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hydrogen. In yet another preferred embodiment, R* and R are hydrogen. In yet another
preferred embodiment, m is 1. In yet another preferred embodiment, n is 0. In yet another
preferred embodiment R'-R* are hydrogen, or R! and R® together are Cy ¢-alkylene and R? and
R are hydrogen. Preferred chelating ligands are those selected from the group comprising
1,2-cyclohexanediamine, N,N,N,N-tetramethyl ethylenediamine, N)N-diethyl
ethylencdiamine, ethylenediamine, ethylenediamine N,N,N,N-tetraacetic acid (EDTA),
dicthylenetriamine N,N,N,N,N-peataacetic acid (DTPA) and substituted or unsubstituted
1,10-phenantroline; more preferred chelating ligands are those selected from the group
comprising 1,2-cyclohexanediamine, N,N,N,N-tetramethyl ethylenediamine, N,N-diethyl
ethylenedismine and ethylenediamine, and the most preferred chelating ligand is
ethylenediamine.

In a preferred embodiment of the invention, the 4-finorophenylhalide is 4-fluoro-
bromobenzene or 4-fluaro-iodobenzene as the reactivity of the 4-fluorophenylhalides
increases in the order chloro-<bromo-<iodo for this type of reactions. In a preferred
cmbodiment of the invention the 4-fluorophenylhalide is added in a molar surplus relative to
S-chloro-indole. Preferably the molar ratio 4-fincropbenylhalide:5-chloro-indole is in the
range from about 1.1 to about 3, more preferred from about 1.2 to about 2.5, and most
preferred from about 1.3 to about 2.0.

The methods of mannfacture according to the present invention are advantageous as
compared to classical Ullmann arylation as they only require catalytic amounis of a coppex
salt, i.c. less than 20 mol % relative to 5-chloro-indole. Preferably the amount of copper salt is
less than 10 mol % relative to 5-chloro-indole and even more preferred in the range from
about 1 to about 5 mol %. The products made according to the present invention msy be
isolated without the harsh treatment, such as boiling in kydrochloric acid or treatment with
cyanides, which often is necessary in order to break the complexes between copper and the
product of the classical Ullmarmm reactions.

Any copper salt comprising copper(I) or copper (II) and an anion which does not
interfere in an unfavourable way with the reaction may be applied. Exemplary of anions,
which mey interfere in an unfavourable way with the reaction, are cynaide, sulphide and
selenide. Cyanide may react as a nucleophile and compete with the indole for reaction with
the 4-fluorophenylhalide, whereas sulphide and sclenide may inactivate the copper caialyst.
Those skilled in the art will be aware that other anions also may mterfere in an unfavourable
way with the reaction and easily realise if an anion interferes in an unfavoursble way with the
reaction. Preferred copper salis for use in the present invention are selected from the group
comprising CuCl, CuBr, Cul, CuCl;, CuBr,, Culs, CuOCOCH,, Cu{OCOCH,),, anhydrous or
hydrated CuSO CuCO CuyO and mxtures of saxd copper salts more preferred copper salts
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are those selected from the group comprising CuCl, CuBr, Cul, CuCl;, CuBr, and Cul,. These
wotk well as catalysts in the reaction and are readily available to reasonable prices. The
copper salt may be added in ane portion at the start of the reaction or in two or more portions
distributed over the reaction time.

Various bases may be employed in the methods of manufacture of the present
mivention. Exemplary bases are the carbonates, hydrogen carbonates, phosphates, hydrogen
phosphates, dihydrogen phosphates, oxides and hydroxides of alkali metals. Preferred bases
are potassium and sodium carbonates ag thege are readily available to a low price and casy to
handie. The base is typically present in a molar excess relative to 5-chloro-indole, prefersbly
the amount of base is in the range from about 1.05 molar equivalents to about 2.5 molar
equivalents. '

The methods of manufacture of the present invention may be performed by heating a
neat mixture of the reactants without any solvent or in a suitable solvent system. Bxemplary
of such solvent systems are toluene, mixtures of toluene and water, ethers such as dioxame,
tetrahydrofurane (THF), diethyl ether, dimethyl ether, monoethylene glycol dimethyl ether
(monoglyme) and dicthylene glycol dimethyl other (diglyme), eamides such as
dimethylformamide (DMF), dimethylacetamide (DMA), N-methyl-pyrrolidone (NMP).
Preferred solvents are DMF and toluene and most preferred is DMF.

Typically the methods of manufacture of the present invention are performed at
temperatures above 80 °C, prefersbly in the range from 90 °C to 200 °C, mare prefirred in the
range from 100 °C to 160 °C. Higher yiclds may be obtained by pretreating the reaction
system st a temperature in the range from about 30 °C to about 70 °C, preferably in the range
from about 40 °C to about 60 °C, for a period of time ranging from about 0.5 hour to about 20
hours, preferably in the range from sbout 1 hour to sbout 15 hours, before completing the
reaction at a higher temperature ag specified above. Evidently, if the solvent system used is

_incompnﬁblewiththemcﬁmhmpuahmnnhute:npammm'c,thmﬂm

method may be carried out under pregsure.
Examples

The following examples is meant to illustrate various embodiments of the invention
and should not be read as limiting the scope of protection.

Chromatographic procedures

HPLC and GC analyses were performed accarding to the procedures described below.

PCT/DK03/00208
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Analytical Method HPLC - 5-Chloroindole

PCT/DK03/00208

Tostrument HPLC HP 1100 Agilent

Binary Pump Agilent 1100 Series
Detector UV Agilent 1100 Sexies
Column Thermostat Agilent 1100 Series
Autosampler Agilent 1100 Series
Integration Agilent Chemstation
Detector UV 230 om
| Column HP Lichrospher C8 250 x 4 mm, 5 pm
 Column Temperature 40°C
 Mobilo Phase A Water/Acetonitrile 65:35
| Mobile Phase B Water/Acetonitrile 15:85
"Fiow 1.0 mL/min
| Volume injected Spul
Run time 45 min
Gradient Time %A %B
0 100 0
30 0 100
40 [) 100
Runtime 40 min

Assay against external standard

Sample Preparation

Weigh accurately about 50 mg of sample in a 50 mL volumetric flesk and add
acetonitrile to volume. Trensfer 10 ml. of obtnined solution in a 25 volumetric flask and add

acetonitrile to volume. Final concentration 0.2 mg/mL.

Standard Preparation

Weigh accurately about 50 mg of Reference Standard in a 50 mL volumetric flask
and add acetonitxile to volume. Transfer 10 mL of obtained solution in a 25 volumetric flask

and add acetonttrile to volume Final conceatration 0 2 mg/mL
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Analytical Procedure

Inject the Standard three times (at least), integrate the obtained chromatograms and
calculate Medium Area. If the Standard Deviation % is less than 1,09 inject the Sample and
integrate the chromatogram. Calculate the product assay with the formula:

Assay% = (Sample Area x Conc. Std x 100)/(Standard Area x Sample Conc.)

‘Where:

Sample Arca = Area obtained by sample injection
Standard Area = Average of areas obtained by Standard injection
Sample Conc. = Concentration (mg/ml) of Sample

Standard Conc. = Concentration (mg/mI) of Standard

Analytical Method HPLC - 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole

Instrument configuration as above except for the gradient.

 Mobile Phase A “Water/Acetonitrile 65:35
| Mobile Phase B Watec/Acetonitrilo 15:85
Run time 45 min
 Gradient Time %A %A,
0 60 40
30 0 100
40 0 100
conditioning
Runtime 40 min
Assay against external standard
Sample Preparation

Weigh accurately about- 50 mg of sample in a 50 mL volumetric flask and add
acetonitrile to volume. Transfer 10 ml. of obtained solution in a 25 volumetric flask and add
acetonitrile to volume. Final concentration 0.2 mg/ml..
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Standard Preparation

Weigh accurately ebout 50 mg of Refesence Standard in a 50 mL volumetrio flask
and add acetonitrile to volume. Transfer 10 mL of obtained solution in & 25 volumetrio flask
end add acetonitrile to volume. Final concentration 0.2 mg/ml.

Analytical Procedure

Inject the Standard fhree times (st least), integrate the obiained chromatograms and
calculate Medium Area. If the Standard Deviation % is less than 1.0% inject the Sample and
integrate the chromatogram. Calculate the product sssay with the formula:

Assgy% = (Sample Area x Conc. Std x 100)/(Standard Ares x Sample Cone.)
Where:

Sample Area = Area obtained by sample injection

Standard Area = Average of areas obfained by Standard injection

Sample Conc. = Concentration (mg/ml) of Sample
Standard Conc. = Concentration (mg/ml) of Standard
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Analytical Method GC - 5-chloroindole and 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole

Instrument GC Gc Top 8000 CE Instruments
Detector FID
Column Zebron (ZB-1)
30mx0.25mm
0.25 pm
Carrier Flow (He) 1.5 mL/min
Split Flow 50 mL/ml
| H; Fiow 30 mL/min
| —
Air Flow 300 mL/min
[ Volume injected TuL
Run time 25 min
Step Temp (°C) | Duration
1 120°C 3mnm
192 120°5220°C | Smin
2 220°C 20 min
AT 20 °C/mim
T g 220°C
T det '250°C
Assay against external standard
Internal Standard Solution

Dilute about 2 ml of Undecane (GC Standards) with Acetone in a 250 mL volumetric flask.

Sample Preparation

Weigh accurately sbout 250 mg of sample (S-chloroindole or 5-chloro-
1(4-flucrophenyl)-indole) in a 25 mL volumetric flask and add Internal Standard Solution to

volume. Final concentration 25 mg/mL.
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Standard Preparation
Weigh accurately about 250 mg of Reference Standard (5-chloroindole or 5-chloro-

1-(4-fluorophenyl)-indole) in a 25 mL volumetric flask and add Internal Standard Solution to
volume. Final concentration 25 mg/ml.

Analytical Procedure

Inject the Standard three times (at least), integrate the obtained chromatograms and
calculate the ratio between Area of analyte and Ares of Interal Standard. If the ratio Standard
Deviation % is less than 1.0% inject the Sample and integrate the chromatogram and calculate
the ratio as described above. Calculate the product assay with the formula:

Assay% = (Sample Area Ratio x Conc. Std x 100)/(Standard Area Ratio x Sample Conc.)
Where:

Sample Area Ratio = Area Ratio obtained by sample injection

Standard Area Ratio = Average of area ratios obtained by Stendard injection
Sample Conc. = Concentration (mg/mI) of Semple

Standard Conc. = Concentration (mg/ml) of Standard

Analytical Method GC - 5-chloro-l1-(4-flucrophenyl)-indole — Conversion In-
Process-Control

Instrument configuration as above.

Conversion In-Process-Conirol
Sample Preparation

Stop the stirring and sample 0.1 mL. of reaction solution. Dilute with 5 ml of toluene.
Filter the solution obtained and inject.

Calculate the conversion with the formula:
Conversion% = (5-chloro-1-(4-flucrophenyl)-indole Area x 100)/(5-Chloroindole Area + 5-
chloro-1-(4-flucrophenyl)-indole Area)

PCT/DKD3N00208 == -
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‘Where:

5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole Area = Area detected for S-chloro-1-(4-fluorophenyl)-
indole
5-Chloroindole Areg = Area detected for 5-Chloroindole

Identification of product
NMR spectra were detezmined on a Bruker Avance 300 spectrometer

'H-NMR CDCl; 300MHz (5 ppm, J Hz): 7.70 (1H, d, J = 2.0); 7.49-7.39 (3H, m);
7.32 (1H, d, J = 3.2); 7.30-7.17 (3H, m); 6.66 (1H, d, J=3.2).

BCNMR CDCl; 75MHz (5 ppm, Jo r Hz): 161.68 (d, Jor =245.0); 135.87 (4, Jor=
2.0); 134.96; 130.62; 129.75; 126.59 (d, Jor = 8.3); 126.49; 123.18; 120.97; 117.04
(d, Jor =22.0); 111.71; 103.59.

YENMR CDCl; 282MHz (5 ppm): 114.94 (m).

These data are in agreement with the structure of 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole.

Synthetic examples with toluene as solvent

Example I: N,N,N,N-tetramethyl ethylenediamine as ligand

A jacketed glass reactor was charged with 40 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (32 g 0211 mol), K,CO; (402 g 02902 mol), 4-flucro-
bromobenzene (923 g 0.5277 mol), Cul (2.5 g, 1.32:10° mol), N,N,N,N-tetramethyl
ethylenediamine (3.2 g, 5:28.10% mol) and 80 mL of tolene. The mixture was heated to
reflux (about 115 °C), under vigarous stirring, and maintained for 40 hours.

After cooling to 60 °C, 80 mL of Toluene and 80 mL of water were added and the
mixture was maintained under gtirring at 50 °C for % hour and the organic layer was
separated and treated with 80 mL of water. The residusl carborates were then dissolved by
slow addition of aqueous HC] 32% until solution reached pH = 2-3. The mixture was
maintained under stirring at 50 °C for % hour the aqueous layers were eliminated. The orgamic
layer was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product

was obtained 88 an oil (47.2 g). The yield, based on HPLC (assay against ext. Std.), was about
42%
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Example 2: N,N-diethyl ethylenediamine as ligand
Following the procedure of example 1 except that N,N-dicthy ethylenedizmine was
used in stead of N,N,N,N-tetramethyl ethylenediamine the crude product was obtained as an
oil (84 g). The yield, based on HPLC (assay against ext. Std.), was about 50%.

Example 3: Trans-1,2-cyclohexanediamine as ligand

A jacketed glass reactor was charged with 10 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (8 g, 5.210% mol), K.CO, (12.7 g, 9.2410% mol), 4-fluoro-
bromobenzene (127 g 7.3.10° mol), Cul (126 g 6.610° mol), trans-
1,2-cyclohexanediamine (1.13 g, 9.910° mol) and 20 ml. of toluene. The mixture was heated
to reflux (about 115 °C), under vigarous stirring, and maintained for 12 hours.
The conversion checked by GC was about 79%.

After cooling to 60 °C, the solid residual were filtered off and the organic solution
was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product was
obtained as an oil (15.4 g)

Example 4: K3POq as base

A jacketed glass reactor was charged with 20 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (16 g, 0.106 mol), K;PO, (18.6 g, 0.088 mol), 4-fluoro-bromobenzene
(46.2 g, 0263 mol), Cul (125 g, 1.32:10* mol), ethylencdiamine (1.58 g, 2.62.10* mol) and
40 m1 of toluene. The mixture was heated to reflux (about 115 °C), under vigorous stirring,
and maintained for 22 hours. An additional amount of KaPO, (9.3 g, 4.4.10° mol) was added
and the mixture was stirred for 19h. The conversion checked by GC was about 42%.

After cooling to 60 °C, 80 mL of Toluene and 80 mL of water were added and the
mixture was maintained under stirting at 50 °C for % hour and the orgsnic layer were
scparated and treated with 80 mL of water. The residusl phosphates were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3. The mixture was
maintained under stirring at 50 °C for % hour the aqueous layers were eliminated. The organic
layer was then concentrated, by solvent distillation at reduoed pressure, and the crude product
was obtained as an oil (62.3 g).

Example 5: CuBr as catalyst source

A jacketed glass reactor was charged with 40 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (32 g 0211 mol), K,CO; (402 g 0.2902 mol), 4-fluoro-
bromobenzene (92.3 g 0 5277 mol) CuBr (189 g 132 10° mol) ethylenediamme (3.2 g,
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5.28.10" mol) and 80 ml of toluene. The mixture was heated to reflux (about 115 °C), under
vigorous stirring, and maintained for 32 hours. The conversion checked by GC was about
92%.

After cooling to 60 °C, 80 mL of toluen¢ and 80 mL of water were added and the
mixture was maintained under stiring at 50 “C for % hour and the organic layer was
separated and treated with 80 mL of water. The residual carbonates were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3. The mixture was
maintained under stirring at 50 °C for 4 hour the aqueous Iayers were eliminated. The organic
layer was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product
was obtained as an oil (64.4 g).

Example 6: CuCl as catalyst source

A jacketed glass reactor was charged with 40 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (32 g 0211 mol), K,COy (402 g, 02902 mol), 4-fluoro-
bromobenzene (92.3 g, 0.5277 mol), CuCl (1.31 g, 1.32*10* mol), ethylenediamine (3.2 g,
5.28.10 mol, 25%) and 80 mL of toluene. The mixture was heated to reflux (about 115 °C),
under vigorous stirring, and maintained for 32 hours. The conversion checked by GC was
sbout 92%.

After cooling to 60 °C, 80 mL of toluene and 80 mL of water were added and the
mixture was maintained under stirring at 50 °C for % hour and the organic layer was
scparated and treated with 80 mL of water. The residual carbonates were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3.The mixture was
meintsined under stirring at 50°C for 4 hour the aqueous layers were eliminated. The organic
layer was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product
'was obtained as an oil (7.81g).

Example 7: CuBr; as catalyst source

A glass jacketed reactor was charged with 20 g of cruds 5-chlaro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (16 g, 0.106 mol), K;CO; (20 g, 0.144 mol), 4-fluoro-bromobenzene
(46.1 g, 0.26 mol), CuBr; (1.46 g, 6.6.10°* mol), ethylenediamine (1.58 g, 2.6.10* mol) and
40 m) of toluene. The mixture was heated to reflux (about 115 °C), under vigorous stirring,
and maintained for 28 hours. The conversion checked by GC was about 44% (after 20 hours
the conversion checked by GC was about 43%).

After cooling to 60 °C, 50 mL of Toluene and 40 mL. of water were added and the
mixture was cooled to 50 °C under stirring. The residual carbonate were then dissolved by
slow addihon of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3 The mixture was

e
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maintained under stirring at 50 °C for % hour before the organioc layer was separated. The
organic layer was treated several times with saturated solution of Sodium Chloride and water
under stirring at 50 °C and concentrated, by solvent distillation at reduced pressure. The crude

product was obtained as an oil (41 g)
Examples 8-18 illustrate veriations of the Cul-Ethylenedismine-K;COs-toluene
system. They were performed according to the procedure of example 1 except for the details
specified. The amounts are given relative to the amount of 5-chloro-indole (calculated as pure

S-chloro-indole). % means mol %, equivalent means molar equivalent, and volume means mi
of solvent per g of 5-chioro-indole.

Example 8:

10% of Cul, 15% of ethylenediamine, 2.1 equivalent of KCO,, 1.1 equivalent of

4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 16h reflux. The conversion checked by GC
was about 99.5%.

Exainple 9:

1% of Cul, 5% of ethylenediamine, 1.5 equivalent of K;CO,, 1.1 equivalent of

4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 10h reflux. The conversion checked by GC
was about 52%.

Example 10:

1% of Cul, 5% of ethylenediamine, 1.5 equivalent of KaCOs, 1.3 equivalent of
4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 10h reflux. The conversion checked by GC
was about 45%.

Example 11:

5% of Cul, 15% of cthylenediamine, 1.05 equivalent of K;COs, 1.2 equivalent of
4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 18h distilling off water as azeotrope and
recycling toluene. The conversion checked by GC was about 55%.

Example 12:

5% of Cul, 15% of etirylenediamine, 2.1 equivalent of X;COs, 1.1 equivalent of

4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 36h reflux. The convertion checked by GC
was about 96%.

PCT/DK03/00208 .26
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Example 13:

5% of Cul, 15% of ethylenediamine, 1.5 equivalent of K;COy, 1.1 equiveient of
4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 36h reflux. The conversion checked by GC
was about 95%.

Example 14:

5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 equivalent of K;COs, 1.1 equivalent of
A-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of Toluene, 44h reflux. The conversion checked by GC
was about 99%. ’

Example 15:

5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 equivalent of K;COy, 2 equivalent of
4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 36h reflux. Addition of Cul in two portions
(2x2.5%, 2™ after 10 h refluxing). The convemsion checked by GC was about 98%.

Example 16:

5% of Cul, 1.14 equivalent of cthylenediamine, 1.1 equivalent of K;CO,, 2 equivalent
of 4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 24h reflux. The conversion checked by GC
was about 86%.

Example 17:
2.5% of Cul, 40% of cthylenediamine, 1.1 equivalent of K;CO,, 2 equivalent of

4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene, 26h reflux. The conversion checked by GC
was about 87%.

Example 18: Under moderate pressure
5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 equivalent of K;COs, 2 equivalent of
4-fluoro-bromobenzene, 2 volumes of toluene. The reaction mixture was heated to 120°Cina

closed reactor for 44 h allowing the presmre to increase to s maximum of 2 bar. The
conversion checked by GC was about 87%.

Toluene and water as solvent system
Example 19: K3PQ,4 as base

A jacketed glass reactor was charged with 40 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determmed by HPLC) (32 g, 0211 mol) K;PO (56 g 0.264 mol) 4-flucro-bromobenzene

PCT/DKO3/00208 2 P
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(92.3 g, 0.5277 mol), Cul (2.5 g, 1.32.10° mol), ethylenediamine (3.2 g, 5.28.10 mol), 80
mL of toluene and 20 ml of water. The mixture was heated to reflux (sbout 115 °C), under
vigorous stirring, and maintained for 40 hours, The conversion checked by GC was about
89%.

After cooling to 60 °C, 80 mL of Toluene and 80 mL of water were added and the
mixture was maintained under stirring at 50 °C for % bour and the organic layer was
separated and treated with 80 mL of water. The regidual phosphates were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3. The mixiure was
maintained under stirring at 50 °C for % hour the aqueous layers were eliminated. The organic

layer was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product
was obtained as mm oil (86.4 g).

