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E. : S.

Re:  Expediente No. 00 039.187.

Solicitud de Patente de Invencion titulada : “TERAPIA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA QUE
COMPRENDE LA ADMINISTRACION DE UN
RECEPTOR 5HT;, CAFEINA Y UN INHIBIDOR DE
'CICLOOXIGENASA-2”.

Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO No. 113
DE FECHA 3 DE AGOSTO DE 2000, CONCEPTO TECNICO No. 1067

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogota,

identificado tal como aparece al pie de mi firma en mi caracter de apoderado de la

sociedad en referencia, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese

Despacho, dentro del término de prérroga solicitado en mi memorial de fecha 18 de

Septiembre de 2000:
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1. En atencion a la primera observacion del Examinador Técnico, dirigida'al
titulo de la solicitud, manifiesto que éste ha sido modificado de tal forma que incorpora el
objeto de la presente invencion y ahora lee asi: “TERAPIA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA MIGRANA QUE COMPRENDE LA ADMINISTRACION DE UN RECEPTOR
5HT;, CAFEINA Y UN INHIBIDOR DE CICLOOXIGENASA-2”. Para tal efecto,
adjunto nuevas Tarjetas para el Archivo Tematico y de Propietarios y nuevo Extracto

para la Publicacion conteniendo el nuevo titulo.

2. En atencion a la segunda observacion del Examinador Técnico, dirigida a
la Reivindicacién 3, me permito MODIFICAR la Reivindicacién 1 de tal manera que se
especifican los inhibidores de ciclooxigenasa-2 y, por lo tanto, la Reivindicacién 3 seria
consecuente con la Reivindicaciéon 1 modificada.  Adicionalmente, me permito

MODIFICAR la Reivindicacién 3 de manera que se incluye la estructura del compuesto

denominado Vioxx (Rofecoxib), delimitando inequivocamente dicho compuesto. Para tal

efecto adjunto un Capitulo Reivindicatorio Modificado.
3. En atencidn a la tercera observacion del Examinador Técnico, dirigida a la

Reivindicacién 4, me permito aclarar que la modificacion a la Reivindicacion 1 ilustrada

en el punto anterior corrige el problema de concordancia entre las Reivindicaciones 4 y 1.

Atentame

OS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
Nuevo Extracto para la Publicacion.
Nuevas Tarjetas para el Archivo Tematico y de Propietarios.
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REIVINDICACIONES

1. [MODIFICADA] Una composicion farmacéutica para el tratamineto de
5 migrafia que comprenden un antagonista del receptor 5HT; o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo, y cafeina con un inhibidor de ciclooxigenasa-2 seleccionado entre:

a) un compuesto de la férmula:

. 10
15
o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que
R1 es hidrégeno o alquilo Cq _4: R2 es C(=L')R3 o 802R4; Y es un enlace !
. directo o alquileno C1'_4; L y L’ son independientemente oxigeno o azufre; |
20 Q se selecciona entre lo siguiente:

{Q-a) alquilo C4 _g.
{Q-b) alquilo C4_4 sustituido con halo,
(Q-c) cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4. alquilo Cy_4
25  sustituido con halo, alcoxi C4.4. hidroxi y halo,

. {Q-d}  fenilo o naftilo, estando el fenilo y el naftilo opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi Cq.4. nitro,
alcoxi C1_4 sustituido con halo, S(O)mRS, SOZNHZ, SOZN(anuiIo C1_4)2, amino,

30  alquil Cy_g-amino, di-(alquil C;_4)-amino, NR'C(O)RS, CN, alquil C;_4-OH v alquil
C1-4-OR5,

(Q-e}  un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene un

heteroatomo seleccionado entre O, S y N y que contiene opcionalmente uno, dos o

tres atomos de nitrégeno ademas de dicho heterodtomo, y estando dicho grupo
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aromatico monociclico opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C1_4. alquilo C4_4 sustituido
con halo, hidroxi, alcoxi C1.4. alcoxi C1_4 sustituido con halo, amino, alquil C1_4-
amino, di-(alquil C;_g)-amino, alquil C1_4-OH y alquil C1_4-OR®, y

{Q-f) un grupo aromatico monociclico de 6 miembros que contiene un
atomo de nitrégeno y que contiene opcionalmente uno, dos o tres atomos de
nitrégeno adicionales, y estando dicho grupo aromatico monociclico opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientement;e entre
halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, algoxi C1_4, alcoxi C1_4
sustituido con halo, amino, alquil C1_4-amino, di-{alquil C1_4)-amino, alquil C1_4-OH
y'alquil Cq_4-ORY;

R3 es -ORP, -NR7R8, N(ORT)R” 0 un grupo de formula:

CH

(Ch)r
—N Z

./

Z es un enlace directo, oxigeno, azufre o NRS;
R% es alquilo C1-6' alquilo Cq 4 sustituido con halo, alquil C1_4-OH, -NR7R8,
fenilo o naftilo, estando el fenilo y el naftilo opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo C1_4,
alquilo C_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4 Y alcoxi.C1_4 sustituido con
halo;

RO es alquilo C1_4 o alquilo C_4 sustituido con halo;

RG es alquilo C4.4. cicloalquilo C3_'7, alquil C4_4-cicloalquilo C3_7, alquilo
C1_4 sustituido con halo, alquil C1_4-feni|o o fenilo, estando el resto fenilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-
mente entre halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4,
alquil C1.4-tio, amino, di-(alquil C1_4)—amino y nitro;

R’ Y R8 se seleccionan independientemente entre lo siguiente:

(a) hidrégeno,

{b) alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con un sustituyente

seleccionado independientemente entre halo, hidroxi, alcoxi C1_4, amino, alquil Cy_4-

. amino y di-(alquil C1.4)-amino,
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(c) cicloalquilo C3_7 opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente entre hidroxi, alquilo Cq.q v alcoxi Cq_4,

{d) alquil C4.4-cicloalquilo C5 5 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado independientemente entre hidroxi, alquilo Cq_4 vy alcoxi
Ci-a0 ¥

{f) alquil C1_4-fenilo o fenilo, estando el resto fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionaflos independientemente entre halo,
alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alquil C1_4-tio,
nitro, amino, di-(alquil C4_4)-amino y CN; ;

X se selecciona.independientemente entre halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4
sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alcoxi C1-4 sustituido con halo, alquil C1 4
tio, nitro, amino, di-(alquil C4_4)-amino y CN;

mes0,162;nes0,1,263;yres1,263;0

(b) un compuesto de férmula:

0, RIRY —
2.5/ N\ W 1
Rn R,
(XX)

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en que las variables de fa férmula
XX se definen como sigue:

A es un heterociclo de cinco miembros insaturado o parciaimente insaturado,
o un carbociclo de cinco miembros insaturado o parcialmente insaturado, en el que
el 4-(sulfonil)-fenilo y el fenilo 4-sustituido en la férmula (1) estdn unidos a 4tomos
anulares del Anillo A adyacente a cada uno de los otros;
' R1 es arilo o heteroarilo, estando el arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cq.4
alquilo C1_4 sustituido con halo, alcoxi C1_4, alquil C1_4 carbonilo, hidroxi, nitro,
ciano y amino, con la condicién de que cuando A es pirazol, R sea heteroariio;

R2 es alquilo C4_4, alquilo C4_4 sustituido con halo, alquil C4_4-amino, di-
{alquil C1-4)-amino 0 amino;

R3, R4 y RD son independientemente hidrégeno, halo, alquilo C1_4, alquilo

C1_4 sustituido con halo, alquenilo Co_g, alquinilo C5_g, alcoxi Cq.4. hidroxi-alquilo
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C1_4, alcoxi C1_4-alquilo C1_4, alcanoilo C1_4, ciano, nitro, ciano-alquilo Cq _4.
carboxi, alcoxi C4_g4-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil C1_4-aminocarboni|o, N,N-di-
{alquil C1_4)-aminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N,N-diarilaminocarbonilo, N-alquil
C1_4-N-arilaminocarbonilo, arilo, ariloxi, ariloxi-alquilo C1_4, heteroarilo, heteroariloxi,
heteroariloxi-alquilo C1_4, morfolino-carbonilo, alcoxi C1_4-aminocarboni!o o alquil
C1_4-carbonilamino; o dos de R3, R4 y R5 se toman junto con los 4tomos a los que
estan unidos y forman un anillo de 4-7 miembraos; _

R Yy R’ son independientemente hidrégeno, halo, alquilo C4_4, alquilo Cia
sustituido con halo, alcoxi Cq.4. alquil C4q_4-tio, alquil C4_g-amino, N,N-di-(alquil
C1-4l-amino, hidroxil-alquilo Cq_4, alcoxi C4_4-alquilo Cq _4. alquil Cq_g-alcoxi Cq _4,
alguil Cq_4-amino-alquilo C4_4, hidroxi, amino-alqwlo Cq.4 Y N.N-di-(alquil Cq_4)-
amino-alquilo C1_4; Y

m y n son independientemente 1, 2, 3 6 4,

con la condicién de que cuando A contiene un heterodtomo de oxigeno o
azufre, uno de R3, R% o RO esta ausente; o

(c) un compuesto de férmula:

R
' 5
2
X ‘@:Q);CRECRZ-R‘
6 7 1 1
Xm

(XXX)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en que las variables de
la férmula XXX se definen como sigue:

_ Ar es heteroarilo seleccionado entre un anillo aromatico monociclico de 5
miembros que tiene un heterodtomo seleccionado entre O, S y N y que contiene
opcionalmente uno a tres étombs de N ademas de dicho hetero4dtomo, o un anillo
aromético monociclico de 6 miembros que tiene un étomo' de N y que contiene
opcionalmente uno a cuatro atomos de N ademés de dicho 4tomo de N; y estando
conectado dicho heteroarilo al &tomo de nitrégeno del bencimidazol a través de un
atomo de carbono del anillo de heteroarilo;

x1 se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1 4 hidroxi, alcoxi

C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, alquilo Ciag suStituido con hidroxi, {alcoxi
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C1_4)-alquilo C1_4, alcoxi C1_4 sustituido con halo, amino, N-{alquil C1_4)-amino,
N,N-di-{alquil C1_4)—amino, {N-(alquil C1_4)-amino}-alquilo C1.4. IN.N-di-(alquil C4_g)-
amino}-alquilo C1_4, N-(alcanoil C4_g)-amino, N-(alquil C1_4)-N-(alcanoil C1_4)-amino,
N-[(alquil C4_4)-sulfonillamino, N-[{alquil C1_4 sustituido con halo)-sulfonil]-amino,
alcanoilo C1_4, carboxi, (alcoxi C1_4)-carbonilo, carbamoilo, [N-(alquil C1_4)-amino]-
carbonilo, [N,N-di-(alquil C4_gl-aminal-carbonilo, ciano, nitro, mercapto, (alquil C4_4)-
tio, (alquil C1_4)-sulfini|o, {alquil C1_4)-sulfonilo, Aaminosulfonilo,- [N-{alquil C1,4)—
armino]-sulfonilo y [N,N-di-(alquil C 4 .4)-amino]-sulfonilo;

x2 se selecciona independientemente entre halo, alquile C1 4 hidroxi, alcoxi
C4.4. alquilo C1_4 sustituido con halo, alquilo C1_4 sustituido con hidroxi, (alcoxi
C1-4)-alqui|o C1_4, alcoxi C1_4 sustituido con halo, amino, N-{alquil C1_4)-amino,
N,N-di-{alquil C1_4)-amino, [N-{alquil C1_4)-amino]-alquilo C1_4, [N,N-di-{alquil C1_4)—
aminol-alquilo C1_4, N-{alcanoil C1_4)-amino, N-{alquil C1_4)-N—(alcanoil C1_4)-amino,
N-[{alquil C4.4)-sulfonill-amino, N-{(alquil C4.4 sustituido con halo)-sulfonil]-amino,
alcanoilo C1_4, carboxi, {alcoxi C1_4)-carbonilo, carbamoilo, [N-{alquil C4_4)-aminol-
carbonilo, [N,N-di-(alquil C1_4)-amino]-carbonilo, N-carbamoilamino, ciano, nitro,
mercapto, {alquil Cq_g)-tio, (alquil C1_4)-sulﬁnilo, {alquil C1_4)-sulfonilo, aminosulfoni-
lo, IN-{alquil C4_4)-amino]-sulfonilo y [N,N-dilalquil C4_4)-aminol-sulfonilo;

R1 se selecciona entre

hidrégeno;

alquilo C4_4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, en que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre
halo, hidroxi, alcoxi C1.4. amino, N-(alquil C1-4)-amino y N,N-di-(alquil C4_g)-amino;

cicloalquilo C4_g opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en
que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo C1_4,
hidroxi, alcoxi C1_4, amino, N-{alquil C1_.4)-amino y N,N-di-(alquil C1.4)-amino;

cicloalguenilo C4.g opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
en que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo
C1_4, hidroxi, alcoxi C1_4, amino, N-{alquil C1_4)-amino y N,N-di-{alquil C1_4)-amino;

fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en que dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo C1.4. hidroxi,
alcoxi C1'_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, alquilo C1-4 sustituido con hidroxi,
(alcoxi C4_4l)-alquilo Cy.4. alcoxi C4.4 sustituido con halo, amino, N-{alquil Cq.4)-
amino, N,N-di-(alquil C4_4)-amino, [N-(alquil C4_4)-amino}-alquilo C1_4, [N,N-di-(alquil
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C1_4)-amino]-alquilo C1_4, N-(alcanaoil C1_4)~amino, N-{alquil C1_4)-(alcanoil C1_4)-
amino, N-[(alquil C1_4)-su|fonill-amino, N-[(alquil C4_4 sustituido con halo)-sulfonil}-
amino, alcanoilo C4_4. carboxi, (alcoxi C1_4)carbonilo, carbamoilo, [N-({alquil Cq_4)-
amino)-carbonilo, [N,N-di-(alquil C1_4)-aminb]-carbonilo, ciano, nitro, mercapto, {(alquil
C1_4)-tio, {alquil C1_4)-sulfinilo, {alquil C4.4)-sulfonilo, aminosulfonilo, [N-{alquil
C-4)-aminol-sulfonilo y [N,N-di-(alquil C4_g)-aminol-sulfonilo; y

heteroarilo seleccionado entre

un anillo aromatico monociclico de 5 miembros que tiene un heteroatomo
seleccionado entre O, S y N y que contiene opcionalmente uno a tres atomos de N
ademads de dicho heterodtomo; o

un anillo aromé;tico monociclico de 6 miembros que tiene un &tomo de N y
que contiene opcionalmente uno a cuatro atomos de N ademads de dicho atomo de
Ny

estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados entre X1;

R2 y R3 se seleccionan independientemente entre:

hidrégeno;

halo;

alquilo C4 _4:

fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en que dichos

~sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo Cq_4, hidroxi,

alcoxi Cq_g4, amino, N-(alquil C1_4)-amino y N.N-di-(alquil C4_4}-amino;
o R1 \Y R2 pueden formar, junto con el 4tomo de carbono al que estan

unidos, un anillo de cicloalquilo Cs.7:
mes0,1,2,3,465;y
nes0,1,2,364;0

(d) un compuesto de férmula:
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4

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que las variables de la formula XL

son las definidas a continuacién:

Z es OH, alcoxi Cq _g, -NR2R3 o un grupo de férmula (1} o (lll):

(CHo) ,(CHy),
—N Y —N

—/ . W
(mn (i

donde res 1, 2, 36 4, Y es un enlace directo, O, S o NRy, vy Wes OH o

Q se selecciona entre lo siguiente:

(a) fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre

(a-1)

(a-2)

halo, alquilo Cq.4 alquilo' C1_4 sustituido con halo, OH,
alcoxi Cq_g4, alcoxi- Cy_4 sustituido con halo, alquil C4-4-
tio, NO,, NH,, di-({alquil C1.4)-amino, alquil C1.4-amino,
CN, HO-alquilo C1.4 alcoxi Cq_g-alquilo Cq.4. alquil C1_4-
sulfonilo, ~aminosulfonilo, -NH,S(0),NRZR3,  acetilo,
~COOH, -C(0)0-alquilo Cq_4. alquil C1_4-sulfonil-amino %
cicloalquilo Ca., .
arilo u -O-(CH?_)n-ariIo, estando opcionalmente sustituido
el arilo o el resto arilo con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cq.4

alquilo Cq_4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi




&
{52

C1_4 sustituido con halo, alquil C1_4-tio, N02, NH,, di-
(alquil C4_4}-amino, alquil Cq_4-amino y CN,

(a-3) un grupo aromatico monociclico de 5 miembros sustituido
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccio-
5 nados independientemente entre halo, alquilo C1_4 alquilo
C1_4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi C1_4
sustituido con halo, alquil Cq_4-tio, NO,, NH2, di-(alquil

. C1.4)-amino, anUii Cq.4-aminoy CN,
(a-4) un grupo aromatico monociclico de 6 miembros sustituido
_;/““, 10 . opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccio-
nados independientemente-entre halo, alquilo Cq_4, alquilo
C1_4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi C1_4
sustituido con halo, alquil C1_4-tio,_N02, NH,, di-(alquil

C4.4)-amino, alquil C4_4-amino y CN,

15 : (b} un grupo aromatico monociclico de 6 miembros que contiene uno,
dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno, estando dicho grupo
aromatico monociclico opcionalmente sustituido con uno, dos o tres

~ sustituyentes seleccionados independientemente entre los grupos

(a-1), (a-2), (a-3) y (a-4) anteriores,

20 {c) un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene un
. heterodtomo seleccionado entre O, S y N y que contiene opcional-
Lo mente uno, dos o tres Atomos de nitrégeno ademas de dicho
heterodtomo, estando dicho grupo monociclico opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados indepen-

25 dientemente entre los grupos {a-1), (a-2), (a-3) y (a-4) anteriores;
(d) cicloalquilo C4.7 opcionalmente sustituido con uno o dos sustitu-

yentes seleccionados independientemente entre OH, alquilo C1_4,

halo y alquilo C 4.4 sustituido con halo; y

{e) un heterociclo benzo-condensado opcionalmente sustituido con uno,
30 dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo (a-1);

