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SOL'G.,':ANTE Direccién: Five Giralda Farms cE. oro []
M) Madison, NJ 07940
Nacionalidad o Domiclllo: Madison,
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Lugar de Constitucion: Estado da Delaware,
Estados Unidos de América
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E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | CC. X NT [
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INVENTOR(ES)
(72)

Nombre: COLE, Derek, Cecll; STOCK, Joseph, Raymond; LENNOX, Willlam, Joseph
y ZHOU, Ping.
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1035 Kissam Court, South Plainfield, NJ 07080 y 28 Marion Drive, Plainsboro, NJ 08538.
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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de Ia tasa de prasentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Xl Documento de Representaclén Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante,

|:| Declaraciones

D Copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicacionas, dibujos)

g Traducclén de la solicitud intamacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones)
E Copla del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen

Preliminar (IPEA).

Traduccién del axamen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[] De ser et caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades Indigenas.

B4 Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras sollcitudes de patenta o titulos obtenidos en el extranjero por ei"‘
mismo titular o su causants, relaclonados parclal o totaimente con Ia invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Blisqueda intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Opinién
Escrita con su traduccién, Capitulo reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase
intemacional con su traducclén y Anexo aexplicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la conceslon de la patents,
NOMBRE; JOSE LN OREDA

FIRMA:

~17.158:681 Bta. T.P. 10.784
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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 esta presentando 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 intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTONI
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

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

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

dia 7 de junio de 2002,

(firma: ilegible)

William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también escrito en inglés y en
espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.
Hay un sello Notarial que dice:

MICHELLE L. KALBFELL

¥ . i

Notario Plblico, Estado de New Jersey ' e 4
JuAx H'ANL'&I'. VY0 it guigA 5

No. 2108903 - L O |

La Comisién Expira el 25 de octubre de 2005
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APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento pablico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL -
3.  actuando como: Eég?D '
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY gg%-
F
4. lleva el sello/estampilla de & %3‘;
=5
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO gga §.f
: il
CERTIFICADO .
5. en TRENTON, NEW JERSEY .
6. el dia 10 de junio de 2002 i
7. por: John E McCormmac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY g =
. )
8. NO. A152470 = E
. o Vg
9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible) S
fd o 3
Hay un sello dorado. e
Rrov 1 MASO ClRmTaR gl
et rnns, oy O TENED n&.;;'ﬁm'
2 SRR ol . S e
Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 3 de jullo,}:' 2 i 04 j
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Tra_%lyétgm NOﬁ_cial. | ;fif

. 5 e [0 ) J B siitn ]
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repdblica de Colombia. N f:

ThADUOTOR OFIGIAL
REBOLUCION 3177 —

AMITA ESCOBAR DX TA%TO i ‘
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
UNITED STATES OF AMERICA

COUNTRY :

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL %

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF: —
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY =
CERTIFIED —

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 10TH DAY OF JUNE
BY: John E McCormac,

NO. Al52470

SEAL/STAMP:

2002

CPA, NEW JERSEY TREASURER

10. SIGNATURE

A.,Lﬂ_h_ﬂ..._../

T R o oy
F'cono woTamo pas A
DE NOGOTA, NAGO CONBTAN QUX

POTOCABIA CoOINCION CON
£2UE i THHiDa o PR
T . e - ' -

._ _!__.. EIC TR A ____,,1;
8,441 28 MAY 2004
e R "-n' - . -
: JUABRMARS 0 oaar

L o AT .!'r.' :-I...‘ .
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‘" GERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estadoa Unkios de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias dal mes de de 20
comparecio parsonaimente ante mi, Notarlo

Piblico en y por el condado antes citado,

aqulen doy fe de conocer y me coneta
que es/son Ia persona descrita y fimante del
documento qua precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él

5@ axpresan.
Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos da América

Estado de {88

Condado de

Alos dias dei mes de de 20
comparecit rionaiments ante

ml, Notarlo Plblico en y por

a quien de conocer y me consta
que es/son la ona descrita y fimante del
documento precede, declarando ante ml que

o para los fines y propésitos que en él

Public (Notario Pablico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jerasey {ss
Condado de Morris
Hoy 7 de  Junio da 2002, comparecid
William H. Calnan , 8 quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debldaments Juramentado declaré y djjo que
éles Secretario Asistente

de wyeth

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debldamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware . Estados
Unidos de América, domicillada en la ciudad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey , Estedos Unidos de
América, legalmente constituida | para un perfodo de
duracién que adn no ha terminado, que ejerce
legaiments su objeto conforme a ias leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
6! al ple de ial poder, en nombre y sn representacién
de la expresada Compaiila, es el sello oficlal de ella;
y que el objeto para el cual se conflere este
instrumento estA comprendido dentro del de Ia
socledad.
El suecrito Notaro ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison
Estado de ' con fecha Ap
y cerlifica’ gu“'d'dl'egon?&mmad con’ld -ﬁglsl’acu‘rﬁ‘
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hachos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted Stetes of America

State of {ss

County of

Onthia dayof personally
appeared before me, aNotaryP , In and for the
above mentioned county,

to me known to be the desacribed In and
who executed the olng document, and who duly
acknowledged executed same for the
uses and pugpdtes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted Stetes of America

Stets of {ss

County of .

On this day of ,20 , personally
appearad before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person
executed ' the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERT iFICATE (CORPORATION)

United S%tes Amedca

State of ersey
County of Morris

Onthis 7th day of June , 2002 |
parsonel
came ‘yﬂilliam R. Calnan

to me known, and knowntometobemepersonwho
signed the foregoing Instrument, who being by me

iy swerm dd dggose end sey g e ¢ the

the company named
within, @ Corporatiohs ‘
the laws of the State,di; <l ;
of Amaerica, domicilegrtctty ;
County of Morrisy, et 9?"&&' 'a' sey ,
Unlted States of Al:nerlca. Biifutk
period of tenure not'yet uamdm axercl
corporate purposes:é ing t the laws of the Stpte
of Delaware Unlhd Sh&u of Nnerlcaﬁtllnat
deponent ls authorp'd ld; iy” Mﬁ
this power of atbmewmmi'sﬁm a%ned
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instument ls granied Is
included within the "corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Madison , State of New Jersey under date of
April 25, 2002 . and herseby
certifina that urder the lowe of asld Sista the
foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

%fa

NOTARY PURLE B of ow oy

Comitan Eores 0. 25, 205

described In and who

executed same for the

EN
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" Lc@abajo fiTnados,
d Wyeth

The undersigned, 4

Wyeth
Five Giralda Farms

Organizade y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Am&rica

con domicillo en

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO yo ALICIA LLOREDA,
domicillados en Bogota, Colombia, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 6°, nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con
facultades para rechir notificaciones y nombrér
apoderados Judiclales o extrajudiciales, con el fin de
dar cumplimliento al pardgrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cuslqulera de elloa designs, quedan
especiaiments facullados para reprasentamos ante
las autoridades colomblanas, adminisirativas,
Judiciales o de policia, en todos los trdmites relativos
a la propledad industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ants dichas sutoridades todos los pasos
necesarios al objeto Indicado; elever solicitudes,
declaraclones, reclamos y recursos; formular
descripclones, enmiendas, oposiciones y
apelaciones; Inetaurar cancelaclones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectusr todo otro pago determinado por la ley;
reclblr todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera ofros
requisitios y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguerdo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
érbitros, desistir, percibir y epelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaremos desde ahora vidlido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

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

Dado y firmado

William H. Calnan; Secretario Agigtente

Madison, New Jersey 07940
United States of America

of Organized and existing under
the laws of Delaware, United

States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombia, with offices In sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogota, with power to receive notifications and fo
appoint judiclal or extrajudiclal agents, so as to
comply with paragraph 10. of arlicle 543 of decree
410 of 1071.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are espsclally
ampowered to represent us before the administrative,
judiclal or police authorities of Colombla, In all
proceedings pertalning to industrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessery steps for the sald
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and  administratve  injunction
procesdings; to draw up specifications; to file
amendments, oppositions and appeals, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; io recelve proper recalpts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passed over fo the courls, we
authorize sald agents to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the
competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in shog.
powers 88 may be requirgds

from now on as valldiaRtobtdd: offiaid.s
represantatives and/or thé'agamiray:eny-ene g
FRTEER LI e 52 4a -y

appointed may do for our; benefit: AL

h_:.;;;_;,‘ 28 MAY 2004 -

* We also authorize, doctors \JOSE ANTONIO,

LLOREDA and/or GUSTAVO-ANTAMAXQ“T:L!W&;_
ANGELA MARIA RESTRERO. aiidior ALIC
LLOREDA, to apply for protocolization™ of<t

document and of any power of attorney by any one of

them conferred In our name, before the Office of

Industrial Property.

Givenand signed this V" doy of o 2002

William H. Calnan; Assistant Secretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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2 [pVD__
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

.. (PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

%

. . . PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporie de Blaqueds Intermnacional
de refi del sol
Tﬁ?ooﬁg:ms w4 €] woliclinta o nge ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) ssi como, donde aplique, el item 5 a continuacion.
Solicitud internacianal No. Fecha de regintro intemnacions| (dio/mes/afo) | Fecha de Prioridad (Primem) (dfa/mes/aiio)
PCT/US 02/40217 17/12/2002 20/12/2001
Soficitante
WYETH

Este Reporie de Bdsqueds Internacional ha sido preparado por ests Autoridad de Bisqueds Internacionsl y es tansmitido sl solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida s Is Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional cansta de un total de _S __ hojas.
También esti acompafiado de una copia de cade documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto ul lenguafe, Ta bisqueda intemacionsal se llevd a cabe seglin la solicitud intermacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que s¢ indique de otro modo en este (tem.

D In biisqueds intemacional se llevd a cabo segdn Ia traduccidn de la solicitud internacional moporcionada s esta
Autoridsd (Regls 23.1(b))-

b. Respecto 2 una secuencis de deldo nocledtide yro amino revelado en Ln solicitud internacionsl, In bisqueda internacional
s¢ llevd a cabo segiin 1 lista de In secuencia:

coatenido en ls solicitud intemacional en forma escrita.

presentada junto con I solicitd internacional en forma legible por computador.
proparcionade subsiguienternente s esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente 2 esta Autoridad en forma legible par computador.

3¢ ha proporrionado s afirnacion de que ¢l listado de secuencias eserito proporcionado subsiguicntemente no ve mis alli de la
revelacidn en la solicitud ink:mecional segin se presentd.

so ha proporcionado Ia afirmacidn de que s informacidn registrada en forma legible por computador ca idéntica ul listado de 1n
secuencis escrite.

{ ox 0 ocoooo

Clertas reivindicaclones no pudicron locallearse (Ver Casilla I).

b
v

Falta anidad de Invenclén (ver Casilla H).

>

al titmio,

El texto ex sprobdo segim lo presenta el solicitente.
Esta Autoridad ha establecido que el texto ae lea asl:

10 gl resumen,

El texto es aprobado segin lo presenia el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido &l texto de scuerdo con 1a Nocma 38.2(b), segin sparece en el Recuadro I11. E solicitante puede, un
* mes después do (s fecha de haber enviado por correo este reporte de bdsqueda internacional, presentar comentarios & cste Autorided.

=i Oz

6. La figura de los dibujos que sc publicank con el retumsn s Ia Figum No.

[]  como to sugiris et solicitunte. BXl Nimgpma da s figures.
porque ¢} golicitante no sugiTid una figurm
parque £sta figurm camcterize mejor & 1a invencidn.

“Form PCT/ISA/210 (primers boja) (Jwio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacions! No.
PCT/US 02/40217

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 AS61K31/4162 CO7DS1304  CO7D471/04 CO7D209/08 AG1P25/18
/1 (COTDS13/04, 277:00, 235:00), (CO7D471/04, 235:00, COTD21 1:00)

Ia Clasificacién de Pateniies Internacional (CPT) o segiin Ia clasificacidn nacianal y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPCT CO7D

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simboloa de clasificacitin)

‘Documentacion buscada fuera de documentacitn minima hasta donde dichos documentos s¢ incluyan en los campos buscados

EPO-Intemo, Datos WPL Datos BEILSTEIN, Datns CHEM ABS

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (normbre de la base do datos y, donde sea prdetico, buscar téeminoes usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

receptor de serotonina™

44(23), 3881-3895,
XP002234833

esquema 2-4

pégina 3884-3888; tablas 1, 4

efem

“Derivados de N-Arilsulfonilindol como ligandos del
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (2001),

Categarfa ® | Citacidn de documentn, con indicacién, donde sea apropiado, de los texins relevantes Relevantz & In reivindicacidn No.
Y US 6 187 805 B1 (MC ALLISTER GEORGE ET) 1-18

AL) Febrero 13, 2001 (2001-02-13)

columna 12, linea 45 —columna 13, linea 19;

reivindicaciones 1-8, 11, 12
Y RUSSELL, MICHAEL G. N. ET AL: 1-18

E En el recuadro C se enumeran mils documentos.

E Bn el anexo se enumeran miembras de 1a familia de patentes.

* Categorias cspeciales de documnentos citados:

'A’' documento que define ¢l estado general de la téenica el cual no se
congidern de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuéa de Ia fecha de
presentacién intemacional

L’ documentn que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita par establecer Ia fecha de publicacién de otra
citacién u otra razdn especial (segrin se especifica)

0" documento que se refiere & una revelacién orl, uso, exhiblcidn u
otros medioca

P documento publicado antes de la fecha do presentacidn intemacional
pero después de ln fecha de prioridad refvindicada

T docuznento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
intemacionsl o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con In
solicitud pero citado para entender el principio o teoris que sustenta
In inveneidn

X' documents de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
umn paso inventivo cuando el documerto se toma solo

'Y" documenin de relevancia particular; Is invencidn relvindicads no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se cornbina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacidn cbvia pars une persons experta en Ia técnica

'&' documento miembro do Ia misma familis de patentes

[ Fecha de la terminacion real de Ia bisgqueds intemacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl.

Fax: (+31-70) 340-3016

Marzo 25 de 2003 08/04/2003
Nombre y direction de correo de ISA Y P ———
Oficina de Petentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2 Gavriliu, D

Forma PCT TSA 210 (segunca hoja) (Sukio 1992)

pigina 1 de 2



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/40217

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®* | Citacion de documento, con indicacidn, donde sca apropiedo, de los texios relevantes

Relevanta a la reivindicacidn No.

Y WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP)

Febrero 22, 2001 (2001-02-22)

esquema 1-4

pégina 17, linea 10 — pégina 20, linea 27, reivindicaciones
1-4, 10-12; ejemplos 4,5

Y WO 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK; ISAAC
METHYVIN (CA); XIN TAO (CA); NPS ALLELIX C)
Mayo 10, 2001 (2001-05-10)

pigina 9, linea 11-pigina 13, linea 1; reivindicaciones
1,23,24

Y EP 0 941 994 A(HOFFMANN LA ROCHE)
Septiembre 15, 1999 (1999-09-15)

pégina 11, linea 52 —pégina 13, linea 2; reivindicaciones
1,15

1-18

1-18

I-18

Torma FCTARA/ZID (comimacion de I baja segands) (o 1993)

pégina 2 de 2



Solicind Imternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/US 02/40217

Casllla 1 Observaclones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuaciin del Item 1 de
la primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo €l Articulo
17(2)s) por las siguientes mzones:

1. Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 11-15 son dirigidas s un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la biisqueda se ha llevado a cabo y basada en los efectos alcgados del
compuesto/composicién.
2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo uns bisqueda internacional significativa,
especificamenie:

1. D Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercem
i ),

Causllla IT Observaciones donde falts unidad de Invenclén (Continuscién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asl;

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El wolicitante no pagé opartunamente los derechos de bilaqueda adicionaies requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe & la primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafindos por Ia
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacida de prime pégina (1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/40217
Documento de patente . -
citadoen el repl:me de Fecha de publicacién Miembro(s) e la familia de F:Ph;ge
basqueda patentes pu 6n
us 6187805 Bl 13-02-2001 GB 2341549 A 22-03-2000
WO 0112629 A 22-02-2001 AU 6310300 A 13-03-2001
EP 1204662 Al 15-05-2002
WO 0112629 A1l 22-02-2001
P 2003507380 T 25-02-2003
WO 0132660 A 10-05-2001 AU 1542201 A 14-05-2001
wO 0132660 Al 10-05-2001
EP 0941994 A 15-09-1999 EP 0941994 Al 15-05-1999
AU 752408 B2 19-09-2002
AU 2038399 A 23-09-1999
BR 9901095 A 02-05-2000
CN 1236780 A 01-12-1999
CZ 9900825 A3 15-09-1999
HR 990077 Al 29-02-2000
HU 9900589 Al 28-03-2000
P 3231288 B2 19-11-2001
JP 2000186090 A 04-07-2000
NO 991150 A 13-05-1999
NZ 33526 A 28-07-2000
PL 331875 Al 13-05-1999
SG 78336 Al 20-02-2001
TR 9900531 A2 21-10-1999
us 6194410 Bl 27-02-2001
ZA 9901946 A 13-05-1999

Forma FCT I5A 210 (anexo familla de patontes) (Jullo 1992)
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PATENT COOPERATIONTRL Y

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

e

To:

WYETH

Patent Law Department
Attn. Lences, Barbara L.
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

n.'7‘~r¢

PCT

- i.‘_F._..:uc;;rnqcmom OF TRANSMITTAL OF
15 'TTE.IFTEFINA“ONAL SEARCH REPORT

STE ad
|‘-"l it -'

OR THE DECLARATION

wn1ommsxi

(PCT Rule 44.1)
UNITED STATES OF AMERICA By
Dats of maling
(dayimontyser)  08/04/2003
Applicant's or agent's fiie refarence
AM100694 FOR FURTHER ACTION  See paragraphe 1 and 4 below
imemationas eppiication No. International filng date
PCT/US 02/ 40217 (daymomnysar)  17112/2002
Applicant
WYETH

Whare? Direcliy iothe Intemationad Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes
1211 Gensva 20, Switzeriand

2. The appicant |s

[[] the prowst ogather

4. Further actionis):

1. m The applicant ia hereby notified that the Intemational Search Raport has been established and la tranemitied herewith.
Flling of amendments and sintement under Article 19:
The applicant is antited, if he 80 wishes, 1 amend the claims of the Intamational Application (ese Rule 48):

When? The time Umit for filing such amendments |s normaky 2 months from the date of transmittal of the
Inemational Search Report; however, for more detalla, 868 the notes on the accompanying sheet.

FaacimBa No.: (41-22} 740.14.35
For mors detalisd Instructions, seé the notes on the accompanying sheet

notified that no international Search Raport will be established and that the deciaration undar
Articie 17(2){(a) 10 that effect is tranamiited herewith,

3. [] with regard 1o the protest against payment of (an) additional fse{s) under Rule 40.2, the applicant I8 nobiled that:

with the declaion therecn has besn transmitted to the Intemational Bureau Wgether with the
appiicant's request 1 forward the taxts of both the protest and the dacision thereon to the dasignaiad Offices.

[[] no decision has been made yst on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision {s made.