Example 20: K3;COs as base

A jacketed glass reactor was charged with 40 g of crude 5-chioro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (32 g, 0211 mol), K2CO, (402 g, 0290 mol), 4-fluoro-bromobenzeno
(92.3 g, 0.5277 mol), Cul (2.5 g, 1.32.10% mol), cthylenediamine (3.2 g, 5.28.10% mol), 80
ml of toluene and 20 mL of water. The mixture was heated to refiux (about 110 °C), under
vigorous stirring, and maintained for 36 hours. The conversion checked by GC was about
67%.

After cooling to 60 °C, 80 mL of toluene and 80 ml, of water were added and the
mixture was maintained under stirring at 50 °C for % hour and the organic layer were
separated and treated with 80 mL of water. The residual carbonates were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3. The mixture was
maintained under stirring at 50 °C for % hour the aqueous layers were eliminated. The organic
layer was then concentrated, by solvent distillation at reduced pressure, and the crude product -

was obtained as an oil (68 g). The yield, based on HPLC (assay against ext. Std.), was about
50%.

Dimethylformamide (DMF) as a solvent
Example 21:

A glass jacketed reactor was charged, under nitrogen, with distilled 5-chloro-indole
(94% pure as determined by BPLC) (200 g, 1.32 mol), KCO, (200 g, 1.45 mol), 4-fluoro-
bromobenzene (461 g, 2.63 mol), Cul (12.6 g, 0.066 mol), ethylenediamine (159 g, 0.26 mol)
and 400 mL of dimethyiformamide. The mixture was heated to 40°C under vigorous stirring
and kep* ~* tha* temper-tur- for *2 hour~ whereafter the mixtur~ was to —eflux ‘about 120-

PCT/DK03/00208 Z£3
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135°C), under vigorous stirring, by increasing the jacket temperature over period of 45
minutes to 145 °C and maintained at reflux for 5 hours.

After cooling to 60 °C, 400 mL of toluene and 400 ml. of water were added and the
mixture was cooled to 50 °C under stirring. The organic phase was scparated end washed, at
50 °C with diluted hydrochloric acid (5 ml HCl 32% + 100 ml H;O) and finally with a
solution of diluted ammonia (5 mL of NH; 33% + 200 mL of H;0). The solvent was then
removed by distillation at reduced pressure and the crude product was obtained as an oil (469
g£). The yield, based on HPLC (asssy agninst ext. Std.), was about 94%.

_Exangple22: CuBr as catalyst source

A glass jacketed reactor was charged with 20 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (16 g, 0.106 mol), K;CO; (20 g, 0.144 mol), 4—ﬂ_uom-bmmobmme
(47.7 g, 027 mol), CuBr (0.95 g, 6.6*10°* mol), ethylenediamine (1.58 g, 2.6.10" mol) and 40
mL of dimethylformamide. The mixture was heated to refhux (gbout 130-135 °C), under
vigorous stirring, and maintained for 20 hours. The conversion checked by GC was about
99.5% (after 6 hours the conversion checked by GC was about 81%).

After cooling to 60 °C, 80 mL of Toluene and 40 mL of water were added and the
mixiure was cooled to 50 °C under stirring. The residual carbonate were then dissolved by
slow addition of aqueous HCl 32% until solution reached pH = 2-3. The mixture was
maintained under stirring at 50 °C for % hour. The organic layer was separated and treated
with 40 mL of water. The mixture was mainteined under stirring at 50 °C for % hour the
aqueous lzyers were climinated. The organic layer was treated scveral times with saturated
solution of ammonium sulphate and water under stirring at 50 °C and then concentrated by
solvent distillation at reduced pressure. The crude product was obtained as an oil (38.4 g). The
yield, based on HPLC (assay against ext. Std), was about 80%.

Example 23: CuCl and KI as catalyst source

A glass jacketed reactor was charged with 20 g of crude 5-chloro-indole (80% pure as
determined by HPLC) (16 g, 0.106 mol), K;COy (20 g, 0.144 mol), 4-fluoro-bromobenzene
(47.7 g, 0.27 mol), CuCl (0.595 g, 6.0*10° mol), ethylenedismine (1.58 g, 2.6.10 mol) and
40 mL of dimethylformamide. The rsixture was heated to reflux (about 130-135 °C), under
vigorous stirring. After 4 hours was added KI (1.16 g, 6.99.10® mol). The mixture was then
maintained at reflux for 16 h. The conversion checked by GC was sbout 99.5% (after 6 howrs
the conversion checked by GC was about 53%).

After cooling to 60 °C, 80 mLof Toluene end 40 mL of water were added and the
mixture was cooled to 50 C under shrrmg  The remdual carbonates were then dissolved by
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slow addition of aqueous HC] 32% until solution reached pH = 2-3. The mixiture was
maintained under stirring at 50 °C for % hour the organic layer were separated and treated
with 40 mL of water. The mixture wes maintained under stirring at 50 °C for % hour the
aqueous layers were eliminated. The organic layer was treated several times with saturated
solution of ammonium sulfate and water under stirring at 50 °C then and concentrated, by
solvent distillation at reduced pressure. The crude product was obteined as an oil (37.5 g). The
yield, based on HPLC (assay against ext. Std.), was about 82%.

Examples 24-29 illustrate variations of the Cul-Ethylenediamine-K;COs-
Dimethylformamide system. They were performed according to the procedure of example 21
exoept for the scale which was 40 g of 5-chloro-indole and the details specified. The amounts
are given relative to the amount of 5-chloro-indole (calculated as pure S-chloro-indole). %
means mol %, equivalent means molar equivalent, and volume mesns ml of solvent per g of
5-chloro-indole.

Example 24

5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 mol of X,;CO,, 2 mol of 4-fluoro-

bromobenzene, 2 volumes of dimethylformamide, 29h 120°C. The conversion checked by GC
was about 80%.

Example 25

5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 mol of KaCOs, 2 mol of 4-fluoro-

bromobenzene, 2 volumes of dimethylformamide, 6h 135°C. The conversion checked by GC
was about 99%.

Example 26

5% of Cul, 20% of cthylenediamine, 1.1 mol of K;OO,, 1.2 mol of 4-fluoro-
bromobenzene, 2 volumes of dimethylformemide. Pretreatment of catalytic system 1 h at
50°C. Reaction 5.5h 135°C., The conversion checked by GC was about 94%.

Example 27
5% of Cul, 20% of ethylenedismine, 1.1 mol of K;CO,;, 2 mol of 4-fluoro-
bromobenzene, 2 volumes of dimethylformamide and 0.5 volumes of water. Pretreatment of

catalytic system 1 h at 50 °C. Reaction 19h 118 °C (reflux). The conversion checked by GC
was about 58%.
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Example 28

5% of Cul, 20% of ethylenediamine, 1.1 mol of K,COs, 2 mol of 4-fluoro-
bromobenzene, 2 volumes of Dimethylformamide. Pretreatment of catalytic system 14 h at 50
°C. Reaction 7h 135 °C. The conversion checked by GC was about 92.2%.

Example 29

5% of Cul, 20% of cthylenediamine, 1.1 mol of K;COs, 2 mol of 4-fluoro-
bromobenzene, 2 volumes of dimethylformamide. NO Pretreatment of catalytic system 50 °C.
Reaction 7h 135 °C. The conversion checked by GC was about 78%.

Example 30 illustrates the removal of the impurity 5-bromo-1-(4-fluorophenyl)-indole, which
is generated in levels up to 1% by performing a halogen exchange during work-up. Lowering
of the impurity by recrystallisation turned out to be difficult.

Example 30

A glass jacketed reactor was charged, under nitrogen, with 5-chloroindole (200 g,
1.32 mol), K;CO, (200 g, 1.45 mol), 4-bromo-fluorobenzene (347 g, 1.98 mol) end 400 ml of
dimethylformamide. The mixture was hested to 50°C and ethylenediamine (16 g, 0.26 mol)
and Cul (12.5 g, 0.066 mol) were charged in the reactor. The mixture was kept at that
temperature for 1.5 hours, then was heated up to 130°C for 1 hour and finally was heated to
reflux temperature (about 139°C) for 4 hours. The conversion checked by HPLC was >95%.
‘When the coupling reaction was completed (ref. Example.doc), the mixture was cooled to
100°C and 800ml of toluene were added. After cooling to 60°C the mixture was washed with
a solution of diluted ammonia (80 mi of NH; 30% + 400 ml of H,O). The organic phase waa
washed at 40°C with diluted hydrochloric acid (50 ml of HC1 32% + 200 ml of H;O) end
finally with diluted ammonia (44 ml of NH; 30% + 300 ml of water). The organio solution
was concentrated by distillation at normal pressure and then at reduced pressure by stripping
with 1-methyl-2-pymolidinone (NMP). The residue was diluted with NMP. CuCl (17-35 g,
0.17-0.35 mol) and Cul (2.5g, 0.013 mol) were charged in the reactor and mixture was heated
up to 140°C for 6 hours. After diluting with toluene (600 ml), ths mixture was filtered and
then washed with ammonia (45 ml of NH; 30% + 300 ml of H;O). The organic phase was
concentrated by distillation at normal pressure, then was diluted with sulfolane and
concentrated under vacuum. The crude was finally purified by thin film distillation,
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Claims

1. Method for memufactore of sertindole comprising manufactaing 5S-chloro-

1-(4-fluoropbenyl)-indole and converting it to sertindole characterised in that the method
for manufacture of S-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole comprises reacting S~chloro-indole
with a 4-fluorophenylhalide in the presence of a base, a chelating ligand and catalytic
amounts of a copper salt comprising copper(l) or copper(ll) and an snion which does not
interfere in an unfavourable way with the reaction.

. Method for manufacture of S-chioro-1-(4-flucrophenyl)-indole comprising reacting

5-chloro-indole with a 4-fluorophenylhalide in the presence of a base, a chelating ligand
end catalytic amounts of a copper salt comprising copper(I) or copper(Il) and an anion
which does not interfere in an unfavourable way with the reaction.

. Meﬂ:odaecordingtoclnimlochhuwhﬁledinMﬂwchdgﬁngﬁmdin a substituted

or unsubstituted 1,10-phenanthrolin or & compound of the formula X-(CR'R*(CR’R%),~
CR’R*-Y)., wherein X and Y independently are sclected from NR'R® and OR’, R'-R’
independently are selected from hydrogen, C,salkyl, C,salkyl carboxylic acid and aryl
or one of R! and R? together with one of R* and R® are C, s-alkylene, mis 1 ox 2 and n is
0,1,20r3.

. Method according to claim 3 characterised in that the chelatingligand is selected from the

group comprising 1,2-cyclohexanediamine, N,N,N,N-tetramethyl cthylenediamine, N,N-
dicthyl ethylenediamine, ethylenediamine, ethylenediamine N,N,N,N-tctmacetic acid
(EDTA), dicthylenetriamine N,N,N,N,N-pentaacetic acid (DTPA) and substituted or
unsubstituted 1,10-phenantroline, typically the chelating ligand is selected from
12-cyclohexanediamine, ~NNNN-tetamethyl  cthylencdiamine,  N,N-diethyl
cthylencdiamine and ethylenediamine, in particular the chelating ligand is
ethylenediamine.

. Method according to any one of claims 1-4 characterised in that the copper salt is selected

from CuCl, CuBr, Cul, CuCl,, CuBr;, Cul;, CuOCOCH,, Cu(OCOCHs),, anhydrous or
hydrated CuSO,, CuCO;, Cu,O and mixtures of said copper salts, typically the copper salt
is selected from CuCl, CuBr, Cul, CuCl,, CuBr; or Cul,.
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Method according to eny one of claims 1-5 characterised in that the 4-fluorophenythalide
i8 selected from 4-fluoro-bromobenzene or 4-fluoro-iodobenzene, such as 4-fluoro-
bromobenzene.

Method according to any one of claims 1-6 charsoterised in that the 4-flucrophenylhalide
is added in a molar surplus relative to the 5-chlaro-indole.

Methodaccordingbchim?chnaetcﬁ:edhﬂmﬂwmolnlmpluiisinﬂnnngefmm
1l.1t03.

Method according to any one of claims 1-8 characterised in that the catalytic amounts of
the copper salt is less than 20 mol % relative to the S-chloro-indole, typically less than 10

" mol % relative to the 5-chioro-indole, such as in the range fram about 1 to about 5 mol %.

10.

11,

12.

Method according to any one of clatms 1-9 characterised in that the base is selected from

the carbonates, hydrogen carbonates, phosphates, hydrogen phosphates, dihydrogen
phosphates, oxides and hydroxides of alkali metals.

‘Method according to claim 10 cheracterised in that the base is pregent in s molar excess
relative to the 5-chloro-indole, typically the amount of base is in the range from about
1.05 molar equivalents to about 2.5 molar equivalents.

Method according to any one of olaims 1-11 characterised in that reaction is completed at
temperatures in the range from above 80 °C to 200 °C, typically in the range from 100 *C
to 160 °C.

PCT/DKO0300208 2.5
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9, Ottiliavej THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
DK-2500 COPENHAGEN-Valby EXAMINATION REPORT
DANEMARK (PCT Rule 71.1)

Date of mafing
Appiicants or agent's fle relerance
407 WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. intemational fiing date (dayinonthiwaar) Priority date (dawfnonthviear)
PCT/OK 0300208 26.03.2003 27.03.2002
Applicant

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

PCT Applicant's Guide.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annaxes} and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must anter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTAB/301).

Whare a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. it is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each electad Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume |l of the

The applicant's attantion is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosura, clarity and support for the claims.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/DK 0300208

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Ariicle 14 are relerred to in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-20 as originally filed
Claima, Numbers

1-12 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intermational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

OO the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the international application, the
intemational preliminary examination was carmied out on the basis of the sequance listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumishad written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readabie form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OO0OoOoOD0OD

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rjplacemenr sheet confaining such amendmants must be referred to under itern 1 and annexed io this
report.

6 Add tional observations f necessary

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



¢

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT ' Intemational application No. PCT/DK 0300208

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
citationa and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-12
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-12
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-12
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/DK03/00208
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION V
1). Relevant prior art is represented by:

D1 J.Med.Chem (1992), vol. 35, p. 1092-1101
D2 JACS, (2001), vol. 123, p. 77279

2). The claimed matter is novel vis-a-vis D1 which discloses only the type of reaction
with the 5-fluoroindole as starting material.

D2 describes the versatility of the reaction but not with the 5-chloroindole as starting
material.

3). D1 represents the closest prior art, since the reaction is run with the fluoro indol
instead of the chlorindole.

Thus, the problem underlying the current application appears to be the provision of a
further to make available 1-phenylsubstituted indole derivatives.

In view of the content of the description, this problem is regarded as solved.

Starting from D1, the skilled person knows that the reaction using a copper catalyst, a
chelating agent and a base works with the fluoro derivatives (see table H). Moreover,
D2 shows that the nature of the N-containing ring system to be substituted by a phenyl
group can vary broadly without impairing the resutt of the reaction.

Furthermore, D1 mentions also clearly (see page 1095, left column, lines 15-22) that
the type of reaction used in the current application is to be applied to commercially
available product. Since the 5-chlorindole is commercially available (see Aldrich
catalog), the skilled reader knowing the content of D1 and D2 wouid arrive at the
claimed process without inventive skills.

Hence, the problem underlying the current application appears to be the provision of a
further process to make available N-phenyisubstituted indole derivatives having

unexpected properties over the prior art.

This problem has not been solved.
If it is intended to submit comparative tests in response to this communication they

F rm PCT/Separate Sh e¥400 (She t 1) (EPO-April 1987)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/DK03/00208
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

must use the process of D1 in which X is a fluor in compound 7.

4). There is no objection with regard to industrial applicability.

Form PCT/Separats Shest/408 (Sheet 2) (EPO-Apri 1807)
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INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

md‘m“ agents o PARA ACTUACIONES Ver nolificacion de Tranamisidn dal Rapars de Examen
OTWO ADICIONALES Prefminar (Formaio PCTAPEA410)
Soliciid Inemacionsl No. Fecha do presemiacién inemadonsl (cia/nes/afio) Fecha de prioridad (dia/mea/afc)
PCT/DK03/00208 26.03.2003 27.03.2002
Clasificacian Intemacional de Patantas (IPC) o dasificadon nacional e IPC

CO7D 401/14

Solicitante
H. LUNDBECK A/S et al.

1. Estis informe de examen preliminar Intemacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemaclional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 38.

2. Este INFORME consta de una total de __5 _hojas, incluyendo la portada

O Este informe también se acompafia da ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sldo comregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizades ante esta Administracién (Ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Este informe contiene Indicaclones relativas a los sigulentes aspectos:

| Bd  Fundamentos del Informe
] O Prioridad
[{]] [0 No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
\Y) [0 Carencia de unided de la Invencién
\' B Declaracidn razonada segtin el articulo 35(2), en relacion con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracion
vi O Ciertos documentos citados
vil O Cilertos defectos de la sollcitud Intemacional
viii O Ciertas observaciones respecto a la solicitud Intemacional
Fecha de presantacidn de la demanda Facha de tenminacién de este reporia
17.09.2003 23.03.2004
Nombrs y direccitn de comeo de la autoridad
onalwdyl dsl examen preliminar u Funcionario Autorizado
Oficing de Patantes Europea
D-80288 Munich Ousset, J-B
Tel. +49 80 2390-0 T)c 523858 epmu d
Fax. +40 B9 2300 - 4485 Teléfono No. +49 89 2308 - 8271

Formato PCT/IPEA/408 (portada) (enaro 1984)
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INFORME DE EXAMEN Solicitud Intemnacional No. PCT/DK03/00208

PRELIMINAR INTERNACIONAL

L Base del Informe

1. Respecio a los elementos de la solicilud Intemacional (Las hojas de reemplazo que han sido
eniregedas s /a Oficina recepiora en respuesta a la invitacion bajo el Articuio 14 se refferen en esle
Informe como “originalmente presentadas” y no s¢ anexan a este informe ya que elias no contlenen
modificaciones (Regle 70.18 y 70.17):

X La descripcion:
paginas __1 —~20 , como sa presantaron criginaimente

X] Las reivindicaciones:
nimeros _1 — 12 , como se presentaron originaiments

2. Respecto al lenguaje, todos los slementos marcades anteriorments estuvisron disponibles o fueron
enviados a la Administracidn en el lsnguaje en que se pressntd la solicitud intamacional, 8 menas que
8o indiqua otfra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracidn en el slguients

lenguaje el cual es:
[0 el lenguaje de la traduccién enviada para propdsitos de la bisqueda intemacional (bajo Regla
23.1 (b)).

[0 el lengusaje de la publicacién de la solicitud Intemacional (bajo Regla 48.3(b)).
[J el lengusje de la traduccién entregada con propdelios del examen preliminar internaclonal (bajo
Ragla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto a cualquler secuencia de nucleétido y/o amino dcidos divuigada en la solicitud
internacional, el examen praliminar intemacional se llevd a cabo con base én el listado de secuencias:

contenido en la solicitud intemacional en forma escrita

presentado Junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriorments a esta Administracién en forma legible por computador

La daclaracion de que ef listado de secuenclas posieriorments entregado no va mas alla de lo
divuigado en |a solicitud internacional originaimente presentada, ha sido entregada.

La declaracion de que la Infarmacion grabada en |a forma leglble por computador es Idéntica al
listado de secuencias escrito que se ha entregado,

modificaclones han dado como resultado la cancelacién de:
la descripcion, paginas ,

las reivindicaclones, Nos. ,
los dibujos, pégina .

Ooo0 § 0O 0O00d

5. [0 Este reports ha sido establacido como sl (parte de) las modificaciones no se hubieran realizado,
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo Iniclaimente divulgado como 8e indica
en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c))
(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referida bajo el punto 1
y anexada a esle informe)

8. Eventuales observaclones adiclonsles:

Formato PCTAPEA/409 (enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN -
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemaclonal No. PCT/DK03/00208

V. Declaracién motivada segin el Articuio 35(2) en cuanto a ila novedad, el nivel inventivo y la
aplicaclén Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién.

1.  Declaracion
Novedad (N) Relvindicaclones 1-12 Sl
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (NI} Reivindicaciones Si
Relvindicaclones 1-12 NO
Aplicacién Industrial (Al) Reivindicaciones 1-12 Sl
) Reivindicaciones NO

2. Chas y explicaciones (Regla 70.7)
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INFORME DE EXAMEN Sollcitud interacional No. PCT/DK03/00208

PRELIMINAR INTERNACIONAL

SECCION V

1) El arte previo relevante es representado por:

D1: J.Med.Chem (1992), vol. 35, p. 1092 - 1101
D2: JACS, (2001), vol. 123, p. 7727-9

2) La materia reivindicada es novedosa en vista del documento D1, el cual revela
solo el tipo de reaccién con el 5-fluorindole como material de partida.

El documento D2 describe la versatilidad de la reaccién pero no con el 5-cloroindole
como material de partida.

3) El documento D1 representa el arte previo méas cercano, dado que la reaccion
es comida con el fluoroindole en vez del cloroindole.

Por lo tanto, el problema que subyace la presente solicitud parece ser la salvedad de
una posterior para hacer disponible derivados de indole 1-fenilsustituidos.

En vista del contenido de la descripcion, este problema se relaciona como resuelto.

Partiendo del documento D1, la persona versada en la materia sabe que la reaccién
que utiliza un catalizador de cobre, un agente quelante y una base funciona con los
derivados de flior (ver tabla Il). Mas alin, el documento D2 muestra que la
naturaleza del sistema de anillo que no contienen N a ser sustituido por un grupo
fenilo puede variar ampliamente sin perjudicar el resultado de la reaccién.

Adicionalmente, el documento D1 menciona también claramente (ver pagina 1095,
columna izquierda, renglones 15 — 22) que el tipo de reacciéon utilizado en la
presente solicitud es a ser aplicada a productos disponibles comerciaimente. Dado
que 5-cloroindole es comerciaimente disponible (ver catalogo de Aldrich), el lector



INFORME DE EXAMEN 9 :
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intamacional No. PCT/DK03/00208

versado conociendo el contenido de D1 y D2 llegaria al proceso reivindicado sin
aptitudes inventivas.

