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( ANEXOS x

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Reprasentacién Legal.

IXI Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.
[[] Declaraciones.

D Copla de |a solicitud Internacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la soliclud intarnacional al castellano. {resumen, descripeion, reivindicaciones)
E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen Preliminar

(IPEA).

E Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

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

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

|:| De ser 8l caso, informacién sobre oiras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por "
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud internacional.

Otroa reporte de blsqueda Intemacional con su traduccidn, publicaclén con su traduccién, capitulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intermnacional con su traduccidn, opinién ascrita
con su traduccién y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidlad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd 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.

et
RICAURTE

CIAL
T.P. No. 53.215
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF. NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
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" Los. ebalo -firmados,

WYETH, una sociedad

% organizada y existents de conformidad con las leyes

del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicllio an Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Cafle 72 No.
5-83, plso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
axirajudiclales, con el fin de dar cumplimienio al
parigrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1671.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderadas que cualqulera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los

mites relativos a la propledad Indusirial, 8 cuyo
afacto les facultamos pera dar aente dichas
autoridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar tolal o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por |a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de produciree
oposiclén, pasando loa antecedentss a los tribunaies,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todes las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presents declaramos desde shora viélikdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro _

beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ,
solicitar en la Oficine -de Propledad Indusirial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, WYETH, a ccrporation organized
and existing under the laws of State of Delawara.
United States of America.

domiclled at Flve Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07840,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sith
Floor, our true and legal represantatives in Bogota,
with power to receive nofifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered (o
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
periaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them fo take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
daclarations, claims, recourses and withdrewsls, to
draw up specifications; to file amendments, to timit
the scope of application
cancellations total or pi
pay all instaliments and. RiTEEtAES
prescrived by law; toprecalvespre
comply with all other rigdGifemiints’
take all those measures W
the protection of ourélnh 3iE :
opposltion, MIONH\OWIHQBMMWB
the courts, we authoriraieaiduagents:to :act oo
behalf, as complahants’faq,g_nll Jeferidints,
the competent judges, with fui powers to
amrangements, to submit to arbitrators, to deabt. to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers 8s may be required, and we hereby deciare
from now on as valki and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wae aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA

andfor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004

Wyeth

w‘:llllmn: H. gmn 3

Assistant Secretary

5



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris

Hoy 6 de gct de 200 4 compareclé
H?ll:l.m H. cuabl,;:ean , @quien :t;!moy
de quien me consta que fimé el anterior documento,
zl quien debidamente juramentado declard y dijo que
es

de WYETH Jd* ocumento
que antecedg - grganizada
y existente; kstado de
Delaware, Jomicliiada
en [a g ide Morris,
Iegalmentawm fodo~ds duracién
que adn no hg mnm que“_ e si:olilato soclal;
conforme 8} ﬂg" e]p y=te ‘- laware,

Estados Un 5 al-dacit
autorizado por dicha COmpaﬂla pam conferlr este
poder; que el sello estampado por é al ple de tal
poder, en nombre y en represeniacién de la
axpresada Compafila, es el sello oficlal de elle; y que
el objeto para el cual se confiere este Instrumento
asth comprendido dentro del de la socladad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jarsey, con fecha 4 Febrero, 1926 y
cerlifica que de conformided con la legislacién de
dicho Estado la enterior declaracién jurementada es
prueba suficiente de que los hechoa sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unilted States of America
State of New Jersay {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, William H. Cainan

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

signed the foregoing instrument, who being by me

duly ewomn did depose and say that he Is the

Assistant Secretary of WYETH the company named

within, a organized and existing under

the laws of State of Delaware, United States of
America, domiclied at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, Unlied Slates of

America, legally constituted for a pariod of tenure not

yet explred, which exercises iis corporate purposes

according to the laws of Siate of Delaware, Uniled

States of Amaerica; that the depanent Is authorized by
sald Company to confer this power of attormey; that
the eeal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of salki Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument Is granted Is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation exscuted at
Wiimington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifias that under the
lawe of said State the foregoing acknowledgmant Is
sufficlent proof that the facts therein contalned are
true, which he ettests.

sty e fesp

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Commission; Expires February 8, 2005
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
OE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en

espafnol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

> ON -

© ® N o

Marilyn L. Mitchell
Notario Pablico, Estado de New .lersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005
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(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 196475~
Pals: Estados Unidos de América : EI» :
€

.
. Al

[ -
-]

Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell,,,;,

1

T J'\nl.l'::k ﬂ?: t:5';=:> MEDINA
actuando como Notario Publico de New Jersey AR N A LB Ly

lleva el selio/estampilla de Marityn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO )
en Trenton, New Jersey 6. eldia7 de octubre de 2004
por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey
No. A210247
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay-un sello dorado.

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 8 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL

RESOLUCION 2177

ANITA ERCOBAR DE TAMA

6
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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 Notificacién de Transmision del Reporte de Bitsqueds Intemacional
referenc 1|
mlluald;zs 10 del sollcitmis o agente ACCIONES ° (Formm PCT/ISA/220) asi como, dande apliqus, o ftem 5 a continuacién.
Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacionsl (dia/wes/ado) | Fecha de Prioridad (Primem) (dla/mes/aic)
PCT/US 03/17466 03/06/2003 04/06/2002
Solicitante
WYETH

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido sl solicitante
segin el Articulo 18. Una copin serd transmitids a ks Oficina Intemacional.

Ente Reporte do Bisqueds Interacional conta de un iotslde 5 hojas.
X Tembién estl acompafiado de una copia de cade documento tenico anterior cilado en este reparte.

1. Bases del reperte

8. Respecto al leaguaje, 1a bisqueda internacional se llevd a cabo segiin 1a solicitud intemaciona! en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
2 menos que se indique de otro modo en este {tem.

D 1a bldsqueda internacional se llevd a cabo segin la traduccidn de In solicitud intemacional proporcionada a esia
Autoridad (Regl 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de delde nacledtido y/o amino revelado en ls solicitud internecional, Is bisqueda intemacional
58 llevd a cabo scgin la lista de la secuencia:

[C] contcnido en 1a soficitud inemacional en forme escrita.

presentada jonto con a solicitod intermacional en forma logible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrits.

propoveianada subsiguientemente a esta Autoridad en forrm legible por computader.

se ha proparcionado s afirmacidn da que el fistado de secuencing escrito proporcionado subsiguienternente no va mils alld de 1a
revelacion en s solicitud internacional segin se presentd.

O 0oooo

¢ ha proporcionado la efinmacidn de que In informacién registrada en forms legible por computador s idéntica al listado de la
SECUENCis escTite.

2. (X Clertas reivindieasiones no pudieron oeatizarse (Ver Casila I).

k8 D Falin unidad de Invenchdn (ver Casilla IT).

4. Respecto al titulo,

P0  E texto e aprobado segiin o presenta el solicitnte.
]  Exs Autoridad ba establecido que ¢l texto se lea asi:
1{AMINOALQUIL)-3-SULFONILAZAINDOLES COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6

5. Respecto al resumen,

1 texto ¢ aprobedo scgin I presents el solicitante.

Esta Autoridad ha establecido el iexto de scuerdo con la Regla 38.2(b), segiin sparece en la Casilla IIl. El solicitente puede, un
mes después de ka fecha de haber enviado por cormeo este reporte de ikisqueda internacional, presentar comentarion a esta Autoridad.

6. Ls figura de loa dibujos que sc publicani con el resumnen es La Figura No.

D camo lo sugirié el solicitante. E Ningama de las figuras.
porque ¢l solicitants no sugirls una flgurs.
porque esta figura caracteriza mejoe a 1a invencion.

Forma PCT/ISA/210 (primer hajs) {Julio 1998)



Solicitud Internacional No. O\
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/17466

Casililal Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 dcl
la primers hoja)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relecionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 12-16 estén dirigidas 2 un método de tratamiento del

cuerpo humano/animal, la blisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

2. [] Reivindicaciones Nos.: o ] .
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no sc pucde llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estéin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Chisllla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

i D Puesto que sélo algunns de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bilsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por les reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvicron acompailados por 1a protesta
del solicitante.

[C] Ei pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Farma PCT/ISA/210 {continuacién de la primers hojs{1)) (utio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/17466

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 COTD471/04 COTD519/00 A61K31/437 AG61P25/00 AG61P25/22
A61P25/28

| Segin 1a Clasificacién de Patente Internacional (FPC) o segin [a clasificarion nacionsl y 1a IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion scguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 CO7D AGIK AG61P

 Documentacion buscads fusra de documeniacicn minima hasts donde dichos documentos s¢ incluyan &t 108 campas buscados

’_Bmdedmeluudniaeunluludndunnlcllbﬁlquedllmermdml(m&hhnd!dluy.dmdonpﬂelho.m&nﬁuundu)

EPQO-Internacional, WPI Datg, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citacidn de documenio, con indicacion, donde sea apropiado, de Los textos relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.

A WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 1-18
22 de Febrero de 2001 (2001-02-22)
Resumen; reivindicaciones 1-12,

A EP 0 941 994 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-18
15 de Scptiembre de 1999 (1999-09-15)
Resumen; reivindicaciones 1-15.

A TSAIY Y COL: 1-18
“N1-(Benzenosulfonil)triptaminas como novedosos antagonistas
S5-HT6”

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

Vol. 10, No. 20,

16 de Octubre de 2000 (2000-10-16), péginas 2295-2299,
XP004224204

ISSN: 0960-894X

Resumen; tabla 1

o)

En ¢l recusdro C se enumeran tnils documentos. E En ¢l anexo se enumeran micmbroa de 1a familis de patentes.

° Categorlas especiales de documentos citndas:
T documento pasterior publicado después de la fecha de presentacidn

'A' documento que definc el cstado general de la téenica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con In
considers de relevancia particular solicitud pero citado par entender el principio o teoria que nistenta
la invencidn
‘E' documento anterior pero publicado en o después do 1a fecha de
presentacidn intermaciaonal X' documento de relevancia particular; b invencidn refvindicada no
pucde considerarse nueve o no pusde considerarse que comprende
‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de ot
citacién u otra razdn especial (segin se especifica) "Y" documenio de relevancia particular; ls invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0" documenio que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia pars una persona experta en ln téenica

P documento publicado antes de In fecha de presentacién intemacional  '&' documentn miembwo de Ia misma familia de patentes
pero después de Is fecha de prioridad redvindicada

Fecha de la terminacién real de In biisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda intemacional

2 de Septiembre de 2003 10/09/2003

Nombre y direccidn de correo de 12 [SA Funcionario autorizmdo
Oficina de Putentes Europes, P, B, 5818 Patcntlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Weisbrod, T
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoje) (Julio 1992)

13



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/17466

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categors *

Citacion de documenio, con indicacitn, onde sca spropiado, de Jos texios relevantes

Relevante a In reivindicacién No.

A

PA

PA

US 5 444 056 A (GUBIN JEAN Y COL)
22 de Agosto de 1995 (1995-08-22)
Columna 6, lineas 3-7; columnas 21-22,
Ejemplos 11-13.

WO 03 013510 A (JOHNSON CHRISTOPHER NORBERT;
WITTY DAVID R (GB); THOMPSON MERVYN ()

20 de Febrero de 2003 (2003-02-20)

Resumen; reivindicaciones 1-15.

WO 02 098857 A (HOFFMANN LA ROCHE)
12 de Diciembre de 2002 (2002-12-12)
Resumen; reivindicaciones 1-385.

“Forrm PCT/ ISA /210 (continuacion de i scgunda hoje) (Julio 1992)

1-18

1-18

1-18

34



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | ggjicitad Internacions! No.
Documento de patente . -
citado en ¢l reports de Fecha de publicacién Miembro(s) de 1s familia de pateaies pE:f."“!‘
bisqueda icacion
WO 0112629 A 22-02-2001 AU 6310300 A  13-03-2001
CA 2382247 Al 22-02-2001
EP 1204662 Al 15-05-2002
wO 0112629 Al 22-02-2001
JP 2003507380 T  25-02-2003
EP 0941994 A 15-09-1999 EP 0941994 Al 15-09-1999
AT 240332 T 15-05-2003
AU 752408 B2 19-09-2002
AU 2038399 A  23-09-1999
BR 9901095 A  02-05-2000
CN 1236780 A,B 01-12-1999
CZ 9900825 Al 15-09-1999
DE 69907784 D1  18-06-2003
HR 990077 Al 29-02-2000
HU 9900589 Al 28-03-2000
JP 3231288 B2 19-11-2001
JP 2000186090 A  04-07-2000
NO 991150 A 13-09-1999
NZ 334526 A  28-07-2000
PL 331875 Al 13-09-1999
SG 78336 Al 20-02-2001
TR 9900531 A2 21-10-1999
Us 6194410 B1 27-02-2001
ZA 9901946 A  13-09-1999
US 5444056 A 22-08-1995 FR 2642755 Al 10-08-1990
AT 97656 T 15-12-1993
AU 621191 B2 05-03-1992
AU 4915290 A  30-08-1990
CA 2009416 Al 07-08-1990
DE 65004702 D1 05-01-1994
DE 69004702 T2 09-06-1994
EP 0382629 Al 16-08-1990-
IE 63464 Bl 19-04-1995
JP 2240053 A  25-09-1990
NZ 232388 A 25-09-1991
PT 93058 A  31-08-1990
ZA 9000864 A  30-10-1991
WO 03013510 A 20-02-2003 wO 03013510 Al 20-02-2003
WO 02098857 A 12-12-2002 wO 02098857 Al 12-12-2002
us 2003073700 Al 17-04-2003

Forrma PCT/ [SA/ 210 (anexo familia de patenttes) (Julio 1992)
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Attn. Ca'lnan, William H.
Five Giralda Farms
Madison, Kew Jersey 07940

O

Z

x

a.

:

P(" ENT COOPERATION TREATY (

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)
UNITED STATES OF AMERICA

OTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Dute of malling

|| faomnthyes)  10/09/2003
Applicant’s or agents fie reference
AR101026 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
intsmaiional appiication No. imemational fiing date
PCT/US 03/ 17466 {ayinantvyes)  03/06/2003
Applicant

WYETH

1. m The agpicant is hareby notified that the intsmationa Ssarch Rapart has been established and s tranamitiad herewtth.

Filing of amendments and sinisment under Arflols 18-
The agpicant is enfitied, I he so wishes, 10 amend the claims of the intemational Appication (sse Rule 48):

When? The time imit for auch amendmants ls narmally 2 months from fhe daie of irmnamitial of he
inlamational Search howswer, for more delalls, aee the notes on the accompanying shast.

Whare? Direcly othe inlsmalional Bureau of WIRO
34, chamin des Colamboties
1211 Ganeva 20, Switseriand
Fascimiis No.: (41-22) 740.14.38

Fer mere delalied instructions, see the nolas on the accompanying sheet.

2 The applicant is haveby noffied that no inlematonal Gaarch Report will be estabiished and that the deciaration under
Articls 17(2)(n) ‘0 that eflact ko irrenitiad harawith.