The applicant s remindad of the foflowing:

Shortly after 18 months from the priority dats, the intemational application will be published by the Imemational Bureau.
it the appicant wishes 1 avokd or posipane publicalion, & notice of withdrawal of the IMemational application, of of the
prionity ciaim, must reach the International Bureau as provided In Rules 80bis.t and 80bia3, respacively, betorm the
compiation of the technical preparations lor Intemational pubtication.

Within 19 months from tha priority daie, & damand for intemational preliminary examination must be fiad If the appiicant
wishae 10 postpons the entry Into the national phase until 30 months from the priority date (in goms Offices even iater).

Within 20 montha from the priority date, the appiicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phase
betore ail designated Offices which have not been alected In the damand or in & jater slection within 19 months from the
priority date or could not be alectsd because they are not bound by Chapter |1,

Name and maling address of the Intsmational Searching Authority
European Petént Office, P.B. 5815 Pamntiaan 2

@ NL-2280 HV Rijswilk
Tel. {(+31=-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authoriaed officer

Laura Fermindez GSmez

Form PCTSA/220 {July 1698}
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NOTEST FORM PCTASA/220 ] 16

Thase Nobes are inlendad 1o give the basio intructians sonceming the filing of amendmants under arlicls 19. The
Notsy ere basad on the recuirements of the Paient Cooparalion Treaty, the Reguistions and the Adminisirative instruations
urciar that Tresly. in cmse of disorspancy between: thess Nolas arxd thase reduirements, the iatier sre appliasble. For more
detailed informaiion, ses siss the PCT Applicant’s Guide, & publication of WIPO.

in thase Notes, "Ariicie”, "Fuia®, and "Ssolidn” rafer ko the provisions of tha PCT, the PCT Regulslions and the PCT
MImw,

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphcant has, sfler having recsived ihe (ntemalional search report, one oppartuntty o amend the eleims of the
intamadional application. k shoutd however be smphasired that, sinos all parts of the international spplication (olsims,
description and drawings) may be amended during ihe inlemational praliminey examinstion procedurs, there is ususlly
no nead to e amendments of the elaims under Artiale 19 axoepl wiare, 0.g. the applicant wanis the lalter (o be published
for the purposss of provisional proteciion or has ancther esson for amending the claims betore inlemationsl pbullcation.
Furthermor, it should be smphasizad that provisional proledtion is svaiabils in some Siates only.

What parts of tha inlernational appliceiion may be amended 7
Under Artinle 18, only the claims may be amended.

Duwring the inlsmationsl phase, the dlsims may slso be smended (or funther amended) under Article 34 belore
the intemalional Preliminery Examining Authority. The deseripiion and drawings may only be amended uncler
Asticls 34 bafore $he International Examining Authority.

I.Inn-tynbhnlhﬁﬂl-. sl parts of the inlemational spplication may bs smended under Astiols 28
or, whare appliosble, Artidls 41

Whan? Within 2 manths from the dale of ranamiltal of the intamational seamh report or 18 monihe from the priorlty
daie, whichever ime mil axpires later. R should be noted, howaver, thet the amencimenis will be considered
8 having besn mosived on time ¥ they we recsivad by ths Intemational Bureau sfier the sxpirstion of the
ﬂmmumhmahmmummm
(Pule 48.1).

Whare not 1o fils the psendmentia?

The smancmenis mey only be flad wilth the infernational Bureau snd not with the recsiving Ofios or the
intemational Sewrching Authorily (Rule 46.2).

Whare a demand for intemationsl prefiminay examinglion has been /fa flad, sse balow.

How? Either by sanceliing one or more entire daima, by adding ons or more new claims or by amanding the tex of
ona or mose of the dlsims s fled.

A replacement shest must be submiiited for each shaat of the dlaime which, on soount of an amendment or
amendments, differs from the ahest originally lled.

All the alsims sppesring on 8 repiscament sheat must be numbered in Arabic manersls. Where a claim s
canosliad, mnm“dhﬁm-mmlmmm”mmm
uwmym insinstions, Seclion 205(b)).

The amendents must be masis in the langunge in which the intarnatienal appiicatien Is 5 be published.

What docernents wustmey sscempany the snendmenta?
Latter (Section 205(b)):
The amencimants must be submitted with & iether.

The letter will not be published with the inemational appliostion and the amendad clsinm. R should not be
conhmed with the “Statement under Asticls 16{1)" (see below, under “"Blatement undar Artiole 19(1)").

The lstter must be in English or French, at the chalse of the spplicant. However, if the laagungs of the
inbernational

applostien s English, the lsiter musaz be in Englich; i the langusge of the intermnational applicalion
Is Franch, the iattar must be In French. "
- A
Noles to Form PCTABA/220 (et shesl) (Jeruary 1954) (

™




NOTES TO FORM PCT/SA/220 (continued)

Tha latinr st indiosle the differensas belseaen the olaims as fed and the slaims ss amendad. k must, In
pasticuler, indiosbe, in conneciion with each olsim appearing in the intemational applicstion (it being undersiood
that idenlical indicalions sonosming several dsims may be grouped),whether

the dlaim is unchanged:

the alaim is cancelied;

the dlaim is new;

{he alaim replacss one or mave cisims as flied;

the claim in the result of the division of a olsim as filad

T

The following sxgmpiss iustrale the manner in which amendments must be sxplained in the
accompanying leiter:

1. [Where originally there weme 48 daims and alter amandment of soms cluims there am 51];
“Claims 1 i 28, 31, 22, 34, 35, 37 iv 42 repissad by amended glaims baaring the sams numberns;
daive 30, 33 and 36 unchangad; new daims 40 to 51 adided.”

2 [Whare originally there ware 15 alaime snd afier smendment of all daims there are 11}:
"*Claims 1 In 15 nepiased by amended daims 1 to 11.
3 mwm-umnummn-ﬁ'mmnhm
claima):
*Claims 1 to § and 14 unchanged; elaims 7 to 13 cancelied; new claims 15, 16 and 17 added " or
"Claims 7 io 13 cansalind; new olaima 15, 1l.ﬂ17.ihd.-d|-'d-muni|.'d.

4. (Where varinm kinds of amandmanis sre macde]:
"Claime 1-10 unchanged; dlaims 11 1013, Il-diﬂ.-mld,ﬂ-lﬂi.’t-ﬂ“nﬂ-dwm
ddn“.d.ni?mmmﬂddmisnﬂﬂﬂl-m and 21 added.”

"Bialemant undur artivle 10(1)" (Fule 40.9)

The amendments may be scoompaniad by a sistemant sxpiaining the amsadments and indicating any impact
mm-;)mmm-um and the drasings (whish oamnot be amended under

The sisiement will be pubiahed with the inlsmationsal applicstion snd the amendad dleima.
R must be in the language in which the ivtsrastional appplioation fs to be publinied.
& must ba brisf, nol axsseding 500 words i in English or ¥ tranalsied into Englinh.

R should nol be asniused with and doss not replace the letter indioating the differencss betwean the clsine
an fled and ss smendad, &t must be Ged on a separsie shest and must be kisntifled as such by & heading,
piefersbly by using the words "Statement under Artiole 19(1)."

& may not eontsin any dapuraging comments on the inkernationsl asarch rport or the relsvanee of altstions
cordsined in that repori. Rejerense to olistions, relevant 1o a given alaim, cantsined in the international asarch
report may be made only In cormeciion with an amendment of that alsim.

Conssquance i a demand for intervational preliminary sxamination has aiveady been Sied

¥, of the time of fiing any smendmerta under Artisle 18, & demand for Inlemationa) preliminary examination
mmmmhmmm lhmhdihhmﬂhh
intemational Bureau, also s a copy of sudh amendments with the irtemastional Preiiminary Examining
m(mmm frnt sentence).

Consaguense with regand to iranainiion of the intasrmational application for antry into the natiansl phase

The sppiicent's altendion is dresm to the fast thel, where wupon mmn—mm—-.nﬂm«h
m.mmAﬂﬁmM'bhmtn designated/siected Offioss, iInstead of, or
in ackilion o, the trarsistion of the olaims s fled.

For hather datsils on the equirements of axch designatedisiacted Office, see Volume I of the PCT Applioant's

Nates tz Form PCTASAZ20 (sscond sheet) {January 1904)




PATENT COOPERATION TR...TY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Ariicie 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's fle refersnce FOR FURTHER e Notification of Tranemittal of Intemasional Search Report
{Form PCT/ASA/220) as well as, where applicable, ltem 5 balow.

AM100694 ACTION _

intamnational application No. intemational fling daie (GamONtvyear; {Earllest) Priority Daie (dapimnontivyear)

PCT/US 02/ 40217 1771212002 20/12/2001

Appiicant

WYETH

This imemational Search Report has been prepared by this Inemational Ssarching Authority and les transmitied to the applicant
according 1o Articie 18. A copy is being tansmitted to the intemational Bureau.

This International Search Report consists of a totalof ____ 5 sheets.
[X] ttw aiso accompanied by a copy of aach prior art document clied In this report.

1. Basls of the report
2. With regard io the language, the Intemational search waa carried out on the basis of tha International application in the
language In which t was flled, uniass otherwise indicaed under this Hem.
E| the intemational search was carried out on the basis of a translation of the imemational appiication furnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotide and/or amine ncid ssquance disciosed in the imemational application, the intemational saarch
was carried out on the basts of the sequence listing :

contained In the inlemational application In written form.

fled togethar with tha Inlamational application i computer reacdable form.
furnished subsecuently to this Authorlty In written form.

fumished subsecuently ta thia Authority in computer readble form.

the statement that the subssquently fumishad wititen eequences lising doas not go beyond the diaciosure In the
imematonal appication as flied has been fumished.

the statement that the Information recorded in computar readeabie form Is identical to the written sequence lleting has been
fumished

Certain claims were found unsaarchabie (See Bax I).
Unity of Invantion Is Inching (see Box II).

O 0O 00000

4. With regard © the title,
{X] the textis approved as submited by the applicant.
[C1 thetexthas been established by this Authority 1 read es follows:

5. With regard 10 the abstract,
[X] the textis approved as submitted by the appiicant.
[[] the s hes been eswbished, mmmmmbaa.z(m bymlsmmuasnmmaum The appicant may,

within one month from the date of malling of this Inemational search report, submit comments o thia Authority.
8. The figure of the drawings 1o ba pubfished with the abstract is Figure No.
[[] =5 suggesied by the applicant. [X]  None ot the sgures.

D becauss the appicant talled 1 suggest a figure.
[[] becauss thisfigure beter characterizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1966) ‘s\
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"TERNATIONAL SEARCH REP RT \niamationsl Appiication No

PCT/US 02/40217

IPC 7 A61K317416 0070513/04 C07D471/04 C07D209/08 A61P25/18
//(C07D513/04,277:00,235:00),(C07D471/04,235:00,C070221:00)

According 1o imemational Patent Classilication (FPC) of to both netlonal classification and IPC

Minkum documentation aearched (ciasaification system tolowad by Clsmsifcation symbols)
IPC 7 CO7D

Documantstion sasrched olher (han minimum documamalion 10 the axtent that such documants are includaed In the fleids sparchad

Electronic data base conatitact during the inleraionai search (name of deix bass and, whery practical, sssrch lerms used)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calunory * | Chatlon of document, with indication, 'whare sppropriale, of the misvan passages Ralsvani 1o clalm No.

Y US 6 187 805 Bl (MC ALLISTER GEORGE ET 1-18
AL) 13 February 2001 (2001-02-13)
column 12, 1ine 45 —column 13, 1ine 19;
claims 1-8,11,12

Y RUSSELL, MICHAEL 6. N. ET AL: 1-18
"N-Arylsulfonylindole derivatives as
serotonin 5 - HT6 receptor 11gands”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (2001),
44(23), 3881-3895 ,

XP002234833
scheme 2-4
page 3884 -page 3888; tables 1,4
iy A=
m Further documents are istad In the confinustion of box C. D Patsnt family members are listad In annax.
S soam T e dcurmar et s e s g e
w mulm:-&a::man an which i nol cited 1o undarstand the principle of theary undertying the
€ “mmmmumm Intarrational “X* docurmant of particulsr relevence; the claimed Invantion
fling claie cannol be considerod noval or cannot be considersd to
L m.::hbnlvn\mhlmmm claimis) or - m-:mmnmummu inken alone
Citation or olhar Epecial reseon (s spactiod) ﬁ::‘;gmmhm'rmm atap when the
0" document missing 10 an oral disciomine, wee, exhibiiion or document 8 combined with one or more other such docu-—
olher memns manis. such combination boing obviows to & paraon skiled
dacument published prior 10 the infemational Mling dela but o tha at.
iZer than the priority date climad *3* docurnent member of the same patent family
Daile of the achul compiation of tha imamational saarch Dale of maiing of ihe inemational asarch report
25 March 2003 08/04/2003
Name snd malling addreas of the IBA Authorlzed cfficer
European Patent Office, P.B. 5818 Pmeniisan 2
1!‘dl.- (ﬁm";vm Ta. 31 651 aponi,
Fax (+31-70) 340-3018 Gavriliu, D

Form PGTASA/ZIO (smeond shewt] (uly 1882}
page 1 of 2 R,m



MTERNATIONAL SEARCH REPORT

internatiensi Application o
PCT/US 02/40217

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Chation of docunant, with indication. whers approprisie, of the reisvant passages

Aalevent to cisim No.

Y

WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP)

22 February 2001 (2001-02-22)

scheme 1-4

page 17, 1ine 10 -page 20, 11ne 27; claims
1-4,10-12; examples 4,5

WO 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK ;ISAAC
METHVIN (CA); XIN TAO (CA); NPS ALLELIX C)
10 May 2001 (2001-05-10)

page 9, line 11 -page 13, 11ne 1; claims
1,23,24

EP 0 941 994 A (HOFFMANN LA ROCHE)

15 September 1999 (1999-09-15)

page 11, 1ine 52 -page 13, line 2; claims
1,15

1-18

1-18

1-18

Fosmn PCTASAZZIO contrusten of seeorsd sheet) (July 1962)

page 2 of 2
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Intamational apphcation No
: INTERNAT! NAL SEARCH REPORT PCT/US 02/40217

Box| Obssrvations where ceriain claims wers found ungearchabie (Continuation of iam 1 of firet sheet)

This Intamationa! Ssarch Report has not been astablished In respect of certain dalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos..
mmmmummwnmmumnumwmmm namely:
Although claims 11-15 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Clalms Nos.:
becauss they relais to parts of the intemational Application that do not comply with thé preecribad requirements 1o such
&n axtent that no meaningful inlerational Search can be carried out, apecifically:

3. D Claims Nos.:
because thay are depandant claims and are not drafted In accordance with the second and third sontences of Rule 6.4(a).

AN Box i Observations where unity of invention Is lacking {Continuation of Hem 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muitipie inventons In this iIntemational application, as follows:

-

As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this intarnational Search Report covers af
searchabie claims.

2. D oAr:allse-umblodln\scouldbeunrcﬂodwlltnuteﬂortwlﬂlylngmnﬂdﬂoml fee, this Authority dici not invite payment
any additional fea.

3. D As only some of the required ackitional search fees wera timely paid by the applicant, this Intamational Search Report
cOvars only thoss claims for which fees were paid, specifically claime Noa.:
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE

ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

en donde
Q es SO,, CO, CONR; 0 CSNRqg;

nesunentero2o 3;

Ry y Rz son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCO2R12, CO2R13, CONR14R15, CNR1gNR17Rts, SOmR19s, NR2oRz1, ORz,
COR»n, © un grupo alquiloCi-Cs, alqueniloC2-Ce, alquiniloC2-Ce,
" cicloalquiloC3-Ce, cicloheteroalquilo, arilo o heteroariio cada uno

opcionalmente sustituido;

R3 y R4 son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cs

opcionalmente sustituido;

Rs ¥y Re son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC-Cg,
alqueniloC2-Ce, alquiniloC2-Ce, cicloalquiloCs-Cs, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido, 0 Rs y Rs pueden ser

tomados juntos con el &tomo al cual estén unidos para formar un anillo de 5-



ﬁ

a 7- miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente un

heteroatomo adicional seleccionadode O, No S;

R; es H, halégeno o un grupo alquiloC-Ce, alcoxiCi-Ce, arilo o

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ra es un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un 4tomo de N en el puente de la
molécula, y opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales

seleccionadosde N, O 0 §;

mesOounentero102;

Rg y R1o son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Ce,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ri3, Rig y Rz son cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC1-Ce, alqueniloC2-Ceg, alquiniloCz-Cs, cicloalquiloC3-Ce,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalments sustituido;

Ris, Ris ¥ Rz son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC1-Ce opcionalmente sustituido; y

Ris, Ry7, Ris, R20 Y R21 son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloCy-C4; opcionalmente sustituido; o Rx y R21 pueden ser
tomados juntos con el 4tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado

deO,NoS; o

27



los esteroisémeros de estos o las sales famrmacéuticamente aceptables de

estos.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1 en donde Q es SO..

3. Un compuesto segun la reivindicacidn 1 o reivindicacién 2 en donde n es

2.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde Rp

es un sistema de anillo imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo opcionalmente sustituido.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4 en donde Rg es 6-cloro-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde Ry

es H.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicacionses 1 a 6 en donde R;

y Reson H.

8. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde
R: y Rz son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
halégeno, alquiloC-Cg, hidroxi, alquiloC:-Cq sustituido por fenilo, y alcoxiCi-
Ce.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde Rs
¥y Rs son cada uno seleccionados de hidrogeno, alquiloCs-Ce y alquiloC4-Ce

sustituido por fenilo, 0 Rs y Rs junto con el 4tomo de nitrgeno representan



5

un anillo pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido por

alquitoC4-Cs 0 COOH.