R1 es hidrégeno, alquilo C1_4 o halo;
R2 y R3 son independientemente H, OH, alcoxi C1_4 o alquilo Cig
sustituido con halo, OH, alcoxi C1-4, NH, o CN;
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R? es hidrégeno o alquilo Ci.q

X se selecciona independientemente entre halo, alquilo Cq.4. alquilo Cq 4
sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi C4_4 sustituido con halo, alquil C1_4—tio,
NO,, NH,, di-(alquil Cq.4)-amino, alquil Cq_g-amino, CN, HO-alquilo Cq.4. alcoxi
Cy-4-alquilo Cq_g, alquil C;_s-sulfonilo, aminosulfonilo, -NH,S(0),NR?R3, acetilo,
-COOH, -C(0)0-alquilo Cq.4. alquil C4_4-sulfonilamino y cicloalquilo C3_7; y

nes0,1,2,364:0

{e) un compuesto de la formula:

i

0(1')' N B_! @/(X‘)n

i

(L)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde los compuestos de férmula L se
definen como sigue:

Ar es fenilo, éicloalquilo C3-8' cicloalquenilo C4_ g0 heteroarilo que esta
conectado a Y a través de un atomo de carbono, seleccionandose el heteroarilo entre
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, triazolilo y tetrazolilo;

X1 es H, halo, alquilo C1-4, hidroxi, alcoxi C1_4, alquilo C1_4 sustituido con
halo, alquilo C14.4 sustituido coh hidroxi, alcoxi C1_4-alquilo C1_4, amino, alquil Cq_4-
amino, di-alquil C1_4-amino, amino-alquilo C1_4, alquil C1_4-amino-alquilo C1_4, di-
alquil C4_4-amino-alquilo C_4, alcanoil C4_4-amino, di-alcanoil C4_4-amino, alquil
C4.4-alcanoil C1_4-amino, alquil C1_4-sulf0ni|amino, alcanoilo C1_4, carboxilo, alcoxi
C1.4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C1_4-aminocarbonilo, di-alquil C1_4-alquil-
aminocarbonilo, ciano, nitro, mercapto, alquil C1_4~tio, alquil C1_4-sulﬁnilo, alquil
C4-g-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C1.4-aminosulfonilo o di-alquil C4_4-aminosulfo-
nilo;

x2 Y x3 son independientemente alquilo C¢_4. halo, alquilo C4_4 sustituido
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con halo, hidroxi, alcoxi Cq_4, mercapto, alquil C4_4-tio, alquil C4_4-sulfinilo, alquil
C1_4-su|fonilo, alcanoilo C1_4, carboxilo, alcoxi C1_4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil
C1_4-aminocarbonilo, di-alquil C1_4-aminocarbonilo, ciano, nitro, amino, alquil C1_4-
amino, di-alquil C4_4-amino o alquil C4_4-sulfonilamino;

Y es -CR1V= CR2- o -C=C-, donde Rl y R2 son independientemente H,
metilo, etilo o halo;

les0,1,2,364;y

m y n son independientemente 0, 1, 2 6 3,

con la condicién de que cuando Ar es fenilo; y I, my n son O, Y no sea
~CH=CH-; y cuando Ar es fenilo; | y mson cero; nes 1; e’ Y es -CH=CH-, X3 no sea
alcoxi C1_4 unido a la posicion 2 de Ar, ni amino, alquil C1_4-amino o di-alquil C4_4-
amino unido a la posicién 4 de Ar; o

() un compuesto de férmula

(LX)

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en que:

X-Y-Z- se selecciona del grupo formado por -C(O)-O-CR5(R5)- cuando el lado
b es un doble enlace, y los lados a y ¢ son enlaces sencillos; y

R1 se selecciona del grupo formado por

(e) S{0),CH3,

(f} S(O)5NH 5,

R2 se selecciona del grupo formado por

(i) alquilo C4 g,

(i) cicloalquilo C3, C4, Cg, Cgy Cy,

(k) heteroarilo

() benzoheteroarilo

(e} fenilo mono- o di-sustituido, en que el sustituyente se selecciona del
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grupo formado por

(27) hidrégeno,

{28) halo,

{29) alcoxi C1-6'

(30} alquil C _g-tio,

(31) CN,

(32) CF3,

{33} alquilo C1-6'

(34) N,

(35) -CO9H,

(36) -C02-a|qu‘ilo C1_4,

(37) -ciR%)(R®)-0H,

(38) -CIR%)(RG)-0-alquilo C1_4, v

(39) -alquil Cq_g-CO,R5;

R5, RS y RE se seleccionan en cada caso independientemente del grupo
formado por '

{e) hidrégeno, -

{f) alquilo C1-6' A .

o R® Y R6 junto con el carbono al que estadn unidos forman un anillo de
carbonos monociclico saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 4tomos;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2, Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que
el agonista del receptor 5HT se selecciona entre eletriptano, rizatriptano, zolmitripta-
no, sumatriptano y naratriptano.

3. [MODIFICADA] Una composicién farmacéutica segln la reivindicaciéon 1,

en la que el inhibidor de ciclooxigenasa-2 es Vioxx (Rofecoxib) de formula:

oi's”o
: ( o
S
4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que

el inhibidor de ciclooxigenasa-2 se selecciona del grupo formado por:
(2-benzail-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetato de etilo;
acido (2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acético
acido (2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acético, sal de sodio;
4cido [6-cloro-2-(2-metilbenzoil)- 1 H-indol-3-ill-acético;
acido [6-cloro-2-(3-metilbenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético; |

acido [6-cloro-2-{4-metilbenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
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4cido [6-cloro-2-(3-clorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
4cido [6-cloro-2-(4-clorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
4cido [6-cloro-2-(3-fluorobenzoil)-1 H-indol-3-il]-acético;
acido [6-cloro-2-(4-fluorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
acido [2-(3-bromobenzoil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acético;
acido [2-{4-bromobenzoil})-6-cloro-1H-indol-3-il]-acético;
acido [6-cloro-2-{3-trifluorometilbenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;
acido [6-cloro-2-{4-trifluorometilbenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;
acido [6-cloro-2-(3,4-diclorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
acido {2-benzoil-4-cloro-1H-indol-3-il)-acético;

acido [5-cloro-2-(3-metilbenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
acido [5-cloro-2-{4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
acido [5-cloro-2-(3-clorobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;
acido [2-({4-clorabenzoil}-5-fluoro-1H-indol-3-ill-acético;
acido [2-(3-clorobenzoil)-5-fluoro-1H-indol-3-itl-acético;
4cido [5-metoxi-2-(3-metilbenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
acido (2-benzoil-7-cloro-1H-indol-3-il)-acético;

4cido (2-benzoil-4,5-dicloro-1H-indol-3-il}-acético;

acido (2-benzoil-4,6-dicloro-1H-indol-3-il}-acético;

acido (2-benzoil-5,6-dicloro-1H-indol-3-il)-acético;

acido di-2-{2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico;

acido 2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico, antipoda menos polar;

acido 2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico, antipoda mas polar;
acido [6-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil})-1H-indol-3-il}-acético;

acido [6-cloro-2-(5-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético
[6-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

acido {6-cloro-2-{piridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

acido [b-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

4cido [6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;

[5-cloro-2-(tiazol-2-carbonil)-1H-indoi-3-il)-acetato de metilo:
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4cido [b-cloro-2-(tiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetato de metilo;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N,N-dimetilacetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N-metilacetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N-metoxi-N-metilacetamida;
2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-1-piperidino-1-etanona;
2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-1-(4-metil-1-piperazinil)-1-etanona;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N-(2-cianoetil)-acetamida;
{2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il}-N-(2-hidroxietil}-acetamida;
2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-1-morfolino-1-etanona;

4cido [2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

4cido [6-cloro-2-(2-furilcarbonil)-1H-indol-3-il)-acético;

acido [6-cloro-2-{ciclohexanocarbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(4-metoxibenzoil)-1 H-indol-3-il];acético;
(6-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[5-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-isopropilpiridina- 2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{4-isopropilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(4-isopropilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(4-isopropilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-propilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-propilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(4-propilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4-propilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il]-acético;
[2-{4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-6-cloro- 1H-indol-3-ill-acético;
{2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-5-cloro-1H-indol-3-il]-acetato de metilo:
acido [2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-5-cloro-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo:

acido [6-cloro-2-{3-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
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[5-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil})-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(6-metilpiridina-2-carbonil)-1 H-indol—3;i|]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(5-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{5-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;

[6-cloro-2-[5-(trifluorometil)-piridina-2-carbonil]l-1H-indol-3-ill-acetato  de

acido [6-cloro-2-[5-(trifluorometil)-piridina-2-carbonil]<1H-indol-3-ill-acético;

[S-cloro-2-[b-{trifluorometil)-piridina-2-carbonill-1H-indol-3-il]-acetato  de

acido [5-cloro-2-[5-(trifluorometil)-piridina-2-carbonil]l- 1H-indol- 3-il]-acético;
{5-cloro-2-(5-cloropiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-({5-cloropiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(5-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(5-cloropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
(5-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-{4-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6—cloro-2—(biridina-3-carbonil)-1 H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(piridina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cIofo-2-(piridina-4-carb0nil)-1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(piridina-4-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;

[6-cloro-2-[4-(hidroximetil)-piridina-2-carbonil]-1H-indol-3-il]-acetato de

acido [6-cloro-2-[4-hidroximetil}-piridina-2-carbonil}- 1 H-indol-3-il}-acético;

