K;, com es pot
observar en els compostos 14 i 15.

Comparant I’isomer (inden-5-il)sulfonamida 14 amb la (inden-7-il)sulfonamida
17 (K;=157,5nM), s’observava un augment important dels valors de K; amb la
consequent perdua d’afinitat quan el grup sulfonamido es trobava en la posicio 7
del nucli, fet que implica que aquesta serie es descartés per a posteriors estudis.
La substitucié del naftale en el grup sulfonamido en 14 per un grup
heteroaromatic en 16 comportava una disminuci6é important de la K; fins valors
de 20,2 nM (Figura 2.1.2).

(D =— (-
13 14
K= 50.6 M g K =629 1M :
E 2 08.3% : Changing : i Changing

SUBSTITUTIONR, SULFONAMIDO

SUBSTITUTION

Changing

: SULFONAMIDO cl
O (j ! POSITION i
N Sesescsessscscccssscssscccsssscsssssessed N Me (j
N
O //2 \ /O
1

K; = 46.3 nM 7N K;=20.2nM

K, = 157.5 nM

Figure 2.1.2

! Estudis d’activitat bioldgica portats a terme en el departament de farmacologia d’ESTEVE.
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2.2. Indenilsulfonamides com Agonistes del Receptor 5-HTyg
(Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 52, 675-687)



Estructures Basades en Indens:
Indenilsulfonamides—Agonistes 5-HTg

2.2. ldentificacié de Noves Indenilsulfonamides com Agonistes del Receptor de

Serotonina 5-HT

Com a extensio logica del treball previ realitzat i tenint en compte que els canvis
responsables de I’augment de I’afinitat dels compostos pel receptor de serotonina 5-HTe
venien limitats per la quimica de 1’ind¢, ens plantejarem, per la preparacié de les
indenilsulfonamides 11, 1’aplicaci6 d’una nova metodologia sintética més general: la
via B, representada a I’Esquema 2.2.1, i constituida per quatre etapes a partir de les
nitroindanones, en la que destacava la reacci6 de sulfonilaci6 duta a terme en la darrera

etapa, aixi com la preséncia dels acids (5-nitro-3-indenil)acétics com intermedis claus.

» Route B : (5-Nitro-3-Indenyl)acetic acids as key intermediates

| Sulfonylation |

2N-Rs N—R3

O‘ N HN Os OzN

CO,H

o
— 02N O‘ :OZN\Q:S

KEY INTERMEDIATE

| Substituent C, |

Scheme 2.2.1. Route B: retrosynthesis

Aquesta ruta sintetica s’inicia amb la transformacié de les 6-nitroindanones 17 1
18 als acids (5-nitro-3-indenil)acétics 19 1 20, respectivament, per aplicacié de la
metodologia explicada préviament, la reaccio aldolica de les indanones 17 i 18 amb la
sal litica de I’acetat d’etil, seguida de deshidratacio 1 hidrolisi/isomeritzacié amb acid
sulfuric, per obtenir els intermedis 19 i 20, amb rendiments > 74%, els quals eren
transformats en les nitroacetamides corresponents 21-24. Per ultim, aquestes eren

doblement reduides, primer el grup amido amb ala i després el grup nitro amb zinc en el
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si d’acid acetic, proporcionant les inden-5-amines precursores 25-28, amb rendiments
globals des de la nitroindanones compresos entre el 12% 1 el 30% (Esquema 2.2.2).

Cal fer esment, perd, com es pot veure en els valors baixos dels rendiments
globals obtinguts, que aquest protocol presentava com a limitacio 1’etapa de reduccio
del grup amido, la qual no permetia I’escalat per sobre de 6 mmols a causa del seu

dificultés procés d’aillament i purificacio.

NR,R3
O i) EtOAc/LHMDS i) SOCl,
O;N ii) HySO4/ Hy0 _iMeNH O2N
R1 R1 910/ R1
O
17 Ry = Me 9R1 (74%) 76%) 22 (81%)
18 Ry = 20R, = H (80%) 3 (46%), 24 (39%)

..................... Lo,

Acetic acid synthesis

i) AlH3-Me,EtN
ii) Zn / AcOH

NR,R3

21, 26 R; =Me Ry,R3=Me
22, 26 Ry =Me Ry,R3=-(CHy)s-
23,27 R{=H R3R;=Me
24,28 Ry=H Ry3R3=-(CHy)s-

25 (34%), 26 (50%)
27 (33%), 28 (79%)

Scheme 2.2.2. Route B: key intermediates

Seguint el mateix procediment experimental, es porta a terme la transformacio
de la 3,3-dimetil-6-nitroindanona 29 a 1’acid acetic 30 corresponent, pero el rendiment
fou pitjor. Per tal de millorar aquest resultat, s’aplica la reacci6 aldolica, en aquest cas,
utilitzant la sal litica de ’acetonitril, seguida de deshidratacié acida, que sota diferents
condicions 1 reactius, inicament ens conduiren al carbinol intermedi.