10. Un compuesto seguin la reivindicacion 1 seleccionado del grupo

consistente de:

2{1-[(6-cloroimidazo[2, 1-b][1,3]}tiazol-5-il)sulfonil]-1H-indol-3-il}etilamina;
2-{1-{(imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-il)sulfonil}-1H-indol-3-il}etilamina;
{2{1-{6-cloro-imidazo{2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-il]etilimetilamina;

{2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][ 1, 3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

il]etil}dimetilamina;

bencil{2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazo}-5-sulfonil)-1H-indol-3-

ilJetil}metilamina;
1<{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonil)-3«(2-pirrolidin-1-iletil)-1H-indol;

1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil }-3-[2(4-metilpiperazin-1-il)etil]}-
1H-indol;

1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-3-(2-piperidin-1-iletil}-1H-indol;

bencil-{2-{1-{6-cloro-imidazof2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

illetil)metilamina;

4



{2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-

iljetil}fenetilamina;

acido 1-{2-{1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-
iljetil}pirroldin-2-carboxilico;

2-1{1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-il}-1-

metiletilamina;

(R)-2-[1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-il}-1-

metiletilaming;

(S)-2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-il]-1-

metiletilamina;

241-(2-cloro-imidazo[1,2-a}piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-ilJetilamina;

2-{1+(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-iljetilamina;

2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2, 1-b][ 1, 3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indol-3-

illetilamina;

{2-{14{2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-ilJetil}metilamina,;

{2-[1-+(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetil}metilamina;



{2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indoi-3-
iljetil}metilamina;

{2-[1(2-cloro-imidazo[ 1,2-a)piridin-3-sulfonii)-1H-indol-3-il]etil}dimetilamina;

{2{1-(2,6-dicloro-imidazof2,1-b][1,3]tiazol-5-suffonil)-1H-indol-3-

H]etil}dimetilamina;

{2-[1«(2-cloro-benzo[d]imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetil}dimetilamina;

2-{5-cloro-1<{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-[5-cloro-1-{6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-3-sulfonil)-1H-indol-3-il]etilamina;

2-5-cloro-1-(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-[5-cloro-1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indol-3-

ilJetilamina;

2-[1<(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-5-metoxi-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-{1{6-cloro-imidazo{2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-6-metoxi-1H-indol-3-

iljetilamina;



2-[5-bromo-1-{6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-{5-benciloxi-1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-

ifjetilaming;

2-{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazoi-5-sulfonil)-5-metil-1 H-indol-3-

illetilamina;

2-{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-6-metil-1H-indol-3-

iljetilamina;

2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][ 1, 3}tiazol-5-sulfonil)-7-metil-1H-indol-3-

iljetilamina;

3-(2-amino-etil)-1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1, 3}tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-5-ol;

2{1-«(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil}-5-fluoro-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-{1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-6-fluoro-1H-indol-3-

illetilamina;

los esteroisémeros de estos ; y las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

11. Un método para el tratamiento de un desorden del sistema nervioso

central relacionado con, o afectado por el receptor 5-HT6 en un paciente en

Yl
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necesidad de este, que comprende la administracién a dicho paciente de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | como
se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o los

esteroisdmeros de este o sales farmacéuticamente aceptables de este.

12. Un método seguin la reivindicacion 11 en donde dicho desorden es un

desorden motor, desorden de ansiedad o desorden cognitivo.

13. Un método segtin la reivindicacidn 11 en donde dicho desorden es

esquizofrenia o depresion.

14. Un método segun la reivindicacién 12 en donde dicho desorden es la

enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson.

15. Un método segulin la reivindicacién 12 en donde dicho desorden es

desorden de déficit de atencién o desorden compulsivo obsesivo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compueso de formula {I) como se
reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o los esteroisdbmeros

de este o las sales farmacéuticamente aceptable de este.

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (I) como se

defini6 en la reivindicacién 1 que comprende uno de los siguientes:

a) reaccion de un compuesto de formuta (B) :

52



(B)

en donde n, Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Rgs y Ry son como se defini6 en la
reivindicacion 1, con un agente de sulfonilante, acilante, carbamoilante o

tiocarbamoilante adecuado que contiene el grupo :

Re-Q-

en donde Rs es como se definid en la reivindicacién 1 y Q es SOz, CO,
CONRg 0 CSNRyq; dichos reactivos protegidos sobre los sitios reactivos y/o
sobre los grupos sustituyentes reactivos segun se requiera, y removiendo
cualquier grupo protector para producir un compuesto comespondiente de

formula (1) ;

b) remocién de un grupo de proteccion de un compuesto de formula (1)
en el cual Rs s reemplazado por un grupo protector, para producir un

compuesto correspondiente de formula (I) en donde NRsRg is ~NHRyg;

c) reaccion de un compuesto de formula (C):



R orran
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(c)

en donde Q n, Ry, Rz, R3, Ry, Ry y Rg son como se definié en la
reivindicacién 1, y L es un grupo saliente como halégeno con una amina de

formula HNRsRg para producir un compuesto correspondiente de formula (1);

d) conversion de un compuesto de formula (I) que tiene un grupo

sustituyente reactivo a un compuesto diferente de formula (l);

e) conversibn de un compuesto bésico de formula (l) a una sal de

adicion de &cido o vive versa;

f) aislamiento de un isébmero de un compuesto de formula (I) de una

mezcla de isbmeros;

g) conversion de una azida de formula (D);



(D)

en donde Q, n, Ry, Rz, R3, Ry, Ry y Rs son como se definié aqul para dar un

compuesto correspondiente de formula (1) en donde Rs y Rg son ambos H.

18. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Id

Q es SOz, CO, CONRp 0 CSNR1q;

nesunentero2o0 3;

R: y Ra2 son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCO2R12, COzR13, CONR{4R15, CNR1gNR17R1s, SOmRis, NRxR21, ORz,
CORz», ©0 un grupo alquiloCi-Ce, alqueniloC2-Ce, alquiniloC2-Cs,
cicloalquiloC3-Cg, cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno

opcionalmente sustituido;



& 7

Rs y R4 son cada uno independientements H o un grupo alquiloC¢-Cs

opcionalmente sustituido;

Rs y Rs son cada uno independientemente un grupo alquiloC-Cs,
alqueniloC2-Ce, alquiniloC2-Cs, cicloalquiloCs-Cs, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido, 0 Rs y Rs pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros opcionaimente sustituido, que contiene opcionalmente un

heteroatomo adicional seleccionado de O, No S;

Ry es H, halégeno o un grupo alquiloCi-Cg, alcoxiCi-Ce, arilo o

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Rs s un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un atomo de N en el puente de la
molécula, y opcionaimente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales

seleccionadosde N, 00 S;
mes 0 o un entero 1 0 2;

Ro ¥ R1g son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cs,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ri3, ¥ Rig s0n cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC¢-Cs, alqueniloCz-Ce, alquiniloC2-Ce, cicloalquitoCa-Ce,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;



o

Ris, Ris y Rz son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC41-Cg opcionalmente sustituido; y

Rie, R17, Ris, Rz ¥ R21 son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloC1-C4 opcionalmente sustituido; o Ry y Ra2; pueden ser
tomados juntos con el atomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado

deO,No0S

Cuyo proceso comprende la reaccion de un compuesto de formula XVl

en donde n, Ry, R2, R3, R4, Rs, Rg ¥ Ry son como se definié anteriormente
para la formula Id, con un cloruro de sulfonilo RgSO2CI, en presencia de una

base, opcionalmente en presencia de un solvente.
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What is claimed is:

1. A compound of formula I

wherein

Q is SOz, CO, CONRy or CSNRig;

n is an integer of 2 or 3;

R; and R; are each independently H, halogen, CN,
OCO3R13, CO2Rj;3, CONRieRis, CNE;6NR17Ri1a, SOpRio,
NRagRz;, ORaz, CORz3 or a C;-Csalkyl, Ca-Csalkenyl,
C2-Csalkynyl, Ci-Cscycloalkyl, cycloheteroalkyl,
aryl or heteroaryl group each optionally
substituted;

R; and R; are each independently H or an optionally
substituted C:;-Csalkyl group;

Rs and Rg are each independehtly H or a C;-Cgalkyl,
Ca-Csalkenyl, Ciz-Cgalkynyl, C3-Cgcycloalkyl,
cycloheteroalkyl, aryl or hetercaryl group each
optionally substituted, or Rs; and Rg may he
taken together with the atom to which they are
attached to form an optionally substituted 5-
to 7-membered ring optionally containing an
additional heteroatom selected from O, N or S;
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Ry is H, halogen, or a Ci1-Cealkyl, Ci-Csalkoxy, aryl
or heteroaryl group each optionally
substituted;

Rs is an optionally substituted 8- to l3-membered
bicyclic or tricyclic ring system having a N

- atom at a abridgehead and optionally containing
l, 2 or 3 additional hetercatoms selected from
N, O or S;

m is 0 or an integer of 1 or 2;

Ry and R,p are each independently H or a Ci;~-Csalkyl,
aryl or heterocaryl group each optionally
substituted;

Ri2, Ria, Ris and Rz are each independently H or a C;-
Csalkyl, Ca-Cgalkenyl, Cz;-Cealkynyl, C3-
Cscycloalkyl, cyclohetercalkyl, aryl or
hetercaryl group each optionally substituted;

Ria, Ris and Rzz are each independently H or an
optionally substituted C;-Cgsalkyl group; and

Ris, Ri7, Ris, Rzp and Razy are each independently H or
an optionally substituted C,-C,alkyl group; or
Ro and Rz; may be taken together with the atom
to which they are attached to form a 5- to 7-
membered ring optionally containing another
heteroatom selected from O, N or S; or

the sterecisomers thereof or the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

2. A compound according to claim 1 wherein Q is
80;.

3. A compound according to claim 1 or claim 2
wherein n is 2.
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4. A compound according to any one of claims 1 to
3 wherein Rs is an optionally substituted imidazo([2,1-
bl[1,3]thiazolyl ring system.

5. A compound according to claim 4 wherein Ry is 6-

" chloro-imidazo([2,1-b][1,3)thiazol-5-yl.

6. A compound according to any one of claims 1 to
5 wherein R; is H.

7. A compound according to any one of claims 1 to 6
wherein R; and R, are H.

8. A compound according to any one of claims 1 to
7 wherein R; and R; are independently sgelacted from

hydrogen, halogen, Ci-Cgalkyl, hydroxy, C;-Csalkyl
substituted by phenyl, and Ci-Cgalkoxy.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8
wherein R; and R are each selected from hydrogen, C;-
Csalkyl and C;-Cgalkyl substituted by phenyl, or Rs and Rg
together with the nitrogen atom represent a pyrrolidinyl,
piperazinyl or piperidinyl ring optionally substituted by
C,-Csalkyl or COOQH.

l0. A compound according to c¢laim 1l selected from
the group consisting of:
2-({1-[(6-chloroimidazo([2,1-b] [1,3]thiazol-5~-yl)sulfonyl]-
1H-indol-3-yl}ethylamine;
2-{1-{(imidazo(2,1-b][1,3]thiazol-5-yl)sulfonyl]-1H-
indol-3-yl} ethylamine;
{2-[1-({6~chloro~-imidazo([2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl)-
1H-indol-3-yl]lethyl}methylamine;

-57-
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{2-[1-(6-chloro~imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl) -
1H-indol-3-yl]ethyl}dimethylamine;

benzyl-{2-[1~({6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5~-
sulfonyl)-1H-indol—3-y1]ethyl}amiﬁe;

5 1—(6—chloro—imidazo[2,1—b][1,3]thiazole-srsulfopyl)—B-(2-
pyrrolidin-l-ylethyl)-1H-indole; -

1-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl)-3-[2-
(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl]-1H-indole;
l1-(6-chloro-imidazo(2,1-b] [1,3)thiazole-5-sulfonyl) -3~ (2-
10 piperidin-l-ylethyl)-1H-indole;
benzyl-{2-[1-({6-chloro-imidazo[2,1~b]l[1,3]thiazole-5-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethyl}methylamine;
{2~[1-(6~chloro-imidazo[2,1-b][1,3)thiazole-5-sulfonyl)-
1H-indol-3-yl]ethyl)}phenethylamine;

15 1-{2-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-
sulfonyl)-1H~-indol-3-yl]ethyll}pyrrolidine-2-
carboxylic acid; '

2-[1-(6-chloro-imidazo([2,1-b] {1,3]1thiazole-5-sulfonyl) -
1H-indol-3-yl]-l1-methylethylamine;

20 (R)-2-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-
sul fonyl}-1H-indol-3-yl]-l-methylethylamine;

(8)-2-[1~(6-chloro-imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]-1-methylethylamine;
2-[1-(2-chloro-imidazo[l, 2-a)pyridine-3-sulfonyl) -1H-

25 indol-3-yllethylamine;

2-[{1-(2,6-dichloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5~
sulfonyl)-1H-indol-3-yl] ethylamine;

2-[1-{2=-chloro-benzc[dlimidazo[2,1-b]l[1l,3]thiazole-3-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamine;

30 (2-[1-(2-chloro-imidazo[l,2-alpyridine-3-~sulfonyl)-1H-
indol-3-~yllethyl}methylamine;
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{2-[1-(2,6-dichloro-imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]lethyl)}methylamine;
{2-[1-(2-chloro-benzo[d]imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-3-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethyl}methylamine;
{2-[1-({2-chloro-imidazo[l,2-a]lpyridine-3-sulfonyl)-1H-
indol-3-yllethyl}dimethyamine;
{2-[1-(2,6-dichloro-imidazo{2,1-b] [1,3]thiazole-5-
aulfonyl)-1H-indol-3-yl]lethyl}dimethylamine;
{2-[1-{2-chloro-benzo[d])imidazo([2,1-b] [1,3]thiazole-3-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethyl}dimethylamine;
2-[5-chloro-1-(6-chloro-imidazo([2,2-b] [1,3]thiazole-5-
sul fonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamine;
2-[5~chloro-1-(2-chloro-imidazo([l, 2-a]lpyridine-3-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl}ethylamine;
2-[5-chloro-1-{2,6-dichloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-
5-sulfonyl)-1H-indol-3-yl]lethylamine;
2-[5-chloro-1-(2-chloro-benzo[d]imidazo(2, 1~
b][1,3]thiazole-3-sulfonyl)-1H-indol-3-yl]-
ethylamine;
2-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl)-5-
methoxy-l1H~indol~3-yl]ethylamine;
2-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3])thiazole-5-sulfonyl)-6-
methoxy-1H-indol~3~yl]lethylamine;
2-[5-bromo-l-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3)thiazole-5~
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamine;
2-[5-benzyloxy~-1-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-
sulfonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamine;
2-[1-(6-chloro-imidazo(2,1-b] [1,3]thiazole-5-8ulfonyl)-5-
methyl-1H-indol-3-yl]ethylamine;
2-[1-(6~chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl) -6~
methyl-1H-indol-3-yl] ethylamine;
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2-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-sulfonyl)-7-
methyl-1H-indol-3-yl]ethylamine;

3-(2-amino-ethyl)-1- (6-chloro~-imidazof[2,1-
bl[1l,3)lthiazole-5-sulfonyl)-1H-indol-5-01;

2-[1-}6—ch}oro—imidazo[2,1—b][1,3]thiazole—S-sulfonyl)-5—
fluoro—lH-indol—3-y1]ethylamine; ) |

2-[1-(6-chloro-imidazo{2,1-bl[1,3]thiazole-5-gulfonyl)-6-
fluoro-1H-indol-3-yl]ethylamine;

the stereoisomers thereof; and

the pharmaceutically acceptable salts thereof.

1l. A method for the treatment of a disorder of the
central nervous system related to or affected by the 5-
HT6 receptor in a patient in need thereof which comprises
providing to said patient a therapeutically effective
amount of a compound of formula I as claimed in any one '
of claims 1 to 10 or the stereoisomers thereof or the.

pPharmaceutically acceptable salts thereof.

12. A method according to claim 11 wherein said
disorder is a motor disorder, anxiety disorder or

cognitive disorder.

13. A method according to claim 11 wherein said

disorder is schizophrenia or depression.

14. A method according to claim. 12 wherein said

disorder is Alzheimer’s disease or Parkinson’s disease.
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15. A method according to claim 12 wherein said
disorder is attention deficit disorder or obsessive

compulsive disorder.

16. A pharmaceutical composition which comprisee a
pharmaceutically acceptable carrier and a compounci of
formula (I) as claimed in any one of claims 1 to 10 or
the stereoisomers thereof or the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

17. A process for preparing a compound of formmla
(I) as defined in claim 1 which comprises one of the
following:

a) reacting a compound of formula B:

(B)
wherein n, R,, R,; R;, R,, R,, R, and R, are as defined in
claim 1, with an appropriate sulphonylating, acylating,
carbamoylating, or thiocarbamoylating agent containing
the group:

R-Q-

where Rg i3 a5 defined claim 1 and Q is SO, CO, CONRy or

CSNRyp; said reactants protected on reactive sites and/or
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on reactive substituent groups as required, and removing
any protecting groups to give a corresponding compound of
formula (I);

or

b} removing a protecting group from a compound of
formula I il'l which Rs; is a protecting group, to give -a
corresponding compound of formula (I) wherein NRR,is -
NHR;;

or

c) reacting a compound of formula (C}):

R R,
%I{\R_’
R,/ N\
QR,

{C)
wherein Q, n, R,, R,, R,, R,, Ryand R, are as defined claim
1l and L is a leaving group such as halogen with an amine

of formula HNR,R, to give a corresponding compound of
formula (I);

or

d) converting a compound of formula (I) having a

reactive substituent group to a different compound of
formula I;

or

e) converting a basic compound of formula (I) to an
acid addition salt or vice versa;

or

£) igolating an isomer of a compound of formula (I)
from a mixture of isomers;

-§2~
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or
g) converting an azide of formula (D):
N,
\
Ry CR3R),
X
[ | ) R,
JSN

5 wherein Q, n, R, R,, R,, R, R, and R, are as defined herein
to give a corresponding compound of formula (I) wherein R,
and R, are both H.

10 18. A process for the preparation of a compound of
formula Id
N
N N R
R, {CR3RY),

(Id)

wherein

15 Q is 802,;
n is an integer of 2 or 3;
R; and R; are each independently H, halogen, CN,
OCOzR;2. CO2R13, CONRjaRis, CNRigNRi17Rip, SOpRis,
NRagRz1, ORa23, CORzz or a Ci1-Cgalkyl, C;-Cgalkenyl,
20 Ca-Cgalkynyl, Ci-Cgcycloalkyl, cycloheteroalkyl,
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aryl or heteroaryl group each optionally
substituted;

R: and Ry are each independently H or an optionally
substituted C;-Csalkyl group:

Rs and Rg are each independently a C;-Cgalkyl, Ca-
Csalkenyl, Cz-Cealkynyl, C3-Cgcycloalkyl,
cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl group each
opticnally substituted, or Rs and Rg may be
taken together with the atom to which they ar
attached to form an optionally substituted 5-
to 7-membered ring optionally containing an
additional heteroatom selected from O, N or S;

Ry is H, halogen, or a C;-Cgalkyl, Ci~-Csalkoxy, arvyl
or heterocaryl group each optionally

substituted; '
Rs is an optionally substituted B- to l1l3-membered

bicyclic or tricyclic ring system having a N
atom at the bridgehead and optionally
containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms
selected from N, O or S;

m is 0 or an integer of 1 or 2;

Ry and R;p are each independently H or a C;~Cealkyl,
aryl or heteroaryl group each optionally
substituted;

Rj2. Rj3 and R;y are each independently B or a C;-
Csalkyl, Cz-Cealkenyl, Ca-Cgalkynyl, Cs-
Cescycloalkyl, cycloheterocalkyl, aryl or
heteroaryl group each optionally substituted;

Ry4, Ris and Ry; are each independently H or an
optionally substituted C;-Csalkyl group; and

Ris. Ri7, Ria, Rzo and R;; are each independently H or
an optionally substituted C,-C4alkyl group; or
Rz and R;; may be taken together with the atom
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to which they are attached to form a 5~ to 7-
membered ring optionally containing another
heteroatom selected from O, N or S

which process comprises reacting a compound of formula
5 XVIII

wherein n, Ri, Rz, Ra, Ry, Rs, Rg and R; are as defined
hereinabove for formula Id with a sulfonyl chloride

10 RgS0,Cl, in the presence of a base optionally in the

presence of a solvent.
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 02/40217
INTERNACIONAL

I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de 1a solicitud internacional: (Péginas de remplazo que han sido suministradas a [a
oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como

“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripci6n, piginas
1-54 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-18 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue preseniada, a
menos que se indique lo contrario bajo este [tem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una blisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b))
D el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
55.2y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

I:I contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
[ registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
D Se ha proporcionado la afirmacin respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacidn en la solicitud internacional
segin se presentd.