[6-cloro-2-[4-(hidroximetil)-piridina-2-carbonill- 1H-indol-3-il]-acetato de

acido [S-c|oro-2-[4-(hidroximetil)—piridina-Z-carbonil]-1 H-indol-3-ii]-acético;
[6-cloro-2-(3,4-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(3,4-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[56-cloro-2-(4,5-dimetilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4,5-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4,5-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(4,5-dimetilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il}-acético;
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[6-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[5-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil})-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(3,5-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(3,5-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[5-cloro-2-(4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
(6-cloro-2-(4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{3-etoxi-4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
{5-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{4,6-dimetilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-ill-acético;
[5,6-dicloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5,6-dicloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-metil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-metil-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-metoxi-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-metoxi-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-metoxi-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-metoxi-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acético;
[5-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-etil-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [5-etil-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-i|]-acetato de metilo;

4cido [6-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
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[6-isopropil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-isopropil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-ill-acético;
[2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-6-trifluorometil- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-6-trifluorometit- 1 H-indol-3-il]-acético;
[6-terc-butil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-terc-butil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;

[2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1 H-indol-3-ill-acetato de

acido [2-{4-metil-2-piridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi-1 H-indol-3-il]-acético;
[2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {2-{4-etilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-metil-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-metil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil- 1H-indol-3-il]-acético;
[2-{4-etilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [2-(4-eti|biridina-2-carboniI)-5-trifluorometi|-1 H-indo!-3-il}-acético;
(2-benzoil-1H-indol-3-il})-acetato de metilo;

acido (2-benzoil-1H-indol-3-il)-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-6-metil-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [2-(4-clorobenzoil)-6-metil-1H-indol-3-il]-acético;

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-metil-1H-indol-3-il]-acético;
[6-metoxi-2-{4-clorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido [6-metoxi-2-(4-clorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;

acido {2-(4-clorobenzoil}-6-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-5-etil-1H-indol-3-il]-acetato de metilo:

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-etil-1H-indol-3-ill-acético;
[2-(4-clorobenzoil)-5-metoxi- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido {2-{4-clorobenzoil)-5-metoxi-1H-indol-3-ill-acético;
[2-(4-clorabenzoil)-5-isopropil- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-isopropil-1H-indol-3-il}-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-5-trifluorometil-1H-indo!-3-il]-acetato de metilo;

acido [2-{4-clorobenzoil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;

[2-(4-clorabenzoil)-5-trifluorometoxi-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
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acido [2-{4-clorobenzoil)-b-trifluorometoxi- 1 H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-{2-metoxibenzoil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
4cido {6-cloro-2-{2-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-{3-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-({3-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-{3-benciloxibenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{3-benciloxibenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{3-hidroxibenzoil})-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(3-hidroxibenzoil}-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-benciloxibenzoil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [B-cloro-2-(4-benciloxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
(6-cloro-2-(4-hidroxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-hidroxibenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-isopropoxibenzoil}- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-isopropoxibenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;,
[6-cloro-2-(4-fenilbenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(4-fenilbenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{4-trifluorometoxibenzoil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-trifluorometoxibenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-trifluorometoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(4-trifluorometoxibenzoil)- 1 H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-nitrobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-{4-nitrobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

_[6-cloro-2-[(4-metilsulfonil)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-[{4-metilsulfonil)-benzoil]-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-[4-(metilsulfonilamino)-benzoil]-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(metilsulfonilamino)-benzoil]- 1H-indol-3-il]-acético;
acido [6-cloro-2-(2-clorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;

&cido [6-cloro-2-(2,4-diclorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-cloro-3-fluorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-{4-cloro-3-fluorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-(4-cianobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
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[6-cloro-2-[4-bromobenzoil]-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
[6-cloro-2-[4-(2-tienil)-benzoil]- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-({2-tienil)-benzoill-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-[4-(2-furil)-benzoil]l-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(2-furil)-benzoaill- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{4-{3-piridil)-benzoil]-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(3-piridil)-benzoil]- 1H-indol-3-il}-acético;

[6-cloro-2-[4-(2-tiazolil)-benzoill-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

_a’cido (6-cloro-2-[4-(2-tiazolil)-benzoil]- 1 H-indol-3-it]-acético;

[6-cloro-2-(3-bromobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
[6-cloro-2-[3-(2-furil)-benzoill-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido (6-cloro-2-(3-{2-furil}-benzoill- 1H-indol-3-ill-acético;
dl-2-[6-cloro-2-(4-clorobenzoil}- 1H-indol-3-il]-propionato de metilo;

acido di-2-[2-(4-clorobenzoil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-propiénico;
[5-cloro-2-(isoquinolina-3-carbonil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-{isoquinolina-3-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{isoquinolina-3-carbonil)-1H-indo!-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(isoquinolina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(5-metilisoxazol-3-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(5-metiliso*azoI-B-carboniI)-1 H-indo!-3-il]-acético;
[6-cloro-2-({5-metilisoxazol-3-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(5-metilisoxazol-3-carbonil}-1H-indol-3-ill-acético;
[5-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;

[B-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

_acido [6-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbaonil)- 1H-indol-3-il}-acético;

[6-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-{5-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;

acido [6-cloro-2-(2-tienil)-carbonilindol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-furoil]- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[3-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-furoil]- 1 H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro—2-[3-metoximetil-2-eroil]-1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
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acido [6-cloro-2-(3-metoximetil-Z-furoiI\]-1 H-indol-3-ill-acético;
acido [6-cloro-2-{1-metilimidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
[6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(imidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {5-cloro-2-{imidazol-2-carbonil})-1 H-indoIS-B-iI]-acético;
[6-cloro-2-{imidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
&cido [B-cloro-2-(imidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[b-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(1-metilpirrol-2-carbonil)- 1 H-indol- 3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(1-metilpirrol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(2-metilimidazol-4-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(2-metilimidazol-4-carbonil})- 1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(tiazol-5-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(tiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-[3-(etoxicarbonil)-isoxazol-5-carbonil]- 1H-indol-3-il]-acetato  de
metilo; |
acido [5-cloro-2-[3-{carboxi})-isoxazol-5-carbonil]-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-ciclopropanocarbonil-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [B-cloro-2-ciclopropanocarbonil-1H-indol-3-ill-acético;
{6-cloro-2-ciclobutanocarbonil-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
_&cido [6-cloro-2-ciclobutanacarbonil-1H-indol-3-il]-acético;
[6-{terc-butil}-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-(terc-butil)-2-(4-clorobenzoil)- 1 H-ihdol-3-i|]-acético;
[6-cloro-2-(4-meti|piridina-2-carbonil)—I1 H-indol-3-il]-N,N-dimetilacetamida;
[6-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-N-metilacetamida;
[5-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-N-(2-hidroxietil}-
acetamida;
[5-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- tH-indol-3-ill-N-metoxiacetamida;

2-[6-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-ill- 1-piperazinil- 1-etanona:
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[5-cloro-2-({4-metilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il]-N-{2-aminoetil)-acetamida;

2-[5-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}- 1-(3-amino- 1-pirrolidinil)-

1-etanona;

metilo;

acido [6-cloro-2-(4-clorobenzoil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-5-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-5-fluoro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-[4-(1-hidroxietil)-piridina-2-carbonil]- 1H-indol-3-il]-acetato de

acido {6-cloro-2-[4-(1 -hidroxietil)-piridina-2-cafboni|]-1 H-indol-3-il]-acético;
acido [6-cloro-2-(4-eti|—3-f|uoropiridina-2-carboni|)-1 H-indoi-3-il]-acético;
acido [6-cloro-2-(2-nitrobenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;

4cido [6-cloro-2-(2,4-dimetoxibenzoil)-1 H-indol-3-i|]-acético;

acido [6-cloro-2-(4-difluorometoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

acido {6-cloro-2-(2,5-dimetoxibenzoil)-1H-indol-3-ilj-acético;
[6-acetil-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [5-acetil-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-({4-clorobenzoil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
[6-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-fluoro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-fluoro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

4cido [6-fluoro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;

acido [2-(4-metilpiridina-2-carbonil}-5-metiltio-1H-indol-3-il}-acético;

acido [2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-5-metiltio- 1 H-indol-3-il]-acético, y una de

sus sales.

5. Un método para tratar migrana en un animal mamifero, que

comprende administrar a dicho animal mamifero una cantidad eficaz contra la migrana

de una composicién farmacéutica segtn la reivindicaciéon 1.