Aquest fet experimental implica la necessitat d’optimitzar les condicions de
deshidratacid, les quals un cop assolides ens permeteren sintetitzar la barreja isomerica
dels acetonitrils 31a i 31b, que seguidament es converti en la indenamina 32, per
finalment, i després d’una N-dimetilacié reductora obtenir el compost 33 que va ser

transformat, amb zinc en medi acid, en el precursor 34 (Esquema 2.2.3).
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Indenilsulfonamides—Agonistes 5-HTg

. _ COH
iy EtOAc/LHMDS
ON i) HyS0,/ H0  O2N Q‘
Ve Q7%) Me
Ve Me
29 30
o CN
02N - i 02N oH
\Ii:é MeCN / n-BulLi — 5 NOREACTION
(89%) Me
Mé Me Me

29

2nd. assay SOCI,/ Py / CH,Cl,/ rt - 65 h or reflux- 2 h

[1st. assay TFA/CH,Cl,/ 10

3rd. assay 0.2 equiv TSOH / 1

°C /30 min ]

,4-Dioxane / reflux / 2 h

i} MeCN / n-BuLi
it} TsSOH-H;O / toluene / reflux /2 h

o
N
Z
3 5.
O

CN
O5N O5N
Os :
Me
Me

CN
4
Me
Me

Me (54%)
31a 31b
minor major
NH, NMe, NMe,
i} AlH3-Me,EtN/ THF HCOH / NaBH3;CN /o N
ity HCI / EtOH 02 O‘ ACOH /MeCN 2 Zn /AcOH
(47%) (37%) 9%
Me
Me
32

preparacié6 d’un ampli ventall de noves indenilsulfonamides.

Scheme 2.2.3. Synthesis of inden-5-amine 34

Per ultim, la sulfonilacié de les inden-5-amines 25-28 i1 34, permeté accedir a la

Concretament, se

sintetitzaren els compostos, representats a la Figura 2.2.1 que incloien:

1) Un metil en posicid 2 i el grup N, N-dimetilaminoetil, com els compostos 14,
35-39 1 43, o el grup pirrolidiniletil en posicié 3, com els derivats 15, 40, 41 i
45,

i1) Un atom d’hidrogen en posicio 2 i diferents grups aminoetil en posicié 3, com
els compostos 44 i 46.

1i1) Derivats del nucli 1,1-dimetilind¢, com els compostos 47 1 48.
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NR,R3 5 NR,R3
Ar(Het) §//= o
H2N Ar(Het)SO,CI / base HN
Qs (568%) O‘

> 2-Me / 3-NMe,

> 2-H
S
iy 0O
N N o NMe, /N N
o P
Cl HN ¢l HN
(O~ CO-+
44 46
> 1,1-DiMe ol
jﬁ Me
7N NMe; 0 NMe,
N = //O //O
$=0 S $=0
¢ HN HN ! ‘
: Me Me
wmé Me
47 48
Figure 2.2.1

32



Estructures Basades en Indens:
Indenilsulfonamides—Agonistes 5-HTg

Per aprofundir en I’estudi de la influéncia que exercia la modificacio estructural
del grup sulfonamido de les indenilsulfonamides Il sobre I’afinitat pel receptor 5-HTg,
se sintetitzaren la sulfonamida N-alquilada 42 i la sulfonamida inversa 54.

Aixi, per alquilaci6 del compost 36, amb iodur d’etil, es prepara la
N-etil-N-indenilsulfonamida 42.

Pel que feia a la indenilsulfonamida inversa 54, aquesta s’obtingué mitjangant
una via de cinc etapes, a partir de la 2-metilindanona 49, la qual es va sotmetre a una
diazotaci6 seguida d’una clorosulfonilaci6, per donar el clorur de sulfonil 50. La reaccid
d’aquest intermedi amb la 1-naftilamina condui a la indanona sulfonamida 51, que,
novament, per condensacid aldolica, es converti en 1’acid 52 i posteriorment en
I’acetamida 53, per finalment ser reduida i donar el compost objectiu 54 (Esquema

2.2.4).

4 N-Alkylated Sulfonamide
Cl Cl
Me Me
0 O NMe, i NMe,
S s d=0
i) K2CO3 \

HN N
Q‘ ) Ell/MeCN Et” ‘
Me
19%)

42

4# Reverse Sulfonamide

_Naph
o e o HN o

i) NaNO, / HCI / ACOH / MeOH -

HN it) SO, / CuCly H,0 o7 s 1-NaphNH, /Py  OFP
Me > d Me ———— > O Me

(69%) (76%)
49 50 51

NMe, NMe,

Naph

_Naph _Naph

i} EtOAC / LHMDS HN” ap COH apl

ii) TFA i) SOCI,

iii) NaOMe / MeOH // Q‘ ) MeaNH Al MesEN. //

—_— Me
(32%) 48%) 15%)

Scheme 2.2.4. N-Alkylated sulfonamide 42 and reverse sulfonamide 54
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> Estudis d’Activitat Biologica:' Afinitat, Funcionalitat i Selectivitat pel

Receptor 5-HTs.