[:I Se ha proporcionado la afirmacidn respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcion, paginas
las reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, pdginas
5. I:l Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van mis alld de la revelacién segtn se presents, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 02/40217
INTERNACIONAL

IIL No-establecimiento de opini6n respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relaci6én con:

D toda la solicitud internacional.

D las reivindicaciones Nos.
Porque:

[ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11-15 se relaciona con el siguiente asunto/ materia
que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver hoja separada

I:l la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional signiﬁn':nﬁvo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-10;16-18
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-10;16-18

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-10;16-18
No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Forrma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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HOJA SEPARADA

-Re Item Il
No-establecimlento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad
Industrial.

Las reivindicaciones 11-15 hacen referencia al objeto tenido en cuenta por esta Autoridad que
trata la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulara ninguna opinién con respecto a la
novedad, nivel inventivo, ni aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4) (a) (I) PCT).

Re ltem V
Afimacién razonada bajo la Regla 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaclones que apoyan dicha afirmacién.

1. Se hace referencla a los sigulentes documentos:

D1: US-B1-6 187 805 (MC ALLISTER GEORGE ET AL) 13 de Febrero 2001 (2001-02-

13)

D2: RUSSELL, MICHAEL G.N. ET AL "Derivados de N-Arilsulfonilindol como ligandos
receptores 5-HT6 de serotonina” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (2001), 44
(23), 3881-3895, XP002234833

D3: WO O1 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 22 de febrero 2001 (2001-02-22)

D4: WO 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK; ISAAC METHVIN (CA); XIN TAO (CA).
NPS ALLELIX C) 10 de Mayo 2001 (2001-05-10) _

D5: EP-A-0 941 994 (HOFFMANN LA ROCHE) 15 de Septiembre de 1999 (1999-09-15)

2. Novedad (Articulo 33(1) y (2) EPC)
El objeto de la presente solicitud describe a 3-(aminoalquil)indoles, (tiles como ligandos de
receptores 5-HT-6 (ver estructura l-reivindicacién 1).

Dado que ninguno de los documentos de la prioridad revela derivados de indol que porten en
el 4tomo de nitrbgeno un sistema de anillo biciclico o triciclico (que tengan un &tomo de
nitrégeno en el puents), anlazado en un anillo indol a través de S02, CO, amida o mitad-
tioamida, es reconocida la novedad del objeto de la presente solicitud.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Ei. Nivel Inventivo (articulo 33(1) y (3) PCT)
El problema técnico que sustenta la solicitud es proporcionar ademas ligandos de 5-
hidroxitriptamina-6.

El D1, considerado como la prioridad mas cercana, revela Indoles 3-aminoetil como
ligandos 5-HT6. Los compuestos de la formula Ii(a) de D1 (columna 5- lineas 8-24,
columna 2, lineas 50-58) difieren de aquellos reivindicados por la presente solicitud en el
sustituyente en el 4tomo de nitrdgeno del anillo indol. La principal diferencia entre el
ejemplo 10 (D1) y los presentes compuestos, es que el anillo biciclico sulfonilo-
(naftalensulfonil) no contiene un atomo de nitrdgeno como puente, tal como el de la
presente solicitud (R8). Aln méas el sustituyente R4 (el cual comresponde a R8 de la
presente invencién) de los compuestos Il (a) puede ser un heteroarilsulfonil o una mitad-
heterocarbonilsulfonil (ver reivindicaciones 4 y 1 de D1.

El D2 revela 1-(benceno sulfonil)triptaminas como ligandos de 5-HT6 de serotina. Aln
mas, el D2 sefiala que el reemplazo de un anillo fenil de N-mitad-sulfonil por el grupo 2-
naftii més voluminoso o por un 2-tiofeno (ver compuestos 19,25 y 26-tabla 1-pagina 3885)
dio compuestos con sélo una afinidad ligeramente reducida, mientas que la mitad-sulfonil
podria ser reemplazada por un grupo carbonilo con una perdida de afinidad de 11 veces
(ver compuesto 27 de la misma tabla).

El documento D3 revela indoles de 1-aril(sulfonil o carbc;;ilo) que portan en la posicién 3 un
anillo biciclico con un &tomo de nitrégeno como puente (ver compuestos de las férmulas |y
ill de la reivindicacién 1). Los compuestos reivindicados por D3 presentan afinidad para los
receptores 5-HT6.

El documento D4, revela indoles de 1-arilsulfonil que portan en al posicién 6 una anillo
biciclico con un &tomo de nitrégeno como puente (ver compuestos de la férmula | de la
reivindicacion ). Los compuestos reivindicados por D4 son antagonistas 5-HT86.

El documento D5 revela ligandos de 5-HT6, que tengan como estructura central una mitad-
sulfonilo biciclica con un atomo de nitrégeno como puente (ver estructuras I-A y |-B de la

reivindicacion 1).

Dado que los documentos D1 y D2 revelan triptaminas 1-(arilsulfonil) como ligandos de

Forma PCT/Hoja Separada/d09 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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5-HT6 de serotonina la persona versada en la materia habria podido considerarla como una
opcioén normal con el fin de llegar a compuestos que presenten afinidad por los receptores
SHT-6, para enlazar un anillo biciclico con un atomo de nitrégeno como puente (conforme a
D3-D5) para el N-mitad sulfonil del anillo indol.

Por lo tanto, el problema especificado por la presente invencién debe ser contemplado en
cuanto a proporcionar ademas compuestos con caracteristicas inesperadas comparadas
con la prioridad més cercana.

Un nivel inventivo no puede ser reconocido si éste todavia no ha mostrado la informacién
adecuada, por ejemplo, que esencialmente todos los compuestos reivindicados tengan una
propiedad inesperada o actividad mejorada, en forma de datos experimentales, sobre los
compuestos mas cercanos de la prioridad (D1), la cual es atribuible a las caracteristicas
distintivas de la invencién.

Aplicabllidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 11-15 en cuanto a la pregunta si son ¢
no aplicables industriaimente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones.
La EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las
reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento medico, pero sin embargo,
puede también permitir reivindicaciones para un compuesto conocido para la manufactura
de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Scparada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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preliminary axamination and that "any Contracting State may apply acdditional or different criteria for the
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"INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAUS 0240217

i. Besis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office In response o an invitation under Article 14 are referred to In this report as "originally filed”
and are not annaxed io this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.18 and 70,17)):

Description, Pages

1-54 as originally filed
Cilalms, Numbers

1-18 as originally filed

2. With regard to the language, all the slements marked above were available or fumished 1o this Authority in the
language in which the Intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

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

[ the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search {(under Ruie 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transtation fumished for the purposes of Intemahonal preliminary examination {under
Rula 55.2 andbor 55.3).

3. With regard to any nuclectide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
confained in the intemational 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 subsaquently fumnished written sequence Bsting does not go beyond the disclosure
in the intemational appfication as flled has been fumished.

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

4, The amendments have resulted in the cancellation of:

O OoODooD

0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

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)).

(Anyrjphcamammowanmhgswhamm:s must be referred fo under item 1 and annexed 1o this

6. Additional observations, if necessary:

SN

Form PCTAPEA/408 (Jancuary 2004) E
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Jil. Non-establishment of opinion with regard to novelity, inventive step and Industrial applicability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
O

8

O

the entire intemational application,

claims Nos.

because:

the said international application, or the said claims Nos. 11-15 with respect to novelly, inventive step and
industrial applicability relate to the following subject matter which does not require an international
preliminary examination {spectly):

soe soparste shest

the description, claima or drawings (indicate particular elemenis belaw) or agld claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {spoa!y)'

the claims, or said claims Nos. are ao inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no intemnational search report has besn established for the said claims Nos.

2. A menmngful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
ll::r amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

0
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novsity, inventive step or industrial applicabliity;
cltations and sxplanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10; 16-18
No: Claims
Inventive step (IS) Yas: Claims
No: Claims 1-10; 16-18
Industrial applicability (lA) Yes: Ciaims 1-10; 16-18

No: Claims

2. Citations and explanations
soe separaie sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Re ltem lil
Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 11-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provision of Rule 67.1(iv)PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to novelly, inventive step and industrial applicability of the subject-matter of this
claims(article 34(4)(a)(i}PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or-

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
1. Reference is made to the following documents:

D1: US-B1-6 187 805 (MC ALLISTER GEORGE ET AL) 13 February 2001
(2001-02-13)

D2: RUSSELL, MICHAEL G. N. ET AL: 'N-Aryisulfonylindole derivatives as
serotonin 5 - HT6 receptor ligands' JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY
{2001), 44(23), 3881-3895, XP002234833

D3: WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 22 February 2001 (2001-02-22)

D4: WO 01 32660 A (SLASSI ABDELMALIK ;ISAAC METHVIN (CA); XIN TAO
(CA); NPS ALLELIX C) 10 May 2001 (2001-05-10}

D5: EP-A-0 941 994 (HOFFMANN LA ROCHE) 15 September 1989 (1999-09-

15)
2.  Novelty (Article 33(1) and (2) EPC).

The subject-matter of the present application describes 3-(aminoalkyl)indoles,
useful as ligands of 5-HT-6 receptors (see structure |-claim 1).

Since none of the prior art documents disclose indole derivatives bearing on

nitrogen atom a bicyclic or tricyclic ring system (having a nitrogen atom at the
bridgehead), linked on the indole ring through a SO2, CO, amide or thioamide

moiety, the novelty of the subject-matter of the present application is
acknowledged.

Form PCT/Sepamats Sheol/4089 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1897) R
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3. Inventive step (Article 33(1) and (3) PCT).

The technical problem underlying the application is a proviqion of further 5-
hydroxytryptamine-6 ligands.

D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses 3-aminoethyl-
indoles as 5-HT6 ligands. The compounds of formula li{a) of D1 (column 5-lines 8-
24, column 2, lines 50-58) differ from those claimed by the present application, in
the substituent at nitrogen atom of the indole ring. The main difference between
example 10 (D1) and the present compounds, is that the sulfonyl- bicyclic ring
(naphthalensulfonyl) does not contain a nitrogen atom as a bridgehead as in the
present application (R8). Moreover, the substituent R4 (which corresponds to R8
of the present invention) of the compounds li(a) can be a heteroaryisulfonyl or
heterocarbonylsulfonyl moiety(see claims 4 and 1 of D1).

D2 discloses 1-(benzenesulfonyl)tryptamines as serotonin 5-HT8 ligands.
Moreover, D2 points out that the replacement of the phenyl ring from the N-
sulfonyl moiety by the bulkier 2-naphthyl group or by a 2-thiophene (see
compounds 19, 25 and 26-table 1-page 3885) gave compounds with only slightly
reduced affinity, while the sulfonyl moiety could be replaced by a carbonyl group
with a 11-fold loss of affinity (see compound 27 of the same table).

Document D3, discloses 1-aryl(suifonyl or carbonyl)indoles bearing in position 3 a
bicyelic ring with a nitrogen atom as bridgehead (see compounds of formulae |
and lll of claim 1). The compounds claimed by D3 present affinity for 5-HT6

receptors.

Document D4, discloses 1-aryisulfonyl-indoles , bearing in position 6 a bicyclic ring
with a nitrogen atom as bridgehead(see compounds of formula | of claim 1). The
compounds claimed by D4 are 5-HT6 antagonists.

Document D5, discloses ligands of 5-HT6, having as core structure a
sulfonylbicyclic moiety with a nitrogen atom as bridgehead {see structures I-A and
I-B of claim 1).

Since the documents D1-D2 disclose 1-(arylsulfonyl)tryptamines as serotonin 5-

e

Form PCT/Separaie Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1087) ﬁq\
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HT6 ligands, the skilled person would have considered as normal option in order
to armive at compounds which present affinity for SHT-6 receptors, to linked a
bicyclic ring with a nitrogen atom as bridgehead {according to D3-D5) to the N-
sulfonyl moiety of the indole ring.

The problem underlying the present invention must therefore be seen in the
provision of further compounds with unexpected properties compared with the
closest prior art.

An inventive step cannot be recognized as it is not yet shown by appropriate
information, e.g. in form of experimental data, that substantiaily all the claimed
compounds have un unexpected property or improved activity over the structuraily
closest prior art compounds {(D1), which is attributable to the distinguishing feature
of the invention.

4. Industrial applicabliity (Article 33(4)PCT).

For the assessment of the present claims 11-15 on the quastion whether they are
industrial applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may also allow,
however, claims to a known compound for the manufacture of a medicament for a
new medical treatment.

Form PCT/Saparate Sheet/409 (Gheet 3) (EPO-Aprd 1997) E
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(dia/mes/afi) 14.08.2003
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A61K31/4162

Solicitante
WYETH

1. Esta oplnién escrita la redacta primero la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.
2 Esta opinitn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes fems:

1
1
m
v
v

Bases de opinidn

Prioridad

No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invenditn

declaracién razonada de segtn la regla 66.2(n){ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacifn.

Ciertos documenins clitados

Vil Ciertos defectos en la salicitud internarional

Vil Ciertas observaciones sobre la solicliud internacional
3.  Hlsolicitante por el presente estd invitado a contestar a esta opinidn.

JCuindn? Ver el limite de tiempo indicado anteriormente. El solicitante puede, anies de la expiracion del  limite de
tiempo, solicitar a esia Autoridad que storgue una extensién, ver Regla 66.2(d).

{Cimo?  Presentando una respuesta escrita, acompafiada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segin Regla 66.3.
Para o formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9
Tamblén: Pura una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para la cbligacitm del examinadaor de considerar las enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comurdcacién informal con el examinador, ver Regla 66.6.
Si no se registra una respuests, el informe del examen preliminar internacional se establecerd segdn esta opinidn.
4. La fecha final por medio de la cual sc debe establecer el informe del examen preliminar intemacional segin la  Regla 692 ex:

VI

000 RO0ORrROR

20,04.2004
Nombre y direccidn de comeo de IPEA/ Funcionario sutorizado/Fxaminador ]
Oficins de Patentes Europes Gavritiy, D )
D-80298 Munich [~ Funcionario para Formalidades (ind. Extensifin de Limites de tiem,
Tel. +49-89 2399 — 0, Tx: 523696 eprru d uncionario para @ po)
Pax: +49- 89 2399- 4465 Vetter-Dejangh, M-t

Tel. +49-89 2399 8516

Forma PCT/IPEA/ 408 {cardtula) (Encro 1994)
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I. Bases de la Opini6n

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Carédtulas de remplazo que han sido suministradas a

1a oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en esta opinién como
- “presentados originalmente®):

Descripcién, Piginas

1-54 como se presentaron originalmente

Redvindicaclones, Niimeros

1-18 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos
. que se indique lo contrario bajo este {tem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

l:l el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 46.3 (b)).

[] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
55.2 y/055.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segf(in el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional segtn
se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcion, péginas
Ias reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, paginas

5. I:I Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van més allé de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2(c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

ITI. No-establecimiento de opinidn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplieabilidad industrial

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo
{para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda Ia solicitud internacional.
& reivindicaciones Nos. 11-15 con respecto a la aplicabilidad industrial
Porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos. se relaciona con el siguiente asunto/ materia que
no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

[[] 1a descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién
que no pudo formarse una opinién significativa.
[[] 1o se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un opinién escrita no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de secuencia
écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

I:] el formulario escrito no ha sido proporcionade o no cumple con el estdndar.

[] 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.  Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-18 (si)
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-18 (no)

Aplicabilidad industrial ([A)  Reivindicaciones 1-10;16-18 (si)

2. Citas y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Jullo 1999)
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Re Item |

Fundamento de la Opinién

Si las modificaciones se presentan en respuesta a esta opinién escrita, éstas sélo se
tendran en cuenta cuando el solicitante identifique claramente todas las modificaciones
realizadas (por ej. para suministrar un juego de las paginas originales, junto con las
modificaciones de las opiniones escritas en manuscrito e indiquen en cuales paginas del
original se basaron dichas enmiendas (Regla 66.8 PCT)

Re Item i
No-establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad Industrial.

Las reivindicaciones 11-15 hacen referencia al objeto tenido en cuenta por esta Autoridad
que trata la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulara ninguna opinién con
respecto a la novedad, nivel inventivo, ni aplicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (1) PCT).

Re Item IV
Afirmacién razonada bajo la Regla 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo
o aplicabllidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan dicha aflrmacién.

1. Se hace referencla a ios siguientes documentos:
D1. US-B1-8187805
D2: Joumal of Medicinal Chemistry (2001), 44(23), 3881-3895 (0000)
D3: WO A-0112829
D4: WO A-0132660
D5: EP-A-0-941994

2. Novedad (Articulo 33{(1) y (2) EPC)
El objeto de la presente solicitud describe a 3-(aminoalquil)indoles, utiles como
ligandos de receptores 5-HT-6 (ver estructura I-reivindicacién 1).

Dado que ninguno de los documentos de la prioridad revela derivados de indol que
porten en el 4tomo de nitrdgeno un sistema de anillo biciclico o triciclico (que tengan
un dtomo de nitrdgeno en el puente), enlazado en un anillo indol a través de S02, CO,
amida o mitad-tioamida, es reconocida la novedad del objeto de la présente solicitud.

Forrma PCT/Pigina Separada/408 (Pigine 1) EPO-Abril 1997)
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3. Nivel Inventiv (articulo 33(1) y (3) PCT)
El problema técnico que sustenta la solicitud es proporcionar ademas ligandos de
5-hidroxitriptamina-6.

El D1, considerado como la prioridad més cercana, revela indoles 3-aminoetil como
ligandos 5-HT6. Los compuestos de la formula li{(a) de D1 (columna 5- lineas 8-24,
columna 2, lineas 50-58) difieren de aquellos reivindicados por la presente solicitud
en ol sustituyente en el 4&tomo de nitrdbgeno del anillo indol. La principal diferencia
entre el ejemplo 10 (D1) y los presentes compuestos, es que el anillo biciclico
sulfonilo-(naftalensulfonil) no contiene un a4tomo de nitrdgeno como puente, tal
como el de la presente solicitud (R8). Ain més el sustituyente R4 (el cual
corresponde a R8 de la presente invencién) de los compuestos 1l (a) puede ser un
heteroarilsulfonil o una mitad-heterocarboniisulfonil (ver reivindicaciones 4 y 1 de
D1).

El D2 revela 1-(benceno sulfonil)triptaminas como ligandos de 5-HT6 de serotina.
Aln mas, el D2 sefiala que el reemplazo de un anillo fenil de N-mitad-sulfonil por el
grupo 2-naftil mas voluminoso o por un 2-tiofeno (ver compuestos 19,25 y 26-tabla
1-pagina 3885) dio compuestos con sélo una afinidad ligeramente reducida,
mientas que la mitad-sulfonil podria ser reemplazada por un grupo carbonilo con
una perdida de afinidad de 11 veces (ver compuesto 27 de la misma tabla).