6. Un método para tratar migrana en un animal mamifero, que

comprende administrar a dicho animal mamifero un agonista del receptor 5HT4 o una

sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, y cafeina, con

(a) un compuesto de la férmula:
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que ;
R es hidrégeno o alquilo Cq_4; R2 es C(=L’)R3 ! 802R4; Y es un enlace
directo o alquileno Cq _4: Ly L’ son independientemente dxigeno o azufre;

Q se selecciona entre lo siguiente:

(Q-a)  alquilo Cq_g,
(Q-b)  alquilo Cq_4 sustituido con halo,
(Q-c}  cicloalquilo Cg3_ 5 opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cq.4. alquilo C1_4
sustituido con halo, alcoxi C4_4..hidroxi y halo,

{Q-d)  fenilo o naftilo, estando el fenilo y el naftilo opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C4_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C4_4, nitro,
alcoxi C1_4 sustituido con halo, S(O)mRS, SO2NH2, SO, N-(alquilo C1.4)p. amino,
alquil C4_4-amino, di-(alquil C4_4)-amino, NR1C(O)R5, CN, alquil C4_4-OH y alquil
C4.4-OR®,

{Q-e) un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene un
heterodtomo seleccionado entre O, S y N y que contiene opcionalmente uno, dos o
tres atomos de nitrégeno ademés de dicho heterodtomo, y estando dicho grupo
aromatico monociclico opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cq_4. alquilo C4_4 sustituido
con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alcoxi C 4.4 sustituido con halo, amino, alquil C4 _4-
amino, di-(alquil C4_4)-amino, alquil C4.4-OH y alquil C1_4—OR5, v

(Q-f) un grupo aromético monociclico de 6 miembros que contiene un
atomo de nitrégeno y que contiene opcionaimente uno, dos o tres atomos de
nitrégeno adicionales, y estando dicho grupo aromatico monociclico opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
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halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alcoxi Cq_4
sustituido con halo, amino, alquil C1‘4~amino, di-(alquil C4_4}-amino, alquil C1.4-0OH
y alquil C1_4-OR5; ‘ ‘

R3 es -0R8, -NR7R8, N(OR")R7 o un grupo de férmula:

5
Ry
—
v ;

T 10 ' Z es un enlace directo, oxigeno, azufre o NRS;
N R* es alquilo Cy_g, alquilo Cy_4 sustituido con halo, alquil C;_4-OH, -NR7RE,
fenilo o naftilo, estando el fenilo y el naftilo opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cy_4.
alquilo C1_4, sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C13 v alcoxi C1_4 sustituido con

15 halo;
! R es alquilo C4.4 0 alquilo C4_4 sustituido con halo;

R6 es alquilo C1_4, cicloalquilo C3_7, alquil C1_4—cic|oalquilo C3_7, alquilo
S Ci.4 sustituido con ‘haI‘o,_ alquil C1_4-fenilo o fenilo, estando el resto fenilo

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-
20 mente entre halo, alquilo C1_4, alquilo C¢ 4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4,
alquil C4_4-tio, amino, di-(alquil C4_4)-amino y nitro;
R’ Y R8 se seleccionan independientemente entre lo siguiente:
(a) hidrégeno,
{b) alquilo Cy.g opcionalmente sustituido con un sustituyente
25 seleccionado independientemente entre halo, hidroxi, alcoxi C1,4, amino, alquil Cq_4-
amino y di-(alquil C4_4)-amino,
{c) cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente entre hidroxi, alquilo Ciagy alcoxi C1_4,
(d) alquil C4_4-cicloalquilo C5.7 opcionalmente sustituido con un
30 sustituyente seleccionado independientemente entre hidl_'oxi, alquilo C1_4 y alcoxi
Ci-4.¥ |
(f) alquil C4_4-fenilo o fenilo, estando el resto fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,

alquilo C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alquil C1_4-tio,
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nitro, amino, di-(alquil Cq.4)-amino y CN;

X se selecciona independientemente entre halo, alquilo C4_4, alquilo C1_4
sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1_4, alcoxi C1_4 sustituido con halo, alquil C1_4
tio, nitro, amino, di-(alquil C4_g)-amino y CN; |

mes0,162;nes0,1,263;yres1,263;0

(b) un compuesto de férmula:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en que las variables de la férmula
XX se definen como sigue:

A es un heterociclo de cinco miembros insaturado o parcialmente insaturado,
o un carbociclo de cinco miembros insaturado o parcialmeﬁte insaturado, en el que
el 4-(sulfonil)-fenilo y el fenilo 4-sustituido en la férmula {l) estdn unidos a 4tomos
anulares del Anillo A adyac_ente a cada uno de los otros;

R1 es arilo o heteroarilo, estando el arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C1_4,
alquilo C1_4 sustituido con halo, alcoxi Cq_4, alquil C4_4 carbonilo,. hidroxi, nitro,
ciano y amino, con la condicién de que cuando A es pirazol, R1 sea heteroarilo;

R2 es alquilo C1_4, alquilo C4_4 sustituido con halo, alquil C1_4-amino, di-
{alquil C4_g)-amino o amino;

R3, R4 Y R® son independientemente hidrégeno, 'halo, alquilo C4_4, alquilo

C4_4 sustituido con Halo, alguenilo C,_g, alquinilo Co_g, alcoxi Cq_4, hidroxi-alquilo

) C1_4, alcoxi C1_4—alquilo C1_4, alcanoilo C1_4, ciano, nitro, ciano-alquilo C1_4,

carboxi, alcoxi C4_4-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil C4_g-aminocarbonilo, N,N-di-
(alquil C1_4)-aminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N,N-diarilaminocarbonilo, N-alquil
C1_4-N-arilaminocarbonilo, arilo, ariloxi, ariloxi-alquilo C1_4, heteroarilo, heteroariloxi,
heteroariloxi-alquilo C1.4. morfolino-carbonilo, alcoxi C1.4-aminocarbonilo o alquil
C4_4-carbonilamino; o dos de R3, r4 y RO se toman junto con los 4tomos a los que
estdn unidos y forman un anillo de 4-7 miembros;

R y R’ son independientemente hidrégeno, halo, alquilo C1_4. alquilo C1_4
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sustituido con halo, alcoxi C1_4, alquil C4_4-tio, alquil C1_4-émino, N,N-di-(alquil
C4-4)-amino, hidroxil-alquilo Cq.4. alcoxi Cq_g-alguilo Cq_4, alquil Cq_4-alcoxi Cq_4.
alquil C1_4-amino-a|quilo C1_4, hidroxi, amino-alquilo C1_4 y N.N-di-(alquil C4_4)-
amino-alquilo Ciay

m y n son independientemente 1, 2, 3 6 4,

con la condicion de que cuando A contiene un heterodtomo de oxigeno o
azufre, uno de R3, R% o RO est4 ausente; o

{c) un compuesto de férmula:

) 4
5
2
R '@:&}; CR*=CR-R!
d 7 1 1
Xm

(XXX)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en que las variables de
la formula XXX se definen como sigue:

Ar es heteroarilo seleccionado entre un anillo aromatico monociclico de 5
miembros que tiene un heterodtomo seleccionado entre O, S y N y que contiene
opcionalmente uno a tres atomos de N ademas de dicho heterodtomo, o un anillo
aromatico monociclico de 6 miembros que tiene un dtomo de N y que contiene
opcionalmente uno a cuatro 4tomos de N ademas de dicho 4tomo de N; y estando
conectado dicho heteroarilo al &tomo de nitrégeno del bencimidazol a través de un
atomo de carbono del anillo de heteroarilo;

X1 se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1_4, hidroxi, alcoxi
Cq.4. alquilo C4_4 sustituido con halo, alquilo Cia sustituido con hidroxi, (alcoxi
C1-4)-alqui|o C1_4, alcoxi C1_4 sustituido con halo, amino, N-{alquil C1_4)-amino,
N,N-di-(alquil C1_4)-amino, [N-{alquil C4_.4)-aminol-alquilo Cq_4. [N,N-di-(alquil Cq _4)-
amino]-alquilo C1_4, N-(alcanoil Cq.4)-amino, N-(alquil C1_4)-N-(alcanoil C1_4)-amino,
N-{(alquil C4.4})-sulfonill-amino, N-[(alquil C1_4 sustituido con halo)-sulfonill-amino,
alcanoilo Cq_4, carboxi, (alcoxi C.4)-carbonilo, carbamoilo, [N-(alquil C1_4)-amino]-
carbonilo, {N,N-di-(alquil C1_4)-amino]-carbonilo, ciano, nitro, mercapto, (alquil Cq _4)-
tio, (alquil C1_4)-sulfinilo, {alquil C1_4)-sulfoni|o, aminosulfonilo, [N-{alquil Cq.4)-

amino}-sulfonilo y [N,N-di-(alquil C4.4)-amino}-sulfonilo;
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X2 se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1 .4 hidroxi, alcoxi
C1_4, alquilo C1_4 sustituido con halo, alquilo C1_4 sustituido con hidroxi, (alcoxi
C1-4)-alquilo C_4. alcoxi C 4.4 sustituido con halo, amino, N-{alquil C4_g}-amino,
N,N-di-{alquil C4_4)-amino, {N-(alquil C1_4)-aminol-alquilo C4_4, [N,N-di-(alquil Cy_4)-
amino]-alquilo C1_4, N-(alcanoil C1_4)-amino, N-(alquil C4_4)-N-(alcanoil C4_4)-amino,
N-[{alquil C1_4)-su|foniI]-amino, N-[{alquil C1_4 sustituido con halo)-sulfonil]-amino,
alcanoilo C1_4, carboxi, (alcoxi C1_4)-carbonilo, carbamoilo, [N-{alquil C1_4)-amino]-
carbonilo, [N,N-di-(alquil C4.4)-amino]-carbonilo, N-carbamoilamino, ciano, nitro,
mercapto, (alquil C1_4)-tio, (alquil Cq_4)-sulfinilo, (alquil C4_4)-sujfonilo, aminosulfoni-
lo, [N-(alquil C1_4)-aminol-sulfonilo y [N,N-di-(alquil C4_g)-amino]-sulfonilo;