Por ende, el problema que subyace la presente solicitud patente ser la salvedad de
un proceso adicional para hacer disponible derivados de indole N-fenilsustituidos
teniendo propiedades inesperadas frente al arte previo.

Este problema no ha sido resuslto.

Si se intenta presentar experimentos comparativos en respuesta a esta
comunicacién éstos tienen que usar el proceso de D1 en el cual X es flior en el

compuesto 7.

4) No hay objeciones con relacién a la aplicabilidad industrial.
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Método para la manufactura de sertindol
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un nuevo método de manufactura del
compuesto 1-[2-[4-[5-cloro-1-(4-fluorfenil)-1-H-indol-3-il]-1-piperidinil]etil}-2-
imidazolidinona que tiene la denominacién INN sertindol y a un nuevo método de
manufactura del intermediario, 5-cloro-1-(4-fuorfenil)-indol usado en el método.
Antecedentes de la invencién

El sertindol es una droga antipsicética bien conocida que tiene la formula

I\
C N-{CHa)zN. _NH

Y

El compuesto fue descrito en la Patente Norteamericana N° 4.710.500, y la
actividad antipsicética del mismo fue descrita en la Patente Norteamericana N°
5.112.838. El sertindol es un potente antagonista receptor de 5-HT2 que tiene una
potente accién central in vivo y que ha sido adicionalmente descrito como activo
en modelos indicativos de los efectos en el tratamiento de la ansiedad,
hipertensién, abuso de drogas y desérdenes cognitivos.

Se han descrito una variedad de sintesis de sertindol en la Patente
Norteamericana N° 4.710.500 y en la WO 98/51685. El 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-
indol es un intermediario primordial en estas sintesis. Las sintesis de 5-cloro-1-(4-
fluorfenil)-indol tal como se han descrito en la Patente Norteamericana N°
4.710.500 y la WO 98/51685, requieren miiltiples etapas a partir de materiales de
partida comerciaimente obtenibles, son costosas, ocupan los equipos de

p-od cc’é~ po- pe-‘odo~ de “e~po p-o'o~gados 'o cua' da co—o “e~"'tado '-a
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baja capacidad de produccion, y afectan la seguridad y producen un impacto
ambiental. La sintesis que ha sido favorecida hasta el presente para las sintesis
industriales de sertindol comprende la sintesis de etapas miiltiples de 5-cloro-1-
(4-fluorfenil)-indol descritas en la WO 98/51685.

Una estrategia de sintesis alternativa para los 1-aril-indoles es la arilacién
de Ullmann de indoles N-no substituidos con haluros de arilo catalizados por
grandes cantidades de cobre, tipicamente cantidades casi estequiométricas o
mas, descritas en por ejemplo J. Med. Chem. 1992, 35 (B8), 1092-1101. La
arilacién de Ullmann se ha visto sin embargo, hasta el presente desfavorecida
con respecto a la sintesis de 5-cloro-1{4-fluorfenil)-indol debido a varios
problemas que tal como es conocido por los expertos en la materia se aplican a la
arilacion de Ullmann en general, debido a que las reacciones producen
tipicamente rendimientos moderados, de alrededor del 50%, vy
correspondientemente grandes cantidades de subproductos coloreados y
necesitan engorrosos procedimientos de elaboracion, debidos a la complejacién
del producto de reaccién con el catalizador de cobre. Estos complejos a menudo
requieren un tratamiento sorprendentemente severo para liberar el producto de
reaccidn libre, tal como es conocido por los expertos en la materia. Por lo tanto,
es deseable disponer de nuevos métodos para la manufactura de 5-cloro-1-(4-
fluorfenit)-indol. Dichos nuevos métodos pueden ser ventajosos por su eficacia
con respecto al costo, porque requieren menos etapas de reaccion, tienen un
impacto reducido sobre el ambiente, proveen rendimientos superiores, y dan
como resultado una capacidad de produccién incrementada, un producto crudo
mds puro y procedimientos de elaboraciéon maés faciles.

Recientemente, Klapars et al.,, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729,
describid una variante de la arilacién de Ullmann en la cual el cobre esta presente
en cantidades cataliticas conjuntamente con el ligando quelante trans-1,2-
ciclohexanodiamina.

Compend’o de "a 'nvenc'én



Se ha descubierto ahora sorprendentemente que es posible manufacturar
5-cloro-1{(4-fluorfenil}-indol en una forma eficaz y obteniendo buenos
rendimientos, mediante la arilacion de 5-cloro-indot con un haluro de 4-fluorfenilo
en presencia de una cantidad catalitica de una sal de cobre y un ligando quelante.
Esta reaccion es sorprendentemente selectiva. Es ilustrativo de esta elevada
selectividad el hecho de que virtualmente no existen sub-productos formados por
la reaccidn entre el grupo 5-cloro de una molécula de 5-cloro-indol y el nitrégeno
de otra molécula de 5-cloro-indol. Este tipo de reaccién secundaria podria
esperarse por la descripcion en J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729, la cual
ilustra la reactividad de los cloruros de arilo en este tipo de reacciones. Se ha
hallado en forma todavia més sorprendente que el ligando quelante puede ser tan
simple como la etilendiamina. Esta reaccién provee S-cloro-1-{4-fluorfenil)-indol
con elevado rendimiento y pureza en una sintesis de una sola etapa eficaz en
cuanto al costo a partir de materiales de partida comercialmente obtenibles. Por
lo tanto, la presente invencidn se refiere a un nuevo método para la manufactura
de sertindol que comprende la manufactura de S-cloro-1-{4-fluorfenil)-indol y la
conversion del mismo a sertindol donde dicho método para la manufactura de 5-
cloro-1-(4-fluorfenil)-indol comprenda la reaccién de 5-cloro-indol con un haluro de
4-fluorfenilo en presencia de una base, un ligando quelante y cantidades
catalfticas de una sal de cobre que comprenden cobre (I) o cobre (IlI) y un anién
que no interfiere en una forma desfavorable con la reaccion.

Ademas, la presente invencion se refiere a un método para la manufactura
de 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-indol que comprende hacer reaccionar 5-cloro-indol con
un haluro de 4-fluorfenilo en presencia de una base, un ligando quelante y una
cantidad catalitica de una sal de cobre que comprende cobre (I) o cobre (ll) y un
anion que no interfiere de manera desfavorable con la reaccion.

Descripcidn detallada de la invencion
Tal como se usé a través de la descripcidn y en las reivindicaciones, se

aplican las siguientes definiciones



El término "haluro de 4-fluorfenilo” se refiere a cualquier compuesto
seleccionado del grupo que consiste en 4-fllior-clorobenceno, o 4-flior-
bromobenceno y 4-flior-iodobenceno.

El término “cantidades catallticas™ se refiere a las cantidades que son
significativamente inferiores a las cantidades estequiométricas tales como menos
de 20 mol % en relacioén al 5-cloro-indol.

El término “ligando quelante” se refiere a cualquier compuesto que
comprende por lo menos dos atomos que son capaces de coordinarse
simultdneamente con el mismo 4tomo de metal.

El término "alquilo Cis" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono inclusive tales como metilo,
etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, y 2-metil-1-propilo.

El término "acido alquilcarboxilico C1.¢ * se refiere a grupos alquilo Cqs que
estan terminados con un acido carboxilico.

El término "arilo” se refiere a un grupo aromatico carbociclico tal como
fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En un aspecto la presente invencién se refiere a un método para la
manufactura de sertindol que comprende manufacturar 5-cloro-1-{4-fluorfenil)-
indol y convertirflo a sertindol donde dicho método para la manufactura de 5-cloro-
1-{4-fluorfenil}-indol comprende hacer reaccionar 5-cloro-indol con un haluro de 4-
fluorfenilo en presencia de una base, un ligando quelante y cantidades catallticas
de una sal de cobre que comprenden cobre {I) o cobre (l1), y un anién que no
interfiere de manera desfavorable con la reaccién.

En otro aspecto la presente invencidn se refiere a un método para la
manufactura de 5-cloro-1-{4-fluorfenil}-indol que comprende hacer reaccionar 5-
cloro-indol con un haluro de 4-fluorfenilo en presencia de una base, un ligando
quelante y una cantidad catalitica de una sal de cobre que comprende cobre (I) 0

cobre (1) y un anién que no interfiere de manera desfavorable con la reaccion.



Las realizaciones descritas a continuacién se aplican a todos los aspectos
de la invencion.

En una realizacién de la invencién el ligando quelante es 1,10-fenantrolina
substituida o no substituida tal como 1,10-fenantrolina no substituida. En otra
realizaci6n el ligando quelante es un compuesto que tiene la formula X{CR'R*-
(CR°R®),-CR3R"-Y)n, en la cual X e Y independientemente estén seleccionados
entre NR'R® y OR?, R'-R? independientemente estin seleccionados entre
hidrégeno, alquilo Cis, 4cido alquilcarboxilico C1s y arilo o uno de R' y R?
conjuntamente con uno de R® y R® son alquileno Czs, mes 162, ynes0, 1,246
3. En una realizacién preferida, por lo menos unode X e Y es NR'R® y méas
preferiblemente ambos X e Y son NR'R®. En otra realizacién preferida, R” y R®
estan independientemente seleccionados entre hidrégeno, _alquilo Cie Y écido
alquilcarboxlilico Cyg, Yy los R’ y R® mas preferidos son hidrégeno. En otra
realizacion preferida R® y R® son hidrégeno. En otra realizacién preferida m es 1.
En otra realizacion preferida n es 0. En otra realizacién preferida R'-R* son
hidrégeno o R' y R® conjuntamente son alquileno Css y R? y R* son hidrégeno.
Los ligandos quelantes preferidos son los que estan seleccionados del grupo que
comprende 1,2-ciclohexanodiamina, N,N,N,N-tetrametiletilendiamina, N,N-dietil
etilendiamina, etilendiamina, 4cido etilendiamina N,N,N,N-tetraacetico (EDTA),
acido dietilenotriamina N,N,N,N,N-pentaacético (DTPA) y 1,10-fenantrolina
substituida o no substituida, los ligandos quelantes méas preferidos son los que
estan seleccionados del grupo que comprende 1,2-ciclohexanodiamina, N,N,N,N-
tetrametil etilendiamina, N,N-dietil etilendiamina y etilendiamina, y el ligando
quelante mas preferido es etilendiamina.

En una realizacion preferida de la invencién, el haluro de 4-fluorfenilo es 4-
flGor-bromobenceno o 4-flior-iodobenceno debido a que la reactividad de los
haluros de 4-fluorfenilo se incrementa en el orden cloro<bromo<iodo para este
tipo de reacciones. En una realizacion preferida de la invencién, el haluro de 4-

fluorfenilo se agrega en un exceso molar relativo al 5-cloro-indol Preferiblemente
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la relacién molar de haluro de 4-fluorfenil: 5-cloro-indol estd en el rango de desde
aproximadamente 1,1 hasta aproximadamente 3, mds preferiblemente desde
aproximadamente 1,2 hasta aproximadamente 2,5, y alin méas preferiblemente
desde aproximadamente 1,3 hasta aproximadamente 2,0.

Los métodos de manufactura de acuerdo con la presente invencién son
ventajosos en comparacién con la arilacién clasica ya que requieren Gnicamente
cantidades cataliticas de una sal de cobre, es decir, menos de 20 mol% en
relacién a 5-cloro-indol. Preferiblemente, la cantidad de sal de cobre es inferior a
10 mol % en relacidn al 5-cloro-indol e incluso mas preferido en el rango de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5 mol %. Los productos preparados
de acuerdo con la presente invencién pueden aislarse sin el severo tratamiento
severo de ebullicion en acido clorhidrido o el tratamiento con cianuros, que a
menudo son necesarios para descomponer los complejos entre el cobre y el
producto de las reacciones clasicas Ulimann.

Puede aplicarse cualquier sal de cobre que comprenda cobre (l) o cobre
(i) y un anién que no interfiera de manera desfavorable con la reaccién. Ejemplos
de aniones, que pueden interferir de manera desfavorable con la reaccién son
cianuro, sulfuro y seleniuro. El cianuro puede reaccionar como nucleéfilo y
competir con el indol para la reaccién con el haluro de 4-fluorfenilo, mientras que
el sulfuro y el seleniuro pueden inactivar el catalizador de cobre. Los expertos en
la materia comprenderan que otros aniones pueden Interferir también de manera
desfavorable con la reaccién y percibirdn facilmente si un anion interfiere de
manera desfavorable con la reaccion. Las sales de cobre preferidas para ser
usadas en la presente invencién estan seleccionadas del grupo que comprende
CuCl, CuBr, Cul, CuCls, CuBrz, Culz, CuUOCOCH,;, Cu(OCOCH;)2, CuSQ4, CuCO;,
Cu20 anhidros o hidratados y mezclas de dichas sales de cobre; las sales de
cobre mas preferidas son las seleccionadas del grupo que comprende: CuCl,
CuBr, Cul, CuCl,, CuBr;, y Cul,. Estas funcionan bien como catalizadores en la

reaccion y son facilmente obtenibles a precios razonables La sal de cobre puede



agregarse en una sola porcion al comienzo de la reaccién o en dos 0 mas
porciones distribuidas a lo largo del tiempo.

Pueden emplearse varias bases en los métodos de manufactura de la
presente invencion. Ejemplos de bases son los carbonatos, los carbonatos de
hidrégeno, los fosfatos, los fosfatos de hidrégeno, los fosfatos de di-hidnégeno,
los 6xidos y los hidroxidos de metales alcalinos. Las bases preferidas son
carbonatos de potasio y sodio, las cuales son faciimente obtenibles a bajo precio
y son faciles de manipular. La base estd tipicamente presente en un exceso
molar en relacion al 5-cloro-indol, preferiblemente la cantidad de base esta en el
rango de desde aproximadamente 41,05 equivalentes molares hasta
aproximadamente 2,5 equivalentes molares.

Los métodos de manufactura de la presente invencién pueden llevarse a
cabo por calentamiento de una mezcla neta de los reactivos sin ningun solvente o
en un sistema solvente apropiado. Ejemplos de dichos sistemas solventes son
tolueno, mezclas de tolueno y agua, éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano
(THF), éter dietilico, éter dimetilico, éter dimetlico de monoetilenglicol
(monoglima) y eter dimetilico de dietilenglicol (diglima), amidas tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metil-pirmolidona (NMP). Los
solventes preferidos son DMF y tolueno y el mas preferido es DMF.

Tipicamente los métodos de manufactura de la presente invencién se
llevan a cabo a temperaturas superiores a 80 °C, preferiblemente en el rango de
desde 90° C hasta 200° C, mas preferiblemente en el rango de desde 100° C
hasta 160° C. Pueden obtenerse rendimientos superiores mediante pre-
tratamiento del sistema de reaccion a una temperatura en el rango de desde
aproximadamente 30° C hasta aproximadamente 70° C, preferiblemente en el
rango de desde aproximadamente 40° C hasta aproximadamente 60° C por un
perlodo de tiempo que estd comprendido entre desde aproximadamente 0,5
horas hasta aproximadamente 20 horas, preferiblemente en el rango de desde

aproximadamente 1 hora hasta aproximadamente 15 horas antes de completar la



&2

reaccién a una temperatura mas elevada segin se especifica en lo que antecede.
Evidentemente, si el sistema solvente usado es incompatible con la temperatura
de reaccion, tal como temperaturas superiores a los 80° C, entonces el método
puede llevarse a cabo bajo presion.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran varias realizaciones de la invencién y no
deben considerarse limitativos del alcance de proteccion.
Procedimientos cromatograficos

Se efectuaron andlisis HPLC y GC de acuerdo con los procedimientos que
se describen a continuacion.
Método analitico HPLC - 5-Cloroindol.

Instrumento HPLC HP 1100 Agilent Bomba Binaria Agilent Series 1100
Detector UV Agilent Series 1100
Terméstato de Columna Agilent Series
1100

Automuestreo Agilent Series 1100
Integracién Agilent Chemstation

Detector UV 230

Columna HP Lichrospher C8 250 x 4 mm, 5 pm

Temperatura de la columna 40 °C

Fase mévil A Agua/Acstonitrilo 65:35

Fase mévil B Agua/Acetonitrilo 15:85

Flujo 1.0 mL/min

Volumen inyectado 5 pl

Tiempo del ensayo 45 min.

Gradiente Tiempo %A %B
0 100 0
30 0 100

40 0 100
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Acondicionamiento

Tiempo del ensayo 40 min.

Ensayo contra Standard externo
Preparacion de la muestra

Pesar con cuidado aproximadamente 50 mg de muestra en un frasco
volumétrico de 50 mL y agregar acetonitriio hasta completar el volumen.
Transferir 10 mL de la solucién obtenida en un frasco volumétrico de 25 mL y
agregar acetonitrilo hasta completar el volumen. La concentracién final es de 0,2
mg/mL.
Preparacién Standard

Pesar con cuidado aproximadamente 50 mg del Standard de Referencia en
un frasco volumétrico de 50 mL y agregar acetonitrilo hasta completar el volumen.
Transferir 10 mL de la solucién obtenida en un frasco volumétrico de 25 mL y
agregarle acetonitrilo para completar el volumen. La concentracién final es de 0,2
mg/mL.
Procedimiento Analitico

Inyectar la preparacion Standard tres veces (por lo menos), integrar los
cromatogramas obtenidos y calcular el Area Media. Si el % de Desviacién
Standard es inferior a 1,0%, inyectar la Muestra e integrar el cromatograma.
Calcular el ensayo del producto con la férmula:

% de Ensayo = (Area de muestra x Conc. Standard x 100) / (Area Standard x
Conc. de Muestra).
donde:
Area de Muestra = Area obtenida por inyeccién de la muestra.
Area Standard = Porcentaje de dreas obtenidas por inyeccion de Standard.
Concentracion de Muestra = Concentracién (mg/ml) de la Muestra
Concentracién Standard = Concentracién (mg/ml) del Standard.
Método Analitico HPLC 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-indol




Instrumentar configuracion taf como anteriormente excepto por el gradiente.
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ey

Fase Mévil A Agua/Acetonitrilo 65:35

Fase Mdvil B Agua/Acetonitrilo 15:85

Tiempo de ensayo |45 min.

Gradiente Tiempo %A %A
0 60 40
30 100
40 100
Acondicionamiento

Tiempo de ensayo |40 min.

Ensayo contra Standard externo

Preparacion de la muestra

Pesar cuidadosamente aproximadamente 50 mg de la muestra en un

frasco volumétrico de 50 ml y agregarie acetonitrilo hasta completar el volumen.

Transferir 10 ml de la solucidn obtenida a un frasco volumétrico de 25 ml y

agregarie acetonitrilo hasta completar el volumen. Concentracién final 0,2 mg/mL..
Preparacién Standard

Pesar cuidadosamente aproximadamente 50 mg del Standard de

Referencia en un frasco volumétrico de 50 ml y agregarle acetonitriio hasta

completar el volumen. Transferir 10 ml de la solucion obtenida a un frasco

volumétrico de 25 ml y agregarle acetonitriic hasta completar el volumen.

Concentracidn final 0 2 mg/mL
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Procedimiento analitico

Inyectar la preparacién Standard tres veces (por lo menos), integrar los
cromatogramas obtenidos y calcular el Area Media. Si el % de Desviacién
Standard es inferior a 1,0%, inyectar la Muestra e integrar el cromatograma.

Calcular el producto de ensayo con la férmula:

% de Ensayo = (Area de Muestra x Conc. Standard x 100) / (Area Standard x
Conc. de Muestra).
donde:
Area de Muestra = Area obtenida por inyeccién de la muestra.
Area Standard = Promedio de areas obtenidas por inyeccién Standard.
Concentracién de Muestra = Concentracién {mg/ml) de la Muestra
Concentracién Standard = Concentracién (mg/ml) del Standard.
Método Analitico GC - 5-cloroindol y 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-indol.

Instrumento GC Gc Top 8000 CE Instruments

Detector FID

Columna Zebron (ZB-1)
30 m x 0,25 mm
0,25 um

Flujo Portador (He) 1,5 mL/min

Flujo Dividido 50 mL/mi

Flujo H 30 mL/min

Flujo de Aire 300 mL/min

Volumen Inyectado 1ul

Tiempo de Ensayo 25 min
Etapa Temp. (°C) Duracién
1 120 °C 3 min.
152 120°»220°C 5 min.
2 220 C 20 min
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AT 20 °C/min.
T inj 220 °C
T det 250°C

Ensayo contra Standard Extemo
Solucién Standard Interna

Diluir aproximadamente 2 ml de Undecano (GC Standards) con Acetona en
un frasco volumétrico de 250 mL.

Preparacién de la Muestra.

Pesar cuidadosamente aproximadamente 250 mg de la muestra (5-
cloroindol o 5-cloro-1-(4-fluorfenil}-indol en un frasco volumétrico de 25 mL y
agregar solucién Standard intema hasta completar volumen. La concentracién
final es de 25 mg/mL.

Preparaciéon Standard

Pesar exactamente aproximadamente 250 mg del Standard de Referencia
(5-cloroindol o 5-cloro-1<{4-fluorfenil)}-indol) en un frasco volumétrico de 25 ml y
agregar la Soluciébn Standard Intema hasta completar volumen. Concentracién
final 25 mg/mL.