3 [] with regard o the pretest against peymant of (an) axditansl fes(s) under Fule 40.2, the appicant Is notiled that

the protest iogethor with the dacleion thereon has been tranamiliad ©© the inlsmational Buresu gether with tha
D applicant's recuiat 1o foreard the taxts of both the proist and the decision thareon © the designated Olices.

D no deciaion has been made yet on the profest; the applicant will be notfisd a8 800N a8 a declaion ks made.

4. Further aotion(s)  The sppiicant is reminded of the following:

SharSy afiar 18 months from the priorily dute, the intlemalional appiicaion will be published by the inisaiional Bureal.
I the sppicant wishes 1 avold or postpone publicafion, a notios of wihdrawal of the inlasmadional appicalion, or of the
priartly ciaim, must mach the inlemational Buresu a8 provided in Ruiss S0biz.1 and S05s.3, reapectively, belare tha
compistion of S chnical preparations for imemational publiclion.

Wihin 18 meaihe from the prioty demand for intemiiiansl praiminery sxamination must be Siad ¥ the appiicant
mnmummgﬁ:ﬁummﬂmmmumum some Officas oven laler).

Wihin 20 monihs from the priority daie, the appliiont muat parfonm the preecribed acte for entry into the national phase
before &l designaied Ofices which have not been slecied in e damand or in a leler slection within 16 montha from the
priority date or coukd not be elected because they ara not hound by Chapler |1

Name and malling address of the inlemations] Searching Autharty | Authariaed omcer
—_ Europesn Petent Ofice, P.B. 5818 Paisniiamn 2
NL-2280 HV Eva Bohécovéa

Fosi (v i=75) SH0-G315

TaL (di-mmlo. Tx. 91 651 eponi,
DOCK
Form PCTABA/220 (July 1968) BD;.I‘IE DATE
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Appicant’s or agents s referance FOR FURTHER ®e* Notilostion of Tranamitial of inlamaional Search Report

(Fom PCTASA/220) as wall as, whare appiicable, ham 5 below.

| an101026 ACTION o
indemational appication No. | imamations! fling ome (dmyimaninyesr) | (Esrilest) Priarily Duie (pimonevyesr)
PCT/US 03/ 17466 03/06/2003 04/06/2002
Apglicant

WYETH

This inlsmationsl Sasrch Raport hae basy prepared by this irlernationsl Gearching Authartly and s tranemitied & the appfioant
according 10 Ariicis 18. A copy is being tranemitiad 1o he inemationsal Burseu.

This inamational Gearch Reportconsists ofa talof ___ 5 shoots,
[X] miwao sccompaniad by a copy of each prior art dooument ched In this report.

1. Dasls of the fepart
With regard i the languags, the inlsmational search was camried out on th basis of he iInlemalional applcation in the
. mnmu—mm—mmmuﬂ "

the imamational sesrch was casvied out on the basis of a tansiation of he Inlsmaiional appiication tanished 1o this
D M(H.ﬂ‘l(b))._' - ‘

b With regard 1 any aucisstide and/er staino esid ssquance disclossd in the inlemationsi appication, the inlemetional ssarch
wag casvied 0ut on the basle of the sequance lsling :

contained in the Intematonal application In writen form.
find together with the iInlemational applicaion In computer readsble form.
fumished subssquently 10 this Authorlly In writien form.

fumished subsacuently 10 this Authorly in compuiar reacie form.

the sialemant that 5 subsequantly fumished wtln sequince doss not go beyond the discionre n he
inamalionsl application as flsd has besn fumnished. o ol "

the sislemant that the infonmalion recarded in computer readahie form ls identical 10 the wiitien esquencs Ssing has bean

Curinin clakns were found unsearchsbis (Gae Box 1).
Unily of sventios is lacking (see Box B).

p P

08 0O 00000

4. With regard 0 e T,
[X] e tentis approved as submited by the appiicant.
[] temxties been astsbished by this Authorlly 1 read as folows:
1- (AMINOALKYL) -3-SULFONYLAZATNDOLES AS 5-HYDROXYTRYPTAMINE-¢ LIGANDS

5. Wih regand © the abetrant,

the et ls spproved as submitied by the appicant.
the fmd has been o s , by this [ { in Box M. The ,
estahiishard, according 38.2(b), by this Authafty aa i appesre Al mm

within ons month rom the date of maling of this intemational comments b
6. The figure of the drawsings 1o be published with he absiract s Figure Na. —_—
[0) e euggestedby he sppicent. [X] Noneotthe Sgums.

[]  because me appicant talled 10 suggeet  figure.
[[] because tis dgure better characterizes the invention.

Form PCTAGA/210 (firut shaat) (July 1998) ﬁ



. 5
- — \

applicaion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/17466

Bax! Obsgrvations where certain claimes were found unesarchable (Continussion of ltem 1 of first shest)

This lmemational Gearch Raport has not been established in respect of certain ciaims under Article 17(2){a) for ths following reasons:

1. m Claims Noa.:
bacmse they relale o subject matisr not reguired to be ssarchad by this Authorlty, namely:
Although claims 12-16 are directed to a method of treatment of the
husan/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 E] Claima Noa.-
bacaug thay relsle © af the inlamattional Appiicaiion that do not comply with the prescribed requiremants 10 such
an axtent fhat no Insmationsl Baarch can be carried out, specilically:

a D Claims Mos.: -
because they are dapandant ciaims and am not drafiad in acoordance with the sscond and third sentences of Fuls 8.4{a).

Box§ Obssrvations where unity of inveniion is lacking (Coninuation of lam 2 of firat sheet)

This intemational Gaarching Authorlty found multiple inventions in this inlemational application, as follows:

1. D As all recuired additional search faes weve timely pai by the applicant, this inlemaiional Search Report covars o
ssarchahls ciaims.

2. |:| As o ssarchabis cisims could be sserchad without efiort justifying an addiional fes, this Authorily didf not invite peyment
of any additional fee.

3 A of he aciciional search foss the this inemationsd Bearch
@ 2 [] Ag.ortacme ot 2 roured acctonal sserch fese warp trsy paid by the appacers, Repar

4, No raquirad addiional esarch fess the appiicant. Conssquently, this inemational Search Raport s
D mnumnmﬂﬁﬁzuumumm:

Remark on Profest Dmm—wummwnmm
D No protest accompanied the payment of additional esarch fese.

Form PCTASA/210 (continusiion of first shaet (1)) (luly 1008) ‘K
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A61P25/28

Tre T CCOT0A71/04  COTD519/00 A61K31/437  AG1P25/00

A61P25/22

| According 1 inlemationsl Putevil Gassiiicalion (IPC) or 1o both aslionai clasalicalion and IPC

B FELDS SEARCHED
Minm ocEmantaiion seerhed (cassliicaion
IPC 7 CO7D AGIK A61P

ystam foliowesl by ciessfication symbols)

Elscirosic datn bass consulied chring the semationel search (name of data base and, whare practicel, search ey used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS COMBIDEFED TO BE RELEVANT

5-HT6 antagonists”

OXFORD, &8,
vol. 10, no. 20,

2295-2299, XP004224204
ISSN: 0960-894X
Abstract; table 1.

*N1-{Benzenesulfony! )tryptamines as novel
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

16 October 2000 (2000-10-16), pages

Caingoey * | Citeiion of docunent, with indication, wheve sppropeiala, of the relsvast passages Ralyvani 10 claim No.
A WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 1-18
22 February 2001 (2001-02-22)
Abstract; claiss 1-12.
A EP 0 941 994 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-18
15 September 1999 (1999-09-15)
Abstract; claims 1-15. -
A TSAI Y ET AL: 1-18

-f—

m Furiar documents s fistad ks e centiaution of bax C.

E Putant tenily mambers ave Ssted n s

* Special calegaries of cied docments :

X ﬂ-ﬂ-lllm-dll ol which is not

"E* axfer documant but sfiarthe Inbivnalional
—drs publishesd on ar

C A ESSRama s
o ml_mhnnﬂu._ axhibilion or

dncument publishac the inlemationsd fing ciate but
v -mnm'&'m e

1 9

'S" docamant mamber of the same paient famlly

Date of the schunl compistion of the inleraslionsl sesrch Daie of maling of the internaional search report
2 September 2003 10/09/2003
Nams and mailing ackiress of the BA Auiorized alicsr
Emopsss Puisnt Oice, P.8. 5518 Paianiasn 2
NL - 22300 WV Rk
;:?gmmnﬂ‘imﬂ *1Sbrd, T

Fomn PCTASARI0 {asecnd shest) (uly 1008

page 1 of 2
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12 December 2002 (2002-12-12)
Abstract; claims 1-35.

NrEHNeIIONALSEAHOHREPOHT _¥ — =
PCT7US 03/17466
C{Continuation) DOCUMENTS CONSDERED TO BE RELEVANT
Catagosy * | Citation af documant, with indicalion, whave spproprisie, of the relrvant passagss Ralovard o claim No.
A US 5 444 056 A (GUBIN JEAN ET AL) 1-18
22 August 1995 (1995-08-22)
Column 6, lines 3-7; columns 21-22,
examples 11-13.
P,A W0 03 013510.A (JOHNSON CHRISTOPHER 1-18
NORBERT; WITTY DAVID R (GB); THOMPSON
MERVYN () 20 February 2003 (2003-02-20)
Abstract; claims 1-15.
P.A WO 02 098857 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-18

Feum PCTABAIRO jooniimmiion of sl shast) Ly T58E)

page 2 of 2
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inter{ el Application No
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Paiant docarnant Publication Patant family Publication

cliad in ecarch eport daie membar{s) daia

WO 0112629 A 22-02-2001 AU 6310300 A 13-03-2001
CA 2382247 Al 22-02-2001
EP 1204662 Al 15-05-2002
0 0112629 Al 22-02-2001
JP 2003507380 T 25-02-2003

EP 0941994 A 15-09-1999. EP 0941994 A} 15-09-1999
AT 240332 T 15-05-2003
AU 752408 B2 19-09-2002
AU 2038399 A 23-09-1999
BR 9901095 A 02-05-2000
cN 1236780 A ,B 01~12-1999
cz 9900825 A3 15-09-1999
DE 69907784 D1 18-06-2003
HR 990077 Al 29-02-2000
HU 9900589 Al 28-03-2000
JP 3231288 B2 19-11-2001
JP 2000186090 A 04-07-2000
NO 991150 A 13-09-1999
NZ 334526 A 28-07-2000
PL 331875 Al 13-09-1999
& 78336 Al 20-02-2001
® 9900531 A2 21~10~1999
us 6194410 B1 27-02~2001
ZA 9901946 A 13-09-1999

US 5444056 A 22-08-1995 FR 2642755 Al 10-08-1990
AT 97656 T 15-12-1993
A 621191 B2 05-03-1992
AU 4915290 A 30-08-1990
CA 2009416 Al 07-08-1990
DE 69004702 D1 05-01-1994
DE 69004702 T2 09-06-1994
EP 0382629 Al 16-08-1990
IE 63464 B1 19-04-1995
JP 2240053 A 25-09-1990
NZ 232388 A 25-09-1991
PT 93058 A 31-08-1990
ZA 9000864 A 30-10-1991

WO 03013510 A 20-02-2003 MO 03013510 Al 20~02-2003

WO 02098857 A 12-12-2002 WO 02098857 Al 12-12-2002
US 2003073700 Al 17-04-2003

Fosn FCTABAZ210 {patent fernlly srnam) fluly 1880)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de f&rmula I

Ry
. 805
x# (1)
b L >
Nz

J CRaR,) n~NRgRg

caracterizado porque

W es N o CRy;

X ea N o CRg;

Y es N o CRy;

Z e N o0 CRyjg, con la condicién de que por lo menos
uno y un miximo de dos de W, X, Y y Z debe ser N;

n es un nimero entero de 2, 3, 4 6 5;

R, es un grupo, opcionalmente sustituido, de alquilo
de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 aAtomos de
carbono, arilo o heterocarilo o un sistema de anillo biciclico
o triciclico de 8 a 13 miembros opciocnalmente sustituido que
tiene un &4tomo de N en la cabeza de puente y que opcicnalmente
contiene 1, 2 6 3 heteroidtomos adiciocnales que se seleccionan
de N, O o S;

Rz es H, halégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 7 &tomes de carbono, arile o hetercarilo, cada uno

25
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opcionalmente sustituido;

Ry ¥y Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido;

Rs v R¢ son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 7 &tomos de carbono, ciclohetercalquilo, arilo o
heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido, o Rs; y Rg se
pueden tomar junto con el &tomo al cual estdn unidos para
formar un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido
que contiene un heterodtomo adicional que se selecciona de O,
NR;; © SOq;

R7, Rs, Ry Y Rie son independientemente H, halégeno,
CN, OCOzRia, COzRia, CONRi4Ris, SOpRis, NRi7Ria, ORis3, CORze O un
grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
clclealquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloheteroalquilo,
arilo o hetercarilo, cada unc opcionalmente sustituido;

Ria, Rz, Ruis, Ris, Ris Y Rz son cada uno
independientemente H o un grupo alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono, alguenilo de 2 a 6 a&tomos de carbono, alquinilo de 2
a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de
carbono, cicloheteroalquilo , arilo o heterocarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

Ry ¥ Ris son cada uno independientemente H o un
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grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, © Ry Y Ris Sse pueden tomar junto con el &tomo al
cual estén unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de
O, NRzz 0 8;

Ri7 ¥ Ry Bon cada uno independientemente H © un
grupo alquilo de 1 a 4 &tomoe de carbono opcionalmente
sustituido, © R;7 ¥ Rig 8e pueden tomar junto con el &atomo al
cual estdn unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro hetercdtomo que se selecciona de
O, NRj; o SOx;

Ry Yy Rz son cada uno independientemente H o© un
grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
cicloheteroalquilo, arilo o hetercarilo, cada uno
opcionalmente sustituido; y

m P Y X son cada uno independientemente 0 o un
nimerc entero de 1 6 2; o

un estereoisbmero del mismo o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque W o Z es N.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizado porque n

es 2.
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4. El compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R; e8 un

fenilo opcionalmente sustituido, naftilo o un grupo
imidazotiazolilo.
5. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizado porque R; es fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno o 1l-naftilo o 6-
cloroimidazo[1l,2-b} [1,3]tiazol-5-ilo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las re-‘.ivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque W es CR;; X
es CRg; e Y es CRj.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque X es CRy; Y
es CRy; ¥ Z es CRyp.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicacicones 1 a 7, caracterizado porque Rs Yy Rg Bon
cada uno independientemente H o alguilo de 1 a 3 &tomos de
carbono.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque Ri; y Ry son H.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R; es H.