El documento D3 revela Indoles de 1-aril(sulfonil o carbonilo) que portan en la
posicién 3 un anillo biciclico con un &tomo de nitrbgeno como puente (ver
compuestos de las formulas | y II! de la reivindicacién 1). Los compuestos
reivindicados por D3 presentan afinidad para los receptores 5-HT6.

El documento D4, revela indoles de 1-arilsutfonil que portan en al posicién 6 una
anillo biciclico con un atomo de nitrégeno como puente (ver compuestos de la
féormula | de la reivindicacién 1). Los compuestos reivindicados por D4 son
antagonistas 5-HT6.

El documento D5 revela ligandos de 5-HT6, que tengan como estructura central
una mitad-sulfonilo biciclica con un atomo de nitrbgeno como puente (ver
estructuras |-A y I-B de la reivindicacién 1).

Dado que los documentos D1 y D2 revelan triptaminas 1-(arilsulfonil) como

Forma PCT/Pigina Scparads/d08 (Pigina 2 ) BRO-Abzil 1997)
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ligandos de 5-HT6 de serotonina la persona versada en la materia habria podido
considerarla como una opcién normal con el fin de llegar a compuestos que
presenten afinidad por los receptores SHT-6, para enlazar un anillo biciclico con un
atomo de nitrdgeno como puente {(conforme a D3-D5) para el N-mitad sulfonil del
anillo indol.

Por lo tanto, el problema especificado por la presente invencion debe ser
contemplado en cuanto a proporcionar ademas compuestos con caracteristicas
inesperadas comparadas con la prioridad més cercana.

Por lo tanto es requerido al Solicitante que demuestre la presencia de un paso
inventivo para la solicitud actual mostrando que esenciaimente todos los
compuestos reivindicados tengan una propiedad inesperada o actividad mejorada
sobre los compuestos de la prioridad mas cercana estructuralmente (D1), el cual es
atribuible a la caracteristica distintiva de la invencion.

4, Aplicabliidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 11-15 en cuanto a la pregunta
si son 0 no aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de
las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente
aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamiento médico; pero sin embargo, puede también permitir reivindicaciones
para un compuesto conocido para la manufactura de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Pigina Separada/408 (Pgina 3 ) EPO-Abril 1997)
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1. Baslis of the opinion

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred o in this opinion as "originally ed”):

Description, Pages

1-54 as originaily filed
Claims, Numbers
1-18 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to thie Authority in the
language in which the intemational 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 international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of pubkication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. Wih regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried otit on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go bayond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

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

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O opDoo0o

[J the description, pages:
O the claims, Nos.:
0 the drawings, sheets:
O

This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Anyrq;bcammrsheermnmhimsudmmmmmwtbemfemdrounderhem 1 and annsexed o this

6. Additional observations, if necessary:

Iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and indusirial applicability

Form PCTAPEA/408 (July 1999) %\
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V.

. The questions whether the claimed invention appears to be navel, to involve an inventive step (to be non-

obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

O
2

a

0

the entire intemational application,
claims Nos. 11-15 with respect to industrial applicability
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination {specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos.

A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andbr amino acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

O
O

the written form has not bean fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

Reasoned statement under Rule 66.2(a)il) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Fomn PCTAPEA/408 (July 1999)

. Statement
Novalty (N) Claime 1-18(yes)
Inventive step (IS) Claims 1-18(no)
Industrial applicability {IA) Claims  1-10;16-18(yes)
. Citations and explanations
see separate sheet
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Re ltem |

Basis of the opinion

Should amendments be filed in response to this written opinion, these will only be taken
into account when the applicant identifies clearly all amendments made (e.g. by
submitting one set of originally pages with hand-written opinion amendments) and
indicate on which pages of the original application these amendments are based (Rule

66.8 PCT)

BRe ltem |l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 11-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provision of Rule 67.1(iv)PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to novelty, inventive step and industrial applicability of the subject-matter of this
claims(article 34(4)(a)())PCT).

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: US-B1-6187805

D2: Joumal of Medicinal Chemistry (2001), 44(23), 3881-3895 (0000), -
D3: WO-A-0112629

D4: WO-A-0132660

D5: EP-A-0541994

2. Novelty (Article 33(1) and (2) EPC).

The subject-matter of the present application describes 3-(aminoalkyl)indoles,
useful as ligands of 5-HT-6 receptors (see structure |-claim 1).

Since none of the prior art documents disclose indole derivatives bearing on
nitrogen atom a bicyclic or tricyclic ring system (having a nitrogen atom at the
bridgehead), linked on the indole ring through a SO2, CO, amide or thioamide
moiety, the novelty of the subject-matter of the present application is

Form PCT/Separale Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Apr 1887) ?&



(%

WRITTEN OPINION International application No. PCT/US02/40217
' SEPARATE SHEET

acknowledged.
3. Inventlve step (Article 33(1) and (3) PCT).

The technical problem underlying the application is a provision of further 5-
hydroxytryptamine-6 ligands.

D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses 3-aminoethyi-
indoles as 5-HT6 ligands. The compounds of formula il(a) of D1 (column 5-lines 8-
24, column 2, lines 50-58) differ from those claimed by the present application, in
the substituent at nitrogen atom of the indole ring. The main difference between
example 10 (D1) and the present compounds, is that the sulfonyl- bicyclic ring
(naphthalensulfonyl) does not contain a nitrogen atom as a bridgehead as in the
present application (R8). Moreover, the substituent R4 (which corresponds to R8
of the praesent invention) of the compounds li{a) can be a heteroarylsulfonyl or
heterocarbonyisulfonyl molety(see claims 4 and 1 of D1).

D2 discloses 1-(benzenesulfonyl)tryptamines as serotonin 5-HT6 ligands.
Moraover, D2 points out that the replacement of the pheny! ring from the N-
sulfonyl moiety by the bulkier 2-naphthy! group or by a 2-thiophene (see
compounds 19, 25 and 26-table 1-page 3885) gave compounds with only slightly
raduced affinity, while the sulfonyl moiety could be replaced by a carbony! group
with a 11-fold loss of affinity (see compound 27 of the same table).

Document D3, discloses 1-aryl(sulfonyl or carbonyl)indoles bearing in position 3 a
bicyclic ring with a nitrogen atom as bridgehead (see compounds of formulae |
and lil of claim 1). The compounds claimed by D3 prasent affinity for 5-HT6

receptors.

Document D4, discloses 1-arylsulfonyl-indoles , bearing in position 6 a bicyclic ring
with a hitrogen atom as bridgehead(see compounds of formula | of claim 1). The
compounds claimed by D4 are 5-HT6 antagonists.

Document D5, discloses ligands of 5-HT6, having as core siructure a
sulfonylbicyclic moiety with a nitrogen atom as bridgehead (see structures I-A and
I-B of claim 1).

Since the documents D1-D2 disclose 1-(arylsulfonyljtryptamines as serotonin 5-

<

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Api 1987) 9(‘\
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HTS6 ligands, the skilled person would have considered as normal option in order
to arrive at compounds which present affinity for 5SHT-6 receptors, to linked a
bicyclic ring with a nitrogen atom as bridgehead (according to D3-D5) to the N-
sulfonyl moiety of the indole ring.

The problem underlying the present invention must therefore be seen in the
provision of further compounds with unexpected properties compared with the
closest prior art.

The Applicant is therefore asked to demonstrate the presence of an inventive step
for the cumrent application by showing that substantially all the claimed compounds
have un unexpected property or improved activity over the structurally closest prior
art compounds (D1), which is attributable to the distinguishing feature of the
invention.

4. Industrial applicability (Articie 33(4)PCT).

For the assessment of the present claims 11-15 on the question whether they are
industrial applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may also allow,
however, claims to a known compound for the manufacture of a medicament for a

new medical treatment.

Form PCT/Separais Sheel/408 (Sheet 3) (EPO-April 1867} '-6\
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



DERIVADOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS DE §-
HIDROXITRIPTAMINA-8

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (1)

RS\N/RG

y el uso del mismo para el tratamiento terapéutico de trastomos relacionados

a 6 afectados por el receptor 5-HT6.
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DERIVADOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS DE §-
XITRIPTAMINA-8

Esta invencién esté relacionada con los derivados de indolilalquilamina como
ligandos de S-hidroxitriptamina-6, los procesos para su preparacion, las
composiciones farmacéuticas que con contienen y los métodos de

tratamiento que los usan.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se cree que varios desérdenes del sistema nervioso central tales como
ansiedad, depresion, desérdenes motritces, etc., involucran una alteracién
en el neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina. La serotonina
esté localizada en los sistemas nerviosos central y periférico y se sabe que
afecta muchos tipos de condiciones incluyendo desérdenes siquidtricos,
actividad motriz, comportamiento alimenticio, actividad sexual y regulacion
neuroendocrina entre otras. Los efectos de la serotonina estan regulados
mediante los diferentes subtipos de receptores 5-HT. Los receptores 5-HT
conocidos incluyen los subtipos de la familia 5-HT1 (e.g. 5-HT1A), la familia
5-HT2 (e.g. 5-HT2A), 5-HT3, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT-6 y 5-HT7.

El subtipo receptor 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6) humano, identificado
recientemente ha sido clonado, y se ha reportado la distribucion extensiva de

su MRNA.

Los niveles méas altos de la mMNRA del receptor 5-HT6 se han observado en
el tubérculo offativo, el striatum, nucleus accumbens, gyrus dentado, y en las

regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo. Niveles méas bajos de la mNRA
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del receptor 5-HT6 son vistos en la capa granular del cerebelo, varios
nicleos diencefalicos, en las amigdalas y en la corteza. E! manchado del
norte ha revelado que la mNRA del receptor 5-HT6 parece estar
exclusivamente presente en el cerebro, con poca evidencia de su presencia
en los tejidos periféricos. La alta afinidad de un ndmero de agentes
antisicoticos para el receptor 5-HT6, ademés de su localizacion de mNRA in
striatum, en el tubérculo olfativo y el los nucleus accumbens sugiere que
algunas de las acciones clinicas de estos compuestos pueden estar

mediadas a través de este receptor.

Por lo tanto, se cree que los ligandos del receptor 5-HT6 son de uso
potencial en el tratamiento de ciertos desérdenes CNS tales como ansiedad,
depresion, epilepsia, desorden compulsivo obsesivo, desorden de deficiencia
de atencion, migrafia, mejoramiento de la memoria cognitiva (e.g. para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer), desérdenes del suerlo,
desordenes alimenticios (e.g. anorexia o bulimia), desérdenes
neurodegenerativos (e.g. ataque o trauma craneano), ataques de panico,
abandono de abuso de drogas (e.g. cocalina, etanol, nicotina o
benzodiazepinas), esquizofrenia o similares; o en el tratamiento de ciertos

desordenes gastrointestinaies tales como sindrome de intestino imritable.

Por lo tanto, un objeto de esta invencién es proveer compuestos que son
(tiles como agentes terapéuticos en el tratamiento de una variedad de
desérdenes del sistema nervioso central relacionados con, o afectados por el

receptor 5-HT6.

Otro objeto de esta invencién es proveer métodos terapéuticos y

composiciones farmacéuticas Gtiles para el tratamiento de desérdenes del



sistema nervioso central relacionados con, o afectados por el receptor 5-

HTS.
Una caracteristica de esta invencién es que los compuestos proveidos
también se pueden usar para estudios adicionales y dilucidar al receptor 5-

HT6.

Estos y otros objetivos y caracteristicas de la invencion se volveran obvios

mediante la descripcion detallada establecida a continuacidn.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee un derivado de indolilalquilamina de Formula |

RS\N\/R‘
Ry (CRaR4)s
ot
N
Ry Q—Ry
M

en donde
Q es SO,, CO, CONRg 0 CSNRg;

nesunentero203:

R: y R2 son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCO2R12, CO2R13, CONR:sR15, CNR1gNR:7R1s, SOnR1s, NRxR21, ORz,
CORz, ©0 un grupo alquiloCi-Ce, alqueniloC2-Ce, alquiniloCz-Ce,
cicloalquiloC3-Ce, cicloheteroalquilo, arilo © heteroarilo cada uno

opcionalmente sustituido;



Ra y R4 son cada uno independientemente H o un grupo aiquiloCy-Cs

opcionalmente sustituido;

Rs y Re son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Ce,
alqueniloC2-Cs, alquiniloC2-Cs, cicloalquiloCs-Ce, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroariio cada uno opcionalmente sustituido, 0 Rs y Rg pueden ser
tomados juntos con el dtomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente un

heterodatomo adicional seleccionadode O, No §;

Ry es H, halégeno o un grupo alquiloCs-Ce, alcoxiCi-Cs, arilo o

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ra @s un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un atomo de N en el puente de la
molécula, y opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales

seleccionadosde N, O 0 §;
mes 0 ounentero 1 0 2;

Rg ¥ Rio son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Ce,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ri3, Rip ¥ Rzs son cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC4-Ce, alqueniloCzCe, alquiniloC2-Cs, cicloalquiloCs-Cs,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

&0



7 g

Ry, Ris y Rz son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC4-Cg opcionalmente sustituido; y

Ris, R17, Ris, R0 Y R21 son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloC4-C4 opcionaimente sustituido; o Rxo y Rz pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual estan unidos para formar un anilio de 5-
a 7- miembros que contiene opcionalmente otro heteroatomo seleccionado
deO,NoS;0
los esteroisbmeros de estos o las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

La presente invencion también provee los métodos y las composiciones
utiles para el tratamiento terapéutico de los destrdenes del sistema nervioso

central relacionados con, o afectados por ef receptor 5-HT6.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6) es uno de los receptores mas
recientes que fue identificado mediante clonacién molecular. Su habilidad
para ligar un amplio rango de compuestos terapéuticos usados en
psiquiatria, junto con su distribucién intrigante en el cerebro ha estimulado
un interés significativo en nuevos compuestos que sean capaces de

interactuar con, o afectar dicho receptor.

Se estan haciendo esfuerzos significativos para entender el posible papel del
receptor 5-HT6 en la psiquiatria, la disfuncidn cognitiva, la funcién y control
motriz, la memoria, el dnimo y similares. Para este fin, los compuestos que

demuestren tener una afinidad de ligamiento para el receptor 5-HT6 son



vistos con seriedad tanto como ayuda en el estudio del receptor 5-HT6 como
agentes terapéuticos potenciales en. el tratamiento de desdrdenes del
sistema nervioso central, ver por ejemplo C. Reavill y D.C. Rogers, Current

Opinién in Investigational Durgs, 2001, 2(1): 104-109, Phmarma Press Ltd.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los derivados de
indolilalquilamina de formula | muestran afinidad al 5-HT6. Ventajosamente,
dichos derivados de amina se pueden usar como agentes terapéuticos
efectivos para el tratamiento de desordenes del sistema nervioso central
(CNS) asociados con, o afectados por el receptor 5-HT6. En consecuencia,

la presente invencién provee derivados de indolilalquilamina de Formula |

Rs, .
NR‘

en donde
Qes SOz, CO. CONRQ 0 CSNRm;

nesunentero 2o 3;

R:1 v Rz son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCO2Ry2, CO2R1s, CONR14Ris, CNRigNR17R1s, SOmR1s, NRxRzi, ORz,
COR23, 0 un grupo alquiloCi-Cs, alqueniloCxCs, alquiniloC2-Cs,
cicloalquiloCs-Ce, cicloheteroalquilo, arilo © heteroarilo cada uno

opcionalmente sustituido;



Ra y R4 son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC-Cs

opcionalmente sustituido;

Rs ¥y Re son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC¢-Ce,
alqueniloC2-Ce, alquiniloC-Cs, cicloalquiloCs-Cs, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido, o Rs y Rs pueden ser
tomados juntos con el 4tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionaimente un

heteroétomo adicional seleccionadode O, No S;

R; es H, halégeno o un grupo alquiloCi-Cs, alcoxiCi-Ce, arilo o

heteroarilo cada uno opcionaimente sustituido;

Re ©s un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un atomo de N en el puente de la
molécula, y opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales

seleccionadosde N, O o S;

mesOounentero102;

Ro ¥ R1p Son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC1-Ce,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ri3, Rie ¥ Rz son cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC+-Ce, alqueniloC>Ce, alquiniloC>-Ce, cicloalquiloC3-Ce,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;
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R4, Ri5 ¥ Rz son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC,-Cs opcionalmente sustituido; y

Ris, R17, Rie, R2o y R21 son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido; o Rxn y R2; pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado
deO,NoS; 0
los esteroisémeros de estos o las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

Como se usa en la descripcién y en las reivindicaciones, el término halégeno
designa Br, Cl, | o F y el término cicloheteroalquilo designa un sistema de
anillo cicloalquilo de cinco a siete miembros que contiene 1 0 2 heteroatmos,
que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados de N, O 0 S, y
opcionaimente contienen un enlace doble. Ejemplos de los sistemas de
anillo cicloheteroalquilo incluidos en el término como se designa aqul, son
los siguientes anillos en donde W es NR, O 0 S; y R es H o un sustituyente

opcional como se describe a continuacion:
) <tk T T E)
N L AN WS
£ VO T
R

En forma similar, como se usa en la descripcion y en las reivindicaciones, el
término heteroarilo designa un sistema de anillo aromético de 5 a 10-
miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroitomos, que pueden ser iguales o

fiferentes, seleccionados de N, O 0 S. Dichos sistemas de anillo heteroarilo
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incluyen pirrolilo, azolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, furilo, tienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolinilo, benzctienilo, benzofuranilo,
bencisoxazolilo o similares. El término arilo designa un sistema de anitlo
aromdtico cabociclico, e.g. de 6 a 10 4tomos de carbono, tales como fenilo,
naftilo o similares. El término haloalquilo como se usa aqui, designa un
grupo CnHane1 que tiene de uno a 2n+1 atomos de halégeno que pueden ser
iguales o diferentes; y el término haloalcoxi como se usa aqui, designa un
grupo OCrHan+1 que tiene de uno a 2n+1 4tomos de haldégeno que pueden

ser iguales o diferentes.

Ejemplos de los sistemas de anillo biclclicos o triciclicos de 8- a 13-
miembros, que tienen un &tomo de N en un puente de la molécula, y
opcionaimente contienen 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados
de N, O o § incluidos en el término, como se designan aqui, son los
siguientes sistemnas de anillos en donde W es NR, O o0 S; yRes Ho un

sustituyente opcional como se describe a continuacion:
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En la descripcion y las reivindicaciones, cuando los términos alquiloCy-Ce,

alqueniloC2-Ce, alquiniloC>-Cs, cicloalquiloCs-C7, cicloheteroalquilo, arilo,
heteroarilo o sistema de anillo biciclico o triclclico de 8- a 13- miembros que
fiene un atomo de N en el puente de la molécula son designados como
opcionalmente sustituidos, los grupos sustituyentes que estdn presentes
opcionaimente pueden ser uno o mas, e.g., dos o tres, iguales o diferentes a
los usados comunmente en el desarrolio de compuestos farmacéuticos, o la
modificacion de dichos compuestos para influenciar su estructura/actividad,
persistencia, absorcién, estabilidad u otra propiedad benéfica. Ejemplos
especificos de dichos sustituyentes incluyen atomos de halogeno, grupos
nitro, ciano, tiocianato, cianato, hidroxilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, amino, alquilamino, dialguilamino, formilo, alcoxicarbonilo,
carboxilo, alcanoilo, alquiltio, alquilsulfinito, alquilsulfonilo, carbamoilo,

alquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benciloxi, heteroarilo, cicloheteroalquilo o
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cicloalquilo, preferiblemente atomos de halégeno o grupos aiquilo menores.
Tipicamente, pueden estar presentes 0-3 sustituyentes. Cuando cualquiera
de los anteriores sustituyentes representa o contiene un grupo alquilo
sustituyente, este puede ser lineal o ramificado y puede contener hasta 12,

preferiblemente hasta 6, méas preferiblemente hasta 4 atomos de carbono.