Procedimiento analitico

Inyectar la preparacién Standard tres veces (por o menos), integrar los
cromatogramas obtenidos y calcular la relacion entre el Area del Analito y el Area
del Standard Intemo. Si la relacién del % de Desviacion Standard es inferior a
1,0%, inyectar la Muestra e integrar el cromatograma y calcular la relacién tal
como se describié anteriormente. Calcular el producto de ensayo con la férmula:
% de Ensayo = (Relacién de Area de Muestra x Standard Conc. x 100) / (Relacién
de Area Standard x Conc. de Muestra).
donde:

Relacién de Area de la Muestra = Relacién del Area obtenida por inyecciéon de la

muestra.
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Relacion de Area Standard = Promedio de relaciones de &reas obtenidas por
inyeccion Standard.
Concentracién de Muestra = Concentracidn (mg/ml) de Muestra
Concentracién Standard = Concentracién (mg/mi) de Standard.
Método Analitico GC - 5-cloro-1-{4-fluorfenil)-indol - Conversién en Proceso-
Control.
Instrumentar configuracién tal como anteriormente.
Conversién En Procaso-Control
Preparacién de la muestra

Interrumpir la agitacién y tomar una muestra de 0,1 mL de la solucién de
reaccion. Diluir con 5 ml de tolueno. Filtrar la solucidén obtenida e inyectar.
Calcular la conversién con la férmula:
% de Conversién = (Area de 5-cloro-1{4-fluorfenil)}-indol x 100)/(Area de 5-
Cloroindol + Area de 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-indol).
Donde:
Area de 5-cloro-1-{4-fluorfenif)-indol = Area detectada para 5-cloro-1-(4-fluorfenit)-
indol.
Area de 5-cloroindol = Area detectada para 5-Cloroindol.
Identificacion del Producto

Se determinaron los espectros de RMN en un espectrdmetro Bruker
Avance 300
'H-RMN CDCl; 300MHz (5 ppm, J Hz): 7,70 (1H, d, J = 2,0); 7,49-7,39 (3H, m);
7,32 (1H, d, J=3,2); 7,30-7,17 (3H, m); 6,66 (1H, d, /= 3,2).
13C-RMN CDCl; 75MHz (5 ppm, Jor Hz): 161,68 (d, Jcr = 245,0); 135,87 (d, Jor =
2,0); 134,96; 130,62; 129,75; 126,59 (d, Jor = 8,3); 126,49; 123,18; 120,97;
117,04 (d, Jor = 22,0); 111,71; 103,59.
8. RMN CDCl; 282MHz (5 ppm): 114,94 (m).

Estos datos estan de acuerdo con la estructura de 5-cloro-1-{(4-fluorfenit)-
indol
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Eiemplos de Sintesis con tolueno como solvente
Ejemplo 1: N,N,N,N-tetrametil etilendiamina como ligando

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 40 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (32 g, 0,211 mol), K2COs; (40,2 g, 0,2902 mol), 4-
fiior-bromobenceno (82,3 g, 0,5277 mol), Cul (2,5 g, 1,32.102 mol), N,N,N,N-
tetrametil etilendiamina (3,2 g, 5,28:102 mol) y 80 mL de tolueno. La mezcla se
calenté a reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacién vigorosa, y se
mantuvo durante 40 horas.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de Tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante media hora y la capa
organica se separd y se tratd con 80 mL de agua. Los carbonatos residuales se
disolvieron luego mediante adicién lenta de HCI| acuoso al 32 % hasta que la
solucidn alcanzd pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante
media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentrd la capa
organica mediante destilacion de solvente a presion reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (47,2 g). El rendimiento, basado en HPLC
(ensayo contra ext. Std.), fue de aproximadamente 42 %.

Ejemplo 2: N,N-dietil etilendiamina como ligando

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que se us6é N,N-dietil
etilendiamina en lugar de N,N,N,N-tetrametil etilendiamina se obtuvo el producto
crudo en forma de un aceite (84 %). El rendimiento, basado en HPLC (ensayo
contra ext. Std.) fue de aproximadamente 50 %.

Ejemplo 3: Trans-1,2-ciclohexanodiamina como ligando

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 10 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (8 g, 5,210 mol), K2COs (12,7 g, 9,2:102 mol),
4-flior-bromobenceno (12,7 g, 7,31 02 mol), Cul (1,26 g, 6,6-10° mol), trans-1,2-
ciclohexanodiamina (1,13 g, 9.910° mol) y 20 mL de tolueno. La mezcla se
calentd a reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacion vigorosa, y se
=a~*uvo durante 12 horas
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La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 79 %.

Después de enfriar a 80 °C, se separd por filtracién el solido residual y
luego se concentrd la solucién organica, mediante destilacién del solvente a
presion reducida, y se obtuvo el producto crudo en forma de un aceite (15,4 g).
Ejemplo 4: K3PO4 como base

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 20 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (16 g, 0,106 mol), KsPO,4 (18.6 g, 0,088 mol), 4-
flior-bromobenceno (46,2 g, 0.263 mol), Cul (1,25 g, 1,32102 mol),
etilendiamina (1,58 g, 2,62:102 mol) y 40 mL de tolueno. La mezcla se calenté a
reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacién vigorosa, y se mantuvo durante
22 horas. Se agregd una cantidad adicional de KaPO4 (9,3 g, 4,4-102 mol) y la
mezcla se agité durante 19 horas. La conversién controlada por GC fue de
aproximadamente 42 %.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo bajo agitacion a 50 °C durante media hora y la capa
organica se separd y se traté con 80 mL de agua. Los fosfatos residuales se
disolvieron luego mediante adicion lenta de HCI acuoso al 32 % hasta que la
solucién alcanzé pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacion a 50 °C durante
media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentrd la capa
acuosa mediante destilacion de solvente a presién reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (62,3 g).

Ejemplo 5: CuBr como fuente calalltica

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 40 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPL.C) (32 g, 0,211 mol), K2CO; (40,2 g, 0,2902 mol), 4-
flior-bromobenceno (92,3 g, 0,5277 mol), CuBr (1,88 g, 1.32:102 mol),
etilendiamina (3.2 g, 5.28-102 mot) y 80 mL de tolueno. La mezcla se calenté a
reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacién vigorosa, y se mantuvo durante

32 horas. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 92 %.
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Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo bajo agitaciéon a 50 °C durante media hora y la capa
organica se separ6 y se traté con 80 mL de agua. Los carbonatos residuales se
disolvieron luego mediante adicién lenta de HCI acuoso al 32 % hasta que la
solucién alcanzé pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante
media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentré la capa
organica mediante destilacién de solvente bajo presion reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (64,4 g).

Ejemplo 8: CuCl como fuente catalitica

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 40 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (32 g, 0,211 mol), K2COj3 (40,2 g, 0,2902 mol), 4-
fldor-bromobenceno (92,3 g, 0,5277 mol), CuClr (1,31 g, 1,321 0?2 mol),
etilendiamina (3,2 g, 5.28-102 mol, 25%) y 80 mL de tolueno. La mezcla se
calenté a reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacidn vigorosa, y se
mantuvo durante 32 horas. La conversibn controlada por GC fue de
aproximadamente 92 %.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 80 mL de
agua Y la mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante media hora y la capa
organica se separt y se traté con 80 mL de agua. Los carbonatos residuales se
disolvieron luego mediante adicién lenta de HCl acuoso al 32 % hasta que la
solucion alcanzd pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante
media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentrd la capa
organica mediante destilacién con solvente bajo presién reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (7,81 g).

Ejemplo 7: CuBr» como fuente catalitica

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 20 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (16 g, 0,106 mol), K2CO;5 (20 g, 0,144 mol), 4-
flior-bromobenceno (46,1 g, 0,26 mol), CuBr; (1,46 g, 6,6-10° mol),
etilendiamina (1 58g 2 6 102 mol) y 40 mL de tolueno La mezcla se calent a
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reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacion vigorosa, y se mantuvo durante
28 horas. La conversion controlada por GC fue de aproximadamente 44 %
(después de 20 horas la conversion controlada por GC fue de aproximadamente
43%).

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 50 mL de Tolueno y 40 mL de
agua y la mezcla se enfrio a 50 °C bajo agitacién. El carbonato residual se
disolvié luego mediante adicién lenta de HCI acuoso al 32 % hasta que la solucién
alcanzd pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante media
hora antes de separar la capa organica. La capa orgénica se tratd varias veces
con Solucién Saturada de cloruro de sodio y agua bajo agitacién a 50 °C y se
concentrd mediante destilacion de solvente a presion reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (41 g).

Los Ejemplos 8-18 ilustran las variaciones del sistema de Cul-
Etilenodiamina-K,COs-tolueno. Estas se efectuaron de acuerdo con el
procedimiento del ejemplo 1, excepto por los detalles especificados. Las
cantidades se dan en relacién a la cantidad de 5-cloro-indol (calculado como 5-
cloro-indol puro). El % significa % molar, equivalente significa equivalente molar, y
volumen significa ml de solvente por g de 5-cloro-indol.

Ejemplo 8

10% de Cul, 15% de etilenodiamina, 2,1 equivalentes de K2COa, 1,1
equivalentes de 4-fldor-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 16 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 99,5%.
Ejemplo 9

1% de Cul, 5% de etilenocdiamina, 1,5 equivalentes de K;COs;, 1,1
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 10 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 52%.

Ejemplo 10
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1% de Cul, 5% de etilenodiamina, 1,5 equivalentes de K2CO., 1,3
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 10 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 45%.

Ejemplo 11

5% de Cul, 15% de etilenodiamina, 1,05 equivalentes de K.COi, 1,2
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 18 horas de
destilacion de agua como azeotropo y reciclaje de tolueno. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamente 55%.

Ejemplo12

5% de Cul, 15% de etilenodiamina, 2,1 equivalentes de K:COs;, 1.1
equivalentes de 4-fillor-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 36 horas a
refiujo. La conversion controlada por GC fue de aproximadamente 96%.

Ejemplo 13

5% de Cul, 15% de etilenodiamina, 1,5 equivalentes de K2COi, 1,1
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 36 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 95%.

Ejemplo 14

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 equivalentes de K,CO,, 1,1
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 44 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 99%.

Ejemplo 15

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 equivalentes de KzCO,; 2
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 368 horas a
reflujo. Adicion de Cul en dos porciones (2x2,5%, 2nd después de 10 horas a
reflujo). La conversidn controlada por GC fue de aproximadamente 98%.

Ejemplo 16

5% de Cul, 1,14% de etilenodiamina, 1.1 equivalentes de K,CO;, 2

equivalentes de 4-flor-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 24 horas a

reflujo La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 86%
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Ejemplo 17

2,5% de Cul, 40% de etienodiamina, 1,1 equivalentes de K2CO,, 2
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno, 26 horas a
reflujo. La conversién controlada por GC fue de aproximadamente 87%.

Ejemplo 18 Bajo presién moderada

5% de Cul, 20% de stllenodiamina, 1,1 equivalentes de KCOs; 2
equivalentes de 4-flior-bromobenceno, 2 volimenes de tolueno. La mezcla de
reaccion se calenté a 120 °C en un reactor cerrado durante 44 horas permitiéndo
que la presidn se incrementara hasta un maximo de 2 bares. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamente 87%.

Tolueno y aqua como sistema solvente
Ejemplo 19: K3PO4 como base

Se cargé un reactor forrado con vidrio con 40 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (32 g, 0,211 mol), KsPO4 (56 g, 0,264 mol), 4-
flior-bromobenceno (82,3 g, 0,5277 mol), Cul (25 g, 1,32.10% mol),
etilendiamina (3,2 g, 5,28-10"2 mol), 80 mL de tolueno y 20 ml de agua. La mezcla
se calenté a reflujo (aproximadamente 115 °C), bajo agitacién vigorosa, y se
mantuvo durante 40 horas. La conversidn controlada por GC fue de
aproximadamente 89 %.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de Tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo a 50 °C bajo agitacion durante media hora y luego
se separd la capa orgénica y se traté con 80 mL de agua. Los fosfatos residuales
se disolvieron luego mediante adicién lenta de HCI acuoso al 32 % hasta que la
solucién alcanz6 pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacion a 50 °C durante
media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentrd la capa
organica mediante destilacion con solvente a presién reducida, y se obtuvo el
producto crudo en forma de un aceite (86,4 g).

Ejemplo 20: K,CO3; como base
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Se cargd un reactor forrado con vidrio con 40 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (32 g, 0,211 mol), K2CO; (40,2 g, 0,290 mol), 4-
flior-bromobenceno (92,3 g, 0,5277 mol), Cul (25 g 1,32-102 mol),
etilendiamina (3,2 g, 5.28-102 mol), 80 mL de tolueno y 20 ml de agua. La mezcla
se calentd a reflujo (aproximadamente 110 °C), bajo agitacidn vigorosa, y se
mantuvo durante 36 horas. La conversion controlada por GC fue de
aproximadamente 67 %.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo a 50 °C bajo agitacion durante media hora y luago
se separd la capa organica y se traté con 80 mL de agua. Los carbonatos
residuales se disolvieron luego mediante adicién lenta de HCl acuoso al 32 %
hasta que la solucién alcanzé pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50
°C durante media hora y se eliminaron las capas acuosas. Luego se concentrd la
capa organica mediante destilacion con solvente a presion reducida, y se obtuvo
el producto crudo en forma de un aceite (68 g). El rendimiento basado en HPLC
(ensayo contra ext. Std), fue de aproximadamente 50 %.

Dimetilformamida (DMF) como solvente
Ejemplo 21

Se cargé un reactor forrado con vidrio, bajo nitrdgeno, con 5-cloro-indol
destilado (94 % puro determinado por HPLC) (200 g, 1,32 mol), KzCO, (200 g,
1,45 mol), 4-flior-bromobenceno (461 g, 2,63 mol), Cul (12,6 g, 0,066 mol),
etilenodiamina (15,9 g, 0,26 mol), y 400 mL de dimetilformamida. La mezcla se
calenté a 40 °C bajo agitacidn vigorosa, y se mantuvo a esta temperatura durante
12 horas, después de lo cual la mezcla se reflujo (aproximadamente 130-135 °C),
bajo agitacién vigorosa, aumentando la temperatura de la camisa en un periodo
de 45 minutos hasta 145 °C y manteniéndola a reflujo durante 5 horas.

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 400 mL de tolueno y 400 mL de
agua y la mezcla se enfri¢ a 50 °C bajo agitacién. La fase organica se separd y
se 'avd a 50 "C con acido clorhidrico d"u'do (5 ml HCI 32% + 100 ml de H.0) y
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finalmente con una solucién de amoniaco diluido (5 mL de NH,, 33% + 200 mL de
H20). El solvente se extrajo luego por destilacién bajo presién reducida y se
obtuvo el producto crudo en forma de un aceite (469 g). El rendimiento basado en
HPLC (ensayo contra ext. Std), fue de aproximadamente 94 %.

Ejemplo 22: CuBr como fuente catalitica

Se cargd un reactor forrado con vidrio con 20 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (16 g, 0,108 mol), K2COs (20 g, 0,144 mol), 4-
flior-bromobenceno (47,7 g, 0.27 mol), CuBr (095 g, 6,610 mol),
etilenodiamina (1,58 g, 2,6:102 mol) y 40 mL de dimetiformamida. La mezcla se
calentd a reflujo (aproximadamente 130-135 °C), bajo agitacién vigorosa, y se
mantuvo durante 20 horas. La conversibn controlada por GC fue de
aproximadamente 99,5% (después de 6 horas la conversién controlada por GC
fue de aproximadamente 81%).

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 40 mL de
agua y la mezcia se enfrié bajo agitacién a 50 °C. Luego se disolvié el carbonato
residual mediante adicion lenta de HCl acuoso al 32 % hasta que la solucién
alcanzd pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacion a 50 °C durante media
hora. Se separd la capa organica y se traté con 40 mL de agua. La mezcla se
mantuvo bajo agitacion a 50 °C durante media hora y se eliminaron las capas
acuosas. La capa orgénica se traté varias veces con una solucién saturada de
sulfato de amonio y agua bajo agitacion a 50 °C y luego se concentrd por
destilacion con solvente a presion reducida. El producto crudo se obtuvo en forma
de un aceite (38,4 g). El rendimiento basado en HPLC (ensayo contra ext. Std)
fue de aproximadamente 80 %.

Ejemplo 23: CuCl y KI como fuente catalitica

Se cargé un reactor forrado con vidrio con 20 g de 5-cloro-indol crudo (80
% puro determinado por HPLC) (16 g, 0,106 mol), K2CO3 (20 g, 0,144 mol), 4-
flior-bromobenceno (47,7 g, 0,27 mol), CuCl (0,595 g, 6,0-10° mol),
etilenodiamina (158 g 26 10 mol) y 40 mL de dimetilfornamida La mezcla se
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calenté a reflujo (aproximadamente 130-135 °C), bajo agitacién vigorosa.
Después de cuatro horas se le agregd Kl (1,16 g, 6,99:10° mol). La mezcla se
mantuvo luego a reflujo durante 16 horas. La conversién controlada por GC fue
de aproximadamente 99,5% (después de 6 horas la conversién controlada por
GC fue de aproximadamente 53%).

Después de enfriar a 60 °C, se agregaron 80 mL de tolueno y 40 mL de
agua y la mezcla se enfri6 bajo agitacién a 50 °C. Luego se disolvieron los
carbonatos residuales mediante adicion lenta de HCl acuoso al 32 % hasta que la
solucién alcanzd pH = 2-3. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante
media hora y se separd la capa organica y se traté con 40 mL de agua. La mezcla
se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante media hora y se eliminaron las capas
acuosas. La capa organica se traté varias veces con una solucién saturada de
sulfato de amonio y agua bajo agitacién a 50 °C y luego se concentré por
destilacion con solvente a presion reducida. El producto émdo se obtuvo en forma
de un aceite (37,5 g). El rendimiento basado en HPLC (ensayo contra ext. Std)
fue de aproximadamente 82 %.

Los Ejemplos 24-29 ilustran las variaciones del sistema de Cul-
Etilenodiamina-K2COs-Dimetilformamida. Estos se efectuaron de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 21 excepto por la escala que fue de 40 g de 5-cloro-
indol y los detalles especificados. Las cantidades se dan en relacién a la cantidad
de 5-cloro-indol (calculado como 5-cloro-indol puro). % significa mol por ciento,
equivalente significa equivalente molar, y volumen significa ml de solvente por
de 5-cloro-indol.

Ejemplo24

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de K2CO,, 2 moles de 4-fidor-
bromobenceno, 2 volimenes de dimetiformamida, 29 horas a 120 °C. La
conversion controlada por GC fue de aproximadamente 80%.

Ejemplo25
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5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de K2CO3, 2 moles de 4-flior-
bromobenceno, 2 volimenes de dimetiformamida, 6 horas a 135 °C. La
conversion controlada por GC fue de aproximadamente 99%.

Ejemplo286

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de K2CO,, 1,2 moles de 4-flior-
bromobenceno, 2 volimenes de dimetilformamida. El pre-tratamiento del sistema
catalitico 1 hora a 50 °C. La reaccién de 5,5 horas 135 °C. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamenta 94%.

Ejemplo27

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de K2COj3, 2 moles de 4-flior-
bromobenceno, 2 volimenes de dimetilformamida y 0,5 volimenes de agua. El
pre-tratamiento del sistema catalitico 1 hora a 50 °C. La reaccién de 19 horas a
118 °C (reflujo). La conversion controlada por GC fue de aproximadamente 58%.
Ejemplo28

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de K2CO3, 2 moles de 4-filior-
bromobenceno, 2 volimenes de dimetilformamida. El pre-tratamiento del sistema
catalftico 14 horas a 50 °C. La reaccién de 7 horas a 135 °C. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamente 92,2%.

Ejemplo29

5% de Cul, 20% de etilenodiamina, 1,1 mol de KzCOs3, 2 moles de 4-flilor-
bromobenceno, 2 wvolimenes de dimetilformamida. Sin pre-tratamiento del
sistema catalitico a 50 °C. La reaccién de 7 horas 135 °C. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamente 78%.

El ejemplo 30 ilustra la remocién de la impureza 5-bromo-1-{4-fluorfenil)-
indol, que se genera a niveles superiores al 1 %, mediante un intercambio de
halégeno durante la elaboracién. Disminuir las impurezas por recristalizacién se
torné muy dificil.

Ejemplo 30
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Se carg6 un reactor forrado con vidrio, bajo nitrégeno, con 5-cloro-indol
(200 g, 1,32 moles), K2CO3 (200 g, 1,45 mol), 4-bromo-flGorbenceno (347 g, 1,98
mol), y 400 mL de dimetiformamida. La mezcla se calenté a 50 °C y se cargaron
etilenodiamina (16 g, 0,26 moles) y Cul (12,5 g, 0,068 moles) al reactor. La
mezcla se mantuvo a esa temperatura durante 1,5 horas y luego se calenté a 130
°C durante una hora y finaimente se calent®é a temperatura de reflujo
(aproximadamente 139 °C) durante 4 horas. La conversion controlada por HPLC
fue de> 95%.

Una vez completada la reaccion de acoplamiento (ref. Ejemplo doc.) la
mezcla se enfrid a 100 °C y se le agregaron 800 mL de tolueno. Después de
enfriar a 80 °C, la mezcla se lavd con una solucién de amoniaco diluido (80 mL de
NH; al 30 % + 400 mL de H20). La fase orgénica se lavé a 40 °C con acido
clorhidrico diluido (50 mL de HCI al 32 % + 200 mL de H:0) y finalmente con
amoniaco diluido (44 mL de NH; al 30 % + 300 mL de agua). La solucién organica
se concentrd por destilacion bajo presion normal y luego bajo presién reducida,
extrayendo con 1-metil-2-pirrolidinona (NMP). Luego se diluyd el residuo con
NMP. Se cargaron al reactor CuCl (17-35 g, 0,17-0,35 mol) y Cul (2,5 g, 0,013
moles), y la mezcia se calentd a 140 °C durante 6 horas. Después de diluir con
tolueno (600 mL), la mezcla se filtrd y luego se lavd con amoniaco (45 ml de NH;,
30 % + 300 ml de Hz0). La fase organica se concentrd por destilacidon a presion
reducida y luego se diluyé con sulfolano y se concentrd al vacio. Finalmente el
producto crudo se purificé por destilacién en pelicula deigada.