11, El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es uno de los
siguientes:

2%
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2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol (2,3-b]lpiridin-1-
il]etilamina;

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol[2,3-c]piridin-1-
illetilamina;

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol[3,2-c]lpiridin-1-
il}etilamina;

2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [3, 2-
blpiridin-1-il}etilamina;

2-[3-([{4-metilfenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-l-il)etilamina;

2-[3-(naft-1-il)sulfonil) -1H-pirrol[2,3-b]lpiridin-1-
il]letilamina;

2-[3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-b]lpiridin.1.il]etilamina;

2-{3-[(3-clorofenil}pulfonil] -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-1-il}etilamina;

2-{3-[(2-clorofenil)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-
clpiridin-l-il}etilamina;

2-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-pirrol[3,2-
clpiridin-1-il}etilamina;

2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil) -1H-pirrol[3,2-
b]piridin-1-il}etilamina;

N,N-dimetil-N-(2-{3[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3- (naft-1-ilsulfonil) -1H-
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pirrol[2,3-blpiridin-1-il]letil}amina;
N,N-dimetil-N- (2-{3-[({6-cloroimidazo[1,2-
bl [1,3]1tiazol-5-il)sulfonill] -1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-
il}etil)amina;
N,N-dimetil-N-{2-{3-[({3-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol [2,3-b]lpiridin-1-il}etil)amina;
3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol{2,3-blpiridin-1-
il] propan-l-amina;
3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-clpiridin-1-
il]lpropan-l-amina;
3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]piridin-1-
il]propan-l-amina;
3-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
blpiridin-1-il}propan-1l-amina;
2-{6-cloro-3-[(3-clorofenil)pulfonil] -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-1i-il}etilamina;
2-{7-cloro-3-[(2-clorofenil)sulfonil] -1H-pirrol (2, 3-
clpiridin-1-il}etilamina;
4-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
clpiridin-1-il}butan-1-amina;
4-{3-[(4-fluorofenil) sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
blpiridin-1-il}butan-1-amina;
N,N-dimetil-N-{2- [3- (fenilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-
clpiridin-1-illetil}amina;

N,N-dimetil-N-[2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol[3,2-
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clpiridin-1-il]jetil}amina;

N,N-dimetil-N-{2- [3- (tien-2-il)-1H-pirxol [2,3-
blpiridin-1-il]letil}amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3- (naft-1-il)-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-il]letil}amina;

N,N-dimetil-N-(2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[3,2-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-[3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-{3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-b]lpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-{2-[3- (naft-1-ilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-il]letil}amina;

N-metil-N-(2-{3-{(6-cloroimidazo[l,2-b] [11,3]tiazol-
5-il)sulfonil] -1H-pirrol (2, 3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-{3-[{2-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol [2,3-c]lpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N- (2-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-
pirroli3,2-c]piridin-1-il}etil)amina;

N-bencil-N-(2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[3,2-blpiridin-1-il}etil)amina;

N,N-dibencil-3-[3- (fenilsulfonil) -1H-pirrol([2,3-
blpiridin-1-il]lpropan-l-amina;

3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol[2,3-c)piridin-1-

il} propan-l-amina;

B
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3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-
il] propan-l-amina;

los estereoisbmeros del mismo o© las @sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Un método para el tratamiento de un desorden
del sistema nervioso central relacionado o que es afectado por
el receptor 5-HT6 en un paciente en necesidad del mismo,
caracterizado porque comprende suministrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de f6rmula I
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
un estereoisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

13. El método de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque el desorden es un desorden motor,
desorden de ansiedad o desorden cognitivo.

14. El método de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque el desorden es un desorden
neurodegenerativo.

15, El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque el desorden es un desorden de
deficiencia de atencién o un desorden obsesivo compulsivo.

16. El método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque el desorden es apoplejia o
traumatismo a la cabeza.

17. Una composicién farmacéutica caracterizada
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porque comprende un portador farmacéuticamente .aceptable y un
compuesto de férmula I de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o un estereoisémero del mismo, © una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula I, de conformidad con la reivindicacién 1
0o un estereoisbmero del mismo, © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, procedimiento el cual estd caracterizado
porque comprende uno de lo siguiente:

a) hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula II

-

.
en donde W, X, Y, Z, R; Yy R son como se describe en

lo anterior, con una haloalguilamina de f6rmula III
Hal - (CR3R4) n-NRsR¢
(III)
en donde Hal representa Cl, Br, o I y Rs, Ry, Rs, Rs
y n son como se describe en lo anterior, en presencia de una
base, para proporcionar un compuesto de férmula I; o

b} hacer reaccionar un compuesto de fSrmula (V)
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en donde W, X, ¥, Z, R;, R;, R, Y n son como B8e

define en la presente y Hal es un halégeno, con un compuesto

de férmula
HNRsR¢

en donde Rs y Rg son como se define en la presente

para proporcionar un compuesto de férmula I; o

c) sulfonilar un compuesto de férmula XVI:

0

m

en donde W, X, Y, Z, R;, R;, Rs;, R¢ y n son como se

define en la presente, con un compuesto de f&rmula:
ClSO3R,

en donde R; es como se define en la presente para

proporcionar un compueeto de f6rmula I; o

d) reducir un compuesto de f&rmula XX:

Ry RO, (N

en donde W, X, Y, Z, R;;, R;, Ry, Yy n son como se

define en la presente, para proporcionar un compuesto

correspondiente de férmula I, en donde Rs y Rs Bson ambos
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hidrégeno; o

e) hacer reaccionar un compuesto de fSrmula

en donde W, X, Y, Z, Ri, Rz, R;, R, n y m son como
Be define en la presente, con hidrazina, para proporcionar un
compuesto correspondiente de f6rmula I, en donde R; Yy Rg son
ambos hidrégeno; o

£) convertir un compuesto bésico de f6rmula I a

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o viceversa.

33
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CLAIMS:
1. A compound of formula |
- 1
1 Y n’
(CRRI5—NRsRg
®
whaerein
Wia N orCRy;
XisNorCRg
Y is N or CR;

Z Is N or CRy, whh the proviso that at least one and no more than two of W,
X, Y and Z must be N;

nis an integerof 2, 8, 4 or 5;

R is an optionally subetituted C,-Cetilkyl, C5-C,oytioalkyl, aryl, or heteroaryl
group or an optionally substituted 8- to 13-mambered bicyclic or tricyclic
ring system having a N atom at the bridgehead and optionally containing
1, 2 or 3 additional heteroatoms selectad from N, O or S;

Rz Is H, halogen, or & C;-Coalif, Cr-Cealkaxy, C5-Cyoycioalkyl, aryl or
hetaroaryl group each optionally substitutad;

R; and R, are each Independently H or an optionally substituted Ci-Cealkyl
group;

Rs and R are each independently H or a Cy-Cealkyl, Co-Cealkenyl, C5-
Cealkynyl, C5-C;cycloalkyl, cycloheteroalkyl, aryl or heteroasyl group
each optionally substiiuted , or Rg and Ry may be taken together with
the atom to which they are attached to form an optionally substituted
5- to 8-membered ring optionally containing an additional heteroatom
selectad from O, NRy; or SO

Ry, Re, Ry and Ry, &re independently H, halogen, CN, OCOgFha, COzfs,

. CONRyR1s. SO;R1g, NRyR1a, ORye, CORm, or & Ci-Cealicyl, Cy-

-52-
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Gealkanyl, C-Cealiynyt, Cy-C,oycioaliyl, oycloheteroalkyl, aryl or
heteroaryl group each optionally substihited;

R11, Riz Rea, Ria, Rip and Ry &re each independently H or a C,-Cealkyl, Cr-
Ceakkenyl, Cy-Coalicynyl, C3-Cecycioalkyl, cycioheteroalkyl, aryi or.
heteroaryl group each optionally substitutecd;

R and Ry are each indapendently H or an optionally substituted C,-Cealkyl
group or Ry, and R,; may be taken together with the atom to which,
they are attached to form a 5- to 7-membered ring optionally
contalning another heteroatom selected from O, NRggor 8;

Ryy and Ry, are sach independently H or an optionally substituted C,-C,alkyl
group or Ry and R,y may be taken together with the atom to which
they are attached to form a 5- to 7-membered ring optionally
containing ancther heteroatom selected from O, NRg, or 80,

Rz and Rz are each independently H or a C-Cealkyl, C-Coalkenyl, Cx-
Creycloaliyl, cycloheteroalkyi, aryt or heteroaryl group each optionally
substitited; and

m, p and x are each independently O or an integer of 1 or 2; or

a stereoisomer thereof or a phamacsutically acceptable salt thereof.

2. A compound acoording to claim 1 whereéinWorZia N.
3. A compound according to claim 1 or claim 2 wherein nis 2.

4. A compound according to any one of claims 1 10 3 whersin R, Is an
optionally substituted phenyl, naphthy! or imidazothinzoly! group.

5. Acompound according i claim 4 wherein R, Is phenyl optionally
substituted with halogen or 1-haphthy! or 8-chioroimidazo{1,2-bJ[1,3Jthiazol-5-yl.

8. A compound according to any one of claime 1 to 5 whereln W ls CR;; X
is CRy; and Y s CR,.

7. A compound according to any one of claims 1 10 6 wherein X is CRg Y
Is CRy; and Zis CRyo.
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8. A compound according to any one of claims 1 to 7 wherein R; andd Rs
are each Independently H or C,-Cxalkyl.

8. A compound according to any one of claims 1 t0.8 wherein Rpand R, .
are H.

10. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein Ry is H.

11. A compound according to claim 1 which ls ane of the fallowing:
2-[3-(phenyleulfonyf)-1H-pymralof2,8-blpyridin-1-yljethylamine;
2-{3-(phenylsulfonyl)-1H-pyrmolo{2,3-clpyricin-1-yijethylamine;
2{3-{(phenylsulfonyl}-1H-pymrolo[3,2-clpyridin-1-yljethylamine;
2-{3-{(4-fivorophenyl)sulfonyl]-1H-pymolof3 2-bjpyridin-1-yljethylamine;
2-{8-{(4-methylphenyl)aulfonyl}-1H-pyrrolol2,3-b]pyricin-1-yljethylamine;
243-(naphth-1-yl)sutfonyi)-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-1-yijethylamine;
2-{3-{(6-chlaro-imidazo}2,1-b][1,3]thiazol-5-yi)sulfonyl]-1H-pyrrolof2,3-bipyridin-1-
yijethylamine;
2-{3{(3-chlorophenyl)sulfonyi}-1H-pymoloj2,3-bjpyridin-1-yi)ethylamine;
2-{34{(2-chlorophenyl)sulionyl}-1H-pyroiof2,3-c]pyridin-1-yfjethylamine;
2-{8-{(3-methaxyphenyl)sulforyl}-1 H-pyrrolo]s, 2-clpyridin-1-yijethylamine;
2-{3-{(4-fluorophenyf)sulionyl}-1H-pyrralof3,2-blpyridin-1-yljethylamine;
N,N-dimethyl-N-(2-{3-{(3-fluorophenyf)suifonyl]- 1H-pymrolof2,3-bjpyridin-1-

yijethyllamine;
N,N-dimetityl-N-{2-{3-(naphth-1-yisuffonyl)-1 H-pyrrolof2,3-blpyridin-1-yjethyljamine;
N.N-dimethyl-N-{2-{3-{(8-chioroimidazo{1,2-b][ 1, Sjthiazol-5-+l)autfonyi}-1H-

pyrrolof2,3-bjpyridin-1-yfjethyl)amine;
N,N-dimethyl-N-(2-{8-{(3-chiorophenyl)autfonyi]-1H-pyrrolof2,3-bjpyridine-1-

yllethyl)amine;
3-{3-{phenyisutfonyl)-1H-pyrrolof2,3-bjpyridin-1-yijpropan-1-amine;
3-[3{phenylsulfonyl)-1H-pymrolof2,3-cjpyrkiin-1-yijpropan-1-aming;
3-{3-{phenyisulfonyl)-1H-pyrrolo{3,2-clpyridin-1-yilpropan-1-amine;
3-{3-{(4-fluorophenyl)sulionyl}-1H-pyrrolo{3 2-b]pyridin-1-yi}propan-1-amine;
2-{8-chioro-3-{(8-chiorophenyl)sulfonyl}- 1 H-pyrrolof2,3-b]pyridin-1-yljetiylamine;
2-{7-chloro-3{(2-chiorophenyljsutfonyl}-1H-pyrolof2,3-ojpyridin-1-yljethylamine;
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4-{3-{(3-methoxyphanyl)sulfonyl}-1H-pyrrolo[3,2-clpyridin-1-yf}butan-1-amine;
4-{3-{4-uorophenyfsulionyl}-1H-pynolo{3,2-b]pyridin-1-yilbutan-1-amine;
N.N-dimethyi-N-{2{3-(phenylsulfonyl)}-1H-pyrrolof2,8-c]pyridin-1-yijethyflamine;
N N-dhmthyl-N-[z-[a-(phuwlﬂnlmyl)-‘l H-pymolo[3,2-o]pyridin-1-yijethyllamine;
N,N-dimethy-N-{2-{3-{thien-2-y1}-1 H-pyrrolof2,3-blpyridin-1-yijethyllamine;
N.N-dimethyl-N-{2-{3<{naphth-1-yI)-1H-pymrolo[2,3-b]pyridin-1-yljethyl}amine;
N.N-dimethyl-N-(2-{34(4-fluoropheryljsutianyf}-1H-pyrrolof3,2-blpyridin-1-
Yijethyl)amine; .
N-mathyi-N-{2-{3-{(3-chlorophenyl)suffonyi}- 1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-1-yijethyl)amine; -
N-methyl-N-(2-{3-{(3-luorophenyleutfonyl}-1H-pyrrolof2.3-bjpyricin-1-yljethyllamine;
N-methyl-N-{2-{3-(naphth-1-ylsulforyi)-1H-pyrmrolo[2 3-bipyridin-1-yijetiwilamine;
N-methy-N-{2-{3-{(6-chioroimidazo[1,2-b][1,3]thiazol-6-yf)eutfonyl]-1H-pyrrolof2,3-

" blpyridin-1-+fjethyllamine;
N-methyi-N-{2{3{(2-chlorophenyl)sulfonyl]-1H-pyrroiof2,3-clpyridin-1-yfjethyl)amine;
N-methyl-N-{2-{3-{(3-methaxyphenyl)sulionyl}-1H-pyrrolo[3,2-clpyridin-1-

yijethyllamine; .
N-benzyl-N-(2-{3-{(4-flucrophenyl)sulfonyl]-1H-pyrrolofS,2-bpyridin-1-yijethyllamine;
N,N-dibenzyl-3-{3-(phenylsulfonyl}-1H-pyrrolo{2 3-bjpyridin-1-yflpropan-1-amine;
33-{phenylsuforyl)-1H-pyrrolof2,3-clpyridin-1-yllpropan-1-amine;
3{3~{phenylsulionyf)-1H-pyrrolo[3,2-ojpyridin-1-vilpropan-1-amine;
the stereolsomers thereof; and
the pharmagceiutically acceptable salis thereof.