R1 se selecciona entre

hidrégeno;

alquilo C1_4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, en que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre
halo, alquilo C1_4, hidroxi, alcoxi C1_4, amino, N-{alquil C1_4)-ami_no y N,N-di-(alquil
C1_4)-amino;

cicloalquilo C3-8 opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en
que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
alcoxi C4_4, amino, N-(alduil C4.4)-amino y N,N-di-(alquil C1_4)-amino;

cicloalquenilo C4-8 opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
en que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo
C1-C4. hidroxi, alcoxi C4.4. amino, N-(alquil Cq.4)-amino y N,N-di-(alquil Cq_4)-
amitno,

_ fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en que dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo C1_4, hidroxi,
alcoxi _C1_4, alquilo C1-4 sustituido con halo, alquilo C1__4 sustituido con hidroxi,
(alcoxi C.4)-alquilo C1_4, alcoxi Cq_4 sustituido con halo, amino, N-{alquil Cq.4)-
amino, N,N-di-{alqui! C4_4)-amino, [N-(alquil C4_4)-aminol-alquilo C1_4. [N,N-di-(alquil
C1-4)~—amino]-alqui|o C4.4. N-(alcanoil C4_4)-amino, N-(alquil C1._4)-(alcanoil C1_4.)-
amino, N-{(alquil C 4 _4)-sulfonill-amino, N-[(alquil C 4.4 sustituido con halo}-sulfonill-
amino, alcanoilo C1_4, carboxi, {alcoxi C1_4)-carbonilo, carbamoilo, [N-(élquil C1_4)-
aminol-carbonilo, [N,N-di-(alquil C1.4)-amino]-carbonilo, ciano, nitro, mercapto, (alquil
C4.4)-tio, (alquil C1_4)-sulfinilo, {alquil Cq.4)-sulfonilo, aminosulfonilo, [N-(alquil
Cq _4)-amino]-sulf0nilo y IN,N-di-(alquil C1_4)-amino]-sulf0nilo; Y,
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heteroarilo seleccionado entre

un anillo aromatico monociclico de 5 miembros que tiene un heteroatomo
seleccionado entre O, S y N y que contiene opcionalmente uno a tres 4tomos de N
ademas de dicho heteroatomo; o

un anillo aromatico monociclico de 6 miembros que tiene un atomo de N vy
que contiene opcionalmente uno a cuatro atomos de N ademas de dicho dtomo de
N; y

estando dicho heteroarilo | opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados entre X1; ;

R2 Y R3 se seleccionan independientemente entre:

hidrégeno; _ N

halo; ) ‘éf;}j/ ’

alquilo Cq _4: T

fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes, en que dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente entre halo, alquilo C4_4, hidroxi,
alcoxi C1_4, amino, N-(alquil C1_4)-amino y N,N-di-(alquil C1_4)-amino;

o R1 y R2 pueden formar, junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos, un anillo de cicloa!quilo Ca.9:

mes0,1,2,3,4665;y

nes0,1,2,364;0

{d) un compuesto de férmula:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que las variables de la férmula XL

son las definidas a continuacién:

Z es OH, alcoxi C1_g, -NR?R3 0 un grupo de férmula (I1) o (Ill):

—
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(CHo) ,(CHy),
—N Y -

(n ()

donderes 1, 2, 364, Y es un enlace directo, O, S o NR4, yWesOHo

~NR2R3;

Q se selecciona entre lo siguiente:

{a) fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos p tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre

(a-1)

(a-2)

(a-3)

{a-4)

halo, alquilo C4_4, alquilo C4_4 sustituido con halo, OH,

alcoxi Cq_4, alcoxi C 4.4 sustituido con halo, alquil C4 _4-
tio, NO5, NH,, di-(alquil C1_4)-amino,_ alquil C4_g-amino,
CN, HO-alquilo C4_4, alcoxi C1_4-alquilo C1_4, alquil Cq _4-
sulfonilo, aminosulfonilo, -NH25(0)2NR2R3, acetilo,
~COOH, -C(O)O-alquilo Cq_4. alquil C4_4-sulfonil-amino y
cicloalquilo C4_7,

arilo u -O-(CH,),-arilo, estando opcionalmente sustituido
él arilo o el resto arilo con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C4_4.
alquilo C1_4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi
C1_4 sustituido con halo, alquil C1_4-tio, N02, NH,, di-
{alquil C1_4)-amino, alquil C1_4-amino y CN,

un grupo aromatico monociclico de 5 miembros sustituido
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre halo, alquilo C1.4. alquilo
C1_4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1-4, alcoxi C1_4
sustituido con halo, alquil -C1_4-tio, N02, NH,, di-(alquil
Cq.4)-amino, alquil C4_4-aminoy CN,

un grupo aromatico monociclico de 6 miembros sustituido
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre halo, alquilo C1_4, alquilo
C1,4 sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi C1_4
sustituido con halo, alquil Cq.4-tio, NO,, NH2, di-(alquil
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C4.4)-amino, alquil Cq_4-amino y CN,

un grupo aromdatico monociclico de 6 miembros que contiene uno,
dos, tres o cuatro dtomos de nitrégeno, estando dicho grupo
aromético monociclico opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre los grupos
{a-1), (a-2), (a-3) y (a-4) anteriores,

un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene un
heterodtomo seleccionado entre O, S y N y que contiene opcional-
mente uno, dos o tres atomos de nitrégeno ademas de dicho
heterodtomo, estando dicho grupo monociclico opcionalmente
sustitu(do con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente entre los grupos (a-1), (a-2), (a-3) y (a-4) anteriores;
cicloalquilo C3_7 opcionalmente sustituido cb_n uno o dos sustitu-
yentes seleccionados independientémente entre OH, alquilo C1_4,
halo y alquilo C1_4 sustituido con halo; y

un heterociclo benzo-condensado opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo (a-1});

RY es hidrégeno, alquilo C4_4 o halo;

R2 y R3 son independientemente H, OH, alcoxi C4_4 o alquilo Cqy_4

sustituido con halo, OH, alcoxi C1 4 NH2 o CN;

R4

es hidrégeno o alquilo Cq _4;

X se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1_4, alquilo C1_4

sustituido con halo, OH, alcoxi C1_4, alcoxi C4_g4 sustituido con halo, alquil C1.4-tio,

NO,, NH2, di-{alquil C4_4)-amino, alquil C1‘;4-amino, CN, HO-anuiIo Cy.4, alcoxi

C1-4—alquilo C1_4. alquil C4_4-sulfonilo, aminosulfonilo, -NHZS(O)ZNR2R3 acetilo,

-COOH, -C{0)0-alquilo Cq.4. alquil C4.4-sulfonil-amino y cicloalquilo C3 7Y
nes0,1,2,364;0

(e)

un compuesto de la férmula:
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- N >_Y @/(x’)n

m

(L)

J

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde los compuestos de férmula L se
definen como sigue: )

Ar es fenilo, cicloalquilo 03-8' cicloalquenilo C4_g 0 heteroarilo que esta
conectado a Y a través de un 4tomo de carbono, selecciondndose el heteroarilo entre
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, triazolilo y tetrazolilo;

X1 es H, halo, alquilo C4_4, hidroxi, alcoxi Cq_4, alquilo C4_4 sustituido con
halo, alquilo C¢_4 sustituidd con hidroxi, alcoxi C1_4-a|quild C1.4. amino, alquil Ci.4
amino, di-alquil C4_4-amino, amino-alquilo C4 _4, alquil C4_g-amino-alquilo C4_4, di-
alquil C1_4-amino-alquilo C1_4, alcanoil C1_4-amino, di-alcanoil C4_g-amino, alquil
C1_4-alcanoil C1_4-amino, alquil C1_4-su|fonil-amino, alcanoilo C1_4, carboxilo, alcoxi
C1_4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C1_4-aminocarbonilo, di-alquil C1_4-alquil-
aminocarbonilo, ciano, nitro, mercapto, alquil C1_4-tio, alquil C4_g-sulfinilo, alquil
C1-4-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C4_4-aminosulfonilo o di-alquil C4_4-aminosulfo-
nilo;

X2 \Y x3 son independientemente alquilo C4.4. halo, alquilo C4_4 sustituido
con halo, hidroxi, alcoxi C4.4. mercapto, alquil C4_4-tio, alquil C4_g-sulfinilo, alquil
C1-4-sulfoni|o, alcanoilo C1_4, carboxilo, alcoxi C1_4-carboni|o, aminocarbonilo, alquil
C1_4-aminocarboni|o, di-alquil C1_4-aminocarbonilo, ciano, nitro, amino, alquil Cq_4-
amino, di-alquil C1.4-amino o alquil C1_4-sulfonilamino;

Y es -CR'=CR2- o -C=C-, donde R1 y R2 son independientemente H,
metilo, etilo o halo;

les0,1,2,364;y

m y n son independientemente 0, 1, 2 6 3,

con la condicion de que cuando Ar es fenilo; y I, my n son O, Y no sea
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~CH=CH-; y cuando Ar es fenilo; | y mson cero;nes 1; e Y es -CH=CH-, X3 no sea
alcoxi Cq_4 unido a la posicion 2 de Ar, ni amino, alquil C4_g-amino o di-alquil Cq_4-
amino unido a la posicién 4 de Ar; o

(f) un compuesto de formula

a\\
X—=Y

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en que:

X-Y-Z- se selecciona del grupo formado por —C(O)-O-CRS(RS)- cuando el lado
b es un doble enlace, y los lados a y ¢ son enlaces sencillos; y

R se selecciona del grupo formado por

{g) S(O),CHg,

(h) S{O)yNH,,

R2 se selecciona del grupo formado por

{m) alquilo C4 _g,

{n) cicloalquilo C45, C4, Cg, Cgy Cy,

(o) heteroarilo

(p) benzoheteroarilo

(e) fenilo mono- o di-sustituido, en que el sustituyente se selecciona del
grupo formado por

{40) hidrégeno,

{41) halo,

(42) alcoxi C1-6'

(43) alquil C1_6-tio,

(44) CN,

{45) CF4,

(46) alquilo Cq_g.