Ejemplos de R1 y R2 son independientemente hidrégeno, halégeno (como
fluor, cloro, bromo), alquiloCi-Cs (@.g. metilo), hidroxi, alcoxiC4-Ce (e.g.

metoxi); por ejemplo cuando la sustitucion es en la posicién 5-y/o 6-y/o 7.

Q pueds ser por ejemplo SO-.

Un ejemplo de n es 2.

Ejemplos de Rs son sistemas de anillo opcionaimente sustituidos
imidazo[1,2-a]piridina, imidazo[2,1-b][1,3ltiazolilo o benzo[d}midazof2,1-
b][1,3]tiazol, e.g. Ra es 6-cloro-imidazo|2, 1-b][1, 3]tiazol-5-ilo.

Un ejemplo de Ry es H.
Ra y R4 pueden ser independientemente por ejemplo, hidrégeno o
alquiloC4-Cg como metilo. Cada valor de Ra 0 R4 presente puede ser igual o

diferente, e.g. un R3 puede ser H y el otro CHa.

Ejemplos de Rs y Rg son independientemente hidrégeno, alquiloC1-Ce
y alquiloCy-Cs por fenilo. Ejemplos de Rs y Re cuando junto con el 4tomo de
nitrdgeno representan un anillo de 5- o 6- miembros, son anilios como
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido por

alquiloCy-C¢ 0 COOH.
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser sales de adicion de
dcido formadas por un compuesto de formula | y un &cido
farmacéuticamente aceptable como &cido fosférico, sulfarico, clorhidrico,
bromhidrico, citrico, maléico, malonico, mandélico, succinico, fumdrico,
acético, lactico, nitrico, sulfénico, p-toluen sulfonico, metano sulfénico o

similares.

Los compuestos de la invencién incluyen ésteres, carbamatos u otras formas
de profammacos convencionales, que en general, son derivados funcionales
de los compuestos de la invenciéon y que son facilmente convertidos a la
mitad activa inventiva in vivo. En correspondencia, el método de la invencion
comprende el tratamiento de varias condiciones descritas anteriormente con
un compuesto de formula | o con un compuesto que no es especificamente
revelado, pero que, a la administracién, se convierte en un compuesto de
formula 1 in vivo. También estén incluidos los metabolitos de los compuestos
de la presente invencion definidos como especies activas producidas a la

introduccion de estos compuestos en un sistema biologico.

Los compuestos de la invencibn pueden existir como uno 0 mas
esteroisomeros. Los diferentes esteroisdmeros incluyen enantiomeros,
diasterémeros, atropisbmeros e isémeros geomeétricos. Un experto en la
técnica apreciara que un esteroisémero puede ser més activo o puede
mostrar efectos benéficos cuando estd enriquecido con relacién al (los)
ofro(s) esteroisdbmero(s), o cuando es separado del (los) otro(s)
esteroisémero(s). Adicionalmente, el experto sabe como separar, enriquecer
o0 preparar selectivamente dichos esteroisbmeros. En consecuencia, la
presente invencién comprende compuestos de Formula |, los esteroisémeros

de estos y las sales farmacéuticamente aceptables de estos. Los
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compuestos de la invencidon pueden estar presentes como una mezcla de
esteroisdmeros, esteroisdmeros individuales o como una forma 6pticamente

activa.

Los compuestos preferidos de la invencion son los compuestos de formula |
en donde Q es SO,. También son preferidos los compuestos de formula | en
donde n es 2. Otro grupo de compuestos preferidos de formula | son los

compuestos en donde Rs 83 6-cloroimidazo[2,1-b][1,3]-tiazol-5-ilo.

Los compuestos mas preferidos de la invencién son los compuestos de
formula | en donde Q es SOz y Ry es H. Otro grupo de compuestos mas
preferidos son los compuestos de formula | en donde Q es SOz, nes 2y Ry
es H. Compuestos méas preferidos adicionales son los compuestos de
formula | en donde Q es SOz, n es 2, Ry es H y Rg es 6-cloroimidazo[2,1-
b][1,3]-tiazol-5-ilo.

Dentro de los compuestos preferidos de la invencién estén:
2{1-{(6-cloroimidazof[2, 1-b][1,3]tiazol-5-il)sulfonil]-1 H-indol-3-il}etilamina;
2-{14{(imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il)sulfonil}-1H-indol-3-il}etilamina;
{2{1-(6-cloro-imidazo[2,1-b}{1,3}tiazol-5-sulfonil}-1 H-indol-3-il]etii}metilamina;

{2{1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonii}-1H-indol-3-

iljetil}dimetilamina;



bencil<{2-[1-(8-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetil}metilamina;

1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-3+(2-pirrolidin-1 -iletil)-1H-indol;

1<{6-cloro-imidazo[2, 1-b]){1,3]tiazol-5-sulfonil)-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-
1H-indol;

1-{6-cloro-imidazo[2,1-b][ 1, 3]tiazol-5-sulfonil)-3{2-piperidin-1-iletil}-1 H-indol;

bencil{2q{1-{6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonii}-1H-indol-3-
iljetil}metilamina;

{241-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetil}fenetilamina;

acido 1-{2-{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-
iljetil}pirroldin-2-carboxilico;

2{1<{6-cloro-imidazof2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-il]-1-

metiletilamina;

(R)-2-[1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-il]-1-

metiletilamina;

(S)-2{1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfoni!)-1H-indol-3-il}-1-

metiletilaming;
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2-[1{2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-ilJetilamina;

24{1+2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-ljetilamina;

2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

{2-{1-(2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-il]etil}metilamina;

{2{1+26-dicloro-imidazo[2, 1-b){1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indoi-3-

iljetif}metilamina;

{241-(2-cloro-benzo]d]imidazof2, 1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil)}-1H-indol-3-

ilJetil}metilamina;

{241«(2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-iljetil}dimetilamina,;

{241<(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-

iljetil}dimetilamina;

{2-{1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-sulfoni)-1H-indol-3-

iljetil}dimetilamina;

2-45-cloro-1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iletilamina;

2-5-cloro-1<{6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-3-sulfonil)-1H-indol-3-ilJetilamina;

ql



2{5-cloro-1-(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

ilJetilamina,

2-{5-cloro-1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil)-1 H-indol-3-

iletilamina;

2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][ 1, 3}tiazol-5-sulfonil)-5-metoxi-1H-indol-3-

ifjetilamina;

2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-6-metoxi-1H-indol-3-

ilJetilamina;

2-[5-bromo-1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-[5-benciloxi-1-{6-cloro-imidazo[2, 1-b][1, 3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-5-metil-1H-indol-3-

iljetilamina;

2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-6-metil-1H-indol-3-

iljetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b}{1,3]tiazol-5-sulfonil)-7-metil-1H-indol-3-

iljetilamina;

3-(2-amino-etil)-1{6-cloro-imidazof2, 1-b][1,3tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-5-ol,



24{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-5-flucro-1H-indol-3-

iljetilamina;

2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-6-fluoro-1H-indo}-3-

illetilamina;

los esteroisébmeros de estos ; o las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

Esta invencién también provee los procesos para la preparacion de los
compuestos de formula (), cuyos procesos comprenden uno de los

siguientes :

a) reaccién de un compuesto de formula (B) :
R
"V

NJ
Ry CRsRon
o<

N

R{ H
(B)

en donde n, Ry, Rz, Ra, R4, Rs, Rs y R7 son como se definié aqui, con un
agente de sulfonilante, acilante, carbamoilante o tiocarbamoilante adecuado

que contiene el grupo :
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en donde Rs es como se definié anteriormente, y Q es SOz, CO, CONRp 0
CSNRyp, dichos reactivos protegidos sobre los sitios reactivos yfo sobre los
grupos sustituyentes reactivos segun se requiera, y removiendo cualquier

grupo protector para producir un compuesto correspondiente de formula (1) ;

0
b) remocién de un grupo de proteccién de un compuesto de formula (I}
en el cual Rs es reemplazado por un grupo protectar, para producir un
compuesto correspondiente de formula (1) en donde NRsRg is -NHRs;
o)

c) reaccion de un compuestos de formula (C):
Rz\ L\CkaRll)a
E ﬁ R,
AN
R} \
QR;

(C)

en donde n, Ry, Rz, R3, Ry, Rz, Re ¥ Q son como se definié aqul y L es un
grupo saliente como halégeno, e.g. Br, con una amina de formula HNRsRg

para producir un compuesto correspondiente de formula (l);

d) conversiébn de un compuesto de formula (I) que tiene un grupo

sustituyente reactivo a un compuesto diferente de formula (l);
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8) conversion de un compuesto basico de formula (1) a una sal de

adicion de &cido o vive versa;

f) aislamiento de un isomero de un compuesto de formula (I) de una

mezcla de isdmeros;

g) conversién de una azida de formula (D),
N;
R\ \(CRSRd)n
Y S
adle
Ry QR

(D)

en donde n, Ry, Rz, Rs, Ry, R7, Rs y Q son como se definié aquf a un

compuesto correspondiente de formula (1) en donde Rs y Rg son ambos H.

Los métodos para realizar las reacciones descritas anteriormente son bien
conocidos por los expertos en la técnica y/o se ilustran aqui. En cualquiera
de las reacciones descritas aqui, los sitios o grupos sustituyentes reactivos
en la molécula pueden ser protegidos antes de la reaccion mediante el uso
de grupos protectores adecuados intertes a las condiciones de reaccion, y

removidos después de la reaccion.

Los compuestos de la invencidn pueden ser convenientemente preparados

usando métodos sintéticos convencionales y, si se requiere, técnicas
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estandar de separacion y aislamiento. Por ejemplo, los compuestos de
formula |, en donde Q es SO2, nes 2 y R3 y Ry son H (la) se pueden
preparar mediante la reaccidn secuencial de un derivado de indol de formula
| con cloruro de oxalilo y una amina, HNRsRge, para producir el intermediario
de formula lll; reduciendo los grupos carbonilo de formula IH con hidruro de
aluminio litio para producir el derivado 3-etilamina correspondiente, de
formula IV; y reaccionando dicho derivado de formula IV con una base como
t-butéxido de potasio o hidruro de sodio seguido de un cloruro de sulfonilo,
ReS0O2Cl, para producir el producto deseado de formula la. La secuencia de

reaccion $6 muestra en el diagrama de flujo I.

Diagrama de Flujo |
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90
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Para intermediarios de formula VI en donde Rs 0 Rg son H, la amina de
Formula IV se puede proteger con un reactivo protector convencional como
carbonato de di-t-butilo, antes de los pasos de sulfonacion finales. El
compuesto resultante de formula | N-protegido puede ser luego desprotegido

en la presencia de &cido.

Altemativamente, los compuestos de formula la se pueden preparar
mediante la reaccion de un derivado 3-(2-bromoetil) de formula V
secuencialmente con una base y un cloruro de sulfonilo, RgSO2CIl, para
producir el intermediario de formula VI y reaccionando cel intermediario de
formula VI con una amina, HNRsRg, para producir el producto deseado de

formula la. Los pasos de reaccién se muestran en el diagrama de flujo Il.

Diagrama de Flujo |l

Br
-
f( I N Ry 12) base
/~ N 1b) RSO
R; H
™ VD




Los compuestos de formula | en donde Ra 0 R4 son diferentes de H, y Q es
SOz (Ib) se pueden preparar mediante la reaccién secuencial del
intermediario de formula 1l con un reactivo de Grignard, como el bromuro de
etil magnesio, y un cloruro aminoacido de formula VH para producir el
compuesto 3-acilado de formula Vill; reduciendo dicho compuestoc de
forrmula VIl con un agente de reduccion como hidruro de litio aluminio para
producir el compuesto 3-alquilamino correspondiente de formula IX, y
sulfonando el compuesto de formula IX como se describid anteriormente en
los diagramas de flujo | y 1l, para producir el producto deseado de formula Ib.

La secuencia de reaccion se muestra en el diagrama de flujo lIL

Diagrama de Flujo Il

Rs
Ry~ N R
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En el caso que Rs 0 Rg son H, el &tomo de nitrégeno del cloruro aminoécido
de formula VIl es protegido y el producto resultante correspondiente puede
ser desprotegido usando métodos convencionales, para producir el

compuesto deseado de formula Ib en donde Rs 0 Rg son H.

Los compuestos de formula | en donde Q es SOz nes 3y Rs, Ry, Rs, Rs ¥
R7 son H (Ic), se pueden preparar mediante la reaccién secuencial de un
clorhidrato de hidrazina de formula X con 3,4-dihidro-2H-pirano, para
producir el indol-3-il-propanol-1-0l de formula Xl|; desplazando el grupo
hidroxi con bromuro para producir el compuesto de bromo correspondiente
de formula Xli; reaccionando el compuesto de formula Xll con azida de sodio
para formar la azida de formula XIiI; la sulfonacién de la azida de formula Xl
para producir el compuesto de formula XIV, y convirtiendo el compuesto de
formula XIV a la amina deseada de formula Ic, mediante la reacciéon con
trifenilfosfina. La secuencia de reaccion se muestra en e! diagrama de flujo

V.
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Diagrama de Flujo IV

En forma simitar, 1os compuestos de formula | en donde Q es CO, CONRg o
CSR1o se pueden preparar usando los procedimientos anteriores ilustrados
en |os diagramas de fiujo |, II, lll y IV, y empleando el cloruro &cido sustituido

adecuado, isocianato o isotiocianato en lugar de ReSOCI.

Grupos protectores Utiles en las reacciones descritas anteriormente incluyen
t-butilcarboxilato, bencilo, acetilo, benciloxicarbonilo o cualquier grupo
convencional conocido para proteger un nitrdgeno bésico en procedimientos

sintéticos estandar.

Los cloruros de sulfonilo, RgSO2Cl, se pueden obtener comercialmente o se
pueden preparar mediante técnicas convencionales. Por ejemplo, los

cloruros 6-sustituidos de imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il sulfonilo de formulas



2

Xva y Xvb se pueden preparar mediante la reaccién de 2-amino tiazo! con
acido cloroacético o una cetona de clorometilo adecuada para producir acido
2-imino-4-tiazolin-6-ilacético (XVla) o la 2-imino-4-tiazolin-3-il cetona (XIVb)
respectivamente; la reaccién de cualquiera XVla o XIVb con POCI; para dar,
en el caso de XIVa, 6-cloroimidazo[2, 1-bltiazol (XVIla) o, en el caso de XVIib,
6-sustituido-imidazo[2,1-bltiazol XVIIb; y posteriormente reaccionando
respectivamente los compuestos XVlla y XVIIb con écido clorosulfénico y
POCIy para producir los cloruros de sulfonilo des_eados de formulas Xva y
Xvb. Las reacciones estan ilustradas en el diagrama de flujo V en donde R
representa un sustituyente opcional como se describio anteriormente, con la

exclusion de haldgeno.

/0’



Diagrama de Flujo V
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Ventajosamente, la presente invencién provee un método para la
preparacion de un compuesto de formula | en donde Q es SOz y Rs y Rg son
diferentes de H (Id), que comprende la reaccién de un compuesto de formula
XVill con un cloruro de sulfonilo, ReS0O2Cl, en presencia de una base
opcionalmente en presencia en un solvente. El proceso es muestra en el

diagrama de flujo VI.



Diagrama de Flujo VI
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Las bases adecuadas para uso en el método de la invencidn son bases
fuertes como NaH, KOt-Bu, o cualquier base convencional capaz de remover

un protén de un indol basico o atomo de nitrégeno de benzazol.

Ventajosamente, el compuesto inventivo de formula | se puede utilizar en sl
tratamiento de desdrdenes del sistema nervioso central relacionados, o
afectados por el receptor 5-HT6, tales como motriz, de animo, psiquiétrico,
cognitivo, neurodegenerativo, o desérdenes similares, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, desorden de déficit de
atencion, ansiedad, epilepsia, depresion, desorden compulsivo obsesivo,
migrafia, desérdenes del suefio, desdrdenes neurodegenerativos (como
trauma craneano o ataque), desb6rdenes alimenticios (como anorexia o
bulimia), esquizofrenia, pérdida de la memoria, desdrdenes asociados con
abandono de drogas o abuso de nicotina, o similares, o ciertos desdrdenes
gastrointestinales como sindrome de intestino irritable. En consecuencia, la
presente invencion provee un método para el tratamiento de un desorden del
sistema nervioso central (CNS) relacionado con, o afectado por el receptor
5-HT6, en un paciente en necesidad de este, que comprende la

administracion a dicho paciente, de una cantidad terapéuticamente efectiva
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de un compuesto de formula | como se describi6 anteriormente. Los
compuestos se pueden proveer mediante administracién oral o parenteral o
de cualquier forma comun conocida por ser una administracion efectiva de

un agente terapéutico, a un paciente en necesidad de este.

La cantidad terapéuticamente efectiva suministrada en el tratamiento de un
desorden especifico del CNS puede variar segun la(s) condicion(es)
especifica(s) a ser tratadas, el tamafio, edad y patrén de respuesta del
paciente, la severidad del desorden, el juicio del médico de tumo y similares.
En general, las cantidades efectivas para administracidén oral diaria puede
estar de aproximadamente 001 a 1,000 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0.5 a 500 mg/kg y cantidades efectivas para
administracién parenteral pueden estar de aproximadamente 0.1 a 100

mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0.5 a 50 mg/kg.

En la practica real, los compuestos de la invencion se proveen mediante la
administracion de un compuesto 0 un precursor de éste en una forma sélida
o liquida, ya sea puro o en combinacion con uno o méas vehiculos o
excipientes farmaceéuticos convencionales. En consecuencia, la presente
invencion provee una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un compuesta de

formula | como se describié anteriormente.

Vehiculos sélidos aceptables para uso en la compaosicién de la invencién
incluyen una o mas sustancias que también pueden actuar como agentes
saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, rellenos,
glidants, auxiliares de compresion, aglutinantes, agentes de desintegracién

de tabletas o materiales encapsulantes. En polvos, el vehlculo puede ser un
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sblido finamente dividido que esta en una mezcla con un compuesto de
formula | finamente dividido. En tabletas, el compuesto de formula | puede
estar mezclado con un vehiculo que tiene las propiedades de compresion
necesarias, en proporciones adecuadas y compactado en la forma y tamaiio
deseados. Dichos polvos y tabletas pueden contener hasta 98% en peso del
compuesto de formula I. Las vehiculos sélidos adecuados para uso en la
composicidon de la invencion incluyen fosfato de calcio, estearato de
magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,
metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio, polivinilpirrolidina, ceras de

bajo punto de fusion y resinas de intercambio idnico.