12. - A method for the treatment of a disorder of the central nervous system
related to or affected by the 5-HT8 receptor in a patient In need thereof which
comprises providing to eald patient a therapeutically effective amount of a compound
of formula | as claimed in any ons of ciaims 1 10 11 or a sierecisomer thereof, or a
pharmaceutically acceptabie salt thereol.

13. A mathod according to claim 10 wherein sald disorder Is a motor
disorder, anxigly disorder or cognitive disorder.
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14. A method according to claim 10 whereln sald disorder ls a
neurodegenerative disorder.

15.  Amethod according to claim 11 whualnuudlsoldﬂhm
5 daﬂdtdlaoudarorobaeadvammdhordar

18. A method according to ciaim 12 whereln sald disorder is atroks or
" head trauma.

10 17. A phammaceutical composition which comprises a pharmacsutically
acceptable carrier and a compound of formula | as claimed in any one of claims 1 to
11 or a sterecisomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt therecl.

15 18. A proceeas for the preparation of a compound of formula | as clalmed in
claim 1 or a sterecisomer thereof, or a phammaceutically acceptable salt thereof,
which process comprises one of the following:

a) reacting a compound of formuia II

A

. .20 am

wherein W, X, Y, Z, R, and Rpare as descrbed hereinabove with a haloakylamine of
formula llI

25 Hal - (CRIR)NRR,
()

wherein Hal represents Cl, Br or | and Ry, Ry, Rs. R and n are as desoribed
hereinabove In the presence of a base to give & compound of formula [;
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X
ge

| (J:R,w.——m

. W
wherein W, X. Y, Z, Ry. Rs, Rs and n are as defined In claim 1 and Hal is & halogen,
with a compound of formula
HNR R,
wherein R and Rq are as dafined in claim 1 to give a compound of formula I;

wherein W, X, Y, Z, Rs, R, Ra. Rs and n are as defined in olaim 1, with a compound
of formula:
CISO.R,
wherein R, Is as defined in claim 1 to give a compound of formula I
or

d} reducing a compound of formula XO0C

4
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wherein W, X, Y, Z R;, Rs, Rsand nare as defined inclaim 1, iogve a

corresponding compound of formula | wherein R and Re are both hydrogen;
or

e) reacting a compound of formula

xa 1

wherein W, X, Y, Z, R;, R, Ry, Ry, nand m are as defined in claim 1,with hydrazine
io give a comresponding compound of fonmula | wherein R; and Rg are both hydrogen;
or

0 comverting a baslc compound of fonmula | to a pharmaceutically acocepiable
aalt thereof or vice verea.

29
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US03/17466

1. Bases de la Opini6én

1. Respecto a los elementus de Ia solicitud internacional (Hojas de reemplazo Ias cuales han sido suministradas
a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estdn referenciados en esta opinidn

como “presentados originalmente™):

Descripcién, Piginas

1-51 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, 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 o contrario bajo este ftem.

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

[] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtn Ia Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin Ia Regla 48.3 (b)).

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

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

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

I:l Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis allé de la revelacitn en la solicitud internacional segGn
se presentd.

I:] Se ha proporcionado Ia 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:
D la descripcién, péginas:

[T] 1as reivindicaciones, Nos:
[ 10s dibujos, hojas:

5. ] Esta opinién ha sido establecida como si (algunas de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mds allé de la revelacién segin se presentd (Regla 70.2 (c)).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 (Enero 2004)
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IIL No establecimiento de opini6n respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invenci6n reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (para
no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda la solicitud internacional,

[ reivindicaciones Nos. 12-16
porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 12-16 se relacionan con la siguiente materia objeto
las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada
D 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

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

[:I no se ha establecido un reporte de btisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.

I:I la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.

V. Declaracién razonada segiin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 1-10,12-18
Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US03/17466

HOJA SEPARADA

Re Item I
Bases de la opinién

La solicitud est4 dirigida a

(i) azaindoles (I) (reivindicaciones 1-11),

(ii) métodos terapéuticos que incluyen los compuestos (I) (reivindicaciones 12-16),
(iii) la composicién farmacéutica correspondiente (reivindicacién 17), y

(iv) un proceso para la preparacién de compuestos (I) (reivindicacién 18).

Re Item ITI
No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

1. Las reivindicaciones 12-16 relacionan la materia-objeto tenida en cuenta por esta
Autoridad para ser cubierta por las disposiciones de lIa Regla 67.1(iv) PCT. Por
consiguiente, no se formulard ninguna opini6n respeto a la aplicabilidad industrial de la
materia-objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (i) PCT).

Re Item V
Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.  Se hace referencia a los siguientes documentos

D1: WO-A-0112629, 21.02.2001.

D2: EP-A-094 1994, 15.09.1999,

D3: Tsai, Y. et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2295-2299.
D4: US-A-5444056, 22.08.1995.

D5: WO-A-03013510, 20.02.2003.

D6: WO-A-02098857, 12.12.2002.

Los documentos D5 y D6 fueron publicados después de la fecha de prioridad. Bajo la

presuncion que la prioridad es véalida para el objeto reivindicado, estos documentos no se
tienen en cuenta como una técnica anterior bajo la Regla 64.1 PCT.

Forma PCT/Hola Scparada/408 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US03/17466
HOJA SEPARADA

2. Novedad

2.1. D1 relaciona azaindoles como ligandos del receptor 5-HTs. Los compuestos presentes (I)

2.2,

23.

3.1.

difieren de aquellos del D1 a través de la posicién del sustituyente -SO2R;
(correspondiente al grupo 1(R!) SO2Ar de acuerdo al D1) y la naturaleza del sustituyente
1-(CR®R4)~NR3RS (correspondiente al sustituyente 3(R) de acuerdo al D1). Por lo tanto el
asunto actualmente reivindicado es nuevo segtin el D1.

D2 relaciona inter alia a los pirazolopirimidinas como ligandos del receptor 5-HTs. Los
compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D2 a través de la posicién de 4tomos de
nitrégeno de un anillo de seis miembros y la presencia de un sustituyente de 1-(CR3R%)~
NR®RS. Por lo tanto el asunto actualmente reivindicado es novedoso segtn el D2.

D3 relaciona a 1-bencenosulfoniltriptaminas como ligandos del receptor 5-HTs. Los
compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D3 por tener al menos un anillo de
nitrégeno, asf como a través de las posiciones inversas de los sustituyentes 1 y 3
(el sustituyente-1 correspondiente al sustituyente-3 conforme al D3 y sustituyente-3
correspondiente al sustituyente-1 conforme al D3). Por lo tanto, el presente objeto
reivindicado es nuevo, segiin el D3.

D4 revela inter alia 1-aminoalquil-3-arilsulfonilindoles como inhibidores de transporte de
calcio. Los compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D4 por tener al menos un

anillo de nitr6geno. Por lo tanto, el asunto actualmente reivindicado es nuevo segtin el
D4.

D5 y D6 relacionan inter alia a 1-alquil-3-aril sulfonilindoles como ligandos del receptor
5-HTs. Los compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D5 y D6 a través del grupo
adicional amino NR5R6 en el sustituyente-1 y en el/los dtomo(s) de nitrégeno en el anillo
de seis miembros. Por lo tanto los documentos mencionados no son importantes para la
novedad del presente asunto reivindicado.

Teniendo en cuenta los documentos mencionados, la solicitud cumple con el criterio de
novedad conforme al Articulo 33(2) PCT.
Nivel Inventivo

La solicitud describe la sintesis de ciertos compuestos (I) y muestra que dichos
compuestos (I) representan los ligandos del receptor 5-HTs (ver péginas 49-51, tabla VI).

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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HOJA SEFARADA

3.2. Los documentos D1 y D3 ya describen los ligandos del receptor 5-HTs, que estdn
estructuralmente relacionados con los compuestos presentes (I). Sin embargo, en los
compuestos presentes (I) el amino alquil ({CR3R4)-NR5R€) y sulfonil (-SO2R!) estdn
anexos a las posiciones 1 y 3 respectivamente, en donde los grupos correspondientes de
los compuestos de la técnica anterior estdn ligados a las posiciones 3 y 1
respectivamente. Adicionalmente, la naturaleza del presente grupo amino alquil
(-(CR3R%)-NR5R6 es diferente a la del grupo correspondiente (II) de los compuestos del
D1. AdGn mis, los compuestos presentes (I) poseen al menos un 4tomo més de nitrégeno
comparéndolo con los compuestos de D3.

Teniendo en cuenta el D1 o D3 como el estado de la técnica mas relevante, se observa el
problema que sustenta la presente solicitud en cuanto a que suministra ademas ligandos
del receptor 5-HTg,

Dadas varias diferencias estructurales entre los presentes compuestos y los compuestos
de los documentos D1 y/o D3, no parece obvio que la persona versada en la materia que
desee otros compuestos de la actividad deseada, considerara los compuestos presentes
como alternativas de los compuestos de la técnica anterior deseada. En consecuencia en
principio puede ser reconocido un nivel inventivo para los compuestos (I) tal como los
compuestos individuales de la reivindicacién 11, generalizaciones convincentes del
mismo, y la materia objeto que hace referencia a dichos compuestos (I), basados en un
efecto técnico inesperado de los ejemplos probados.

Sin embargo, los términos como “aril”, “heteroaril”, “cicloheteroalquilo”, grupos
sustituidos opcionalmente”, etc, como los usados en las reivindicaciones 1-10 son
indefinidos y por lo tanto similares para comprender estructuras que no resolverdn
ningtn problema técnico relevante. Por lo tanto, ningtin nivel inventivo serfa reconocido
para dichos compuestos indefinidos (I) y para la materia objeto que hace referencia a
dichos compuestos (I).

En consecuencia las reivindicaciones 1-10 y 12-18 actualmente no cumplen con los
requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA

4.  Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 12-16 sobre el asunto de si son o no
industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes
PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la
materia-objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento
médico, sin embargo, puede permitir reivindicaciones para un compuesto conocido para
el primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

5. Otras Deficiencias de la Solicitud

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, los antecedentes relevantes del
arte revelado en D1 y D3 no son mencionados en la descripcién, como tampoco estos
documentos son identificados allf.

Modificaciones

Se llama la atenci6én del solicitante al hecho que Ia solicitud no puede ser modificada de
manera que ésta contenga la materia-objeto que va mas alld del contenido de la solicitud segGn
se present (Articulo 19(2) y 34(2)(b) PCT). Cuando se presentan nuevas reivindicaciones, el
grupo completo de éstas deben ser presentadas en vez de solo hojas modificadas.
Adicionalmente, debe suministrarse un grupo que indique las modificaciones hechas en
manuscrito. El solicitante, ademé#s, debe indicar claramente el lugar donde dichas
modificaciones tuvieron lugar lo cual apoya cada una de las modificaciones especificas.

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 4) (EPO-Abril 1997)
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WRITTEN OPINION intemational appiication No. PCTAJS 03/17466

Y

ll
1.

Basis of the opinion

mmbmmdumwwmmﬁmmw

the receiving Office in reaponse o an invitation under Ariicie 14 are réferred 1 Tn this opinion as “originally

Description, Pages
1-51 as originally filed

Claime, Numbere
1-18 an originally fled

2. Whh regard 1o the language, al the elements marked above were available or furnished 1o this Authority in the

3

»

o

6.

1.

language In which the Intemational appiication was fled, uniess otherwise indicated under this tem.
These elements were avaliable or furnished 1 this Authority In the following language:  , which is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the intemational application (under FRule 48.3(b)).

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

With regard i nuolectide andlor amino acid sequencs disclosed In the intemnational epplication, the
Wﬂmwm“wmdethhdﬂnmm

contained in the intemational application in written form.

fled together with the intemational application in computer readabls form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently 1o this Authority In computer readable form.

in the intemational application as filed has been fumished.

O Oooogag

sting has been fumished.

|
é
|

the drawings, sheetx:

Dooo g
8
:
§

The statament that the subsequently fumished writien sequence lsting does not go beyond the disclosure

The statement that the information recorded in computer readeble form ls identical 1o the written sequence

" This opinion has been established es If (some of) the amendments had not been mads, since they have

besn considered to go beyond the diaclosure as filed (Rule 70.2{(c)).
Additional cheervations, I necessary:

Non-esiabiishmant of opinion with regard to noveily, invantive step and industrial spplicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or 1o be Industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

Fomn PCTIPEA/408 (Jarury 2004) St
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCTAJS 03/17466

a

ﬁnmwnmhﬂm
claims Noe. 12-16
bacause:

E the sakd Intamational application, or the sald claims Nos. 12-16 relats to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specily):

see sepanis shast

O the claims slamenty sald claims Nos.
m:ww'l. ordmm(puﬁu;r below) or are 8o unclear

O the sald claims Nos. the that I
m;'hl:s.cr are so inadequately supported by the description that no meaninglul opinion

O no intemationa! search report has been established for the sald claims Nos.

2. A written opinion cannot be drawn due fo the fallure of the nuclectiie andbr amino acid sequence Bsting to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative instructiona:

[] the writien form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

mlnllrnuh with o inventive industrial
V. Reasoned et 08.2{a)(W) nuu:ﬁm shep or

1. Statement
Novely (N) Claims
inventive step (IS) Caims  1-10,12-18
Industrial applicabiiity (lA) Claims

2 Chations and explanations

S
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/US03/17466
SEPARATE SHEET

Beltem |
Basls of the opinion

The application Is directed to

() azaindoles (I) (claims 1-11),

() therapsutic methods involving compounds () (claims 12-16),
(i) the comesponding pharmaceutical composition (claim 17), and
(v) a proceas for preparing compounds (l) (claim 18).

Ba ttam B
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial

applicability

1  Claims 12-16 relate to subjeci-matter considered by this Authority 10-be covered
by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicabillity of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(f) PCT).

Be liem ¥
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step
or industrial applicabliity; ciiations and sxplanations supporting such statement

1  Reference ls made fo the following documents.

D1: WO-A-0112628, 21.02.2001.

D2: EP-A-0041964, 15.00.1989.

D3: Tsal, Y. ot al. Bloorg. Med. Chem. Leit. 2000, 10, 2295-2299.
D4: US-A-5444056, 22.08.1995.

D5: WO-A-03013510, 20.02.2003.

D6é: WO-A-02008857, 12.12.2002.

Documents D5 and D8 were published afier the priority date. Under the

presumption that the priority is valid for the claimed matter these documents are
not considered as prior art under Rule 64.1 PCT.

2 Novelly

33
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2.1 D1 relates to azaindoles as 5-HT, receptor ligands. The present compounds (1)
differ from those of D1 through the posltion of the -SO,R, substituent
(comesponding with the 1(R')SO.Ar group according to D1) and the nature of the
1{CR'R*),-NR"R® substituent (comesponding with the 3(R) substituent according
to D1). The prasent claimed matter is thus novel in view of D1.

relates inter alia to pyrazolopyrimidines as 5-HT, receptor ligands. The present
compounds (1) differ from those of D2 through the position of the nitrogen atoms
of the six-membered ring and the presencs of the 1-{CR*R*),-NR°R* substituent.
The present claimed matter s thus novel in view of D2.