(47) N3,




T

10

15

20

25

30

N

-139 -

(48) -COoH,

{49) -CO,-alquilo Cq _4,

(50) -C(RO)RE)-OH,

(51) -C(R%)(R6)-0-alquilo Cq_4, v

(52) -alquil C4_g-CO,R®;

R5, RS y R6 se seleccionan en cada caso independientemente del grupo
formado por

{g) hidrégeno,

(h) alquilo C1-6' o

o RD Y RO junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de
carbonos monociclico sgturado de 3, 4,5, 6 6 7 4tomos;

en cantidades que hagan eficaz la combinacion de dichos tres agentes
activos en tratamiento de migrana.

7. Un método segun la reivindicacion 5, en el que agonista del receptor
de 5HT1 se selecciona entre eletriptano, rizatriptano, zolmitriptano, sumatriptano y
naratriptano.

8. Un método segun la reivindicacién 5, en el que el inhibidor de
ciclooxigenasa-2 es Vioxx.

9. Un méfodo segun la reivindicacion 5, en el que el inhibidor de
ciclooxigenasa-2 se selecciona del grupo formado por:

(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetato de etilo;

4cido (2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il})-acético

acido (2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il}-acético, sal de sodio;

acido [6-cloro-2-{2-metilbenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;

acido [6-cloro-2-(3-metilbenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

_ &cido [6-cloro-2-(4-metilbenzoil)-1H-indol-3:ill-acético;

acido [6-cloro-2-(3-clorabenzail)- 1 H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-{4-clorobenzoil)-1H-indo!-3-it}-acético;

acido [6-cloro-2-(3-fluorobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;

acido [6-cloro-2-{4-fluorobenzoil}-1H-indol-3-il}-acético;

acido [2-{3-bromobenzoil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acético;

acido [2-(4-bromobenzoil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acético;

acido [6-cloro-2-(3-trifluorometilbenzoil}-1H-indol-3-il)-acético;
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4cido [6-cloro-2-(4-trifluorometilbenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;
acido [6-cloro-2-(3,4-diclorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
acido {2-benzoil-4-cloro-1H-indol-3-il)-acético;

acido [5-cloro-2-(3-metilbenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;
acido [5-cloro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
acido [b-cloro-2-(3-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
acido [2-(4-clorobenzoil)-5-fluoro-1H-indol-3-ill-acético;
acido [2-(3-clorobenzoil)-5-fluoro-1 H-indol-3-i|]-ac.ético;
4cido [6-metoxi-2-(3-metilbenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
4cido (2-benzoil-7:cloro-1H-indol-3-il)-acético;

acido (2-benzoil-4,5-dicloro-1H-indol-3-il}-acético;

acido (2-benzoil-4,6-dicloro-1H-indol-3-il}-acético;

acido (2-benzoil-5,6-dicloro-1H-indol-3-il)-acético;

acido di-2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico;

-

uz >

4cido 2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico, antipoda menos polar;

acido 2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-propanoico, antipoda mas polar;

acido {6-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético; -

acido [6-cloro-2-(5-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético

{6-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]}-acetato de metilo;

acido [B-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;

acido [6-cloro-2-{piridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acético;

acido [5-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;

[5-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H—indol-3-'iI]-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acético;

acido [6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético:

[6-cloro-2-(tiazol-2-carbonil)-1 H-indol—3-il]-acétato de metilo;
acido [b-cloro-2-(tiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetato de metilo;
(2—benzoi|-6-c|oro-1.H-indol-3-il)-N,N-dimetilacetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N-metilacetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-acetamida;
(2-benzoil-6-cloro- 1 H-indol-3-il)-N-metoxi-N-metilacetamida;

2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)- 1-piperidino-1-etanona;

2-(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il}-1-(4-metil-1-piperazinil)- 1 -etanona;
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(2-benzoil-6-cloro- 1H-indol-3-il)-N-{2-cianoetil)-acetamida;
(2-benzoil-6-cloro-1H-indol-3-il)-N-(2-hidroxietil}-acetamida;
2-(2-benzoil-8-cloro-1H-indol-3-il}-1-morfolino-1-etanona;

acido [2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;

4cido [6-cloro-2-(2-furilcarbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

4cido [6-cloro-2-(ciclohexanocarbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido {6-cloro-2-{4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbanil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [B6-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-{4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{4-isopropilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
4cido [6-cloro-2-(4-isopropilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(4-isopropilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-isopropilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-propilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-propilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cIoro-2-(4-pro§i|piridina-2-carbonil)-1 H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-{4-propilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-acético;
{2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil})-5-cloro-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [2-(4-terc-butilpiridina-2-carbonil}-5-cloro- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)- TH-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(3-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-{6-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(6-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(5-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(5-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;

[6-cloro-2-[5-(trifluorometil)-piridina-2-carbonil]- 1 H-indol-3-il]-acetato  de
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acido {6-cloro-2-[5-(trifluorometil}-piridina-2-carbonii]-1H-indol-3-il]-acético;

{S-cloro-2-{5-(trifluorometit)-piridina-2-carbonill-1H-indol-3-il}-acetato  de

acido [5-cloro-2-[5-(trifluorometil)-piridina-2-carbonil]-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(5-cloropiridina-2-carbonif)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{5-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-{5-cloropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [{6-cloro-2-(5-cloropiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(4-cloropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4-cloropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(piridina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo; |

acido [6-cloro-2-(piridina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(piridina-4-carbonil}- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo; : s
acido {6-cloro-2-{piridina-4-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-[4-(hidroximetil)-piridina-2-carbonill-1H-indol- 3-il]-acetato de

4cido [B-cloro-2-[4-hidroximetil)-piridina-2-carbonil]-1H-indol-3-il}-acético;

[5—cloro—2-{4-(hic_iroximeti1)-pir'\dina-2-carbonii]—1 H-indol-3-il}-acetato de

acido [5-cloro-2-[4-(hidroximetil)-piridina-2-carbonill-1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(3,4-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(3,4-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4,5-dimetilpiridina-2-carbonil)- TH-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2—(4,5-dimetilpiridina-2-carbonAiI)-1 H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4,5-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido {6-cloro-2-{4,5-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-{4-metoxipiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-ill-acetato de metifo;
acido [6-cloro-2-{4-metoxipiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-metoxipiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-clorp-2-(3,5-dimeti|piridina-2-carbonil)-1 H-indol-3-ill-acetato de metilo;
4cido [6-cloro-2-(3,5-dimetilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-(4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il]-acético;
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[6-cloro-2-(4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{3-etoxi-4-etilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(3-cloro-4-eti|piridina-2—carbonil)-1‘H-i‘ndol-3-i|]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil})- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(3-cloro-4-etilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [b-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4,6-dimetilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-{4,6-dimetilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-ill-acético;
[5,6-dic|oro-2-(fl-meti|piridina-2-carbonil)-1 H-indol-3-il]-acetatode metilo;
4cido [5,6-dicloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
{5-metil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-metil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}- TH-indol-3-il]-acético;
[6-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}- 1 H-indol-3-il]-acético;
[5-metoxi-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-metoxi-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1 H-indol-3-il]-acético;
[6-metoxi-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-metoxi-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [5-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acético;
[5-etil-2-(4-etilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-etil-2-(4-etilpiridina-2-carbonil}-1H-indol-3-ill-acético;
[6-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-etil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[5-isopropil-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-isopropil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-6-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
4cido [2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-6-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;
[6-terc-butil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
4cido [5-terc-butil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;

[2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1 H-indol-3-il]-acetato de
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acido [2-(4-metil-2-piridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1 H-indol- 3-il}-acético;
[2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometoxi- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-6-trifluorometoxi- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-metii-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;
acido [6-metil-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
4cido [2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;
[2-(4-etilpiridina-2-carbonil)-5-trifluorometil- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {2-(4-etilpiridina-2-carbonil}-5-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;
(2-benzoil-1H-indol-3-il)-acetato de metilo;

acido (2-benzoil-1H-indol-3-il)-acético; _
[2-{4-clorobenzoil)-6-metil-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [2-{4-clorobenzoil})-6-metil-1H-indol-3-il]-acético;