Dioxano como solvente
Ejemplo 31. Trans-1,2-ciclohexanodiamina como ligando

Se carg6 un reactor forrado con vidrio con 5 g de 5-cloro-indol crudo (80 %
puro determinado por HPLC) (28,8 g, 0,190 moles), K2CO, (30,1 g, 0,218 mol), 4-
fior-bromobenceno (143,4 g, 0,819 mol), Cul (1,88 g, 9,89-1 03 mol), vy

etilenodiamina (2,38 g, 3,96-1 0? mol). La mezcla se calentd a aproximadamente
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110 °C bajo agitaciéon vigorosa y se mantuvo durante 25 horas. La conversién
controlada por GC fue de aproximadamente 45 %.

Después de enfriar a 80 °C, el solido residual se separd por filtracién y
luego se concentrd la solucidbn organica mediante destilacién con solvente a
presién reducida y se obtuvo el producto crudo en forma de un aceite (8,2 g).
Neto - Sin solvente
Ejemplo 32

Un reactor forrado con vidrio, se cargé con 30 g de 5-Cl-indol destilado (96
% puro determinado por HPLC) (28,8 g, 0,180 mol), K2CO4 (30,1 g, 0,218 mol), 4-
filor-bromobenceno (143,4 g, 0,819 mol), Cul (1,88 g, 9,89.10° mol), vy
etilenodiamina (2,38 g, 3,96.107 mol). La mezcla se calenté a 130-135 °C bajo
agitacion vigorosa, y 5@ mantuvo durante 5 horas.

Después de enfriar a 50 °C se agregaron 80 mL de tolueno y 80 mL de
agua y la mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante 15 minutos. Los
carbonatos residuales se disolvieron luego mediante adicién lenta de Hz2SO4 al 36
% hasta que la solucidn alcanzd un pH = 2-3 (aproximadamente 40 ml). La
mezcla se mantuvo bajo agitacién a 50 °C durante media hora y luego se enfrié a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La capa acuosa (fase superior)
se eliminé. La fase organica se lavd dos veces con agua (2 x 50 ml) y luego se
concentrd por destilacién con solvente a presién reducida. El producto crudo se
obtuvo en forma de un acelte (115,9 g). El rendimiento basado en HPLC (ensayo
contra ext. Std) fue de aproximadamente 42 %.



26- FO

REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma cdmo la misma ha de ser lievada a la practica se
declara relvindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Método para la manufactura de sertindol que comprende manufacturar
S-cloro-1-(4-fluorfenil)}-indol y convertifio a sertindol caracterizado porque el
método para la manufactura de 5-cloro-1<{4-fluorfenil)-indol comprende hacer
reaccionar 5-cloro-indol con un haluro de 4-fluorfenilo en presencia de una base,
un ligando quelante y cantidades cataliticas de una sal de cobre, que comprende
cobre (I) o cobre (Il) y un anién que no interfiere de manera desfavorable con la
reaccion.

2, Método para la manufactura de S5-cloro-1{(4-fluorfenil}-indol que
comprende hacer reaccionar 5-cloro-indol con un haluro de 4-fluorfeniloc en
presencia de una base, un ligando quelante y cantidades catallticas de una sal de
cobre, que comprende cobre (I) o cobre (II) y un anién que no interfiere de
manera desfavorable con la reaccién.

3. Metodo de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 caracterizado porque el
ligando quelante es una 1,10-fenantrolina sustituida o no sustituida o un
compuesto que tiene la férmula X{CR'R*(CR°R®):-CR*R*-Y)m, en la cual X e Y
independientemente est4n seleccionados entre NR'R® y OR®?, R'-R®
independientemente estan seleccionados entre hidrégeno, alquilo Cig, Acido
alquilo C1.g carboxflico y arilo o uno de R' y R? conjuntamente con uno de R® y R®
son alquileno Ca3s,mes102,ynes0,1,203.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3 caracterizada porque el
ligando quelante esta seleccionado del grupo que comprende 1,2-
ciclohexanodiamina, N,N,N,N-tetrametil etilenodiamina, N,N-dietil etilenodiamina,
etilenodiamina, acido etilendiamina N,N,N,N-tetraacetico (EDTA), 4acido

dietilenotnamina N N N N N pentaacético (DTPA) y 1 10 fenantrolina substituida o
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no substituida, tlpicamente el ligando quelante estd seleccionado entre 1,2-
ciclohexanodiamina, N,N,N,N-tetrametil etilendiamina, N,N-dietil etilendiamina y
etilendiamina, en particular el ligando quelante es etilendiamina.

5. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4
caracterizada porque la sal de cobre esti seleccionada entre: CuCl, CuBr, Cul,
CuClz, CuBrp, Culz, CUOCOCH;, Cu{OCOCH;3)2, CuS0Q,, CuCOj3, Cuz0 anhidros o
hidratados y mezclas de dichas sales de cobre; tipicamente las sales de cobre
estan seleccionadas del grupo que comprende: CuCl, CuBr, Cul, CuClz, CuBrz, y
Cula.

6. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5
caracterizado porque el haluro de 4-fluorfenilo estd seleccionado de 4-flior-
bromobenceno o 4-flior-iodobenceno, tal como 4-flior-bromobenceno.

7. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6
caracterizado porque el haluro de 4-fluorfenilo se agrega en un exceso molar
relativo al 5-cloro-indol.

8. Método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada porque el
exceso molar esta en el rangode 1,1 a 3.

9. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8
caracterizado porque la cantidad catalitica de la sal de cobre es inferior a 20 mol
% en relacién al 5-cloro-indol tipicamente inferior a 10 mol % en relacion al 5-
cloro-indol tal como en el rango de desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 5 mol %.

10. Un meétodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9
caracterizado porque la base esta seleccionada entre carbonatos, carbonatos de
hidrégeno, fosfatos, fosfatos de hidrégeno, fosfatos de di-hidrégeno, dxidos e
hidréxidos de metales alcalinos.

11. Método de acuerdo con la reivindicacion 10 caracterizada porque la

base esta presente en un exceso molar relativo al 5-cloro-indol, tipicamente la
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cantidad de base estd en el rango de aproximadamente 1,05 equivalentes
molares hasta aproximadamente 2,5 equivalentes molares.

12. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11
caracterizada porque la reaccién se completa a temperaturas en el rango que
esta por arriba de los 80 °C hasta los 200 °C, tipicamente en el rango de 100 °C
hasta 160 °C.

p.. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a un nuevo método para ia manufactura
de sertindol que comprende manufacturar 5-cloro-1-(4-fluorfenil)-indol vy
convertirlo a sertindol caracterizado porque el método para la manufactura de 5-
cloro-1-(4-fluorfenil)}-indol comprende hacer reaccionar 5-cloro-indol con un haluro
de 4-fluorfenilo en presencia de una base, un ligando quelante y cantidades
cataliticas de una sal de cobre, que comprende cobre (1) 0 cobre (ll) y un anién

que no interfiere de manera desfavorable con la reaccion.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor({a) Oficio N°
EMILIO FERRERO
Apoderado <
H. LUNDBECK A/S 10478
ASUNTO:
Radicacién N° 04-102837
Solicitud internacional PCT/DK02/00208
Fecha inicio fase nacional 2004-10-27
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta [a cesidn del
deracho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 4886).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presepte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto gel titdlo priméro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN cESPEDEs DE VERGEL
Jefedeala Di\ﬂs 6n de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202065 1 & ot L
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CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.caveller.com CARRERA 4 No.72-15 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavellor.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 211-8650 (57) (1) 547-3170
Radicacicg | mmmm Y ClEReo
Sefiora Jefe de la Fechs ND): 10059105 15,30, Folioss ¢
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ,:::' 1 0 Tt 19 FASE Wt
Superintendencia de Industria y Comercio wnclaz 2020 DIVISION B¢ Mwag ﬂ!nclu‘;‘ sy
E. S. . D.
' Tramite 011
Evento :379
Actuacion :444
Referencia : Expediente No. 04.102.837
Asunto : Solicitud de patente para
“METODO PARA LA MANUFACTURA DE SERTINDOL"
Solicitante : H. LUNDBECK A/S
Fecha de Solicitud : 13 de octubre de 2004
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en

ol asunto antes identificado, me refiero al oficio nimero 10478, notificado por fijacién en
lista el 12 de noviembre de 2004.

2. Me permito presentar el documento de ceslén otorgado por los
inventores de la solicitud de patente en referencia, debidamente legalizado por Apostilla y
junto con su correspondiente traduccién oficial al espafiol.

3. Puesto que se ha atendido a cabalidad la observacion de caracter
formal hecha por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito
a ustedes que se continGe su tramitacion.

Bogot4, '«
Sogom Jefos. ENE 2003

Fial

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.928

< COLO 03003 841020 2

DLM/DLMWID-000225/WPCL3003 N1 T 860.041.367-3
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NOTARIATE OF GLADSAXE, DENMARK
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ASSIGNMENT
We,
Jacopo Zanon Marco Villa
Cannaregio 2399 Via Riello 7A
30100 Venezia 35123 Padova
Italy Italy
Francesco Ciardella
ViaDiano 11
35125 Padova
Italy

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COP AGEN-Valb
DENMARK

(bereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No. PA 2002 00480 filed on 27 March 2002, entitled

“Method for manufacture of sertindole™

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries
throughout the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or

desirabie to aid said assignee, its successors and assignees. (o obidin apd RHBEPIOPEs.11.200¢ R
100,00 K

protection for said invention. 40100-01347/2004
The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

1604/ 2002 Bosos  /gns Do

Place & Date po Zanon, inventor

%/ZW’Z ?@b'» %14& U%_

Marco Villa, inventor

AC. 04 1302 Ppdovs Treujo arcltlle

Place & Date Francesco Ciardella, inventor

A



TRADUCCION OFICIAL No. 12.20/04a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficlal, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

407 DX
CESION
Nosotros,
Jacopo Zanon, Cannaregio 2399, 30100 Venezia, Italia; Marco Villa, Via
Riello 7A, 35123 Padova, Italia y Francisco Ciardella, Via Diano 11,

35125 Padova, Italia

como inventores, por el presente acordamos ceder, y por el presente

cedemos, transferimos y traspasamos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COPENHAGEN-Valby
DINAMARCA

(en adelante denominado el cesionario), sus sucesores, ceslonarios,
Y representantes legales, todo el derecho, titulo e interés en y al
objeto inventado por nosotros y divulgado en el solicitud danesa de

patente No. PA 2002 00480 presentada el 27 de marzo de 2002

titulada:

"Método para manufactura de sertindol”

asi como en y a todas las solicitudes de fraccionamiento de la
misma; Y en y a todas las correspondientes solicitudes de patente y
todos los derechos de tratados y convenciones de cualquier clase en

todos los palises del mundo para dicho objeto.

Adicionalmente, nos obligamos a comunicarle a dicho cesionario o a

sus representantes, todos los hechos de los que tengamos

o\D



conocimiento relativos a dicha invencién y a testificar en todos los
procesos legales, a firmar todos los documentos legales, suscribir
todos los documentose de cesifén necesarios para hacer que cualquiera
y todas las patentes para dicha invencién les sean expedidas a dicho
cesionario, realizar todos los juramentos legitimos y en general
hacer todo aquello que sea necesario o conveniente para asistir a
dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios a obtener y proteger

debidamente dicha invencién.

La cesién no involucra el pago de una contraprestacién superior a

las 10 000 coronas danesas.

16/04/2002 Boston Firma Ilegible
Lugar y fecha Jacopo Zanon, inventor
10/04/2002 Padova Firma Ilegible
Lugar y fecha Marco Villa, inventor
10/04/2002 Boston Firma Ilegible
Lugar y fecha Francesco Ciardella, inventor
(Adjunto)

Copia fiel certificada
NOTARA DE GLADSAXE, DINAMARCA
2004-11-29.

Firma Ilegible
Hjerdis Bach Larsen

Notario Piiblico

Por el presente se certifica la firma auténtica de

H. B. Larsen

Copenhague 06 DIC. 2004
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Por el Ministro dé Relaciones Exteriores
Firma Ilegible

SUSANNE OLSEN

Se anexa certificaciémn No. 153 con fecha del 11 de diciembre de
2004 expedida por el Consul Ad-Honorem de Colombia en Copenhague,
Dinamarca certificando la firma anterior.
Certificacién firmada por Ole Waage-Pedersen, Consil Ad-Honorem.

Derechos Consulares pagados en Colombia.

Legalizacién de 1la firma anterior por parte del Jefe de

Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en Bogoté&

D.C. bajo el ndmero ‘072610 del 21 de diciembre de 2004.

Es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6328/WPCL002G/COLO 03003-841-020-2

[ - . c
-@Eﬁfﬁ VA/E& As 2.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANCOL

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999  ~
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 83

2020
BogotaDC

Doctor{a)
EMILIO FERRERO.
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N° 04-102837
Solicitud intemacional PCT/DK02/00208
Fecha limite de Iniclo en

fase nacional 27/10/2004
Trémite 011
Evento 370
Actuaciéon 416

Oficio N°® 1351
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en el asunto, retine los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y {a Circular
. Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Declsién 486.

Cumplase
Dado en Bogota D C, zzm

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nuevas Creaciones.

202028
Sede Ceatro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Al contestar favor indique el nimero de Conmutedor: 3 820840 Fax: 3 505220

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
radicacién consignado en el sticker "3 505220, Lines 9800910 165
. Web: www.gic.gov.co e-omil: infoi@sic.gov.co
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CAVELIER
ABOGADOS
Teléfono: (57-1) 347 3811
EDIFICIO SISKI Tolsfax: (57-1) 211 8860
www.caveller.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavalisr@caveller.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: {1-305) 381 8860
' - —— s a
Ezd_“‘-”_“‘o‘_mf 0263 liE BNDUSTRIA Y COMERCIG
Sefiora Jefe de la Tou. T{ORRB1T 171510 Dup. 2020 NUECREACIONES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES E:sga FEWM
Superintendencia de Industria y Comerdo ' Foliog: 2
E. S. D.
Tramite 011
Evento 2379
Actuacién 1538
Referencia Expediente No. 04102837
Asunto Solicitud de patente para METODO PARA LA MANUFACTURA DE
SERTINDOL
Solicitante H. LUNDBECK A/S
Fecha de solicitud 13 de octubre de 2004

Publicada en

La Gaceta No. 561 del 28 de febrero de 2006

1. Yo, Emillo FERRERO, Identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referenda, atentamente, solicito se efecttie el examen de
patentabilidad de la solicitud en referenda presentada de acuerdo con el Capftulo II del PCT y
segln lo establecido en el articulo 44 de la Dedslén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de $ 194.000.00, que
corresponde a la tasa fijada segin lo dispuesto en la resolucidn No. 35582 del 28 de dicembre

de 2005.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este redbo
para que se efect(e dicho examen y se continlie con el tramite de la solicitud.

Bogots, 7 AGD. 9nng

Sefora Jefe,

COLO 03003-841-020-2
o NNJ/NNJ/ID-000466/WPCL3003

ol

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

NIT 880.041.367-3

N
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L s 2020 NUECREACIONES
'rF=.' 1 MT&%'\'&“ Ocp.

Eve: 370 FABENACSUNALII
At 580 PETICION  Folles: 2

KIT : 800176089-2

nﬂ OFICIAL DE CAJA : 04 - 36,003
1 ASOSTO 1 DE 2004

e COMSIGRHACIOR 4in
JEPISITANTE TIPD PASD BANCO :__'_-I'El?ﬁ Ho. PAGD FECHA P32 Yr. PRED
CAVELIER ABOGAEGS CONSISNACICM  BACD POPULAR  ©30-00150-6 SI274906  01708/2008 $1,992,000.00

it CONCEPTO Nl
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TOTAL & $ 194,909.90

~S50H: CIENTO OVENTA Y CUATRC NIL PESOS
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RECIBO CE CAJA APLICAD] AL EXPEDIEWTE NWo.

Ol 03003 8110204
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SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propledad Industnal
Division d ea

SOLICITUD =

PATENTE DE INVENCI()N

21 EXPEDIENTE No.
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51 CLASIFICACION INTERNACIONAL 02D Y2y Ak sar
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ESTRDOs v NIDot Dy pAMEfUCA

74 APODERADO —ong€ ontonid Monsan

22 BOGOTA, D. C., 6 Dlc 2003

(FORMA P-10)
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Industrla! Comercio . Kaficar10a @ BSINVR/ AN tolas: /)
SUPERINTENDENCIA rcha (A1 S-iE-1b 1/10i20/

Jramte & W11 FUI-PRIEND 475 WACT ALl MEELNIAL
Deprniencia; AEN BIVISIIN Dt MEWE UGACINES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
X Patente de Invencien  + [C] Patente de Modelo de Utilidad
[] Cepltuto ). P4 capitulo 11.
@ Nombre: SMITHKLINE BEECHAM IDENTIFICACION
CORPORATION .
Direcclén: One Franklin Plaza, Philedelphia, | ¢.c. [ ~7T [
PA 19101, Estados Unidos de América.
. ce. [] oto []
SOLICITANTE
{(71) Naclonalidad o Domicillo: Philadelphia, Eatado .
: de Pennsyivanlia, Estados Unidos de América. .- Cual
Lugar de Constitucion: Estado de Pennsylvanial
Estados Unidos de América.
Tealéfono: 3264270 Fax: 6089701 . Nimero
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com .
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cec. X ' nT [
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombia Cual
' Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: GUDMUNDSSON, Kristjan y JOHNS, Brian, A.
INVENTOR(ES) | Direccién: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P.O. Box 13398, Research|
(72) Triangle Park, NC 27709 y GlaxoSmithKline, Five Moore Driva, P.O. Box 13398,
Research Triangle Park, NC 27708.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US02/18520 Fecha: 10/06/02
Publlcacidn intemacional No. WO 03/000889 A1 Fecha: 03/01/03

@ Titulo {(54) "DERIVADOS DE IMIDAZO",2-A-PIRIDINA PARA LA PROFILAXIS Y EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES POR HERPES™

-

@ Claslficaci6n Internaclonal {51) CO7D 471/04 A:\\B\ (YOY

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha - {31) Ndmero de Solicitud
siD no [] us 21/06/01 60/300,009

@ Comprobante de Pago No. 03-87,178 Fecha: Diclembre 1 de 2003
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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita |a existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
E Documento de Representacidn Legal.

D Documento de ceslén del inventor al solicitants 0 a su causante.
[} Deciaraciones.

I:I Copia de Ia solicitud intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
|Z| Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. {resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

x Traduccién del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionsles de
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicltudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo tiular o su causants, relacionados parclal o totaimente con la invenclion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efeciuadas a |a solicitud internacional.

E Otros reporte de bisqueda internacional con su traducclén, publicacién con su traduccién, capitulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemnacional con su traduccion y anexo
axplicativo de modificaciones a las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
-__g N
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Kadicaciom & BAIWYD/ RN hls: £/
techa (BMB)r AMS-1E-16 1720410/

irmate @ W11 UIHMIEML 479 HRR ALY ALD MESENIA

fepeniencian PIBY DIVISIUN D MEVRS ULACINES

AT BOGLTACER-2
RECIBO OFICIAL DE CASR : 03 - 197,178.
FECHA ¢+ DICIEMBRE 1 DE 2003
£ 11 EUNSIBI&EIBH. i
DEPOSITANTE TIPD PAGD BARCD CUENTA fo. PRED FECHA PED Vr. PRED
LLOREDA ¥ CIR 5. A CORSIGNACION  BAHCO POPULAR  050-00L10-6 19924141 01[12!1903 11,6829,900.00
syt L e NCEPTO I
CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 300035-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE 5OL. DE PATENTE DE IN 400,000.00
TOTAL 3 00,000.00

SON:  CUATROCIENTDS RIL PESOS

RESPONSABLE :

<.

RECIED DE CAsA APLICADD AL EXPEDIENTE Na.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentanc.io con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada .uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mtervenu' en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é! contenida.

JOSE ANTO A
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-07-354
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA .
LLOREDA, por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

Documento escrito simultaneamente en inglés y en espafiol, dado y firmado por

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

Firma: (ilegible)
David J. LEVY (Apoderado)

REULD,
TONLTAR QUR LA
0N L e

) 24 JUL 2003 ?%“
Certificado Notarial (Sociedad), documento tamblén escrito ef hglesy:en-¢ .p_ljl_i:lg_‘___._-“

Notario Publico.

SREEELE TP emee
Come ; .

Sello del Notario Publico.



Estado de Carolina del Norte

Condado de Durham

Yo, Elaine Martens, un Notaric Publico para el Condado y Estado, mediante

el presente certifico que David J. Levy, comparecié personalmente ante ml este

dia y reconocid la debida ejecucién de! instrumento anterior.
Testifica mi firma y sello oficial, este dia 25 de abril de 2.003.