D3 relates to 1-benzenesulfonyityptamines as 5-HT, receptor ligands. The
present compounds (l) differ from those of D3 in having at least one more ring
niirogen as well as through the reversed positions of the 1 and 3 substituents (the

1-substituent corresponding with the 3-eubstituent according to D3 and the 3-
substituent corresponding with the 1-substituent according to D3). The present
claimed matter Is thus novel In view of D3.

D4 discloses Inter alia 1-aminoalkyl-3-arylsulionylindoles as calcium transport
inhibitors. The present compounds ([) differ from those of D4 in having at least
one mone ring nitrogen. The present claimed matter is thus novel in view of D4.

2.2 DS and DS relate inter alla to 1-alkyl-3-arylsulfonylindoles as 5-HT, receptor
ligande. The present compounds (1) differ from those of D5 and D6 through the
additional amino group NRSRS6 at the 1-substituent and the addition nitrogen
atom(s) In the six-membered ring. The said documents are thus not relevant to the

question of novelty of the present claimed matter.

2.3 In view of the cited documents the application complies with the criterion of
novelty acconding to Article 33(2) PCT.

3 Inventive Step

3.1 The application describes the syntheeis of certain compounds () and shows that

Form PCT/Sapasaie Shesti408 (Bhoet 2) (EPC-Apdl 1097) 6q
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such compounds (I) represent 5-HT, receptor Ilga_nds (cf. pages 49-51, table VI).

3.2 The documents D1 and D3 describe-already 5-HT,; receptor ligands, which-are
structurally related to the present compounds (). However, in the present
compounds (1) the aminoaky! ({CR’R*)-NR*R") and sulfonyl (-SO,R")
substituents are attached to the positions 1 raspectively 3, whereas the
comesponding groups of the prior art compounds are bound at the posltions 3 and
1, respectively. In addition, the nature of the present aminoalkyl group ({CR*R"),-
NR°R®) is different from the cormesponding group (i) of the compounds of D1.
Furthermore, the present compounds (I) posaess at least one more ring nitrogen
atom In comparison with the compounds of D3.

In view of D1 or D3 as moet relevant state of the art, the problem underlying the
present application is seen in the provision of further 5-HT,, receptor ligands.

Due to the various structural differances between the present compounds and the
compounds of the documents D1 and/or D3, it does not appear obvious that the
skiled person whishing to provide further compounds of the desired activity would
consider the present compounds as allemativee of the compounds of the sald
prior ast. Consequently an inventive step in principle may be acinowledged for
compounds (I} such as the individual compounds of clalm 11, plausble
generalizations thereof, and subject matter referring to such compounds (l), based
on the unexpected technical effect of the tested examples.

However, the terme such as "aryl”, "heteroarny!”, "cycichetercaliyl®, "optionally
substituted groups®, etc. as used in the claims 1-10 are open-ended and thus
Iikely to comprise structures which will not solve any relevant technical problem.
No inventive step woukl thus be acknowledged for such open-ended compounds
(N and subject matter referring to such compounds (l).

Consequently the claims 1-10 and 12-18 do, at present, not meet the
requirements of Article 33(3) PCT.
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4  Industrial Applicabliity

For the assessment of the present claims 12-18 on the question whether they are
industrially 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, doas not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound In medical treatment, but may allow, however,
claime to a known compound for first use in medical treatment and the uee of such
a compourd for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

5 Further Deficlencies of the Application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(l) PCT, the relevant background art
disciosed in D1 and D3 Is not mentioned in the description, nor are theee
documents kientified therein.

Amendments

The applicant's attention Is drawn to the fact that the application may not be amended
in such a way that It contains subject-matier which extends beyond the content of the
application as flled (Article 19(2) and 34(2)(b) PCT). When filing new claims, the
complete set of claims should be filed rather than single amended sheets. Additionally,
one set indicating the amendments in hand-writing should be provided. The applicant,
furthermore, should clearly indicate the location of those places In the original
application which would support each of the specific amendments.

Form PCT/Beparais Sheel408 (Bhest 4) (EPO-AprE 1097)
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

Solicitante

WYETH y col.

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.
2. Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluyendo esta carétula.
[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la descripcién,

reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modifiondos y son la base para este
reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16
y la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de  hojas.

I
I
m

< <

VI
v

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

industrial

(| .
X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
[] PFalta de unidad de invencién

X

Afirmacién razonada segiin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional

OO0

VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
24.12.2003 18.06.2004
Nombre y direccién de corrco de la autoridad de Funcionario autorizado
preliminear internacional:
Oficina de Patentes Europea Weisbrod, T
D-80298 Munich s
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 cpmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telé&fono No. +49 89 2399-8931
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/US03/ 174:6666

I. Bases del reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a la
Oficina receptora en respuesta a una invitacién 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)):
Descripclén, Piginas
1-51 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Naimeros
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 ftem.

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

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segdn la Regla 23.1 (b)).
[] el idioma de una publicacion de ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin 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.
D 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 mds alls de Ia revelacién en la solicitud internacional segin se
presents.

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 Ia cancelacién de:
] 1a descripcin, péginas:

las reivindicaciones, Nos.:

[J 10s dibujos, hojas:

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 més alld de la revelacién segiin se presents, como se indic6 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) SK
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III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

D toda la solicitud internacional,

X 1as reivindicaciones Nos. 12-16
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 12-16 se relacionan con el siguiente asunto
materia el cual no requiere examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada
D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicen elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifigue):
D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estin sustentadas tan inadecuadamente por la

descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

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

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede levarse a cabo debido a 1a falla del nucleétido
y/o listado de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

I:I el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Estdndar.

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

V. Afirmaclén 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) Si: Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones 11
No: Reivindicaciones 1-10,12-18
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-11

No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004) - e |
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Re Item I
Bases de la opini6én

La solicitud est4 dirigida a

(i) azaindoles (I) (reivindicaciones 1-11),

(ii) métodos terapéuticos que incluyen los compuestos (I) (reivindicaciones 12-16),
(iii) la composicién farmacéutica correspondiente (reivindicacion 17), y

(iv) un proceso para la preparacién de compuestos (I) (reivindicacin 18).

Re Item ITI
No establecimiento de opini6én con respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Las reivindicaciones 12-16 se relacionan a la materia-objeto considerada por esta Autoridad
para ser cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. Por consiguiente, no se
formulara ninguna opinién relacionada con la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (i) PCT).

Re Item V
Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

L Se hace referencia a los siguientes documentos.

D1 WO-A-0112629, 21 02.2001.

D2: EP-A-0941994,15.09.1999.

D3: Tsai, Y etal, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2295-2299.
D4: US-A-5444056, 22.08.1995.

D5: WO-A-03013510, 20.02.2003.

D6: WO-A-02098857, 12.12.2002.

Los documentos D5 y D6 fueron publicados después de la fecha de prioridad. Bajo la

presuncién que la prioridad es vilida para el objeto reivindicado estos documentos no
se tienen en cuenta como una técnica anterior bajo el Regla 64.1 PCT.

Farma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1957)
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2.1.

22.

23.

31.

Novedad

D1 relaciona azaindoles como ligandos del receptor 5-HTs. Los compuestos presentes
() difieren de aquellos del D1 a través de la posicién del sustituyente -SOzR;
(correspondiente al grupo 1(R!) SO2Ar de acuerdo al D1) y la naturaleza del
sustituyente 1-(CR3R4)-~NRSRS (correspondiente al sustituyente 3(R) de acuerdo al
D1). Por lo tanto el asunto actualmente reivindicado es nuevo segtin el D1.

D2 relaciona inter alia a los pirazolopirimidinas como ligandos del receptor 5-HTs.
Los presentes compuestos (I} difieren de aquellos del D2 a través de la posicién de
atomos de nitrégeno de un anillo de seis miembros y la presencia de un sustituyente
de 1-(CR3R%),-NR5R6, Por lo tanto el asunto actualmente reivindicado es novedoso
segiin el D2.

D3 relaciona a 1-benceno sulfoniltriptaminas como ligandos del receptor 5-HTe. Los
compuestos presentes (I) difieren de aquelios del D3 por tener al menos un anillo de
nitrégeno, asf como a través de las posiciones inversas de los sustituyentes 1 y 3 (el
sustituyente 1-correspondiente al sustituyente 3 conforme al D3 y sustituyente-3
correspondiente al sustituyente-1 conforme al D3). Por lo tanto, el presente objeto
reivindicado es nuevo, segtin el D3.

D4 revela inter alia l-aminoalquil-3-aril sulfonil fndoles como inhibidores de
transporte de calcio. Los compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D4 por
tener al menos un anillo de nitrégeno. Por lo tanto, el asunto actualmente
reivindicado es nuevo segtin el D4.

D5 y D6 relacionan inter alia a 1-alquil-3-arilsulfonilindoles como ligandos del
receptor 5-HTs Los compuestos presentes (I) difieren de aquellos del D5 y D6 a través
del grupo adicional amino NR5R6 en el sustituyente-1 y en el/los &tomo(s) de
nitrégeno en el anillo de seis miembros. Por lo tanto los mencionados documentos no
son importantes para la novedad del presente asunto reivindicado.

Teniendo en cuenta los documentos mencionados, la solicitud cumple con el criterio
de novedad conforme al Articulo 33 (2} PCT.

Nivel Inventivo

La solicitud describe la sintesis de ciertos compuestos (I) y muestra que dichos
compuestos (I) representan los ligandos del receptor 5-HTg (ver paginas 49-51, tabla

Vi)

Forma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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3.2.

4

Los documentos D1 y D3 ya describen los ligandos del receptor 5-HTe, que estdn
estructuralmente relacionados con los compuestos presentes (I). Sin embargo, en los
compuestos presentes (I) el amino alquil (-(CR3R%), -NRRS) y sulfonil (-SO2R!) estd
anexos a las posiciones 1 y 3 respectivamente, en donde los grupos correspondientes
de los compuestos de la técnica anterior estdn ligados a las posiciones 3 y 1
respectivamente. Adicionalmente, la naturaleza del presente grupo amino alquil
(-(CR*R4)-NR5Ré es diferente a la del grupo correspondiente (II) de los compuestos del
D1. Adn mis, los presentes compuestos (I} poseen al menos un 4tomo més de
nitrégeno comparandolo con los compuestos de D3.

Teniendo en cuenta el D1 o D3 como el estado de la técnica mds relevante, se observa
el problema que sustenta la presente solicitud en cuanto a que suministra ademés
ligandos del receptor 5-HTs.

Dada varias diferencias estructurales entre los presentes compuestos y los compuestos
de los documentos D1 y/o D3, no parece obvio que la persona versada en la materia
que desee otros compuestos de la actividad deseada considerara los compuestos
presentes como alternativas de los compuestos de la técnica anterior deseada. En
consecuencia en principio puede ser reconocido un nivel inventivo para los
compuestos (I) tal como los compuestos individuales de la reivindicacion 11,
generalizaciones convincentes del mismo, y el objeto que hace referencia a dichos
compuestos (I), basados en un efecto técnico inesperado de los ejemplos probados.

Sin embargo, los términos como “aril”, “heteroaril”, “cicloheteroalquilo”, grupos
sustituidos opcionalmente”, etc, como los usados en las reivindicaciones 1-10 son
indefinidos y por lo tanto similares para comprender estructuras que no resolverdn
ninglin problema técnico relevante. Por lo tanto, ningtn nivel inventivo seria
reconocido para dichos compuestos indefinidos (I) y para la materia objeto que hace
referencia a dichos compuestos (I).

En consecuencia las reivindicaciones 1-10 y 12-18 actualmente no cumplen con los
requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

Aplicabilidad Industrial :

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 12-16 sobre el asunto de si son o

.no industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la materia-objeto de las reivindicaciones para el uso de un
compuesto en tratamiento médico, sin embargo, puede permitir reivindicaciones para
un compuesto conocido para el primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EFO-Abril 1997)
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5. Otras Deficiencias de la Solicitud
Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica anterior importante

revelada en D1 y D3 no se menciona en la descripcién, como tampoco se describen allf
los documentos.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) (EPO-Abrl 1957) 65
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O Certain documents clted

O Certain defects in the international application

O Certain chesrvations on the intemational application

Dabe of submission of the demand Dats of compielion of this report
24.12.2003 18.08.2004
Nama and maliing addrmes of the intomational Authorized Oficer
’ D-80288 Munich Waisbrod, T [j
Tal. +49 89 2300 - 0 Tx: 523658 eprmu d j
—_  Fax +49 80 2300 - 4485 Telaphone No. +40 B9 2399-8031 ‘\_.-
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT International application No. PCTAUS 0317466

L Basls of the report

1. With regand io-the elements of the international application wmmmw
the recelving Office in response o an invitation under Article 14 are refemed to in this report as fled”

and are nol annexad to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)

Description, Pages

1-51

as originally filed

Clalime, Numbers
1-18 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were evailable or fumished to this Authority in the
language in which the intemnational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

Thess slements were avallable or fumished to this Authority in the folowing language: |, which is:

o
a
o

the language of a transiation furnished for the purposes of the intsmational search (under Rule 23.1(b)).
the language of publication of the intemational appiication (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regand to any nucleotide andbr amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

>

EIEIEIEIEI O OoooOooano

contained in the intemational application In written form.

fied togsther with the intemational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Autharily in writhen form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumnished wriiten saquence listing does not go beyond the disclosure
in the intemnational application as fied has been fumished.

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

amendments have resulted in the canceliation of:
the description, pages:

the claims, Nos.:

the drawings, sheets:

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

(mwmmmmmmummmm 1 and annexed io this

8. Additional observations, if necessary:
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Hii. Non-establishmant of opinion with regard to novelty, nvantive step and industrial spplicability

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

O the entire Intemational application,
® claims Nos. 12-18
becquse:

& the said intemnaticnal application, or the said claims Nos. 12-16 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

aoe separgts sheet

O the jon, clajma or d olermnents below) or sald clalms :
md::cﬂphon 3 OF mmfam ) or Nos. are 80 unclear

O the claims, or aaid clalms Nos. i the that
edbrrd or os. are so inadequately supported by the deecription no meaningful opinion

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

2. A meaningful intemational prefiminary examination canncot be carried out due to the fallure of the nuclectide and/
rraﬁmadduqmmhﬁghmhwﬁahﬂn&dmﬂadhhMCdmmm

0O the wrilten form has not been fumished or does not comply with the Standard.
[ the computer readable form has not been fumished or doee not comply with the Standard.

V. Reasoned siztement under Asticle with to , Inventive
g almm regard to novelty, stop or industrial applicabliity;

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-18
Na: Clalms
inventive step (I1S) Yes: Clams 11
No: Claime 1-10,12-18
industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-11
No: Claims

2. Citations and expianations
ace separaie sheet
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Be ftem |
Basls of the opinion

The application is directed to

(i) azaindoles {l) {claims 1-11),

(ii) therapeutic methods involving compounds (I) (claims 12-16),
(il) the commesponding pharmaceutical composition (claim 17), and
(iv) a process for preparing compounds (I) (claim 18).