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-metil- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-metoxi-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-metoxi-2-{4-clorobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;

acido [2-(4-clorobenzoil)-6-trifluorometil-1H-indol-3-il}-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-5-etil-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [2-{4-clorobenzoil}-5-etil-1H-indol-3-il}-acético;
[2-(4-clorobenzoil)-5-metoxi- 1 H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [2-{4-clorobenzoil)-5-metoxi- 1H-indol-3-ill-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-5-isopropil- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-isopropil-1H-indol-3-il]-acético;
[2-{4-clorobenzoil)-5-trifluorometil- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

acido [2-(4-clorobenzoil)-5-trifluorometil-1H-indol-3-il]-acético;
[2-(4-clorobenzoil)-5-trifluorometoxi- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

écido [2-(4-clorobenzoil)-5-trifluorometoxi-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(2-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(2-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-({3-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(3-metoxibenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(3-benciloxibenzoil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(3-benciloxibenzoil)-1 H-indol-3-ill-acético;

[6-cloro-2-{3-hidroxibenzoil)- 1 H-indol-3-il]-acetafo de metilo;

Q}/
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&cido [6-cloro-2-(3-hidroxibenzoail)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-benciloxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-{4-benciloxibenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-{4-hidroxibenzoil)-1 H-indol-3-il];acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(4-hidroxibepzoil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-isopropoxibenzoil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [B6-cloro-2-({4-isopropoxibenzoil}-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-fenilbenzoil)-1 H~indo|—3-i|]-acététo de metilo;

acido [6-cloro-2-{4-fenilbenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-{4-trifluorometoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-trifluorometoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[56-cloro-2-(4-trifluorometoxibenzoil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{4-trifluorometoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-(4-metoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-nitrobenzoil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(4-nitrobenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-[(4-m_etilsulfonil)-benzoil]-1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-[(4-metilsulfonil)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acético;

he

{6-cloro-2-[4-(metilsulfonilamino)-benzoil]-1 H-indol-3-i|]-acetato de metilo:

acido [6-cloro-2-[4-(metilsulfonilamino)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acético;

acido [6-cloro-2-(2-clorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acético;

acido [6-cloro-2-(2,4-diclorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(4-cloro-3-fluorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-cloro-3-fluorobenzoil)- 1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(4-cianobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
[6-cloro-2-[4-bromobenzoil]-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;
(6-cloro-2-[4-(2-tienil)-benzoil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(2-tienil)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-[4-(2-furil)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(2-furil}-benzoill-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-[4-(3-piridil)-benzoil]-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[4-(3-piridil)-benzoill-1H-indol-3-ill-acético;

{6-cloro-2-[4-(2-tiazolil}-benzoill-1H-indo!-3-il]-acetato de metilo:
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acido [6-cloro-2-[4-{2-tiazolil)-benzoil]-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(3-bromobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
[6-cloro-2-[3-(2-furil)-benzoill- 1H-indol-3-ill-acetato de metilo;

4cido [6-cloro-2-[3-(2-fufi|)-benzoi|]—1 H-indol-3-il]-acético;
dl-2-[6-cloro-2-({4-clorobenzoil)-1H-indo!-3-il]-propionato de metilo;

acido dl-2-[2-{4-clorobenzoil)-6-cloro-1H-indol-3-il]-propidnico;
[5-cloro-2-(isoquinolina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido {b-cloro-2-(isoquinolina-3-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(isoquinolina-3-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-lisoquinolina-3-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
[5-cloro-2-(5-metilisoxazol-3-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
4cido [5-cloro-2-{5-metilisoxazol-3-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(5-metilisoxazol-3-carbonil})- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(5-metilisoxazol-3-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[5-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)- 1 H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-(5-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il}-acético;

acido [6-cloro-2-(2-tienil)-carbonilindol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-furoil]-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-furoil}- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-[3-metoximetil-2-furoill-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [6-cloro-2-[3-metoximetil-2-furoill-1H-indol-3-ill-acético;

4cido [6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil}-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
(5-cloro-2-{1-metilimidazol-2-carbonit)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2-(1-metilimidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il}-acético;
[6-cloro-2-(imidazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-ill-acetato de metiloﬁ

acido [5-cloro-2-(imidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

{6-cloro-2-{imidazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo:

.
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acido {6-cloro-2-{imidazol-2-carbonil)-1 H-indol-3;iI]-acético;
[6-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(1-metilpirrol-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{1-metilpirrol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;
[5-cloro-2-(2-metilimidazol-4-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [5-cloro-2-{2-metilimidazol-4-carbonil}-1H-indol-3-ill-acético;
[6-cloro-2-(tiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-il}-acetato de metilo;

acido [5-cloro-2-(tiazol-5-carbonil)-1H-indol-3-ill-acétigo;
[6-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido {6-cloro-2-(4-metiltiazol-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-[{3-(etoxicarbonil)-isoxazol-b-carbonill-1H-indol-3-il]-acetato  de

metilo;
acido [5-cloro-2-[3-(carboxi)-isoxazol-5-carbonil]l- 1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-ciclopropanocarbonil-1H-indol-3-il]-acetato de metiio;
acido [6-cloro-2-ciclopropanocarbonil-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2-ciclobutanocarbonil- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
acido [6-cloro-2_-ci_clobutanocarboni|-1 H-indol-3-il]-acético;
[6-(terc-butil)-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-ill-acetato de metilo;
acido [5-(terc-butil)-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;
[6-cloro-2—(4-metitpiridina—2—carbonil)—1 H-indol-3-il]-N,N-dimetilacetamida;
[6-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-N-metilacetamida;
[5-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1 H-indol-3-il]-N-{2-hidroxietil)-
acetamida;
[5-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-N-metoxiacetamida;
2-[5-cloro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil})-1H-indol-3-il]- 1-piperazinil-1-etanona:
[6-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-N-(2-aminoetil)-acetamida;
2-[6-cloro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]- 1-(3-amino- 1-pirrolidinil) -
1-etanona;

metilo;

‘ acido [6-cloro-2-{4-clorobenzoil}-5-fluoro-1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-5-fluoro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil}- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;
4cido [6-cloro-5-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;

[6-cloro-2-[4-(1-hidroxietil)-piridina-2-carbonill-1H-indol-3-ill-acetato de
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acido [6-cloro-2-[4-(1-hidroxietil)-piridina-2-carbonil]- 1 H-indol-3-il}-acético;

4cido [6-cloro-2-{4-etil-3-fluoropiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acético;

4cido [6-cloro-2-(2-nitrobenzoil)- 1H-indol-3-il}-acético;

acido [6-cloro-2-(2,4-dimetoxibenzoil)-1H-indol-3-il}-acético;

acido [6-cloro-2-(4-difluorometoxibenzoil)- 1H-indol-3-il]-acético;

4cido [6-cloro-2-(2,5-dimetoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-acético;

[5-acetil-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [b-acetil-2-(4-clorobenzoil)-1 H—indol-3-i|]-acéfico;

[6-cloro-2-(4-clorobenzoil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

[6-fluoro-2-{4-metilpiridina-2-carbonil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-fluoro-2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-1H-indol-3-il]-acético;

[6-fluoro-2-(4-clorobenzoil)- 1H-indol-3-il]-acetato de metilo;

acido [6-fluoro-2-(4-clorobenzoil)-1H-indol-3-il]-acético; -

acido {2-{4-metilpiridina-2-carbonil)-6-metiltio- 1H-indol-3-il]-acético;

acido [2-(4-metilpiridina-2-carbonil)-5-metiltio- 1H-indol-3-ill-acético, y una de
sus sales. 4

-10. Un método segun la reivindicacién 5, en el que el agonista del
receptor 5HT4, la cafeina y el inhibidor de ciclooxigenasa-2 se administran por
separado de acuerdo con un régimen de dosificacién que hace eficaz a la combina-
cion dé los agentes activos administrados por separado en el tratamiento de migrana.

11. Un método segln la reivindicacion 5, en el que el agonista del
receptor 5HT 4, la cafeina y el inhibidor de ciclooxigenasa-2 se administran juntos de
acuerdo con un régimen de dosificacién que hacen eficaz a la combinacion de los
agentes activos administrados en el tratamiento de migrafa.

12. Un método segun la reivindicacién 5, en el que el agonista del
receptor 5HT1 se administra en una cantidad de aproximadamente 0,05 mg a
aproximadamente 100 mg al dia, la cafeina se administra en una cantidad de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 200 mg al dia, y el inhibidor de
ciclooxigenasa-2 se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg a

aproximadamente 300 mg al dia.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION 3#5
Folio 442
Radicacion no 00-99187
Concepto Técnico no 43 & Clasificacion Internacional de Patentes_ A 6 ' K oz

Pracbcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de Ia Decisién 486 se determin6 que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[X] NO[]  Contiene un resumen de lainvencion (Art.26-e).
-y SI[X] NOJ[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).
v SI[<] NO[] Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

SIT ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ x] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26-d)

SI[x] NO[] Contiene unaomas reivindicaciones. (Art 26-c).

SI[] NO[ ] NO ES APLICABLE [< ] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NO[ ] NO ES. APLICABLE [><]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, 0 locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

‘ SIIT] NO4 La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
“ SI[{] NOJ[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[x] NO[ ]  CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONESYOTRO SI[] NO er hoja(s) anexa(s
Ao BECOSE S LI LS L LT ) oo ctvervioce 1o
ohC FO
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