Sello ~ (firma: ilegible)

Notario Publico

Mi comisidn expira el 2/5/2006

STl
JUL 2003 {3+
Rz 4 ' : 1
PA - H i-."" e, .3
| LG MEHows rod v Ty
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PODER

POR MEDIO DE ESTE PODER, dado este dla 11 de julio de dos mil dos
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, una compaiila incorporada en
Pennsylvania (Registro No. 23-1089050) con oficina registrada en One Franklin
Plaza, Filadelfia, Pennsylvania 19101, Estados Unidos de América, (en adelante
llamada “la Compafiia”), MEDIANTE £L PRESENTE nombra a todos y cada uno
de los Directores, Secretario y Subs..cretario por ahora, y a DAVID ROBERTS,
PETER JOHN GIDDINGS, ARTHUR WILLIAM RUSSELL TYRELL; HUGH
BAINFORDE DAWSON, BRIAN JOHN RUSSELL, DAVID MARTIN WATERS,
HELEN QUILLIN, CHARLES KINZIG, STEPHEN VENETIANER, DAVID J. LEVY
y CHARLES E. DADSWELL individualmente y en conjunto para ser sus agentes y

apoderados verdaderos y legales (en adelante llamados "los Apoderados™ en

. ?ii..’."{ﬂg- der)

mismos; modelos utilitarios; derechos de autor; registips dejmarca; marcas;

nombres comerciales; vestidos comerciales; logotipos; derechos de disefio;



disefios y todos los derechos andlogcs del presente y todas las solicitudes de los
mismos y cualquier otra forma de dcrachos de propiedad intelectual; incluyendo

conocimientos practicos, todo lo cual en adelante se llamard "Derechos de

Propiedad Intelectual”, es decir;

1. Hacer solicitudes o hacer que se hagan solicitudes en cualquier pais o
palses o jurisdiccion en cualquier parte del mundo para el otorgamiento o
emision o transferencia a la Compafila o registro en su nombre de
Derechos de Propiedad Intelectual y tomar todos los pasos necesarios para
que los mismos sean procotados, mantenidos, retirados, renovados,

ejecutados, defendidos o extendidos.

2. Como acto y accion de la Comnaiila fimar, sellar, entregar y ejecutar todos
o cualquier cesién o aseguramiento, licencias a la Compafla de o bajo
cualquier Derecho de Propiedad Intelectual o el derecho a e interés en

cualquier invencion para ser el =ujeto de Derechos de Propiedad Intelectual
f;ﬁ&ﬁ.;ﬁ‘ﬁsﬁm

para el propésito de dar poses‘dn y transferir complefiyieRittiva MM:‘

W“Hll 16080 & 1.5 YIATA

mismos en y a la Compatiia. | ~ .IUI.ﬂZ?IL]‘[')LS.‘ ' %Eg;
| ] A LY.

1 A
3 8 77- 3 ‘p . ‘:'
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3.  Como acto y accién de la Compafila firmar y gect

cesién y aceptacion de la trunsferencia o cesié



también cualquier licencia, sublicencia y consentimientos de la Compatiia
de o bajo cualquier Derecho de Propiedad Intelectual o el derecho a e
interés en cualquier invencioén para ser el objeto de Derechos de Propiedad
Intelectual para el propésito de dar posesion, transferir u otorgar compieta y
efectivamente el mismo en y para cualquier entidad, ya sea en el Reino
Unido o en otra parte, en cuanto dichos documentos puedan ser ejecutados
sin que el sello de la Compafiia se coloque sobre ellos. Para los fines de
este Poder, el término “entidad” significa e incluye cualquier persona, fima

o compalfiia 0 grupo de personas o cuerpo no incorporado.

Dar garantlas 0 aseguramientos a terceros y a cualquier Registro de Marca
o agencia de propiedad intelectual oficial o departamento gubernamental o
de otro modo responsable del registro o proteccién de marcas; nombres
comerciales; vestidos comerciales; logotipos; derechos de disefio o disefios

con el fin de proteger mejor o asegurar la coexistencia de los derechos de

P BX EAOUT, AT SCNTTAR QUK
IYREOM L COUCLING CON T,
UUN WA TERIDG & Le v:u'u

la Compafila de marcas; nombres comerciales; vestupi>ComertleeRn “g
LA

logotipos; derechos de disefio o disefios.

24 .IUI. 200 ;‘
TR
Comenzar, procesar y defender cualquier procedlmle g °E§'}fﬂ9 'F'.s?a.,,}
judicial o extrajudicial relacionado con Derechos de Ffo ‘ dad Inte‘le?ctuai-y

mantener, retirar o transigir los mismos.



10.

Para y en conexién con cualquier Derecho de Propledad Intelectual firmar,
sellar, entregar y ejecutar cualquier Poder u otra escritura o documento que
autorice a cualquier agente, incluyendo agentes y apoderados de marcas y

patentes, para actuar en nombre de la Compafiia.

Solicitar el registro, enmienda 0 cancelacién de derechos de usuario

respecto de cualquier marca o nombre comercial.

Actuar respecto de todas las comunicaciones oficiales que se dirijan ahora
o después a los Apoderados en relacién con los Derechos de Propiedad
Intelectual o la renovacion de los mismos de dicha manera que los
Apoderados puedan ser reconacidos como el agente(s) autorizado de la

Compalfila en todos los procedimientos relacionados con ello.

Para todos y cualquier propésito contenido en el presente como el acto y

accion de la Compafila firmar, sellar, entregar, éj&m eh 388 SOBO8To]

‘rmcru SR COM KL ORIGINA

“""""""‘?’%‘d"éﬁ
L6t S og.:

24 JUL 2003 g}
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'AHLQ HINDEZ BARAJAR

con dichos propésitos. NOTAR! 1o (€}

R

Este Poder expirard el 31 de diciembre de 2003.



Y LA COMPANIA POR EL PRESENTE RATIFICA y confirma y acuerda que se

ratifique y confirme a todos y cualquici Apoderado o cualguier persona, personas,
firma o comparfia nombrada por elic: hard o hard que se haga legaimente en

virtud de los Poderes contenidos en e! presente.

Y LA COMPANIA POR EL PRESENTE DECLARA que todos los instrumentos
ejecutados de conformidad con y en virtud de este Poder seran validos y efectivos

como si se sellaran con el Sello Comuin de la Compaiila.

EN TESTIMONIO de lo cual SMITHKLINE BECHAM CORPORATION ha
ocasionado que su Sello Comin sv coloque sobre el presente el dla y afio

primeros escritos anteriormente.

El SELLO COMUN de )
SMITHKLINE BECHAM CORPORATION )
SONO N, L
fue colocado sobre el presente en pr-sencia de ) Wmm

(firma: ilegible) ] ?}’-‘F Sk
0 N

_;z -'1..'2-l U SN
NETARIG () A8
l-"h:u.*.'-.- .. : :!-‘:.

b
Donald F. Parran n:

Vioépresidente y Secretario

A0
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Registrador de Escrituras del Condado de Wake Laura M. Riddick

Direccion y teléfono Registrador de Escrituras

Estado de Carolina del Norte

Condado de Wake

CERTIFICADO DE REGISTRO DE ESCRITURAS DE QUE
EL NOTARIO PUBLICO ACTUABA COMO NOTARIO

EN EL MOMENTO DE LA FIRMA

YO, LAURA M. RIDDICK, REGISTRADORA DE ESCRITURAS DEL CONDADO Y
ESTADO ANTERIORMENTE MENCIONADOS, MEDIANTE EL PRESENTE
CERTIFICO QUE ELAINE MARTENS ERA, EN EL MCMENTO DE FIRMAR EL
CERTIFICADO ANTERIOR (O ANEXO), UN NOTARIO PUBLICO DEBIDAMENTE
COMISIONADO Y CALIFICADO EN Y PARA EL CONDADO DE WAKE, ESTADO
DE CAROLINA DEL NORTE, Y COMO TAL SE LE DEBE. DAR PLENA F_E Y

"‘“mor _> - tees

CREDITO A SUS ACTOS OFICIALES; Y, ADEMAS, QUE'S} '-E+R RAEN B

rh L. IY I.Il \‘18\’4

2 4 JUL 2003 .

PRESENTE ES EN SU PROPIA ESCRITURA.

Flaco :;; )

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, HE COLOCADO MI F! Y EL SELLO‘DE .

OFICINA, EL DiA 30 DE ABRIL DE 2.003.



Sello (firma ilegible)

Registradora de Escrituras

(firma tlegible)

Suplente
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APOSTILLA

(Convencion de La H..ya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de America
Este documento publico
2. ha sido firmado por Brenda K. Harrison
3. actuando como Sub-Registradc.ra de Escrituras
4, lleva el sello/estampilla de Lauia M. Riddick, Registradora de Escrituras
Condado de Wake, Carolina del Norte
Certificado
5. en Raleigh, Carolina del Norte 6. el 8 de mayo de 2003

7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de Carolina del Norte

8. No. 7181
9.  Timbre/Sello 10.  Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Carolina del Norte o A SN
ca,.."-:.;:;,'-:::;,eomr.-.:::':u
oo auun...,.,‘:& KL Oy
s " "'l"l‘ll' "y,
o1 __. 4 4 J T—
Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 7 g ; g;ﬂbgugﬁ
AT :
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tam yo ;g:.:_,%_),ﬂg_l.ag. g
KRR

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de (o
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APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1861)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. This Public Document

has been signed by BRENDA K. HARRISON

DEPUTY REGISTER OF DEEDS

3. acting in the capacity of

LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS
4. bears the seal/stamp of _COINTY OF WAKF, NORTH CAROLINA

Z

.. CERTIFIED
5. at Raleigh, North Carolina
6. the "TH DAY OF MAY, 2003
7. by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
8. No. 7191
9. Seal/Stamp: 10. Signature

o s M‘n-:u aRAdag q_r

:,-)
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WAKE

COUNTY

NORTH CARQLINA

STATE OF NORTH CAROLINA

WAKE COUNTY

Wake County Register of Deeds Laura M. Riddick
Post Office Box 1897 Register Of Deeds
Raleigh, North Carolina 27602-1897

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT ELAINE MARTENS WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN

PROPER HANDWRITING.

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS, THE 30TH DAY OF APRIL, 2003.

(SEAL)

Dado y firmadc

SRR

J‘q'ﬂm.
oAU ROTARIC $iEXTD (1) DAL GIRGULD
JEQULTA, ) CONNTAR TUR LA
m EYN CON L. oMoIN

k
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REGISTER OF DEFDS \&C6 aiinis einnses &
e A ib;é

_ _NOTARIG[T)

N DA . —

AS



.08 abajo firmados,

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
una sociedad orpenivach y edsente bajo Jas leyes del
Estado de Pennwylvania, Esindos Unidos de Amérion

con domicilio en

" One Franidn Plaza, Fladelia, PA 19101, Estados
Uridos de América

nombramos por e presante & JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO vyio ALICIA LLOREDA,
domicliiados en Bogotd, Colombia, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, plso €°., nuestros
representantes legeies y verdedaros en Bogotd, con
facultedes para reclblr notificaciones y nombrar
apoderados judicisles o exirejudiclales, con el fin de
dar cumplimiento al pardgrafo 1a. del articulo 543 del
decreto 410 de 1671,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO yro ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualquierm de ellos designe, quedan
aspeciaiments facultados para representarnos ante
las autoridedes colomblenas, edministrativas,
judiclales o de policia, en todos los trimites relativos
a la propiedad industrial, a cuyo efecto les
facultamos para dar ante dichas autoridades todos
los pasos necesarios al objelo Indicado; elever
solicitudes, decleraciones, reclamos y recursos;
formular descripclones, enmiendas, oposiclones y
apelaciones; instaurar cancelaclones y amparos
administrativos; aboner todos los impuesios y cuotas
y ofectuar todo otro pago determinedo por Ia ley;
reclbir todos fos documentos y valores, dando el
descargo respaciivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y tomar, en fin, todas (as medidas que
creyeren conduceniss al mesguardo de nuestos
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pesando los entacadantss a los tribunales, quedan
facultados psm tomer intervenclén como
demandantes o demandados snte los jueces que
sean competentss, pudiendo transar, someter a
érbitros, deslistir, perciblr y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
presente deciaramos desde ahcra vdlldo y bueno

. cuanto dichos represantantes y/o los apoderados que

cuelquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vyio
ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina da Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cusiqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimadc.

David J. LEVY

of

SMITHKLINE BEECHAM C RPORATION
acompcaion argarized snd edsiing under the Lans of e Saile

o Pennsyharin, Uriad Selss of Armaikcs

dovicied at One Fanidn Piea, Priadeighia, PA 19101, LLSA

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA end/or
GUSTAVO TAMAYO end/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogote,
Colombla, with offices in sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives
In Bogotd, with power to recalve notifications and to
appoint judiclal or extrajudiclal agents, so as to
comply with paragraph 1o. of article 543 of decree
410 of 1871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the sgents
by any one of them appointed, are espseclally
empowerad to repreaent us bafore the administrative,
Judiclal or police authoriiea of Colombla, In all
procgedings partaining to ndustial property, for
which purposs we authorize them to take before the
said authorities all the necessary slaps for the sald
end; io file petifons, declaratione, clalims, recourses,
cancellaions and administrative  Injunclion
proceedings; o draw up specifications; to fie
amendments, oppositions and eppeals, to pay all
instalimanis and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to teke all those
measures which they may deem fit for the protection
of our intereats; and In case of opposition, where the
proceedings be paessed over to the courts, we
authortze sald agents to act on our behalf, es
complainents a8 well as defendants, before the
competent judges, with full powers to make
arangements, o submit to arblirators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers a8 may be required, and we hereby declare
from now on ss valld end good all that sald
represantatives and/or the agepie;k

dw.ll'l'lﬁl'ltand Ofafly [ B ORAEED
them confemmed In our naj b'
industrial Property.

Ghven and signed this April &
NOTA RY SHOULD EXEC

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

OOMRE

LR i e

DavldJ LEVY-(Attorney) (_/

A



_.~ICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {es
Condado de

Alos dlas del mes de
comlpa personalmenta anta m| Notarb
Puablico en y por ol condado antes clitado,

aquien doy fe de conocer y me conata
gue oes/son |a parsnnn descrita rmante del
ocumenio que preceds, declerando ante ml que

otorga el mismo para los fines y propésltos que en 4l
50 expresan.

Notary Public (Notario Ptblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecikd personaimente ante

ml, Notario Pdblico an y por el condado antes citado,

a quien doy fa da conhocer y me consta
gua os/son la parsona descrita y hrmante del
ocumento que precade, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en &

5@ BXpresan,

Notary Public (Notario Pablico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Hoy de de20 , comparecid

, @qulen conozco y
de quisn me consia que firmd el anterior documento,
y quien debldamenta jJuramentado declars y dljo que
éles

de
la compafila nombrada en
el documento que antacede, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de , Estados
Unidos de Amirica, domicillada en ia ciudad de
, Condado de '
Estado de , Estados Unidos de
América, legaiments conalitulda para un periodo de
duraclén que ain no ha taminado, que ejerce
almente su objeto conforms a las leyes del Estado
(] , Estados Unidos de Amarica; que el
declarante esté a autorizado por dicha Compafila
para conferlr este poder; que el sello estampado por
-8l al pla de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compafila, es el sello oficial de ella;
y que el objeto para el cual se conflere este
instrumento esié4 comprendido dentro del de la
socledad.
El suscrito Notaric ha visio los Estatutos de
incorporacion firmados en \
Estado de , con facha
y cerilfica que de cc.nforrmdud con |a legislacion de
dicho Estado |la anterior daclaracidn Juramentada es
prueba suficlents de que los hechos sobre que ells
versa son clertos o vardaderos, de lo cusl da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

Onthls 25day of APRIL 2003 , personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the

above mentioned county,
DAVID J. LEVY

to me known to be the person

who executed the foregoing document, and who duly

acknowladged to me that DAVID J. LEVY exacuted same for

the uses and purposes thersln expressed.
NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

Unlied States of Amaerica

State of {as

County of

On this day of ,20 , personally
appeared bafore me, a Notary Public, In and for the
above menifoned county,

to ma known to be the person
exacuted the foregoing document, and who duly
acknowiadged to me that
usas and purpossas thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of Amaerica

State of NORTH CAROLINA {es

County of DURHAM

Onthis 28 deyof Aprll , 2003

personally came

DAVID J. LEVY

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregolng instrument, who being by me

duly swomn did depose and say thet he la the
Attormey of SMITHKLINE BEECHAM

CORPORATION, the company nemed within, a

Corporation organized and existing under the laws of

the State of PENNSYLVANIA ,United

Siates of America, domiclled at the City of

County of Philadelphla, State of PENNSYLVANIA ,

Unlted States of America, legally constituted for a
period of tenure not yat axplred, which exerclses its
corporate purposas accuding to the lews of the Stete
of PENNSYLVANIA , United Stetes of Amarica; that

the deponent Is suthorized W&W ¥,

confer this power of attomey;

hereunto by the deponemh ilf"'-w“
ofnldcmmﬂonhhm e gesihy nji":'"
that tha purpose for which thia! i} Isjgan

is included within the corporatss m..!‘%?-ﬂ“
Company. IR T g
The undensigned Notery Pubil i arities

of Inco n of sald
Philadelphla,State of PEN BANLASuEG o )

under date Apri

., and hereby ceriifies the lawa of sald
Stale the foregoing aclae ant Is sufficient
proof that the facts thereln Ec d are true, which
he attests.

Sse attached resolution fdg SmithiKline Bescham

Corporation.

described In and

described in and who

axecutad same for the




Staie of North Caroline

Pur ha Oouny -
s—%g%-w.m-
' ’!Pcwui'd' Ley m
of the foregoing inairument,
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Power of Attorney

BY THIS POWER OF ATTORNEY given this 11th day of July two thousand and two
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION. a company incorporated in Pennsyh,ania
(Registration No. 23-1089050) and having its registered office at One Franklin Plaza,
Philadeiphia, Pennsylvania 19101, United States of America, (hersinafter called "the
Company”), HEREBY appoints all and any of its Directors, Secretary and Assistant
Secretary for the time being, and DAVID ROBERTS, PETER JOHN GIDDINGS, ARTHUR
WILLIAM RUSSELL TYRRELL, HUGH BAINFORDE DAWSON, BRIAN JOHN RUSSELL,
DAVID MARTIN WATERS, HELEN QUILLIN, CHARLES KINZIG, STEPHEN
VENETIANER, DAVID J. LEVY and CHARLES E. DADSWELL jointly and severally to be
its true and lawful agents and attomeys (hereinafter called "the Attomeys”) on behalf and in
the name of the Company or otherwise to do, perform, exercise or execute or concur with
any other person or persons in doing, performing or exercising in or for any country or
countries or jurisdiction in any part of the world all or any of the following powers, acts,
deeds and things in connection with: letters patent, including extensions thereto; utility
models; copyrights; trademark registrations; trademarks; trade names; trade dress; logos;
design rights; designs and all rights analogous thereto and all applications therefor and any
other forms whatsoever of intellectual property rights; including know-how, all of which are
hereinafter called "Intellectual Property Rights", that is to say:

1. In any country or countries or jurisdiction in any part of the world to make application
or cause application to be made for the grant or issue or transfer to the Company or
registration in its name of Intellectual Property Rights and to take all steps necessary
for the same to be prosecuted, maintained, withdrawn, renewed, enforced, defended
or extended.

2. As the act and deed of the Company to sign, seal, deliver and execute all or any
assignments or assurances, licences to the Company of or under any Intellectual
Property Rights or the right to and interest in any inventions to be the subject of

Intellectual Property Rights for the. purpose of fully and effectually vesting and
transferring the same in and to the Company.

a. As the act and deed of the Company to sign and execute al} or any assignments and
acceptances of the transfer or assignment of such rights, and also any licences, sub-
licences and consents from the Company of or under any Intellectual Property Rights
or the right to and interest in any invention to be the subject of Intellectual Property
Rights, for the purpose of fully and effectually vesting transferring or granting the
same in and to any entity, whether in the United Kingdom or elsewhere, in so far as
such documents can be executed without the Company's segl.being affixed thereto.
For purposes of this Power of Attomey, the terms "entity" [neaps-mndsnciides, dny:
person, firm or company or group of persons or unincorporaedt con

4, To give undertakings or assurances to third parties and to anyiitr
official intellectual property agency or govemmental §s§
responsible for the registration or protection of tradema
logos, design rights or designs for the purpose of best
existence of the Company's rights to trademarks, trad
cesign fighis or dssigne.

5. To commence, prosecute and defend any proceedin®s
judicial or extra judicial relating to Intellectual Property
withdraw or settle the same.

applications whether
tights and to maintain,

6. For and lrr connection with any Intellectual Property Rights to sign, seal, deliver and
- execute any Power of Attemey or other deed or document authorising any agent,

including trademark and patent agents and attomeys, to act on behalf of the
Company. .



10.

To apply for the registration, amendment or cancellation of user rights in respect of
any trademark or trade name. .

To act in regard to all official communications which may now or hereafter be
addressed to the Attomeys relating to Intellectual Property Rights or the renewal
thereof in such manner that the Attomeys may be recognised as the authorised
agent(s) of the Company In all proceedings in relation thersto.

For all or any of the purposes contained herein as the act and deed of the Company
to sign, seal, deliver, execute and do all such documents, deeds, agreements,
instruments and to do such acts as shall be requisite or may be deemed proper for or
in relation to the said purposes.

This Power of Attomey shall expire on December 31, 2003

AND THE COMPANY HEREBY RATIFIES and confirms and agrees to ratify and confirm all
and whatsoever the Attomeys or any person, persons, firm or company appointed by them
shall lawfully do or have done by virtue of the authorities herein contained

AND THE COMPANY HEREBY DECLARES that all instruments executed under and by
virtue of this Power shall be as valid and effectual as if sealed by the Common Seal of the
Company.

IN WITNESS whereof SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION has caused its Common
Seal to be hereunto affixed the day and year first before written

The COMMON SEAL of )
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION )
was hereto affixed in the presence of: )

Donald F. Parman
Vice President and Secretary

o
EX 847
NOTARy
CIARG (R
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . - . PAiIAFUTURAS ver Notificacidn 0 Transmisidn del Reporte de Bdsqueda Intemacional
ﬁm;ew%mu del saliciame t_’ ACCIONES  (Perm PCT/ISA/220) asf coms, dondo aplique, el flem 5 a continuacién.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/was/aiio) Fecha da Prioridad (Primers) (dfa/mes/afio)
PCT/US 02/18520 i 10/06/2002 21/06/2001
Solicitante
SMITHKLINE BE CORPORATION

Este Reporte de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es transmitide al solicitmte
segin ] Artfculo 18. Una copia serdl tranamitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un totul de 2_ hojes.
También eytd acompafiado de una copin de cada dorurnento téenico amterior citado en este reporte.