Cualquier vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable adecuado para la
preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires se
puede usar en ia composicion de la invencién. Los compuestos de formuila |
se pueden disolver o suspender en un vehicuio liquido farmacéuticamente
aceptable como agua, un solvente orgénico, 0 un aceite o grasa
farmacéuticamente aceptable, o0 una mezcla de estos. Dichas
composiciones liquidas pueden contener otros aditivos farmacéuticamente
aceptables como solubilizantes, emulsificantes, buffers, preservativos,
endulzantes, agentes saborizantes, agentes de suspensién, agentes
espesantes, agentes colorantes, reguladores de viscosidad, estabilizantes,
osmo-reguladores, o similares. Ejemplos de vehiculos liquidos adecuados
para administracién oral y parenteral incluyen agua {(que particularmente
contiene aditivos como los anteriores, e.g., derivados de cselulosa,
preferiblemente carboximetil celulosa de sodio, preferiblemente solucién de
carboximetil celulosa de sodio), alcoholes (incluyendo alcoholes
monohlidricos y alcoholes polihldricos, e.g., glicoles) o sus derivados, o

aceites {e.g., aceite de coco fraccionado y aceite de cacahuete). Para



administracién parenteral, el vehlculo también puede este un éster olecso

como oleatq, de etilo o0 miristrato de isopropilo.

Las composiciones de la invencidn que son soluciones o suspensiones
estériles son adecuadas para inyeccidon intramuscular, intraperitoneal o
subcuténea. Las soluciones estériles también se pueden administrar
intravenosamente. Las composiciones inventivas adecuadas para
administracion oral pueden ser formas de composicion ya sea liquidas o

sOlidas.

Para un entendimiento méas claro, y con el fin de ilustrar la invencién mas
claramente, a continuacion se establecen ejemplos especificos de estos.
Los siguientes ejemplos son simplemente ilustrativos y no se deben
entender como limitantes del alcance y de los principios subyacentes de la

invencién en ninguna forma.

A menos que se establezca de otra forma, todas las partes son partes en
peso. Los términos NMR y HPLC designan resonancia magnética nuclear y
cromatografia liquida de alto desempefio, respectivamente. Los términos

THF y EtOAc designan tetrahidrofurano y acetato de etilo, respectivamente.
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EJEMPLO 1

Preparacidon de clorhidrato de 2-{1-[{6-cloroimidazof2 1-bl[4,3tiazol-5-

il}sulfonil}-1H-indol-3dl}etilamina
NH, NH; HC
A 1) O{CO4t-Bu), {
N 2)KOvBu
H Y

N
AP T
3) HC1

Una solucion de triptamina (4.2 g, 26.2 mmol) en una mezcia 1:1 de
acetona/agua, es tratada con carbonato de di-t-butilo (6.5 g, 27.8 mmol) y
KoCOs (7.5 g, 54.4 mmol), agitada a temperatura ambiente por 16 h,
concentrada in vacuo hasta una mezcla acuoda y extralda con EtOAc. Los
extractos son combinados, secados sobre MgSOQ, y concentrado in vacuo.
Una mezcla del residuo resultante (5.6 g, 21 mmol) y cloruro de 6
cloroimidazo[2,1-bjtiazol-5-sulfonilo (5.01 g, 19.5 mmol) en THF es tratada
por porciones con t-butéxido de potasio (4.3 g, 39 mmol (2 eq.) a
temperatura ambiente, agitada durante 16 h, vertida en una solucién
saturada de NHCO; y extraida con EtOAc. Los extractos son combinados
secados sobre MgSO4 y concentrado in vacuo. El residuo resultante es
cromatografiado (silica gel, 10%-60% EtOAc en haxanos como eluyente en
gradiente), para producir el intermediario S-sulfonil-triptamina protegido como
un solido quemado, 56 g (60% redimiento). Una solucion de dicho
intermediario (6.8 g, 14.2 mmol) en isopropanol es tratada con HCI 4N en
dioxano (40 mL, 11 equiv.), agitada por 4 h y filtrada. La toria filtrada es
lavada con éter y secada al aire para producir el producto del titulo como un

sélido color hueso 3.2 g (55% rendimiento) pf 239-241°C, identiticado por

analisis NMR y espectral de masas.



EJEMPLO 2
Preparacién de 3<{2-bromoetil)-1-{6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-

sulfonillindol

Br
0C1

Una mezcla de 3-(2-bromoetil)indol (1.0 g, 4.46 mmol) y cloruro de 6-

cloroimidazo[2, 1-b]tiazol-5-sulfonilo (0.96 g, 1.1 eq.) en THF es tratada con t-
butéxido de potasio (0.96 g, 1.1 eq.) a temperatura ambiente, agitada
durante 16 h, enfriada rapidamente con NaHCO; saturado y extraida con
EtOAC. Los extractos son combinados, secados sobre MgSOs y

concentrados in vacuo para producir el producto del titulo como un aceite

café, 1.2 g (58% rendimiento), identiticado por anélisis NMR y espectral de

masas.
EJEMPLO 3
ifJetil}metilamina
Br : Iil
\ -+ CH:NI']: ———f
i X
</; A N’sgiq
X <:'~“n

Una solucién de 3-(2-bromoetil)-1-(6-cloroimidazo[2, 1-b}tiazol-5-sulfonil)indol

(92 mg, 0.20 mmol) en THF es tratada con metil amina (2M en metanol, 0.4

/o8
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mL, 2 eq.), calentada a 50°C por 24 h, enfriada y concentrada in vacuo. El
residuo resultante es purificado mediante HPLC' para producir el producto
del titulo como un sélido blanco, 18.5 mg, identificado por analisis HPLC? y

especiral de masas.

'Condiciones de HPLC (preparativa). sistema de HPLC Preparativa de
Gilson; YMC Pro C18, 20 mm x 50 mm ID, columna de 5 uM; inyeccion de 2
mL; solvente A: 0.02% TFA/agua; Solvente B: 0.02% TFA/acetonitrilo;
Gradiente: Tiempo 0: 95% A; 2 min: 95% A; 14 min:10% A, 15 min: 10%A,
16 min: 95% A, velocidad de flujo 22.5 mL/min; deteccién: 254 nm DAD.

2Condiciones de HPLC (analitica): sistema de HPLC Hewlett Packard 1100;
Waters Xterra C18, 2 mm x 30 mm ID, columna de 3 uM; inyeccion de 5 uL,;
solvente A: 0.02% TFA/agua; Solvente B: 0.02% TFA/acetonitrilo; Gradiente:
Tiempo O: 95% A; 0.2 min: 95% A; 3 min: 5% A; velocidad de flujo 1.2
mL/min; deteccién: 254 nm DAD.

EMPLOS 4-11

Preparacién de derivados de N-sustituido-2-{1-[{6-cloroimidazol2,1-

bl[1,3ltiazol-5-il)}sulfonil]-1H-indol-3-ll}etilamina

Br

Yy  +RRNH — \
N N

L L,
/lﬂ a /i‘u
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Usando esencialmente los mismos procedimientos descritos en los Ejemplos
descritos anteriormente, y empleando la amina adecuada, los compuestos
mostrados en la Tabla Il son obtenidos e identificados mediante analisis
HPLC y espectral de masas.

Tablal

RS\
Re

N\

B

S0,
{N’g a

N

Ej. R5 R6 HPLC'

No Min. M+H
4 CHs CHs 1.75 410
5 H CHZCeHs 2.01 472
6 “CH>CHzCH-CH, 1.74 436
7 ~CHz-CHz-N(CH3)-CHz-CHz- 169 465
) “CHzCHzO-CHzCHz 1.67 450
9 CHs CHzCaHs 1.88 486
10 H CH2CHzCsHs 1.0 486
11 “CH(CO2H)-CH,-CHz-CHz- 1.96 480

'Condiciones de HPLC (analitica): sistema de HPLC Hewlett Packard 1100;
Waters Xterra C18, 2 mm x 30 mm ID, columna de 3 uM; inyeccién de 5 uL,;
solvente A: 0.02% TFA/agua; Solvente B: 0.02% TFA/acetonitrilo; Gradiente:
Tiempo 0: 895% A; 0.2 min: 95% A; 3 min: 5% A; velocidad de flujo 1.2

mL/min; deteccion: 254 nm DAD.
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EJEMPLO 12

Preparacion _de clorhidrato de 2-[1-{6-cloroimidazo[2 1-b]tiazol-5-

NH, HSOyCH, 1) O(CO;!-’%.)EC . - NH, HCl
Hs N 3
a
\ D g \
N 3) HCI ﬁ'
50,
7 N
<s]"‘n

Una solucion de metano sulfonato a-metiltriptamina (5.0 g, 18.5 mmol) en
una mezcla 1:1 de acetona;agua es tratada con dicarbonato di-t-butilo (7.7 g,
55,5 mmol, 3 eq.), agitada a temperatura ambiente durante 16 h,
concentrada hasta una mezcia acuosa y extraida con EtOAc. Los extractos
son combinados, secados sobre MgSO4 y concentrados in vacuo. Una
mezcla de una porcién del residuo resultante (2.0 g, 7.3 mmol, 1.1 eq.) y
cloruro de 6-cloroimidazof2, 1-bltiazot-5-sulfonilo (1.7 g, 6.6 mmol, 1.0 eq.) en
THF, es tratada por porciones com t-butdxido de potasio (820 mg, 7.3 mmol,
1.1 equiv.) a temperatura ambiente por 1h, vertida en NaHCO; saturado y
extraida con EtOAc. Los extractos son combinados, secados sobre NaxSO4
y concentrados in vacuo. Este residuo resultante es cromatografiado (silica
gel, 20%-50% EtOAc en hexanos como eluyente de gradiente) para producir
la base libre del producto del titulo como un aceite café, 1.7 g (50%
rendimiento). El tratamiento con HCI 4N en dioxano y THF, seguido de la
filtracion y recristalizacién de la torta filtrada de etanol, produce el producto
del titulo como un sélido café claro 1.0 g (40% rendimientos), identificado por

andlisis NMR y especiral de masas.



EJEMPLO 13

Preparacién de {S)-2-amino-1-{1H-Indol-34l}-propan-1-ona

HyC., NH2

SN
N
H o H

Una solucién de indol (1.1 g, 9.3 mmol, 1.0 eq.) en cloruro de metileno bajo
Nz a 0*°C es tratada gota a gota com bromuro de etil magnesio (9 mL 3.0M
en éter, 27 mmol, 3 equiv.), se deja calentar a temperatura ambiente por 1H,
se enfria a 0°C, se trata gota a gota con una solucién de cloruro &cido de
Fmoc-L-anilina (14.0 mmol, 1.5 eq.) en cloruro de metileno; se deja calentar
a temperatura ambiente por 1h, se vierte sobre 50 mL de HCL 1N acuoso, se
enfria a 0°C y se agita a 0°C durante 15 minutos. Las fases son separadas.
La fase organica es secada sobre Na;SO,4 y concentrada in vacuo para
producir un residuo. El residuo es diluido con NaHCO; saturado y extraido
con EtOAc. Los extractos son combinados y concentrados in vacuo para
producir un residuo que se disuelve en 10% de piperidina en dimetil
formamida y se agita durante 1h a temperatura ambiente. La solucion
resultante es diluida con NaHCO; saturado, y extraida con EtOAc. Los
extractos son combinados, secados sobre MgSO, y concentrados in vacuo
para producir el producto del titulo como un aceite café, 0.8 g (47%

rendimiento), identificado por andlisis HPLC y espectral de masas.



EJEMPLO 14

Preparacién de {S)-2-{1H-indol-3-i1})-1-metiletllamina

HiC.., NH; HC., NH,
0

NaBH, <
' N
H

Y

Una solucién de (S)-2-amino-1-(1H-indol-3-il)-propan-1-ona (0.47 g, 2.5
mmol, 1.0 eq.) en acetonitrilo e isopropanol es tratada por porciones con
NaBH, (285 mg, 7.49 mmol, 3.0 equiv.), calentada a temperatura de reflujo
por 24 h, agitada a temperatura ambiente bajo N2 por 36 h, enfriada
rapidamente con metanol, concentrada y dividida entre agua y EtOAc. La
fase EtOAc es secada sobre MgSO4 y concentrada in vacuo para producir el
producto del titulo como un aceite café, identificado por andlisis HPLC y

espectral de masas.

H;C.,, NH2 1) O(COt-Bu)y HC,

2) SO.Cl NE; Ba
A\ 'g—d
'S RS &
3) HC 02 )
7/ NN
(9

)}
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Una mezcla de (S)-2«(1H-indol-3-il)-1-metiletilamina (0.43 g, 2.5 mmol) y
carbonato de di-t-butilo (0.60 g, 2.75 mmol) en acetona es tratada por gotas
con K2CO3 acuoso (3.5 g, 25 mmol) a 0°C, se dejé calentar a temperatura
ambiente por 16 h, se concentrd hasta un residuo acuoso y se extrajo con
EtOAc. Los extractos son combinados, secados sobre MgSO, y
concentrados in vacuo a sequedad. Este residuo es cromatografiado (silica
gel, 10%-50% de EtOAc en hexanos como eluyente de gradiente) para
producir ia (R)-2-metil _tn'ptamina protegida. Una mezcla de la triptamina
protegida (0.17 g, 0.62 mmol) y cloruro de 6-cloroimidazof2,1-b}tiazol-5-
sulfonilo (0.16 g, 0.62 mmol) en THF es tratada con t-but6xido de potasio (77
myg, 0.68 mmol) a temperatura ambiente, se agita durante 1 h, se vierte en
NaHCO; saturado y se extrae con EtOAc. Los extractos son combinados,
secados sobre Na:S0,4 y concentrados in vacuo. El residuo resultante es
dispersado en THF y HCI 4N en dioxano, agitado por 16 h, concentrado in
vacuo y purificado mediante HPLC' para producir el producto del titulo como
un sélido beige, 0.62 mg (35% rendimiento), identificado por anélisis NMR y

especiral de masas.

'Condiciones de HPLC: sistema de HPLC Hewlett Packard 1100; Waters
Xterra C18, 2 mm x 30 mm ID, columna de 3 uM; inyeccidon de 5 uL,; solvents
A: 0.02% TFA/agua; Solvente B: 0.02% TFA/acetonitrilo; Gradiente: Tiempo
0: 95% A; 0.2 min: 95% A; 3 min: 5% A; velocidad de flujo 1.2 mL/min;
deteccién: 254 nm DAD.



EJEMPLO 18

H, HA

Usando esencialmente los mismos procedimientos anteriormente, y
empleando F-moc-D-alanina como material de partida, el producto del titulo

es obtenido e identificado mediante andlisis HPLC y espectral de masas.

EMPLOS 17-40

Pre cién de derivados de indolilalguilamina

o | -
N 1/
A n SOr-Re

Usando esencialmente los mismos procedimientos anteriormente, vy
empleando el sustrato de indol adecuado y haluro de sulfonilo, los
compuestos mostrados en la Tabla Il son obtenidos e identificados mediante

andlisis HPLC y espectral de masas.



Tablall

rEl Ry [ Rs Re Re HPLC'| W+H
No
17 H H H H 2-cloroimidazof1,2-a]pind-3-ilo 169 3758
18 H H H H 2,6-dicloromidazol[2, 1-b}tiazol-5-1lo 185 | 4163
19 H H H H 2-clorobenzo(d)imidazol4{2, 1-b}tiazol-5-ilo 188 4319
20 H H H CHs 2-cloromidazo[1,2-a]pind-3-ilo 178 3899
21 H H H CHs 2 6-dicloroimidazoi[2, 1-b]tiazol-5-1lo 184 4303
22 H H H CHs 2-clorobenzo(d)imidazo[2, 1-bjtiazol-5-llo 188 4459
23 H H CHs CHa 2-cloroimidazo[2,1-a)pind-3-ilo 180 1039
24 H H CHs CHs 2,6-dicloromidazo[2, 1-bJtiazol-5-lo 190 444 4
25 H H CHa CHa 2-clorobenzo(d)imidazof2, 1-bjtiazol-5-lo 189 4599

VA



Tabla Il (Cont )

x

Ry Re

o)

R $0:Ry
Ej R¢ Ra Re Re Rs HPLC'| M+H
No
26 H 5-Cl H H 6-cloromidazo[2, 1-bjtiazol-5-ilo 187 | 4163
27 H 5Cl H H 2-cloromidazo[1,2-a]pind-3-ilo 182 | 4103
28 H 5-Cl H H 2,6-dicloroimidazo[2, 1-bltiazol-5-1lo 202 | 4507
29 H 5-Cl H H 2-clorobenzo{d)imidazo[2, 1-b}tiazol-5-llo 198 | 4664
30 H 5-OCHs H H 8-cloroimidazo[2,1-bjhazol-5-llo 167 | 4119
31 H 6-OCH; H H 6-cloroimidazol2, 1-bjtiazol-5-llo 163 | 4119
32 H 5Br H H 6-cloromidazo[2, 1-bjtiazol-5-tlo 185 | 4608
33 H 5-0OCH2CgHs H H 6-cloromidazo[2, 1-bjtiazol-5-ilo 200 4880

A



Tabla Il (Cont.)

y

R, Rg

[ E) R4 Ra Rs Re Rs HPLC'| M+H
No
34 5-CHs H H CHs 6-cloroimidazo[2, 1-bjtiazol-S-ilo 174 3959
35 H 6-CHs3 H H B-cloroimidazo[2, 1-bltiazol-5-llo 176 | 3959
36 H 7-CHs H H 6-cloromidazo[2, 1-bjtiazol-5-llo 240 | 3959
37 5-OH H H H 6-cloromidazo[2, 1-bltiazol-5-llo 146 3979
38 5-F H H H 6-cloroimidazo[2, 1-bjtiazol-5-llo 165 3999
39 H 6-F H H 6-cloromidazo[2, 1-b]tiazol-5-ilo 162 3899
40 H H H H Imidazo[2,1-bjtiazol-5-lo 224 206

2 e
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Condiciones de HPLC sistema de HPLC Hewlett Packard 1100, Waters Xterra C18, 2 mm x 30 mm ID, columna de 3 uM, inyeccién de 5 uL,
solvente A 0 02% TFA/agua, Solvente B 0 02% TFA/acetonitnlo, Gradiente Tiempo 0 95% A, 02 min 95% A, 3 min 5% A, velocidad de
flujo 1 2 mL/min, deteccidn 254 nm DAD



EJEMPLO 41

nZ

Una suspension agitada de clorhidrato 4-fluorofenilhidrazina (8.13 d, 50
mmol) en una mezcla de agua y dioxano es tratada con una solucién de 3,4-
dihidro-2H-pirano (4.6 ml, 50 mmol) por un periodo de 5 min, se calienta a
100 °C por 18 h, se enfria, se diluye con éter y se filtra. E! filtrado es secado
sobre NaSQ4 y concentrado in vacuo. El residuo resultante es purificado
mediante cromatografia flash (silica gel, EtOAc/hexano 1:1) para dar el
producto del titulo como un aceite, 8.31 g (86% rendimiento), identificado por

analisis NMR y especiral de masas.