Be ltem lli
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabliity

Claims 12-16 relats to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion has been formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT).

Be ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial epplicabliity; citations and explanations supporting such statement

1  Reference is made to the following documents.

WO-A-0112629, 21.02.2001.

EP-A-0841994, 15.09.1968.

Teai, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. LeiL 2000, 10, 2295-2269.
US-A-5444058, 22.08.1995.

WO-A-03013510, 20.02.2003.

WO-A-02098857, 12.12.2002.

Documents D5 and D6 were published after the priority date. Under the
presumption that the priority is valid for the claimed matter these documents are
not considered as prior art under Rule 64.1 PCT.

Form PCT/Soparate Sheet'400 (Shaet 1) (EPO-Aprl 1897) E &%
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2.1 D1 relates to azaindoles as 5-HT, receptor ligands. The present compounds (I)
differ from those of D1 through the position of the -SO,R, substituent
(comesponding with.the 1(R")SO,Ar group. according to D1) and the nature of the
1-(CR*R*) -NR°R® substituent (corresponding with the 3(R) substituent according
to D1). The present claimed matter is thus novel in view of D1.

D2 relates inter alla to pyrazolopyrimidines as 5-HT, receptor ligands. The present
compounds (l) differ from those of D2 through the position of the nitrogen atoms
of the six-membered ring and the presence of the 1-(CR*R*),-NR®R® substituent.
The present claimed matter is thus novel in view of D2.

D3 relates to 1-benzenesulfonyitryptamines as 5-HT, receptor ligands. The
present compounds (1) differ from those of D3 in having at least one more ring
nitrogen as well as through the reversed positions of the 1 and 3 substituents (the
1-substituent comesponding with the 3-substituent according to D3 and the 3-
substituent corresponding with the 1-substituent according to D3). The present
claimed matter is thus novel in view of D3.

D4 discloses inter alla 1-aminoalkyl-3-arylsulfonylindoles as calcium transport
inhibitors. The present compounds (1) differ from those of D4 in having at least
one more ring nitrogen. The present claimed matter is thus novel in view of D4.

2.2 D6 and D6 relate inter alia to 1-alkyl-3-arylsulfonylindoles as 5-HT, receptor
ligands. The present compounds (f) differ from those of D5 and D6 through the
additional amino group NR5R6 at the 1-substituent and the addition nitrogen
atom(s) in the six-membered ring. The said documents are thus not relevant to the

question of novelty of the present claimed matter.

2.3 Inview of the cited documents the application qompliaa with the criterion of
novelty according {o Article 33(2) PCT.

3 Inventive Step

3.1 The application describes the synthesis of certain compounds (I) and shows that
such compounds (I) represent 5-HT, receptor ligands (cf. pages 49-51, table VI).

3.2 The documents D1 and D3 describe already 5-HT, receptor ligands, which are
structurally related to the present compounds (f). However, in the present
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compounds (I) the aminoalkyl (-(CR’R*),-NR°R®) and sulfonyl (-SO,R")
substituents are attached to the positions 1 respectively 3, whereas the
.comespanding groups.of the prior art compounds.are bound.at the positians 3 and
1, respactively. In addition, the nature of the present aminoalky! group (-(CR’R*),-
NR°R®) is different from the corresponding group (il) of the compounds of D1.
Furthemnore, the present compounds () possess at least one more ring nitrogen
atom in comparison with the compounds of D3.

In view of D1 or D3 as most relevant state of the art, the problem underlying th
present application is seen in the provision of further 5-HT,, receptor ligands.

Due to the various structural differences between the present compounds and the
compounds of the documents D1 and/or D3, it does not appear obvious that the
skilled person whishing to provide further compounds of the desired activity would
consider the present compounds as altematives of the compounds of the said
prior art. Consequently an inventive step In principle may be acknowiedged for
compounds (I) such as the Individual compounds of claim 11, plausible
generalizations therecf, and subject matter referring to such compounds (l), based
on the unexpected technical effect of the tested examples.

However, the terms such as "aryl", "heteroaryf", "cycloheteroalkyl®, "optionally
substituted groups®, etc. as used in the claims 1-10 are open-ended and thus
likely to comprise structures which will not solve any relevant technical problem.
No Inventive step would thus be acknowledged for such open-ended compounde
(1) and subject matter referring to such compounds (l).

Consequently the claims 1-10 and 12-18 do, at prasent, not meet the
requirements of Article 33(3) PCT.

4  Industrial Applicability

For the assessment of the present claims 12-16 on the question whether they are
industrially 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 allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

‘0
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5  Further Deficiencies of the Application

. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)ii} PCT, the relevant background art
disclosed in D1 and D3 is not mentioned in the description, nor are these

documents identified therein.

Form PCT/Saparsie Shastop (Sheet 4) (EPO-April 1807) . "(|



ANEXO EXPLICATIVO DE M DIFICACI NES 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 divulgacion contenida en la solicitud

presentada.

ol
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1- (AMINOALQUIL) -3 -SULFONILAZAINDOLES COMO LIGANDOS DE 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencifn proporciona un compuesto de
f6rmula (I) y el uso del miemo para el tratamiento terapéutico

de desbrdenes en relacién o que afectan al receptor 5-HTS.

13
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1- (AMINOALQUIL) -3 -SULFONILAZAINDOLES COMO LIGANDOS DE 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con 1-{(amincalquil)-3-
sulfonilazaindoles dtiles como ligandos de 5-
hidroxitriptamina-6, con procedimientos para su preparacién,
con métodos para tratamiento utilizando y con composiciones

farmacéuticas que los contienen.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de serotonina {5-
hidroxitriptamina) (5-HT) juegan un papel critico en muchas
funciones fisiolégicas y del comportamiento en humanos vy
animales. Estas funciones estian mediadas a través de diversos
receptores 5-HT distribuidos a través- del cuerpo. Existen
ahora aproximadamente 15 subtipos diferentes de receptor S-HT
humano que se han clonado, muchos con papeles bien definidos
en los humanoe. Uno de 1los subtipos de receptor 5-HT
identificados mis recientemente es el receptor 5-HT6, clonado
por primera vez de tejido de rata en 1993 (Monsma, F. J.;
Shen, Y.; Ward, R. P.; Hamblin, M. W. Molecular Pharmacology
1983, 43, 320-327) y posteriormente de tejido humano {Kohen,
R.; Metcalf, M. A.; Khan, N.; Druck, T.; Buebner, K.; Sibley,
D. R. Journal of Neurochemistry 1996, 66, 47-56). El receptor

es un receptor acoplado a proteina G (GPCR, por sus siglas en
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inglés), acoplado de manera positiva a adenilato ciclasa
(Ruat, M.; Traiffort, E.; Arrang, J-M.; Tardivel-Lacombe, L.;
Diaz, L.; Leurs, R.; Schwartz, J-C. Biochemical Biophysical
Research Communication 1993, 193, 268-276). El receptor se
encuentra casi exclusivamente en las &dreas del sistema
nervioso central (SNC) tanto en rata como en humano. Los
estudios de hibridacién in situ del receptor 5-HT6 en el
cerebro de rata utilizande ARNm indican localizacién principal
en las &reas de proyeccién de S5-HT que incluyen el cuerpo
estriado, el niGcleo acumbente, el bulbo olfatorio y 1la
formacién del hipocampo (Ward, R. P.; Hamblin, M. W.;
Lachowicz, J. E.; Hoffman, B. J.; Sibley, D. R.; Dorsa, D. M.
Neuroscience 1995, 64, 1105-1111).

Existen muchos usos terapéuticos potenciales para
los ligandoe 5-HT6é en humanos en base en los efectos directos
y en indicaciones de los estudios cientificos disponibles.
Eptos estudios incluyen la localizacién del receptor, 1la
afinidad de loe ligandos con la actividad conocida in vivo y
diversos estudios en animales realizados hasta ahora.

Un uso terapéutico potencial de los moduladores de
la funcién del receptor de 5-HT6 es en el mejoramiento en el
conocimiento y la memoria en enfermedades humanas tales como
la enfermedad de Alzheimer. Las concentraciones elevadas de
receptor que se encuentran en estructuras importantes en el

cerebro anterior, que incluyen la parte caudal/putamen, el



hipocampo, el nlicleo acumbente y la corteza sugieren un papel
del receptor en la memoria y el conocimiento dado que estas
dreas se spabe que juegan un papel vital en la memoria (Gerard,
C.; Martres, M.-P.; Lefevre, K.; Miquel, M.C.; Verge, D.;
Lanfumey, R.; Doucet, E.; Hamon, M.; El Mestikawy, S. Brain
Research, 1997, 746, 207-219). La capacidad de los ligandos
receptores de 5-HT6 para mejorar la transmisifn colinérgica
también fundamenta el uso potencial en el conocimiento
{(Bentley, J.C.; Boursson, A.; Boess, F. G.; Kone, F. C.;
Marsden, C.A.; Petit, N.; Sleight, A. J. Brittish Journal of
Pharmacology, 1999, 126(7), 1537-1542). Se han encontrado
estudios en donde un antagonista selectivo conocido de S5-HT6
incrementa de manera significativa las concentraciones de
glutamato y aspartato en la corteza frontal sin incrementar
las concentraciones de noradrenalina, dopamina o de 5-HT. Esta
elevacién selectiva de sustancias neuroquimicas se sabe gue
estdn inveclucrados en la memoria y en el conocimientoe de que
sugiere fuertemente un papel para los ligandos 5-HT6 en el
conocimiento (Dawson, L.A.; Nguyen, H. Q.; Li, P. Brittish
Journal of Pharmacoloqy, 2000, 130(1), 23-26). Los estudios
animales de memoria y aprendizaje con un antagonista conocido
selectivo para 5-HT6 encuentran ciertos efectos positivos
(Rogers, D. C.; Hatcher, P. D.; Hagan, J.J. Society of
Neuroscience, Abstracts 2000, 26, 680).

Un uso terapéutico potencial relacicnado para los

o



ligandos 5-HT6é es el tratamiento de des6Srdenes de deficiencia
en la atencién (ADD, por sus siglas en inglés, también
conocido como desorden de hiperactividad con deficiencia en la
atencién o ADHD, por sus siglas en inglés), tanto en nifios
como en adultos. Debido a que los antagonistas de 5-HTé6
parecen incrementar la actividad de la via nigroestriatal de
dopamina y debido a que ADHD se ha relacionado con anomalias
en el nficleo caudado (Emst, M; Zametkin, A. J.; Matochik, J.
H.; Jons, P. A.; Cohen, R. M. Journal of Neuroscience 1998,
18(15), 5901-5907), los antagonistas de 5-HT6é pueden disminuir
los desbrdenes de atencién deficiente.

Los primeros estudios que examinan la afinidad de
diversos ligandos del SNC con utilidad terapéutica conocida o
una 8imilitud estructural fuerte con medicamentos conocidos
sugiere un papel para los ligandos de 5-HT6 en el tratamiento
de esquizofrenia y depresién. Por ejemplco, la clozapina (un
antisicético clinico eficaz) tiene alta afinidad por el
subtipo de receptor 5-HT6. Ademds, varios antidepresores
clinicos tienen alta afinidad por el receptor también y act@an
como antagonistas en este sitio (Branchek, T. A.; Blackbum, T.
P. Annual Reviews in Pharmacology and Toxicology 2000, 40,
319-334).

Ademis, estudios recientes in vivo indican que los
moduladores de 5-HT6 pueden ger i{itiles en el tratamiento de

desérdenes del movimiento que incluyen epilepsia. (Stean, T.;
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Routledge, C.; Upton, N. British Journal of Pharmacology 1999,
127 Proc..Supplement 131P and Routledge, C.; Bromidge, S. M.;
Moss, S. F.; Price, G. W.; Hirst, W.; Newman, H.; Riley, G.;
Gager, T.; Stean, T.; Upton, N.; Clarke, S.E.; Brown, A. M.
Brittish Journmal of Pharmacology 2000, 130(7), 1606-1612.

Tomados Jjuntos, los estudios anteriores sugieren
fuertemente que 1los compuestos los cuales son ligandos
receptores de b5-HT6é pueden ser (tiles para indicaciones
terapéuticas que incluyen: el tratamiento de enfermedades
relacionadas con deficiencia en la memoria, conocimiento y
aprendizaje tales como la enfermedad de Alzheimer y desorden
de atencién deficiente; el tratamiento de desérdenes de 1la
personalidad tales como esquizofrenia; el tratamiento de
desSrdenes en el comportamiento, por ejemplo ansiedad,
depresi6n y trastornos obsesivos compulsivos; el tratamiento
de desérdenes en el movimiento ¢ motores tales como enfermedad
de Parkinson y epilepsia; el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la neurodegeneraciéin tal como apoplejia y
traumatismo a la cabeza; o el sindrome de abstinencia en la
adiccién a drogas que incluye la adiccién a nicotina, alcohol
y otras sustancias de abuso.

Por lo tanto, un objetivo de esta invencibén es
proporcionar compuestos los cuales eson (Gtiles como agentes
terapéuticos en el tratamiento de una diversidad de desérdenes

del sistema nervioso central relacionados o que son afectados



por el receptor 5-HTS6.

Otro objetivo de esta jnvencién es proporcionar
métodos terapéuticoe y compoeiciones farmacéuticas f(itiles en
el tratamiento de desSrdenes en el sistema nervioso central
relacionadas o afectados por el receptor 5-HT6.

Una caracteristica de esta invencién es que los
compuestos proporcionados también se pueden utilizar para
estudiar adicionalmente y dilucidar al receptor 5-HTS6.

Estos y otros objetivos y caracteristicas de la invencién se
volverin mis evidentes mediante una descripcién detallada que
se establece en lo siguiente.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un derivado de 1-

(aminoalquil) -3-sulfonilazaindol de fé6rmula I.