I, Bases del reporte

[N Rﬂpe:loallennqle.Illﬂquuhmunlelonllnnevolnbomnhnllehudmmmlmellmmuelmlnmw.
a menos que se indique de otro modo en este ftom. .-

D 1a biilsqueda internacianal se {levé a cabo segiin In traducridn de Ia solicitud internacions) proporcionads & esta
Autorided (Regla 23.1(5)).

b. Rﬂpubluumndﬂlddnluldﬂbyhnnlnmdlllnmhluhelmdmlﬂmmunl Ilbdlquﬂllhmmll
se llevd a cabo segin la lista de kn secuencis;

[C] comtenido en 1a solicind intemacional en forma escrita.
presentada junto con la solicitud internacional en forma legible par computadar.
proporcionada subsiguieniemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemnente a esta Autorided en forma legible por computador.

o000

sc ha proporvionado Ia afirmecidn de que ¢l listado de secuencias escrito proparcionado subsiguientemente no va mis alld do la
revelacion en 1a solicitud internacional scgidn se presentd,

[ e ha proporvionado Is afirmacidn dc que Ia informecidn registrada en forma legible por computador cs idéatica al listado de Ia
secuencia escrite.
2. D Clertas reivindicaciones no pudieron loculizarse (Ver Casilla I).

3. [] ruitn unidad de Inveneidn (ver Casilla I1).

4. Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se Jea asi:
DERIVADOS DE IMIDAZO'1 2-A-PIRIDINA PARA LA PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES POR HERPES

5. Respecio sl resumen,

Xl @ texi0 e aprobado segan 1o presenta o solicitante.

Esta Autoridad ba establerido el texio de acuerde con In Regla 38.2(b), segin sparcce en el Recuadro IIL El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha do haber enrviado por correo este reporte de bisqueds internacional, presentar camentarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que sc publicani con ¢l resurnen s ka Figura No.

D como lo sugirid el solicitnte. . E Ninguna de las figuras.
porque el solicitante no sugirié una figura.
* porgue estn figurs carcteriza mejor s ln invencidn.

Forma PCT/ISA/210 {primers hoja) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/18520

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 CO7TD471/04 AG61K31/505 AG61K31/435 AG61P31/12
/{C0TD471/04, 235:00, 211:00)

Segin la Clasificacidn de Patente Internacionat (IPC}) o segin Ia clasificacién nacional y 1a IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscads (sisterna de clesificacion seguido de simbolos de clasificacién)
TIPC7 CO7D A6IK

| Docurmeniacién buscada Tusr de documentacidn minima hasts donde dichos documentod s¢ incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultads durante In blsqueds intemecianal (nombre de Ia base de datos v, dondo sea prictico, buscar términos usados)
EPQO-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DPOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Calegoria® | Cllacion do documento, con indicacion, donde sea apropiado, 4t lod textos releventes Relevants & Ia reivindicacion No.
X WO 91 00092 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 13,
10 de Enero de 1991 (1991-01-10) 8-13, 15

citado en la solicitud
ejemplos 10-13, 15-17

X WO 91 19497 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 1-3,
26 de Diciembre de 1991 (1991-12-26) 8-13,15
ejemplos 1, 17, 18
A WO 99 59585 A (CAMDEN JAMES BERGER; PROCTER &|1-32
GAMBLE (US))
25 de Noviembre de 1999 (1999-11-25)
€l documento completo
A FR 2 757 059 A (RHONE POULENC RORER SA) 1-32

19 de Junio de 1998 (1998-06-19)
€l documento completo

D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos. 4& En ¢l anexo s¢ enumeran miembros de 1a familin de patenies.
° Categorfas especiales de documentos cltados:
T documento posierior publicado despuds de In fecha de presentacin
'A' documento que define ¢l estado general de In 1éenica el cual no se imernacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
congidera de relevancia particular solicitud pero citado pars entender ¢l principio o teoris que sustent
Ia invencidn
'E' documnenio anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional 'X' documento de relevancia particular; Is invencidn reivindicada no
puede considerarze nueva o no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se eita para estublecer Ia fecha de publicucién de otra
citacion u ot razdn especial (segim se especifica) "Y" documentio de relevancia particular; 1a invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, axhibicién u documento s¢ combing ¢on uno o mis documentos, siendo dicha
otroa medics combinacién obvis para una persona experta en Ia técnica

' docurnento publicado antes do la fecha de presentacidn intemnacional ‘&' documonto miembro de la misma familis de patentes
de Ia fecha do prioridad reivindicada

Fecha de Is teminacidn real de bn bilsqueds intemnacional Fecha de envio por comreo del reporte de biisqueds internacional

26 de Agosto de 2002 02/05/2002

Nombre y direceién de correo de 1a ISA Funcionario sutorimdo
European Patent Office, P. B. 3818 Patentiaon 2
NL - 2280 HV Rijswijk Fritz, M
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g jicitud Internacional No.
Documento de patente . -
citado en ol reporte do Fecha de publicacién Miembro(s) de la fumlia de patentes | Feha e
biisqueda pub
WO 9100092 A 10-01-1991 AU 6355190 A  17-01-1991
CA 2060309 Al 14-12-1990
EP 0411754 A2 06-02-1991
IE 902142 Al 02-01-1991
JP 5503919 T  24-06-1993
wO 9100092 Al 10-01-1991
US 5317019 A 31-05-199%4
ZA 9004581 A  26-06-1991
WO 9119497 A 26-12-1991 AU 8205991 A  07-01-1992
CA 2084290 Al 13-12-1991
EP 0533837 Al 31-03-1993
IE 911977 Al 18-12-1991
NZ 238485 A 2503-1994
PT 97960 A  31-03-1992
wO 9119497 Al 26-12-1991
ZA 9104491 A  30-12-1992
WO 9959585 A 25-11-1999 AU 4004299 A  06-12-1999
BR 9911043 A  13-02-2001
CA 2329877 Al 25-11-1999
CN 1301158 T  27-06-2001
EP 1079831 Al 07-03-2001
JP 2002515432 T  28-05-2002
NO 20005839 A  16-01-2001
PL 344223 Al 08-10-2001
SK 17442000 A3 06-08-2001
TR 200003383 T2 21-03-2001
wO 9959585 Al 25-11-1999
Us 6262093 B1 17-07-2001
Us 6245789 Bl 12-06-2001
US 6362207 Bl  26-03-2002
FR 2757059 A 19-06-1998 FR 2757059 Al 19-06-1998
AU 5487298 A  03-07-1998
WO 9825612 Al 18-06-1998
ZA 9711168 A  15-06-1998




\— PATENT COOPERATION TFIEia-.—'V
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Aricie 18 and Rulas 43 and 44)

AppicaNTs of AGENTS i rejeren Notication Search
P B L L e L
imasaiional appication No. Inearmatanal fing date feymontvyear) (Exrlinst) Pricly Duts (dayonvyear)
PCT/US 02718520 10/06/2002 21/06/2001

Appecant

SMITHKLINE BEECHAH CORPORATION

Thia inteenational Baereh Rsport hoa boon pragared by this Inesmabional Ssarching Authority and Is wanamidiad to (he appilcant
secaicing o Arnicle 1B. A copy is being rananitied & the Intecnalions! Bures.

Tnla Imamations Saarch Report consisis of 2 wial of 2 Y
itis aleo accompanied by a copy of snch priar e dotumgns chisd In Whis report,

1. Basis of tho report

2. With ragard © i longuags, the Inknation) search was carried out on tho basia af the intemaliona] appication In the
kanguage in which & uwis flied, unlass cherwiss indicamd under this kem,

O

tha Intemationad saarch was carrfed oul an the basis of A trartsiation of tha iniainadona applicadon kanished o his
Authailty {Rule 23.1(b)).

b. Wiin regand to ony nuciootide and/ot amino ncld sequence gisciosnd in e rsomational application, he intemnaional search
wats cariiad out on the basis of tho Segpehcs isting

ooniained in the ineenational spalication in wilusn form.

flad mgamar with the intamational apaicayon i compuiar readable farm.
iurnighed subsequanty 1o this Auinarky in wiltien iamm.

iurpished subsaquanty to this Autharity in computer reacils lorm,

ihe statament that the subssquantly furitsied wiilien secquanas lifing does not go bayond tha dixcioara In tha
Imemaionsl appicauon s fEad hes boen kmished.

Iha emiornent that tha Inlaemation recorded [n computer readabla torm is ideniical 10 the wiitten sequence Ising has bean
fumnished

[

00D 0O 0Ooood

Conaln claima wors found unscarchable (Ses Box 1).
Uinhy of invention Is {acking |soa Box 1),

4, Wuh regand 1o the title,
[0 wewaisapproved as submited by the spplicant
[X] e wx nawboon estabishad by s Aulhorty 1o rend as iofows:
IMIDAZO'L,2-A1 PYRIDINE DERIVATIVES FOR THB PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF HERPES
VIRAL INFECTIONS

5. Whn tagard 1o tha abatract,

[X] thoextis appeoved as submiied by e spplicant

the ot has bean establshed, acrarding W Pule S8.2(b), by this Authwiity A9 It gppears in Bax . The applicant mey.
Mn;mmml::mﬁlud-tolmﬂw«ﬂmmulmmmsubmlmunmhmmm

8. Tha sgure of the drawings 1o bl published with tha abstrect bs Figure No. e
[] s cugoesed by ihe appicare. [X] Noneal e dgures.
[0 uscause ne epplicant tabed w sugpest s igurs.
[[] because shis igur batiar characwestzes the inventon.

Freen PCTARMPAN firsr xhnmil Lul 1908
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T —— Application Ho
| peT/uUs 02/18520

I‘C 7 COTDII?I;{M AGIKSIIEUS AG1X31/435 A61P31/12

//(C070471/04,235:00,211:00)

Accorging 1o imamagional Pesont Clesaification (0] or o o nationa) elasalicnlion smi G

#. AELDE SEARCHED

UWinsnum docamoniziian saarensd [Clantncalion Hillownd by dassiication synbole
IPC 7 COTD AGIK e ’

Docuwnanislion sRarctien oitar tin MiaTwIs documaatation to [he sxtanl i Auch AOCMBIIS SR-AGIOUST i ther Holds ceurshou

Electrame dna buss consilyi umg h inkomationy) ssarch imume of cala buse.and, Whes pracichl, Saarch toens used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCLMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cuugory ® | Chullon ol doCumaml, with indixiion, svivars spiopdain, of the MsvEnN pResanas

HSIONANE 30 Casm No.

X WO 91 00092 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP)
10 Januvary 1991 (1991-01-10)

cited in the application

examples 10-13,15-17

X WO 91 19497 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP)
26 December 1991 (1991-12-26)

examples 1,17,18
A WO 99 59585 A (CAMDEN JAMES BERGER
:PROCTER & GAMBLE (US))
25 November 1999 (1999-11-25)

the whole document
A FR 2 757 059 A (RHONE POULENC RORER SA)
19 June 1998 (1998-06-19)
the whole document

1-3,
8-13,15

1-3,

8-13,15

1-32

1-32

D Furfuas dooumasts ure (5 In llo Ganamkion of Lo G, E Patent Tarilty 18I0 AL0 GRION A AN,

*Spocial C30g0E OF AN SOCUMATS !

T m'gmﬂ'ﬂm wilh Iha applical i.&:-“

"A" cognmam ey 4 AR 6218 01 110 54 whch it m“ummmpumm
"E° Bari ancmsost tul publinec on or sllari EeTwonnl X" coammc of pasicus oo PR ——
ng dely onorer * dm-umlmal:rm b conilisred 1
L rocumam which amy theoer deubla o mnnhuhmnmlmmwb falinn alona
Wik Ln chaod fo edlichbels b """""""" " docamd of ulumubmnu iha clasnan imwnton
ot i .0 o o, . CElehad b v i o e st S S
D‘wmmmuumm oahibiion or hm.‘.‘; o T
v mna'wmhﬂr“mm foned Birg etk B dbbtamafi AMmMer o AR CMS PALI kuily
Dale o1 ha aciag compiation of (he tniomutionss AoAEE Daro of malling ol the bdemutiondl s0snch repoi
26 August 2002 02/09/2002
Mama and makiog Sukindis of 300 I5A MshoeTzod ofticer
mmumpn 5810 Prenilsas &
Tal {+31-70}300-2040. Te. 31-451 epaal,
l-u'(-.ail—’mm-m VS epe Fritz, W
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. Intenational Applicazion No

~| PeT/Us 02/18520

Parent documant Publication Patani family Publication

cliad In sgavch teport cnm membor{e) daw

W0 9100092 A 10-01-1991 A 6355190 A 17-01-1991
CA 2060309 Al 14-12-199Q
EP 0411754 A2 06-02-1991
It 902142 Al 02-01-1991
JP 5503919 7 24-06-1993
HO 9100092 Al 10-01-1991
us 5317019 A 31-05-1994
ZA 9104581 A 26-06-1991

W0 9119497 A 26-12-1991 AU 8205991 A 07-01-1992
CA 2084290 Al 13~12-1991
EP 0533837 Al 31-03-1993
1E 911977 Al 18-12-1991
Nz 238485 A 25-03-1994
PT 97960 A 31-03-1992
Ko 9119497 Al 26-12-1991
ZA 9104491 A 30-12-1992

WO 9959585 A 25-11-1999 Al 4004299 A 06-12-1999
BR 9911043 A 13-02-2001
CA 2329877 Al 25-11-1999
CN 13011658 T 27-06-2001
EP 1079831 Al 07-03-2001
JP 2002515432 T 28-05-2002
NO 20005839 A 16—01-2001
PL 344223 Al 08-10-2001
SK 17442000 A3 06-08-2001
TR 200003383 T2 21-03-2001
WO 9959585 Al 25-11-1999
us 6262093 81 17-07-2001
us 6245789 Bl 12-06-2001
us 6362207 Bl 26-03-2002

FR 2757059 A 19-06-1998 FR 2757059 Al 19-06-1998
Al 5487298 A 03-07-1998
Wo 9825612 Al 18-06~1998
ZA 9711168 A 15-06~1993
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la féormula (I):

(?8:

R N I

RY »

N :v Q(R"-
e

en donde:
pes 0,1, 2, 304,

cada R' es igual o  diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de haldgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, ¢icloalquenilo, y Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR'YAy, -OHet, -OR'Het, -C(O)R", -C(O)Ay, -C(O)Het,
-COzR®, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C(O)NHR'@Ay, -C(O)NHR'’Het,

-C(S)NR°R'!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -S(0).R% -S(O).Ay,

-§(0),Het, -S(0);NR’R®, -S(0);NR’Ay, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'%Ay, -NHR'°Ay, -NHR'°Het, -R'%cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°Het,
-R'°0-C(O)R", -R'°0-C(0O)Ay, -R'°0-C(O)Het, R'°0-S(0).R®, -R'°OR?,
-R'°C(O)R", -R'°C0O,R", -R'C(O)NR*R'', ;R”C(O)NR?Ay.
-R'®C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR°R'', -R'C(NH)NRR'!, -R'°SO;R°,
-RSO,;NR?R", -R'*SO,NHCOR®, -R""’NR’RS, -R'*NRAy,
-R'>’NHC(NH)NR®R"', ciano, nitro y azido; o

o)
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dos grupos adyacentes R' junto con los aAtomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 68 4tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 o 2 &atomos
heterogéneos,

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se selecclonan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, clcloalquenilo, OR®, -C(O)R?, -CO,R®,
-C(O)NR®R'', -C(S)NR°R'', -C(NH)NR'R'', -SO,R'", -SO;NR°R"'',
-R'%cicloalquiio, -R'"OR®, -R'°C(O)R?, -R'°CO,R°, -R'"C(O)NR°R'’,
-R'"C(S)NR°R"', -R'°C(NH)NR°R'', -R'°SO,R'?, -R'°SO,;NR°R'’,
-R'°SO,NHCOR®, -R'NR'R'", -R'" NHCOR®, -R' NHSO;R? vy
-R'" NHC(NH)NR®R'';

cada R® y R'" son iguales o diferentes y se seleccionan
Independientemente del grupo que con;iste de H, alquilo,
cicloalquilo, -R'%cicloalquilo, -R'"OH, -R'°(OR'°%),, en donde w es 1-
10, y —R“NR"R“;

cada R'" es gual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de alquilo, aiquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y cicloaiquenilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 0 8 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet,
-OR'%"Het, -S(0).R®, -S(0).Ay, -S{(O).NR’R®?, -S(O),Het, -NR'RS,
-NHHet, -NHR'"®Ay, -NHR'®Het, -R'"*°NR’R® y -R'°NR’Ay;

K&
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nes 0, 10 2;

Y es N o CH;

R? y R* son Iguales o diferentes y cada uno se selecciona del grupo
que consiste de H, halégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO;R’, -CO;Ay, -SO,NHR"?, -NR'R®,
-NR’Ay, -NHHet, -NHR'"Het, —R'%cicloalquilo, -R'™OR7, R'YOAy,
-R’°NR’R® y -R'"°NR’Ay:

qes0,1,2,3,4,05;y

cada R® es Igual o diferente y se selecciona Independientemente del
grupo que consiste de halégeno, alquilo, alqueniio, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"%Ay,
-OR'%Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R® -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Het, -C(S)NRR"', -C(NH)NR'R®,
-C(NH)NR’Ay, -S(0),R®, -S(0):NR'R®, -S(0);NR’Ay, -NR’R?, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'"’Het, -R'%cicloalquilo, -R'°Het, -R*°OR", -R'°C(O)R",
-R'°CO,R®?, -R'°C(O)NR°R'', -R'"C(O)NR’Ay, -R'"C(O)NHR'"Het,
-R'°C(S)NRR'!, -R'C(NH)NR'R'', -R'°SO,R’, -R'"SO,NR°R'’,
-R'"SO,;NHCOR®, -R' NRR?®, -R'°NR’Ay,
-R"* ]NHC(NH)NR®R'', clano, nitro y azido; o

dos grupos R® adyacentes junto con los atomos a los cuales estan
unidos forman un cicloalqullo o arilo de 5 a 6 atomos de carbono;

en donde cuando Y es CH, R® no es —NR"Ay;

y sus sales, solvatos farmacéuticamente aceptables y derivados
fisloléglcamente funcionales.

2.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

>



10

15

104

donde cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo,
cicloalquile, Ay, Het, -OR”, -C(O)R®, -C(O)Het, -CO2R", -C(O)NR'R?,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'’Het, -S(0),R?, -S(0):NR7R®, -S(0):NR’Ay,
-NR’RY, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'°Het. —R'’cicloalquiio,
-R'°Het, -R'OR®, -R'°C(O)NR’Ay, -R'"SO,NHCOR®, -R'°NR’R®,
-R'" NR’Ay, ciano, nitro y azido.

3.- EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halbégeno, alquilo,
Het, -NR'R*, -NR7Ay, y —NHHet.

4.- E| compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde pes 1 o 2.

5.- El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde R? se selecciona de! grupo que consiste de Het, -OR’,
-§(0).R% -NR’R®?, -NHHet y -NHR'"°Het.

6.- EIl compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde R? es -NR'R®.

7.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde Y es N.

8.- ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde Y es CH.

9.- EI compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-8, en donde R? y R* son iguales o diferantes y

cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste
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de H, halégeno, alquilo, Ay, -OR’, -CO;R?, -NR7R® -R'"OR’ y
-R'°NR’R®.

10.- El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaclones 1-9, en donde R® y R* son H.

11.- El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde q es 0, 1 0 2.

12.- El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones 1-11, en donde cada R® es igual o diferente y se
selecclona independientemente del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, alquenilo, Ay, Het, -OR?, -OAy, -CO,R% -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -S(0).NR'R?, -NR'R?, -NR?Ay, -NHR'%Ay, ciano, nitro y
azido.

13.- ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de |Ilas
reivindicaciones 1-12, en donde cada R® es Igual o diferente y se
selecciona Independientemente del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, -OR”, -NR'R® y ciano.