EJEMPLO 42

Preparacién de 3-{3-bromopropil}-5-fluoro-1H-indol

H Br

CBry/FPhy

N N
N N
H H
Una mezcla de 3-(5-fluoro-1H-indol-3-it)-propan-1-ol (2.15 g, 11.2 mmol),
tetrabromuro de carbono (4.80 g, 14.5 mmol) y trifenilfosfina (4.40 g, 16.7

mmol) en cloruro de metileno es agitada por 1 h y concentrada in vacuo. El

residuo resultante es purificado mediante cromatografia flash (silica gel,
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EtOAc/hexano 3/7) para dar el producto del titulo como un aceite, 1.97 g

(69% rendimiento), identificado por analisis NMR y espectral de masas.

EJEMPLO 43

Preparacién de 3-{3-azidopropil}-5-fluoro-1H-indol

Br Ny

Ny NN
N N

H

Una solucién de 3-(3-bromopropil)-S-flucro-1H-indol (0.95 g, 3 mmol) y azida
de sodio (0.59 g, 9 mmol) en dimetil formamida anhidra, es agitada a 60°C
por 18 h, vertida en agura y extraida con cloruro de metileno. Los extractos
son combinados, lavados con agua, secados sobre Na;SO, y concentrados
in vacuo. El residuo resultante es purificafo mediante cromatografia flash
(silica gel, EtOAc/hexano 3/7) para producir el producto del titulo como un
aceite claro, 0.98 g (91% rendimiento), identificado por andlisis NMR y
especiral de masas.



il}sulfonil]-5-fluoro-1H-indol

Ny - Ny

0,C R
\ . 7 a KOt-Bu N
N Q‘ﬁq N
H

Una solucién agitada de 3-(3-azidopropil)-5-fluoro-tH-indol (150 mg, 0.53
mmol) en THF es tratada con KOt-Bu (0.55 ml, 0.55 mmol, 1M en solucién
de THF) bajo ni'trégeno a temperatura ambiente, es agitada por 30 min,
tratada con cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-bjtiazol-5-sulfonilo (141 mg, 0.55
mmol), agitada por 18 h a temperatura ambiente, enfriada répidamente con
HCt 1N y agua, y diluida con EtOAc. Las dos fases son separadas y la fase
acuosa es extraida con ETOAc. Los extractos son combinados con la fase
organica y secados sobre MgSQ4 y concentrados in vacuo. El residuo
resultante es purificado mediante cromatografia flash (silica gel,
EtOAc/hexano 3/7) para producir el producto del titulo como un sélido
amarillo, 203 mg (88% rendimiento), pf 84-86°C, identificado por andlisis

NMR y espectral de masas.



EJEMPLO 45

Preparacién de 3-{1-{6-cloroimidazof2,1-b][1,3ltiazol-5-il)sulfonil]-5-

fluoro-1H-indol-3-il}propan-1-amina

Una mezcla de 3-(3-azidopropil)-1{(6-cloroimidazof2,1-b][1,3}tiazol-5-
il)sulfonil]-5-fluoro-1H-indo! (180 mg, 0.41 mmol) y trifenilfosfina {161 mg,
0.62mmol en THF y agua es agitada bajo nitrégeno durante 24 h a
temperatura ambiente y concentrada in vacuo. E| residuo resultante es
purificado mediante cromatografia flash (silica gel, EtOAc/NHs; 2M en MeOH:
98/2) para producir el producto del titulo como un sélido color hueso, 132 mg
(78% rendimiento), pf 139-141°C, identificado por andlisis NMR y espectral

de masas.

EJEMPLO 46

Evaluacién comparativa de la afinidad de ligamiento de 5-HT6 de los
compuestos de prueba

La afinidad de los compuestos de prueba para el receptor de 5-HT6

de serotonina se evallia de la siguiente forma.

/%)
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Células Hela cultivadas que expresan receptores 5-HT6 humanos
clonados son cosechadas y centrifugadas a baja velocidad (1,000 x g) por
10.0 min para remover el medio de cultivo. Las células cosechadas son
suspendidas en volumen medio de solucién salina amortiguada de fosfato
fisiologica fresca, y recentrifugada a la misma velocidad. Esta operacion se
repite. Las células recolectadas con luego homogenizadas en 10
volumentes de Tris.HCI 50 mM (pH 7.4) y EDTA 0.5 mM. EI homogéneo es
centrifugado a 40,000 x g durante 30.0 min y el precipitado es recolectado.
E! pellet obtenido es resuspendido en 10 volumenes de buffer Tris.HC! y
recentrifugado a la misma velocidad. El pellet final es suspendido en un
pequefio volumen de buffer Tris.HC| y el contenido de proteina del tejido es
determinado en alicuotas de volimenes de 10-25 ul. Albumina de suero
bovino se usa como el estandar para la determinacion de la proteina segun
el método descrito en Lowry et al,, J. Biol. Chem., 193:265 (1951). E!
volumen de las membranas de células suspendidas es ajustado para
producir una concentracion de proteina de tejido de 1.0 mg/ml de
suspension. La suspensibn de membrana preparada (10 veces
concentrada) es alicuotada en volumentes de 1.0 ml y aimacenada a —70°C

hasta que se usa en los experimentos de enlace posteriores.

Los experimentos de enlace son realizados en un formato de placa
microtituladora de 96 agujeros, en un volumen total de 200 pul. A cada
agujero se le adiciona la siguiente mezcla: 80.0 ul de buffer de incubacion
hechos en buffer Tris.HC| 50 mM (pH 7.4) que contiene MgCi, 10.0 mM y
EDTA 0.5 mM y 20 ul de [*H]-LSD (S.A., 86.0 Ci/mmol), disponible en
Amersham Life Science) 3.0 nM. La constante de disociacion, Kp del [°H}-

LSD en el receptor 5-HT6 de la serotonina humano es 2.9 nM, como se
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determino mediante el enlace de saturacién con concentraciones en
aumento de [PHJLSD. La reaccién se inicia mediante la adicién final de
100.0 pl de suspension de tejido. El ligamiento no especifico es medido en
presencia de metiotepina 10.0 uM. Los compuestos de prueba son

agregados en volumen de 20.0 pl.

Se deja que Ia reaccién proceda en la oscuridad durante 120 minutos
a temperatura ambiente, tiempo en el cual, el complejo receptor-ligante
enlazado es filtrado sobre un unifiltro de 86 agujeros con un colector Packard
Fitermate® 196. El complejo enlazado es atrapado en el disco de filtro se
deja secar al aire y la radioactividad es medida en un Packard TopCount®
equipado con seis detectores fotomultiplicadores, después de la adicién de
40.0 pl de escintilante Microscini®-20 a cada pozo poco profundo. La placa
de unifiltro es sellada al calor y contada en un PackardTopCount® con una

eficiencia de tritio de 31.0%.

El ligamiento especifico al receptor 5-HT6 se define como la radiactividad
total enlazada menos la cantidad enlazada en presencia de metiotepina no
marcada 10.0 uM. El ligamiento en presencia de concentraciones diferentes
de los compuestos de prueba se expresa como un porcentaje de ligamiento
especifico en ausencia del compuesto de prueba. Los resultados son
graficados como log % enlace versus fog concentracién del compuesto de
prueba. EIl anélisis de regresién no lineal de los puntos de datos con un
programa de ayuda de computador Prism® produjo los valores de ICs y K
de los compuestos de prueba con limites de confianza del 85%. Una linea
de regresion linear de los puntos de datos es graficada, y determina el valor

de ICso, Y el valor K, se determina con base en la siguiente ecuacion:
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Ki=I1Csp /(1 + L/Kp)

En donde L es la concentracién del ligando radiactivo usado y Kp es la
constante de disociacidn del ligando para el receptor, ambas expresadas en

nM.

Usando este ensayo, se determinaron y compararon los siguientes
valores K con los valores obtenidos mediante los compuestos
representativos conocidos, para demostrar el ligamiento al receptor 5-HT6.

Los datos se muestran en la Tabla Il siguiente.

Tabla lll
Compuesto de Prueba | Ki de ligamiento 5-HT6
(E). No.) {nM)
1 2
3 19
4 1
5 4
6 5
7 7
8 51
9 5
10 41
11 30
12 2
15 6
16 2
17 14
18 8
20 11
21 12
22 51




Tabla lil {Cont.

Compuesto de Prueba | Ki de ligamiento 5-HT6
(Ej. No.) (nM)
23 10
24 10
25 a7
30 11
31 13
32 74
33 169
34 31
35 6
36 348
37 4
38 9
39 5
40 1.2
45 48
Ejemplos KI de ligamiento 5-HT6
Comparativos (nM)
Clozapina 6.0
Loxapina 41.4
Bromocriptina 23.0
Metiotepina 8.3
Mianserina 44.2
Olanzepina 19.5

)27

Como se puede ver de los resultados establecidos anteriormente, los

compuestos de la presente invencion muestran una afinidad significativa

para el receptor 5-HT®6.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

Ry

Ry (\mSRI)n

)

en donde
Q es SO, CO, CONRg 0 CSNR1q:;

nesunentero20 3;

Ry v Rz son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCOzR12, COzR13, CONRwR15, CNR1gNR17R18, SOmR1s, NRz2oRz1, ORz2,
CORz3, © un grupo alquiloCi-Ce, alqueniloCz-Cg, alquiniloCCg,
cicloalquiloC3-Ce, cicloheteroalquilo, arilo o heteroariio cada uno

opcionalmente sustituido;

Ra y R s0n cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cp

opcionalmente sustituido;

Rs y Rs son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cg,
alqueniloC2-Cg, alquiniloC2-Cs, cicloalquiloCs-Ca, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido, 0 Rs y Rs pueden ser

tomados juntos con el 4tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-

/%ﬁ
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a 7- miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionaimente un

heteroatomo adicional seleccionadode O, No S;

R; es H, haldgeno o un grupo alquiloCs-Cg, alcoxiC4-Cs, arilo o

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Rs es un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un &tomo de N en el puente de la
molécula, y opcionalmente contiene 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales

seleccionadosde N, O 0 S;

mes 0 oun entero 1 0 2;

Rs ¥ R1o SON cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cs,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ria, Ryp ¥ R2a son cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC4-Cs, alqueniloC2-Cs, alquiniloC>-Ce, cicloalquiloC3-Ce,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ry, Ris ¥ Rz son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC,-Cy opcionaimente sustituido; y

R+, Ri7, R, R20 ¥ R21 son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido; o Rz y Rz pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros que contiene opcionaimente otro heteroatomo seleccionado

deO,NoS;0

129
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los esteroisdbmeros de estos o las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1 en donde Q es SO,.

3. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 en donde n es

2.

4. Un compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde Ra

es un sistema de anillo imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo opcionalmente sustituido.

5. Un compuesto segin la reivindicacion 4 en donde Rs es 6-cloro-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il.

6. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde Ry

es H.

7. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en donde R3

y Rsson H.

8. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde
Rs y Rz son cada uno independientements seleccionados de hidrégeno,
halégeno, alquiloC+-Cs, hidroxi, alquiloC+-Cs sustituido por fenilo, y alcoxiC4-

Ce.

9. Un compuesto segln cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde Rg
¥y Rg son cada uno seleccionados de hidrégeno, alquiloC4-Cg y alquiloC1-Ce

sustituido por fenilo, 0 Rs y Rg junto con el &tomo de nitrégeno representan

)30
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un anillo pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido por

alquiloC+-Cg 0 COOH.

10. Un compuesto segln la reivindicacion 1 seleccionado del grupo

consistente de:
2-{1-[(6-cloroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il)sulfonil}-1H-indol-3-lljetilamina;
2-{1-[(imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-il)sulfonif]-1H-indol-3-il}etilamina;
{2-{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1 H-indol-3-il]etil}metilamina;

{2{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indo!-3-
iletil}dimetitamina;

bencil{2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indol-3-

ilfletilfmetilamina;
1-(6-cloro-imidazo{2,1-b]{1,3]tiazol-5-sulfonil }-3-(2-pimrolidin-1-iletil}-1H-indol;

1-(B-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)}-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil}-
1H-indol;

1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-3-(2-piperidin-1-iletil}-1H-indol;

bencil{2-[1-(8-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)}-1H-indol-3-
iNetil}metilamina;
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{2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazoi-5-sulfonil}-1H-indol-3-

ifetil}fenetilamina;

acido 1-{2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indol-3-

iljetil}pirroldin-2-carboxllico;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indol-3-il}-1-

metiletilamina;

(R)-2-{1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indol-3-il}-1-

metiletilamina;

(S)-2-[1-(B-cloro-imidazo[2, 1-b]{1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-i[}-1-

metiletilamina;
2-[1-(2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1H-indol-3-il)etilamina;
2-[1-(2,6-dicloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-1H-indol-3-iljetilamina;

2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil}-1H-indol-3-

ilfetilamina;
{2-[1-(2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil)-1 H-indol-3-il]etil}metilamina;

{2-[1-(2,6-dicloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil }-1H-indol-3-

iffetilimetilamina;
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{2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil}-1H-indol-3-
illetiljmetilamina;

{2-[1-(2-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonil}-1H-indol-3-il etil}dimetilamina;

{2-[1-(2,6-dicloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

iNetil}dimetilamina;

{2-[1-(2-cloro-benzo[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-sulfonil}-1 H-indol-3-

illetil}dimetilamina;

2-[5-cloro-1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-suifonil}-1 H-indol-3-

illetilamina;
2-[5-cloro-1-(B-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-3-sulfonil)-1H-indol-3-iletilamina;

2-[5-cloro-1-(2,6-dicloro-imidazo[2,1-b][1,3}tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-

iljetilamina;

2-[5-cloro-1-(2-cloro-benzofd]imidazof2,1-bj[1,3]tiazol-3-sulfonil)-1H-indol-3-

illetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-5-metoxi-1H-indol-3-

illetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-6-metoxi-1H-indol-3-

iljetilamina;
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2-[5-bromo-1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1 H-indol-3-

iljetilamina;

2-[5-benciloxi-1-(6-cloro-imidazo}2,1-b]{1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-3-

ifjetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazof2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-5-metil-1H-indol-3-

ilfjetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonii}-6-metil-1H-indol-3-

ifletilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-7-metil-1H-indol-3-

ifjetilamina;
3-(2-amino-etil)-1-(6-cloro-imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil)-1H-indol-5-ol;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-5-fluoro-1H-indol-3-

illetilamina;

2-[1-(6-cloro-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonil}-6-fluoro-1H-indol-3-

illetilamina;

los esteroisdmeros de estos ; y las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.



s’
a7t

11. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compueso de formula (I) como se
reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o los estercisémeros

de este o las sales farmacéuticamente aceptable de este.

12. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula () como se

definié en la reivindicacion 1 que comprende uno de los siguientes:

a) reacciéon de un compuesto de formula (B) :

Rg
R’\N/
N
R CR3R
| E‘ Rl
N
R{ H
(B)
en donde n, Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Rg ¥ Ry son como se definié en la
reivindicacién 1, con un agente de sulfonilante, acilante, carbamoilante o
tiocarbamoilante adecuado que contiene el grupo :

Re-Q-

en donde Rs 83 como se definié en la reivindicacién 1 y Q es SO, CO,
CONRp 0 CSNRyo; dichos reactivos protegidos sobre los sitios reactivos y/o
sobre los grupos sustituyentes reactivos segin se requiera, y removiendo
cualquier grupo protector para producir un compuesto correspondiente de

formula (1) ;



ol

b) remocién de un grupo de proteccién de un compuesto de formula (I)
en el cual Rs es reemplazado por un grupo protector, para producir un

compuesto corespondiente de formula (1) en donde NRsRa is -NHRs;

¢) reaccioén de un compuesto de formula (C):

Ry L\cR;R.).

{C)

en donde Q n, Ry, Rz, R;s, Ry, Ry y Rg son como se defini6 en la
reivindicacién 1, y L es un grupo saliente como halégeno con una amina de

formula HNRsRg para producir un compuesto corespondiente de formula (I);

d) conversidn de un compuesto de formula (I) que tiene un grupo

sustituyente reactivo a un compuesto diferente de formula (J);

8) conversién de un compuesto bésico de formula (I) a una sal de

adicién de acido o vive versa;

f) aislamiento de un isébmero de un compuesto de formula () de una

mezcla de isébmeros;



g) conversién de una azida de formula (D);
N,

\
(CR3Ry),

N
\
Q—2R;

\
L

en donde Q, n, Ry, Rz, R3, Ry, Ry y Rg 80n como se definié aqul para dar un

compuesto correspondiente de formula (I} en donde Rs y Ra son ambos H.

13. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Id

(1d)

Q es SO, CO, CONRg 0 CSNR10;

nesunentero 20 3;

Rt y R2 son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCO2Rj2, CO2R13, CONRw4R1s, CNR1gNR17R1s, SOmR1s, NR2oR21, ORz,

COR23, 0 un grupo alquiloCs-Cg, alqueniloC2-Cg, alquiniloC2-Ce,
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cicloalquiloCs-Cs, cicloheteroalquilo, arilo o heteroariio cada uno

opcionalmente sustituido;

R3 y R4 son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cg

opcionalmente sustituido;

Rs y Rs son cada uno independientemente un grupo alquiloC4-Cs,
alqueniloC>-Cg, alquiniloC2-Cg, cicloalquiloCs-Cg, cicloheteroalquilo, arilo o
heteroarilo cada unc opcionalmente sustituido, 0 Rs y Rs pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual estén unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente un

heteroatomo adicional seleccionadode O, No S;

Ry es H, halégeno o un grupo alquiloC4-Cs, alcoxiC4-Ce, arilo o

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Rs es un sistema de anillo biclclico o triclclico de 8- a 13- miembros
opcionalmente sustituido, que tiene un atomo de N en el puente de la
molécula, y opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales

seleccionadosde N, O 0 S;
mes 0 ounentero 10 2;

Re ¥ R10 son cada uno independientemente H o un grupo alquiloC4-Cs,

arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;



Ri2, Ria, ¥ Rig son cada uno independientemente H o un grupo
alquiloC1-Ce, alqueniloC2-Cs, alquiniloC2-Ce, cicloalquiloC3-Cs,

cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ru. Ris ¥ R22 son cada uno independientemente H o un grupo

alquiloC4-Cg opcionalmente sustituido; y

Ris, Ri7, Ris. R20 Y Rz son cada uno independientemente H o un
grupo alquiloC+-C4; opcionalmente sust'ituido: 0 Rz y Rz2¢ pueden ser
tomados juntos con el 4tomo al cual estan unidos para formar un anillo de 5-
a 7- miembros que contiene opcionalmente otro heteroatomo seleccionado

deO,NoS

Cuyo proceso comprende la reaccién de un compuesto de formula XVIil
RS\N/RS

Ry (\CR:!RO:

b\ N
H

(XVIm

en donde n, Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rg Yy Ry son como se definié anteriormente

<
para la formula Id, con un cloruro de sulfonilo RgSO2CI, en presencia de una

base, opcionalmente en presencia de un solvente.
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