R,
504
VW (1)
b [ >
lcn,n.) o~NRsRg
en donde

W es N o CRy;

X es N o CRg;

Y es N o CRy;

Z e N o CRyp, con la condici6n de que por lo menos
uno y un miximo de dos de W, X, Y y Z debe ser N;

n es un niimero entero de 2, 3, 4 6 5;

q



R; €8s un grupo, opcionalmente sustituido, de alquilo
de 1 a 6 d&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, arilo o hetercariloc © un sistema de anillo biciclico
o triciclico de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido que
tiene un d4tomo de N en la cabeza de puente y que opcionalmente
contiene 1, 2 6 3 heteroctomos adicionales que se seleccionan
de N, O o S;

R es H, halSgeno o un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 Atomos de carbono, arilo o hetercarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

Rs Y Ry son cada uno independientemente H 0 un grupo

alguilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido;
Rs ¥ Rg son cada uno independientemente H o un grupo alquilo de
1l a 6 4&comos de carbono, alquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono, cicloheterocalquilo, arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido, © Rs y Rs se pueden tomar
junto con el &tomo al cual estén unidos para formar un anillo
de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que contiene un
hetercatomo adicional que se selecciona de O, NR;; o SOy;

Ry, Rg, Ry Y Ryp son independientemente H, halégeno,
CN, OCOzR;3, COzR;3, CONR;4R;5, SOpR;g, NR;7R;a, OR;e, CORzg O un
grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6

dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono,



cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloheteroalquilo,
arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido;

Ria, Riz, Ria, Rig, Ry Yy Rae 8on cada uno
independientemente H 0 un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 d&tomos de carbone, alquinilo de 2
a 6 &dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de
carbono, ciclohetercalquilo , arilo o hetercarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

Riqa Y Ris Bon cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, o Ry Y Ris 8e pueden tomar junto con el &dtomo al
cual estén unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de
O, NRa; 0 S;

R;7 Y Ry son cada une independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcionalmente
gustituido, © R:7; ¥y Riy Be pueden tomar junto con el &tomo al
cual est&n unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de
O, RRz1 © S04;

Rz Y Raz son cada uno independientemente H © un
grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alqueniloc de 2 a 6
&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbomno,
ciclohetercalquilo, arilo o heteroarilo, cada uno

opcionalmente sustituido; y

P
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m P Yy X son cada uno independientemente 0 © un
nimero entero de 1 6 2; o

un estereoisémero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona métodos y
composiciones f(tiles para el tratamiento terapéutico de
desSrdenes en el sistema nervioso central relacionadoe o
afectados por el receptor de 5-HT6.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor de 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6) es uno
de los receptores identificados mis recientemente por
clonacién molecular. Su capacidad para unirse a una amplia
gama de compuestos terapéuticos utilizados en psiquiatria,
acoplado con su distribuciém intrigante en el cerebro ha
estimulado el interée significativo de compuestos nuevos los
cuales son capaces de interactuar o alterar al receptor. Se
han realizado esfuerzos significativos por comprender el
posible papel del receptor 5-HT6é en psiquiatria, disfuncién
cognoacitiva, funcién motora y control, memoria, humor vy
similares. Para este fin, los compuestos los cuales demuestran
una afinidad de unién por el receptor de 5-HT6 se buscan
esmeradamente como una auxiliar en el estudio del receptor de
5-HT6 y como agentes terapéuticos potenciales en el
tratamiento de desSrdenes del sistema nervioso central, véase

por ejemplo C. Reavill y D. C. Rogers, Current Opinion in
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Investigational Drugs, 2001, 2(1):104-109, Pharma Press Ltd.
Sorpresivamente, ahora se ha encontrado que los
derivados de 1-(aminoalquil)-3-sulfonilazaindol de férmula I
demuestran afinidad por 5-HT6. Ventajosamente, los derivados
de azaindol pueden ser utilizados como agentes terapéuticos
eficaces para el tratamiento de desbrdenes del SNC
relacionados o afectados por el receptor 5-HTS6.
En consecuencia, la presente invencién proporciona derivados

de 1-({aminoalquil)-3-sulfonilazaindol de férmula I

Ry
s0%

Sz

J CR3Ry) o~-NRgR¢
en donde

W es N o CR-;

X ea N o CRg;

Y esa N o CRy;

Z e N o0 CRyp, con la condicién de que por lo menos
uno y un miximo de doe de W, X, Y y Z debe ser N;

n es un nimero entero de 2, 3, 4 6 5;

R; ee un grupo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 &tomoe de carbono, arilo o heterocarilo
opcionalmente sustituido, o un sistema de anillo biciclico o
triciclico de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido que
tiene un 4tomo de N en la cabeza de puente y que opcionalmente

contiene 1, 2 6 3 heterocdtomos adiciocnales que se seleccionan
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de N, O 0 S;

Rz es H, halSgeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomoe de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 &tomos de carbono, arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

Ry ¥ Ry son cada uno independientemente H o un grupo

alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono opcionalmente sustituido;
Rs Y R¢ son cada uno independientemente H o un grupo alquilo de
1l a 6 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomoa de carbono,
alquinilo de 2 a 6 a&tomoes de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono, ciclohetercalquilo, arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido, o Rs Yy Rs se pueden tomar
junto con el &tomo al cual estén unidos para formar un anillo
de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que contiene un
heterocdtomo adicional que se selecciona de O, NR;; © SOy;

Ry, Re, Rs ¥ Rio son independientemente H, halégeno,
CN, OCO;Rja, COzR;3, CONR1i4Ri5, SOpRis, NR37R1e, OR3y, CORzp O un
grupo alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomoa de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloheterocalquilo,
arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido;

Rii, Ri2, Ria, R, Ry Yy Rz 8Bon cada uno
independientemente H © un grupo algquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2

a 6 &tomoe de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de

B4
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carbono, cicloheterocalquilo , arilo o hetercarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

R4 ¥ Ris son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, o Ry, ¥ Ry5 e pueden tomar junto con el &tomo al
cual estén unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembroa que
opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de
O, NRa; 0 S;

Ri7 ¥ Ry son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, o Rj;7 ¥ Ris se pueden tomar junto con el &tomo al

cual estén unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que

opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de*

O, NRz; O S804;

Rz; Y Ra2 son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &4tomos de carbono,
cicloheterocalquilo, arilo o heterocarilo, cada uno
opcionalmente sustituido; y

m p Y X son cada uno independientemente ¢ o un
niimero entero de 1 6 2; o

un egtereoisbémero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se utiliza en la especificacién Y

reivindicaciones, el término halégeno designa F, Cl, Br o I y

&

TS



- 13 -

el término cicloheteroalquilo designa un sistema de anillo de 5
a 7 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos los cuales pueden
gser iguales o diferentes, que se s8elecciona de nitrégeno,
oxigeno y azufre y que opcionalmente contiene un enlace doble.
Los ejemplos de wsistemas de anillos cicloheterocalquilo
incluidos en el término como se designa en la presente son los
siguientes anillos en donde X; es NR, O o S; y R es H o un

sustituyente opcional como se describe en lo siguiente:

Q G QGO
90 9O

De manera gimilar, como ge utiliza en la
egpecificacién y las reivindicaciones, el término heterocarilo
designa un sistema de anillo aromitico de cinco a diez
miembros que contiene 1, 2 6 3 hetercitomos los cuales pueden
ser iguales o diferentes, que sBe seleccionan de N, O o 8.
Tales sistemas de anillo heteroarilo incluyen pirrolilo,
azolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, furilo, tienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolinilo, benzotienilo,
benzofuranile, bencisoxazolilo o simlilares. El término arilo
designa un sistema de anillo aromitico carbociclico por
ejemplo que tiene 6 a 14 &tomos de carbono tal como fenilo,
naftilo, antracenilo o similar. El término haloalquilo, como

se utiliza en la presente, designa un grupo CpHin. que tiene de

TG
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uno a 2n+l &dtomos de halSgeno el cual puede ser igual o
diferente y el término halocalcoxi, como se utiliza en la
presente, designa un grupo OCpHina que tiene de uno a 2n+l
dtomos de halSgeno los cuales pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos de sistema de anillo biciclico o
triciclico de 8 a 13 miembros que tienen un &tomo de N en la
cabeza de puente y gque opcionalmente contienen 1, 2 &6 3
hetero&tomos adicionales que se seleccionan de N, O o 8
incluidos en el término como se designa en la presente son los
siguientes sistemas de anillo en W ese NR, O o S; Yy R esa H o

un sustituyente opcional como se describe en lo siguiente:

oA O O 3 O3 O
o OO OG- (1
c(ﬁ.&EI—CQ-CE—CQ‘
o 7 OB B e
cr»;rc:»:r o o o A
oot ot ot < o O
eafesulRvaResfReal

En la especificacién y las reivindicaciones, cuando

los términos tales como alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

31
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alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
cicloheterocalquilo, arilo o hetercarilo se designan como
opcionalmente sustituidos, los grupos sustituyentes los cuales
estdn opcionalmente presentes pueden Ber uno o mis, por
ejemplo, 2 &6 3 de aquellos utilizados habitualmente en el
desarrollo de compuestos farmacéuticos o la modificacién de
tales compuestos para influir en su estructura/actividad,
persistencia, absorcién, estabilidad u otra propiedad
benéfica. Los ejemplos especificos de tales sustituyentes
incluyen &tomos de halSgeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo,
halcalquilo, alcoxilo, haloalcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, formilo, alcoxicarbonilo, carboxilo, alcanoilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, carbamoilo,
alquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benciloxi, heterociclilo
(tal como hetercarile o cicloheterocalquilo) © grupos
cicloalquilo, preferiblemente &tomos de halégeno © grupos
alquilo inferior. Tipicamente pueden estar presentes 0-3
sustituyentes. Cuando cualquiera de los sustituyentes
anteriores representa o contiene un sustituyente alquilo como
un grupo o parte de un grupo, este puede ser lineal o
ramificado y puede contener hasta 12, preferiblemente hasta 6,
de manera mAs preferible hasta 4 &tomos de carbono.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser

cualquier sal de adicién de &cido formada por un compuesto de

&
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f6rmula I y un &cido farmacéuticamente aceptable tal como el
dcido fosférico, sulfirico, clorhidrico, bromhidrico, citrico,
maleico, malénico, mandélico, succinico, fumirico, acético,
lactico, nitrico, sulfénico, paratoluensulfénico,
metansulfénico o similares.

Ios compuestos de la invencién incluyen é&steres,
carbamatos u otras formas de precursor convencional, loa
cuales en general son derivadeos funcicnales de los compuestos
de la invenciénm y los cuales Be convierten facilmente a la
porcién activa de la invencién in +vivo. De manera
correspondiente, el método de la invencién abarca el
tratamiento de 1las diversas condiciones descritas en 1lo
anterior con un compuesto de f6rmula I o con un compuesto el
cual no se describe especificamente pero el cual, cuando gse
administra, convierte a un compuesto de f6rmula I in vivo.
También se incluyen metabolitos de los compuestos de la
presente invencién definidos como especies activas producidas
ante la introduccién de estos compuestos en un sistema
biolégico.

Loe compuestos de la invencién pueden existir como
uno © mis estereocisSmeros. Los diversos estereoisémeros
incluyen enantiSmeros, diastereoisbémeros, atropisbmeros e
is6meros geométricos. Un experto en la técniéa apreciari que
un estereoisdSmero puede ser mis activo o puede mostrar efectos

benéficos cuando se incrementa su concentracién (se enriquece)

€4
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en relacién a uno o varios de los otroe estereoisfSmeros o
cuando se separa del otro de uno o varios estereoisSmeros.
Adicionalmente, el experto en la técnica sabe como separar,
enriquecer o preparar selectivamente tales estereoisémeros. En
consecuencia, la presente invencién comprende compuestos de
f6rmula I, los estereoisbmeros del mismo y la sales
farmacéuticamente aceptables del miemo. Los compuestoe de la
invencién pueden estar presentes como una mezcla de
estereoisdmeros, estereoisfSmeros individuales o como una forma
éptica activa o enantioméricamente pura.

Los compuestos preferidoe de la invencién son
aquellos compuestos de f&Srmula I en donde W o Z es N. También
Be prefieren aquellos compuestos de f6rmula I en donde N es 2.
Otro grupo de compuestos preferidos de f6rmula I son agquellos
compuestos en los que R; es un grupo fenilo, naftilo o
imidazotiazolilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos mie preferidos de la invencién son
aquellos compuestos de férmula I en donde W es CR;; X es CRg; Y
es8 CRy Y Z ee N. Otro grupo de compuestos mis preferidos son
aquellos compuestos de f6rmula I en donde W es N; X es CRy; Y
e8 CRy vy Z es CRyo. Los compuestos mis preferidos de f&rmula I
también incluye aquellos compuestos en donde N es 2 y Ry ¥ Ry
son H. Ademfs, los compuestos mis preferidos son aquellos
compuestos de f6rmula I en donde W es Z es N; N es 2; R, e un

grupoe fenilo, naftilo o imidazotiazolilo opcionalmente

A
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sustituido; R, R; Yy R, son H; y Rs Yy Rg Bon cada
independientemente H o alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono.

Los ejemplos de compuestos preferidos de
invencién incluyen:

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirTol [2,3-blpiridin-1-
il]letilamina;

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-c]lpiridin-1-
il]letilamina;

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-¢c] piridin-1-
il}etilamina;

2-{3-[{4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol[3, 2-
blpiridin-1-}etilamina;

2-[3-([(4-metilfenil)sulfonil) -1H-pirrol([2,3-

blpiridin-l1-il)etilamina;

la

2-[3-(naft-1-il)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-b]lpiridin-1-

il]letilamina;
2-[3-[(6-cloroimidazo([2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-blpiridin.l.il]etilamina;
2-{3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-l1-il}etilamina;
2-{3-[(2-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol [2,3-
clpiridin-1-il}etilamina;
2-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
clpiridin-1-il}etilamina;

2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol[3, 2-

QU
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blpiridin-1-il}etilamina;
N,N-dimetil-N-{2-{3[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;
N,N-dimetil-N-{2-[3- (naft-1-ilsulfonil) -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il]etil)amina;
N,N-dimetil-N- (2-{3-[(6-cloroimidazo[1,2-
bl [1,3]1tiazol-5-il)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-b]lpiridin-1-
il}etil)amina;
N,N-dimetil-N-(2-{3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;
3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-b]lpiridin-1-
il]lpropan-l1l-amina;
3-[3-(fenilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-c]piridin-1-
il)propan-l-amina;
3-[3~-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-
illpropan-l-amina;
3-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
blpiridin-1-il}propan-1l-amina;
2-{6-cloro-3-[(3-cloofenil)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-1-il}etilamina;
2-{7-cloro-3-[(2-clorofenil) sulfonil] -1H-pirrol [2, 3-
clpiridin-l-il}etilamina;
4-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] ~1H-pirrol [3,2-
clpiridin-1-il}butan-l-amina;

4-{3-[{4-fluorofenil) sulfonil] -1H-pirrol[3,2-

Q2
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b]piridin-1-il}butan-1-amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-pirrol [2,3-
clpiridin-1-il]letil }amina;

N,N-dimetil-N-[2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol[3,2~
clpiridin-1-il]letil}amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3- (tien-2-il)-1H-pirrol[2, 3-
blpiridin-1-il]etil}amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3-(naft-1-il) -1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-illetil}amina;

N,N-dimetil-N- (2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol [3,2-b]lpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-[3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N- (2-{3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-b]piridin-1—i1}eti1)amina;

N-metil-N-{2-[3- (naft-1-ilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-il)etil}amina;

N-metil-N- (2-{3-[(6-cloroimidazo[1,2-b]ltiazol-5-
il)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-[3-[{(2-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-c]piridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N- (2-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-
pirrol [3,2-c]lpiridin-1-il}etil)amina;

N-bencil-N- (2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-

pirrol[3,2-blpiridin-1-il}etil)amina;

a3
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N,N-dibencil-3-[3- (fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-
blpiridin-l1-il]propan-l-amina;

3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol([2,3-c]lpiridin-1-
illpropan-1-amina;

3-[3-(fenilsulfonil)-1K-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-
il]propaﬁ-l-amina;

los estereocisémeros del miemo o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Esta invencién también proporciona procedimientos
para preparar un compuesto de férmula I como se define en la
presente © un estereoisSmero del mismo, © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, procedimiento el cual
comprende uno de lo siguiente:

a) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula II

A

o
en donde W, X, Y, Z, R, y R; son como se describe en
lo anterior, con una haloalquilamina de fé6rmula III
Hal- (CRaR4) n-NRgRe
(I11)
en donde Hal representa Cl, Br, o I y Rs, Ri, Rs, Rg
y n son como se describe en lo anterior, en presencia de una

base, para proporcionar un compuesto de férmula I; o
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b) hacer reaccionar un compuesto de f&rmula (V)

™
en donde W, X, Y, Z, R;, Ra, Ry, y n son como se

define en la presente y Hal es un hal6geno, con un compuesto

de f6rmula
HNRsR¢
en donde R; Yy R¢ son como se define en la presente

para proporcionar un compuesto de f6érmula I; o

c) sulfonilar un compuesto de fSrmula XVI:

o

&:au.m

xvn
en donde W, X, ¥, Z, Ra, R, Rs, R Yy n son como se
define en la presente, con un compuesto de f6rmula:
ClSO3R;
en donde R, e como se define en la presente para

proporcionar un compuesto de f6rmula I; o

d) reducir un compuesto de f6rmula XX:
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en donde W, X, ¥, Z, R;, R;, Ry, Yy n son como Be
define en 1la presente, para proporcionar un compuesto
correspondiente de f6rmula I, en donde Rs y Rg¢ sBon ambos
hidrégeno; o

e) hacer reaccionar un compuesto de férmula

en donde W, X, Y, Z, Ry, Ra, R;, Ry, n y m son como
se define en la presente, con hidrazina, para proporcionar un
compuesto correspondiencte de f6rmula I, en donde Rs y Rg son
ambos hidrégeno; o

f) convertir un compuestc bésico de f6rmula I a
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o viceversa.