Els compostos 14, 15, 35, 37-48 1 54 es varen sotmetre a assajos competitius
d’afinitat pel receptor 5-HTs, utilitzant [*H]-LSD com a radiolligand. Dels resultats
obtinguts, que mostraven valors de K; > 4,5 nM, es deduiren els determinants
estructurals implicats en I’augment de 1’afinitat, els quals es compendien en els segiients
apartats: (i) natura de la part aril(heteroarilica) del grup sulfonamido; (ii) modificacio
del grup sulfonamido; (iii) natura de la cadena aminoetilica de la posici6é 3 de I’indg;
(iv) substitucio de les posicions 112 de I’inde.

Natura de la part aril(heteroarilica) del grup sulfonamido (Figura 2.2.2).
a) El canvi del grup 2-naftil en 14 (K; = 51 nM) per diferents grups heteroaromatics
implicaven afinitats variables.
b) La sintesi dels compostos 39 i 41, amb la introduccié del grup p-aminofenil,
mostraven afinitats sense rellevancia.
¢) La preséncia d’un 3a-azapentalé, concretament el 6-cloroimidazo[2,1,b]tiazole,

en els compostos 43—46 donava lloc a les millors afinitats pel receptor 5-HTs.
The Nature of the Aryl(heteroaryl) Ring of the Sulfonamide.

R
(o}
H "/o ®\ O
—N-57 o

Z\N_R3

‘Ar(Het)

M
K Cl N
Ar(Het)= OO 4 4 = Variable affinities
S s =N
14 35 36 37

38, 40
p
Ar(Het) = _Q—NHZ} Discrete binding activity

39, 41
p

_ N Best binding affinities
Artren) = I)/s K;2 4.5 nM
ca” N S

L 4346

Figura 2.2.2. 5-HT¢ Receptor affinity

! Estudis d’activitat biologica portats a terme en el departament de farmacologia d'ESTEVE.
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Indenilsulfonamides—Agonistes 5-HTg

Modificacié del grup sulfonamido.

L’analeg N-etilsulfonamida 42 i la sulfonamida inversa 54 mostraven valors
d’afinitats baixos que implicaren que aquests compostos es descartessin per a posteriors
estudis (Figura 2.2.3).

=== Type of Sulfonamide.

®o %0 %0
—r;l—s\” >> —s7 >>> —r;l—s\’
H Ar(Het) H,N\Ar(Het) Et Ar(Het)
cl
‘ ‘ Me
NMe;
O o NMe, O NMe, l 0 2
?lzo l}lH S ?:O
HN 0ss e
Co» D C-
35 54 42
% Inhib @100nM 78 51 3

5-HTg K; (nM) 276 - -

Figure 2.2.3. 5-HT; Receptor affinity of compounds 42 and 54

Natura de la cadena aminoetilica de la posicio 3 de I’inde.

El grup dimetilamino mostrava una afinitat semblant al grup pirrolidinil i millors
que el piperidinil, com es representa a la Figura 2.2 .4.
Substitucio de les posicions 1 i 2 de I’inde.

S’observava que el grup metilé era millor que 1’1,1-dimetil, alhora que el metil
en posicid 2 presentava afinitats semblants a aquells compostos que incorporaven un

atom d’hidrogen (Figura 2.2.4).

N,N-Disubstituted Aminoethyl at the 3-Position.

R2\N‘R3 ,Me
®.2 -, = =30 > =0
sS=0 Me
\

HN o s ee
O . The Indene Substitution at the 1- and 2-Position.

Figura 2.2.4. 5-HT, Receptor affinity
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Les indenilsulfonamides 14, 15, 37, 41, 43-46 i la indenilsulfonamida inversa 54
se sotmeteren a assajos de funcionalitat per estimulaci6 de la produccié del monofosfat
d’adenosina ciclic (AMP,). De tots ells, els compostos 14, 37, 43, 44 1 54 actuaven com
agonistes del receptor 5-HTs, mostrant valors de Enax > 95% 1 ECsy amb valors
compresos entre 0,3 1 14 nM (Figura 2.2.5).

Per ultim, es portaren a terme assajos de selectivitat amb 14, 37, 43, 44 1 54
enfront altres receptors serotoninérgics i adrenérgics, aixi com pel transportador de

serotonina (SERT), exhibint resultats poc significatius.

In a Functional cAMP stimulation Assay: The Best Results ...
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Figure 2.2.5. 5-HT¢ Receptor functionality

Com a resum, els estudis d’afinitat, funcionalitat i selectivitat de les
indenilsulfonamides |l ens confirmaven 1’abast de potents agonistes selectius, destacant
com millors els compostos 43 1 44 caracteritzats per la preséncia del grup
6-cloroimidazotiazole com a substituent de la sulfonamida, aixi com del fragment
N,N-dimetilamino sobre la cadena etilica de la posici6 3, mentre que en la posicid 2

podiem introduir tant un metil com un atom d’hidrogen (Figura 2.2.6).
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Figura 2.2.6

En el seu conjunt, les indenilsulfonamides Il presenten interés com a candidats
per posteriors estudis atesa la utilitat dels agonistes 5-HT¢ en la investigacié del paper

funcional i la rellevancia terapéutica del receptor 5-HTs.
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