14.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-o]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-(1-plrrolidinil)imidazo[1,2-a]

piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
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N-Butli-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo
[1,2-a]piridin-8-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-N-(2-metoxietil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirldin-3-il]-N-metil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(metilamino)-4-pirimidinil]imidazo
[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-metoxifenii)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)}-4-pirimidinil]-2-(4-metoxifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-{B-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo
[1,2-a]piridin-2-il}fenol;
8-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fluoro-4-piridinil)imidazo[1,2-a] piridina;
4-[8-Cloro-2-{(4-fluorofenil)imidazo[1,2-0]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
piridinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinii]-2-(4-fluorofenil)
imidazo{1,2-a]pliridin-8-amlna;
4-[8-Cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentii-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)
imidazo[1,2-c]piridin-8-amina;
3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinilJimidazo

[1,2-a]piridin-2-ii}fenol;
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2-[3-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-clclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino}-4-pirimidinil]-2-(4-metilfenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-metoxietil)-2-(4-metilfenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Clclopentil-4-[2-(4-metilfenil)-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il]2-pirimidinamina;
4-[8-Cloro-2-(2-naftll)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
pirimidinamina;
N-Cicloproplil-3-[2-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-2-{2-naftil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinll]imidazo[1,2-a]piridin-
2-il}benzonitrilo;
4-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo
[1,2-a]plridin-2-il}benzonitrilo;
4-[3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]
piridin-2-il]benzonitrilo;
4-[3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-{4-morfolinil)imidazo[1,2-a]
piridin-2-illbenzamida;
4-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1.,2-a]piridin-2-il}benzamida; -

N-{4-[8-Cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinii}-
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N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-4-[8-(4-morfolinil)-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il]-2-pirimidinamina;
4-[2-(3-Aminofenil)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina; '
2-(3-Aminofenll)-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil})
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentli-3-[2-(ciclopentllamino)-4-pirimidinil]-2-{3-
[(ciclopropiimetii}amino]fenil}imidazo[1,2-a]piridin-8-amino;
2-{3-[Bis(ciclopropilmetil)amino]fenil}-N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamino)4-pirimidinii)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
3-{8-Cloro-3-[2-(clclopentilamino)-4-pirimidinil]Jimidazo[1,2-a]piridin-
2-il}benzonitrilo;
3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo
[1,2-a]piridin-2-il}benzonitrilo;
N-Ciclopentil-4-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamina;
N-{4-[6-Cloro-8-(ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina,
N-Ciclopentil-4-[8,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamina;
N-{4-[6-Bromo-8-(ciclopentilamino)-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirImidinil}-N-ciclopentilamina;
6-Bromo-N-butil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)

imidazo[1.2-a]plridin-8-amina;
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N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6,8-di(4-morfolinil}imidazo[1,2-a]
piridin-3-it]-2-pirimidinamina:
N-(4-[6-Bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinamina;
N-{4-[6-Bromo-2-(4-fluorofenlil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}
-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentll-3-[2-(clclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-6-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6-(4-morfolinil)Iimidazo[1,2-a]
piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
2-[4-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentll-3-[2-(ciclopentilamina)-4-plrimidinil]-2-[4-
(clclopropliimetoxl)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Cliclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-6-
(trifluorometll)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;

acldo 3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]
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imidazo[1,2-a]plridin-2-il}benzoico;
2-(3-Azidofenil)-N-butil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ilJimidazo
[1,2-a])piridin-8-amina;
4-[8-(Benciloxi)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentilpirimidin-2-amina; y
3-[2-(Ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a)piridin-8-ol,

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiolégicamente funcionales del mismo.

15.- Una composiciébn farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

16.- La composicién farmacéutica de acuerdo con Ia
reivindicacién 15, que comprende ademés un vehlculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

17.- La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 15 o 16, que comprende ademas un agente
antiviral seleccionado del grupo que consiste de aciclovir y
valaciclovir.

18.- Un método para la profilaxis o tratamiento de una
infecciéon viral por herpes en un animal, dicho método comprende
administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

18.- El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
dicha infeccién viral por herpes se selecciona del grupo que consiste

de virus de herpes simple 1, virus de herpes simple 2,
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citomegalovirus, virus de Epstein Barr, virus zdster de varicela, virus
de herpes humano VI, virus de herpes humano 7 y virus de herpes
humano 8.

20.- Un método para la profilaxis o tratamiento de condiciones
o enfermedades asociadas con infecciones virales por herpes en un
animal, que comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

21.- Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde Y es N; R? se
selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -S(O)}.R",
-8(0)sAy, -S(0),NR'R?, -S(O),Het, -NR’R?, -NHHet, -NHR'°Ay,
-NHR'°Het, -R"NR'R® y -R'°NR’Ay; y R® y R* ambos son H, el
procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de la

féormula (Vi):

R,

4\ Vi
e
®),

N

AN

con un compuesto de la férmula (VII):

r

al
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J:'Rz. Vi

HN :

22.- Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde Y es N; R? se
selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’7, -OAy, -OHet, -OR’, -OAy, OHet,
-OR'’Het, -S(0),R°, -S(0),Ay, -S(O).NR’R! -S(0),Het, -NR'R?,
-NHHet, -NHR'"Ay, -NHR'’Het, -R'"NR'R® y -R'" NR’Ay; R® se
selecciona del grupo que consiste de H, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R7, -CO?R’, -SO:NHR®, -NR'R® (en donde
R’ y R? no son H), -R'"OR’ y —-R'* NR7R?: y R* es H;
el procedimiento comprende hacer reaccionar un compuestio de la

féormula (X1):

R,
Xl
D
O
"),

|\

con un compuesto de la férmula (VII):
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23.- Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde Y es N y R? se
selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Het, -S(0).R?,
-§(0),Ay, -8(0)-NR’R?, -S(0),Het, -NR’R", -NHHet, -NHR'°Ay,
-NHR'°Het, -R'°NR'R® y -R'’NR’Ay, el procedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto de la féormula (XIV):

con un compuesto de Ila férmula (Vil):
H
Vil
ﬁ -

24.- Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo
con cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-14, el procedimiento

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (XV):

R

m

AD
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en donde X' es halégeno;

con un compuesto de la formula (XVI):

Y xXvi

en donde M? se selecciona de! grupo que consiste de —B(OH),,
-B(ORa);, -B(Ra),, -Sn(Ra);, Zn-halogenuro, ZnRa, y Mg-halogenuro,
en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y halogenuro es halégeno.

25.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21-24, que comprende ademés el paso de convertir
el compuesto de Ila férmula (I) a una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

26.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21-25, que comprende ademas el paso de convertir
el compuesto de |la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo a
otro compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

27.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, para utilizarse en terapia.

28.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, para utilizarse en la profilaxis o tratamiento de

una infeccién viral por herpes en un animal.

4
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29.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaclones 1-14, para utilizarse en la profilaxis o tratamiento de
condiciones o enfermedades asociadas con una infeccidén viral por
herpes en un animal.

30.- EIl uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14 para la preparacién de un medicamento para la
profllaxis o tratamiento de una infecciébn viral por herpes en un
animal.

31.- El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, para la preparacion de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de condiclones o0 enfermedades asociadas
con una Infeccién viral por herpes en un animal.

32.- Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14
para utilizarse en la profilaxis o tratamiento de una infeccién viral

por herpes en un animal.
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CLAIMS

1. A compound of formula (J):

¥
B
=R
Yo

wherein:
pls0,1,2,30r4;
each R' is the same or different and is independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, alkeny), alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, Ay, Het, -OR’,
-0Ay, -OR"Ay, -OHet, -OR"Het, -C{O)R", -C{0)Ay, -C{O)Het, -CO2R®,
-é[OJNH’R'. -C(OJNR"Ay, ~C{O)NHR"Ay, ~C{O)NHR™Het, -C{S)NRR"',
~C{NH)NR’R", -C(NH)NRAy, ~S(0}R", -S(0)sAy, -S{0)aHet, -S(0}sNRR",
-S(0)aNRAy, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR"™Ay, -NHR'"Het, -R"cycloalkyl,
-R"Ay, -R"*Het, -R"0-C(0)R", -R'*0-C[0)Ay, -R*0-C{O)Het, -R™0-S{0).R",
-R"OR", -R*C(O)R®, -R™COaR", -R'°C{C)NR"R"", -R*C(O}NR"Ay,
-R™C(O)NHR"Het, -R"C({S)NR°R", -R"'C(NH)NR*R", -R'°SOaR*, -R*°SO:NR"R"",
~R'S0:NHCOR®, -R™NR'R®, -R'"*NRAy, -R"NHC{NH}NR"R"", cyano, nitro and
azido; or
two adjacent R' groups together with the atoms to which they are bonded
form a Csscycloalkyl or a 5 or 6-membered heterocyclic ring containing 1 or 2
heteroatoms; _
each R’ and R* are the same or different and are Independently selected from
the group consisting of H, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl,
-OR", -C{O)R®, -CO1R®, -C(O)NR"R", -C(S)NR*R"', -C{NH)NR'R", -SOaR™®,
-SO:NR"R", -R™cycloalkyl, -R'°OR", -R'™*C(O)R", -R'°CO:R",
-R™C(O)NR®R", -R™C(S)NR°R", -R™C(NH)NR°R", -R"S0:R",

o
4o
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-R'™®SCaNR'R"", -R"“SCaNHCOR®, -RNR"R", -R"NHCOR",
-R'*NHSOaR" and -R'NHC{NH)NR'R'";

each R® and R" are the same or different and are independently selected from
the group consisting of H, alkyl, eycloalkyl, -R"cycloalkyl, -R™OH,
-R"(OR¥)x where w Is 1-10, and -R"NR'*R';

each R' s the same or different and Is Independently selected from the group
cansisting of alkyl, alkenyl, alkynyi, cycloalkyl and cycloalkenyl;

Ay is aryl;

Het is @ 5~ or 6-membered heterocyclic or heteroaryl group;

R? is selected from the group consisting of halo, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, Ay,
Het, -OR’, -OAy, -OHet, ~-OR"Het, -S{0)R", -S{0)nAy, ~S(0)aNR’R®, -S(0)aHet,
-NRR", -NHHet, -NHR"Ay, -NHR"Het, -R™NR'R" and -R'""NR’Ay;

nis0,1or2;

Yis N or CH;

R? and R* are the same or different and are each independently selected from the
group consisting of H, halo, alkyl, alkenyl, cycloalkyi, Ay, Het, -OR”, -OAy,
-C{O)R’, -C{O)Ay, -COaR’, -COaAy, -SO2NHR", -NR'R", -NR’Ay, -NHHet,
-NHR™Het, -R"cycloalkyl, -R¥OR?, -R™0Ay, -R*NR'R" and -R'°NRAy;

qis0D, 1,23, 4o0r5;and

each R® is the same or different and is Independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, Ay, Het, -OR’,
-0Ay, -OHet, -OR"Ay, -OR"Het, -C(O}R", -C(O)Ay, -C{O)Het, -COaR",
-C(O)NR'R®, -C{OJNRAy, ~C{O)NHR"Het, ~C{S)NR'R", ~C(NH)NRR®,
-C{NH)NR’Ay, -S[0)sR", -S{0)JiNR'R", -S{0}xNR"Ay, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR™Ay, -NHR'*Het, -R"cycloalkyl, -R"Het, -R™OR", -R'°C(0)R", ~R“CO:R",
-R'C(O)NR"R"*,-R'*C(O)NR"Ay, -R™C{O)NHR"Het, -R™C(S)NR'R",
-R'"C{NH)NR'R", -R'"S0:R", -R'°SOaNR"R", -R'*S0:NHCOR®, -R""NR"R",
-R'"NR’Ay, -R*NHC{NH)NR*R", cyano, nitro and azido; or
two adjacent R® groups together with the atoms to which they are bonded

form a Cs-a cycloalkyl or aryl;

wherein when Y Is CH, R is not -NR’Ay;

4
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and pharmaceutically acceptable salts, solvates and physlologically functional
derivatives thereof.

2. The compound according to clalm 1 wherein each R' Is the same or different
and Is independently selected from the group consisting of halo, alkyl, cycloalkyl, Ay,
Het, -OR’, -C(O)R®, -C(O)Het, -CO:R", -C{O)NR'R®, ~-C(O)NR'Ay, ~C(OJNHR"Het, -S(0).R",
-S(0):NRR®, -S(0):NR"Ay, -NRR®, -NR'Ay, -NHHet, -NHR"Ay, -NHR"*Het,
-R"eycloalkyl, -R"Het, -R'OR®, -R™C(O)NRAy, -R'°SO:NHCOR", -R**NRR", -R*NR’Ay,
cyano, nitro and azido.

3. The compound according to clalm 1 whereln each R' is the same or different
and s independently selected form the group consisting of halo, alkyl, Het, -NRR",
-NR"Ay, and -NHHet.

4, The énmpound according to claim 1 wherelnpis1or2.

5. The compound according to claim 1 whereln R? is selected from the group
consisting of Het, -OR’, -S{0)sR*, ~NR’R®, -NHHet and -NHR™Het.

6 The compound according to cisim 1 wherein R' is -NR'R".

1. The compound according to dlaim 1 whereln Y i1s N.

The compound according to claim 1 wherein Y is CH.

9. The compound according to any of cdaims 1-8 whereln R® and R* are the same
or different and are each independently selected from the group consisting of H, halo,
alkyl, Ay, -OR’, -CO:R’, -NR'R, -R"OR” and -R"NRR".

10.  The compound according to any of claims 1-9 whereln R* and R* are both H.
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1%.  The compound according to any of claims 1-10 whereingis 0, 1 or 2,

12, The compound according to any of claims 1-11 wherein each R* Is the same or
different and is independently selected from the group consisting of halo, alkyl,
alkenyl, Ay, Het, ~OR’, -QAy, -CO:R®, -C(O)NR'R®, -C(O)NR"Ay, -S(0)2NR'R", -NR'R®,
-NR’Ay, -NHR"Ay, cyano, nltro and azido.

13.  The compound according to any of clalms 1-12, wherein each R is the same or
different and is independently selected from the group consisting of halo, alkyl,
~0R’, -NR'R® and cyano,

14, A compound selected from the group consisting of:
3-[2-{Cyclopentylamino)-4-pyrimidiny{]-2-(4-fluarophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-
amine;
4-[8-Chloro-2-(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-alpyridin-3-yi]-N-cyclopentyl-2-
py-rimldlnamiqe;
N-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidiny!]-2-(4-
fluorophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
N-Cyclopentyl-4-[2-(4-fluorophenyl)-8-(1-pyrrolidinyllimidazo[1,2-c] pyridin-3-yi]-2-
pyrimidinamine;
N-Butyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(£-fluorophenyl)imidazo[1,2-
dlpyridin-8-amine;
3-[2-(Cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl)-2-{4-fluorophenyl)-N-(2-
methoxyethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
4-[8-Chloro~2-(4-flucrophenyljimidezol1,2-alpyridin-3-yl{j-N-methyl-2-
pyrimidinamine;
N-Cyclopentyl-2-{4-fluorophenyl)-3-[2-{methylamino)-4-pyrimidinylJimidazo[1,2-
a]pyritfin-a-amine;
4-[8-Chloro~2-(4-methoxyphenyl)imidazo[1,2-0]pyridin-3-y[]-N-cyclopentyl-2-
pyrimidinamine;
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N-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-
methoxyphenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine; .
4-{8-(Cyclopentylamino)-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidiny{]imidazo[1,2-
alpyridin-2-yl} phenol;
8-chloro-2-{4-fluorophenyl)-3-(2-fluoro-4-pyridinyl)imidazo[1,2-alpyridine;
4-[8-Chlora-2-(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-A-cyclopentyl-2-
pyridinamine;
N-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyridinyl]-2-(4-fluorophenyl)imidazol1,2-
ajpyridin-8-amine;
4-[8-Chloro-2-(3-methoxyphenyl)imidazo[1,2-c]pyridin-3-yi]l-N-cyclopentyl-2-
pyrimidinamine;
N-Cyclopentyl-3-[2-{cyclopentylamino)-4-pyrimidiny{]-2-(3-
methoxyphenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
3-{8-{Cyclopentylamino)-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyllimidazo[1,2-
a]pyridin-2-yi} phenol;
2-[3-(Allyloxy)phenyl]-A-cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-
pyrimidinyljimidazo[1,2-dlpyridin-8-amine;
4-[8-Chloro-2-(4-methylphenyl)imidazo[1,2-g]pyridin-3-y[]-A-cyclopentyl-2-
pyrimidinamine;
N-Cyclopentyl-3-{2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-
methylphenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
3-[2-{Cyciopentylamino)-4-pyrimidinyl]-N-(2-methoxyethy)~2-(4-
' methylphenyl)imidazo[1,2-a]pyrldin-8-amine;
N-Cyclopentyl-4-[2-(4-methyiphenyl)-8-{4-morpholinyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yi]-
2-pyrimidinamine;
4-[8-Chloro-~2-(2-naphthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-y/]-N-cyclopropyl-2-
pyrimidinamine;
A-Cyclopropyl-3-[2-(cyclopropylamino)-4-pyrimidiny(]-2-(2-naphthyl)imidazo[1,2-
a]pyridin-8-amine;
4-{8-Chloro-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyflimidazo[1,2-a]pyridin-2-
yi}benzonitrile;
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4-{B-(Cyclopentylamino}-3-{2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyllimldazo[1,2-
a)pyridin-2-yl }benzonitrile;
4-[3-[2-(Cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl{}-8-(4-morpholinyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yllbenzonitrile; .
4-[3-{2-(Cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl{]-8-(4-morpholinyl)imidazo[1,2-alpyrldin-2-
yilbenzamide; '
4-{8-(Cyclopentylamino)-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyllimidazo[1,2-
alpyridin-2-yl}benzamide; :
N-{4-[8-Chlora-2-(3-nitrophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-y{]-2-pyrimidinyl}-N-
cyclopentylamine;
N-Cyclopentyl-4-[8-(4-morpholinyl)-2-(3-nitrophenyl)imidazo[1,2-a] pyridin-3-yl]-2~
pyrimidinamine;
4-[2-(3-Aminophenyl)-8-chlorolmidazo[1,2-0]pyridin-3-yl]-N-cyclopentyl-2-
pyrimidinamine;
2-(3-Aminophenyl)-A-cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-
pyrimidinyl]imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
N-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-{3-
[(eyclopropyimethyl}amino]phenyi }imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
2-{a-[Bis(cyclopropylmethyljamino] phenyl}-N-cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-
4-pyrimIdinyl]imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
3-{8-Chloro-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyllimidazo[1.2-g)pyridin-2-
yi}benzonitrile;
3-{B-{Cyclopentylamino)-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]imidazo[1,2-
a]pyridin-2-yl }benzonlirile;
N-Cyclopentyi-4-[6,8-dichloro-2-(4-flucrophenyl)imidazo[1,2-c]pyridin-3-yl}-2-
pyrimidinamine;
N-{4-[6-Chloro-8-{cyciopentylamino)-2-(4-fluorophenyt)imidazo[,2-a]pyridin-3-yi]-
2-pyrimidinyl }-N-cyclopentylamine;
N-Cyclopentyl-4-[6,8-dibromo-2-{4-fluorophenyl)imidazo[1,2-a)pyridin-3-yi}-2-
pyrimidinamine;
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N-{4-[6-Bromo-8-(cyclopentylamino)~2~(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-alpyridin-3-yi]-
2-pyrimidinyl}~A-cyclopentylamine;
6-Bromo-N-butyl-3-[2-{cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-
fluorophenyl)imldazo[1,2-d]pyridin-8-amine;
N-(.\/clopentvl-4-[2-(4-ﬂuorophenyl]-s.a-dl[Lmorphollnvl)ln:lldazoh.z-a]pyridin-a-
yll-2-pyrimidinamine;
N-{4-[6-Bromo-2-{4-fluorophenyl)-8-methylimidazof1,2-olpyridin-3-yi]-2-
pyrimidinyt}-N-cyclopentylamine;
N-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-flucrophenyl)-8-
methylimidazo[1,2-g]pyridin-6-amine;
N-Cyclapentyl-4-[2-(4-fluorophenyl)-8-methyiimidazo[1,2- ojpyridin-3-yll-2-
pyrimidinamine;
N-{4-[8-Bromo-2-(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-2-pyrimidinyl}-N-
cyclopentylamine;
N-Cycloperityl-3-[2-(cyclopentylamino)4-pyrimidinyi]-2-(4-
fluorophenyl)imldazo{1,2-a]pyridin-8-amine;
N-Cyclopentyl-4-[2-(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yi]-2-pyrimidinamine;
N-Cyclopentyl-4-[2-(4-fluorophenyl)-8-(4-morpholinyl)imidazo[1,2-alpyridin-3-yi}-2-
pyrimidinamine;
3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimidinyl]-N-cyclopropyl-2-(4-
fiuorophenyl)imldazo[1,2-aJpyridin-8-amine;
2-[4-(Allyloxy)phenyll-N-cyclopentyi-3-[2-(cyclopentylamino)-4-
pyrimidinyl]imidazo[1,2-a]pyridin-8-amine;
M-Cyclopentyl-3-[2-(cyclopentylamino)-4-pyrimldinyl]-2-[4-
(cyclopropylmethoxy)phenyl)imidazo[1,2-a) pyridin-8-amine;
N-Cyclopentyl-3-[2-(cyciopentylamino)-4-pyrimidinyl]-2-(4-flucrophenyl)-6-
(trifluoromethyl)imidazo[1,2-g]pyridin-8-amine;
3-{8-(Cyclopentylamino)-3-[2-(cyclopentylamino)pyrimidin-4-yllimldazo[12-
ag)pyridin-2~yl}benzole acid; _
2-(3-Azldophenyl}-A-butyi-3-[2-{cyclopentylamino)pyrimidin-4-yllimidazo[1,2-
clpyridin-8-amine;

I
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4-[8-(Benzyloxy)-2-(4-fluprophenyl)imidazo[1,2-alpyridin-3-yl]-A-
cyclopentylpyrimidin-2-amine; and

3-[2-{Cyclopentylamino)pyrimidin-4-yll-2-(4-flucrophenyl)imidazo[1,2-alpyridin-8-
ol, '

and pharmaceutlcally acceptable saits, solvates and physiologleally functional

derivatives thereof.

15. A pharmaceutical composition comprising 2 compound aceording to any of
claims 1-14.

16.  The pharmaceutical composition according to claim 15 further comprising a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

17.  The pharmaceutical composition according to any of Claims 15 or 186, further
comprising an antiviral agent selected from' the group consisting of aciclovir and
valaciclovir.

18. A method for the prophylaxis or treatment of a herpes viral Infectlon in an
animal, said method comprising administering to the animat a therapeutically
effective amount of a compound according to any of claims 1-14.

19.  The method according to claim 18 wherein sald herpes viral Infection Is
selected from the group consisting of herpes simplex virus 1, herpes simplex virus 2,
cytomegalovirus, Epsteln Barr virus, varlcella zoster virus, human herpes virus 6,
human herpes virus 7, and human herpes virus 8,

20. A method for the prophylaxis or treatment of conditions or diseases assoclated
with herpes viral infections In an animal, comprising administering to the animal a
therapeutically effective amount of a compound according to any of clalms 1-14.