Los compuestos de la invencién se preparan
convenientemente por procedimientos ilustrados en los
siguientes esquemas de reaccién en donde Hal representa Cl, Br
o I.

Esquema de Reaccién I

G

Las bases adecuadae para uso en el procedimiento de
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la invencién incluyen bases fuertes tales como NaH, KOt-Bu,
NaOH o cualquier base convencional capaz de separar un protén
de un 4tomo de nitrégeno azaindol bésico.

Los solventes adecuados para uso en el procedimiento
de 1la invencién incluyen solventes polares tales como
dimetilformamida, sulf&6xido de dimetilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano o similares. Si se utilizan dos solventes
inmiscibles, puede estar presente un catalizador de
transferencia de fase. Preferiblemente, para la preparacifn de
aquellos compuestos de férmula I en donde R; y Rg son H, el
compuesto de férmula II se puede hacer reaccionar con una base
como se describe en lo anterior en presencia de un catalizador
de transferencia de fase tal como sulfato &cido de
tetrabutilamonio, para proporcionar el compuesto deseado de
f6rmula I, en donde Rs y Rg¢ son H.

De manera alternativa, se pueden preparar compuestos
de £6rmula I en donde R; ¥y R¢ son H (Ia) al hacer reacciona£ el
compuesto de fSrmula II con un compuesto de dihaloalquilo de
f6rmula IV para proporcionar el 1-(haloalquil)azaindol de
férmula V; hacer reaccionar el azaindol de férmula V con
ftalimida de potasio para proporcionar el intermediario de
f6rmula VI y hacer reaccionar el intermediario con hidrazina
para proporcionar el compuesto deseado de f6rmula Ia. La
secuencia de reaccién se muestra en el esquema de reaccién II,

en donde Hal representa Cl, Br o I.

QT
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Esquema de Reaccién IIX

S
o

)

Los compuestos de f6rmula V también se pueden hacer

reaccionar directamente con una amina, HNRsRg, para
proporcionar compuestos de f6rmula I. Los compuestos de
f6rmula II se pueden preparar utilizando métodos sintéticos
convencionales y, 8i 8e requiere, técnicas esténdar de
separacién y aislamiento. Por ejemplo, un compuesto de
nitropiridina de f6rmula VII se puede hacer reaccionar con un
compuesto de clorometilsulfonilo de f6rmula VIII en presencia
de una base fuerte para proporcionar un intermediario de
f6rmula IX; el intermediario de f6rmula IX después se puede
tratar con un agente reductor tal comco Fe, Zn o Sn en
presencia de un 4cido para proporcionar la amina de férmula X;
la amina después se puede acilar con el ortoéster apropiado de
f6rmula XI para proporcionar el compuesto de f6Srmula XII; y el

compueeto s8e puede ciclizar en presencia de una base para
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proporcionar el 3-sulfonilazaindol deseado de férmula II. Los
métodos de sintesis general se describen por W. Wojciechowski
y M. Makosza, Sinthesis 1986, 651-653. La secuencia de

reaccién se muestra en el esquema de reaccién III

de Reaccién IIT
R0
L=
o——————
oM am
-
R,C(0-alquiloly
e == Q0
O-alquile
am x
base

e

Los ci:mpuestos de f6rmula II también se pueden
preparar directamente a partir de un compuesto azaindol, es
decir, un azaindol de f6rmula XIII se puede hacer reaccionar
con yodo, opcionalmente en presencia de KI para proporcionar
el 3-yodoazaindol correspondiente de férmula XIV y el 3-
yodoazaindol se puede acoplar con un tiol apropiado de f£&6rmula
XV para proporcionar el 3-tiocazaindol de £&6rmula XVI. El

compuesto de f£6rmula XVI después se puede oxidar utilizando

W
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reactivos oxidantes convencionales tales como H;0z;, &dcido m-
cloroperbenzoico o pimilares para proporcionar el
intermediario de f6rmula II. La reaccién se muestra en el
esquema de reaccién IV.

= O
=

Cr Oy

De manera alternativa, el intermediario de 3-

tioazaindol de f&6rmula XVI se puede preparar en una etapa
Gnica a partir del azaindol de féxrmula XIII al reaccionar el
compuesto de f6rmula XIII con el tiol de £f6rmula XV en
presencia de yodo, preferiblemente en un soclvente polar tal
como un alcohol acuoso. Los compuestos de f6rmula II obtenidos
de esta manera después se pueden llevar a cabo scbre los
compuestos deseados de f6rmula I por alquilacién del nitrbgeno
bésico de azaindol, comc se muestra en loe diagramas de flujo

I y II en lo anterior.

JOO
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Los compuestos de f6rmula XIII también se pueden
convertir en los compuestos deseados de f6rmula I, en donde Rs
Y Rs son diferentes de H (Ia), al hacer reaccionar el azaindol
de f6rmula XIII con una amina de férmula IITa, en donde Rs; Y Rg
son diferentes de H para proporcionar el compuesto N-alquilado
de £6rmula XVII; hacer reaccionar el compuesto de f6rmula XVII
con un cloruro de sulfonilo de f6rmula XVIII, opcionalmente en
presencia de un reactivo tal como Ag({0SO;CF3;) o© Bi(0S0:CF;),,
para proporcionar el compuesto deseado de férmula Ia. De
manera similar, loe compuestos de fébrmula I en donde Rs Yy Rg
son H (Ib) se pueden preparar directamente del intermediario
de f6rmula XIII al hacer el intermediario de f£6xmula XIII con
un nitrilo de £6rmula XIX para proporcicnar el compuesto
alquilado correspondiente de f6rmula XX; sulfonilar el
compuesto de fé6rmula XX para proporcionar el compuesto de
f6rmula XXI; y reducir el compuesto de fé&rmula XXI utilizando
agentes reductoree convencionales tales como borano en
tetrahidrofurano (THF) para proporcionar los compuestos
deseados de f6rmula Ib. Las reacciones se muestran en el

esquema de reacciédn V, en donde Hal repreeenta Cl, Br o I.

I
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de Reaccidn V

. x'rg_
ool

Ventajosamente, los compuestos de fémltula I de la
invencién son (itiles para el tratamiento de des&Srdenes del SNC
en relacién o que afectan al receptor de 5-HT6 que incluye
des6rdenes motores, de humor, personalidad, de comportamiento,
peiquidtricos, cognitivos neurodegenerativos o similares, por
ejemplo enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
desorden de deficiencia de atencién, ansiedad, epilepsia,
depresién, desorden excesivo compulsivo, dea6rdenes del suefio,
desSrdenes neurodegenerativos (tales como traumatismo a la

cabeza o apoplejia), des6rdenes en la alimentacién (tales como

oz
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anorexia o bulimia), esquizofrenia, pérdida de memoria,
des6rdenes asociados con suspensién de drogas o abuso de
nicotina, o similares o ciertos desSrdenes gastrointestinales
tales como sindrome de intestino irritable. En consecuencia,
la presente invencién proporciona un método para el
tratamiento de un desorden del sistema nervioso central
relacionado o que es afectado por el receptor 5-HT6 en un
paciente en necesidad del mismo, el cual comprende
proporcionar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula I como se describe en lo anterior.
Los compuestos se pueden proporcionar por administracién oral
o parenteral o de cualquier manera comin conocida por ser una
administracién eficaz de un agente terapéutico a un paciente
en necesidad del mismo.

El término “proporcionar” como se utiliza en la
presente con respecto a suministrar un compuesto o© una
sustancia abarcada por la invencién, designa la administracién
directa de tal compuestc © sustancia, o la administracién de
un precursor, derivado o andlogo el cual forma una cantidad
equivalente del compuesto o sustancia dentro del cuerpo.

La cantidad terapéuticamente eficaz proporcionada en
el tratamiento de un desorden especifico del SNC puede variar
de acuerdo con una o varias condicionee especificas que son
tratadas, el tamafio, la edad y el patrén de respuesta del

paciente, la gravedad del desorden, el juicio del médico que

\t?
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atiende y similares. En general, las cantidades eficaces para
administracién oral diaria pueden ser de aproximadamente 0.0l
a 1000 mg/kg, de manera preferible de aproximadamente 0.5 a
500 mg/kg y las cantidades eficaces para administracién
parenteral pueden ser de aproximadamente 0.1 a 100 mg/kg, de
manera preferible de aproximadamente 0.5 a 50 mg/kg.

En la préactica real, loe compuestos de la invencifn se
proporcionan al administrar el compuesto o un precursor del
mismo en una forma s6lida o liquida, ya sea purc o combinado
con uno o mis portadores o excipientes farmac&uticos
convencionales. En consecuencia, la presente invencién
proporciéna una composicién farmacéutica la cual comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de
un compuesto de f6érmula I, como se describe en lo anterior.

Los portadores s6lidos adecuados para uso en la
composicién de la invencién incluyen una o mis sustancias las
cuales también pueden actuar como agentes saborizantes,
lubricantes, solubilizantes, agentes que mejoran la
suspensién, rellenos, agentes fluidizantes, auxiliares de
compresién, aglutinantes, agentes desintegradores de tableta o
materiales encapsulantes. En polvos, el portador puede ser un
86lido finamente dividido el cual se mezcla con un compuesto
finamente dividido de f&rmula I. En las tabletas, el compuesto
de férmula I se puede mezclar con un portador que tenga las

propiedades de compresién necesarias en proporciones adecuadas

\o4
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y se compacta en la forma y tamafio deseados. Ios polvos y
tabletas pueden contener hasta 99% en peso del compuesto de
f6rmula I. lLos portadoree sélidos adecuados para uso en la
composicién de la invencién incluyen fosfato de calcio,
estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina,
almidén, gelatina, celulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, polivinilpirrolidina, ceras con
punto de fusién bajo y resinas de intercambio iénico.
Cualguier portador liguido farmacéuticamente
aceptable adecuado para preparar eoluciones, suspensiones,
emulsiones, jarabes y elixires Bse puede utilizar en 1la
composicién de la invencién. Los compuestos de férmula I se
pueden disolver o sBuspender en un ©portador 1liquido
farmacéuticamente aceptable tal como agua, un solvente
orgénico o un aceite o grasa farmacéuticamente aceptable o una
mezcla del mismo. La composicién liquida puede contener otros
aditivos farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes,
emulsificantes, amortiguadores, conservadores, edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes que mejoran la suspensién,
agentes espesantes, agentes colorantes, reguladores de
viacosidad, estabilizantes, osmoreguladores © similares. Los
ejemplos de portadores liquidos adecuados para administracién
oral y parenteral incluyen agua (particularmente 1la que
contiene aditivos como en lo anterior, por ejemplo derivados

de celulosa, preferiblemente una solucién de

¥
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carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes (que incluye
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo
glicoles) o sus derivados, © aceites (por ejemplo aceite de
coco fraccionado Yy aceite de cacahuate) . Para la
administracién parenteral el portador también puede ser un
éster oleoso tal como oleato de etilo o mirietato de
isopropilo.

Las composiciones de la invencién las cuales son
soluciones o suspensiones estériles 8son adecuadas para
inyeccién intramuscular, intraperitoneal o subcutdnea. Las
soluciones estériles también se pueden administrar por via
intravenosa. Las composiciones de la invencién adecuadas para
administracién oral pueden estar en forma de composicién
liquida o s6lida.

Para una comprensién mis clara y con el fin de
ilustrar la invenci6n mds claramente, se establecen en lo
siguiente ejemplos especificos de la misma. Los siguientes
ejemplos son (nicamente ilustrativoe y no deben entenderse
como limitantes del alcance y los principios subyacentes de la
invencién de manera alguna.

El término RMNH designa resonancia magnética nuclear del
protén. Los términos CH;Cl; y DMF indican cloruro de metileno y
dimetilformamida, respectivamente. Toda la cromatografia se

realiza utilizando 8i0, como soporte.
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EJEMPLO 1

PreparaciSén de 3-(feniltio)-1H-pirrol([2,3-blpiridina

oo oh —f©

Una sclucién de sulféxido de metilfenilo (8.33 g,

59.4 mmoles) en CH;Cl; se enfria a -78°C y se trata a gotas con
anhidrido trifluorocacético (4.1 ml, 5.3 mmoles). Después de
agitaR durante 30 min a -78°C se agrega una solucién de 7-
azaindol (5.2 g, 44.0 mmoles) en CH;Cl;. Después de 30 min a
-78°C Be agrega trietilamina (74 ml, 534 mmoles) y se permite
que la reaccién alcance la temperatura ambiente. Después de
agitar durante 3.5 dias, la reaccién se concentra al vacio, se
trata con NaHCO; acuoso saturado y se ektrae con CH;Cla. Los
extractos orgénicos se combinan y concentran al vacfo. El
residuo resultante se cristaliza a partir de metanol/H;0 y
recristaliza a partir de CH;Clz/hexano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blancuzco, 1.26 g, p.f.
188-189°C, caracterizado por un anilisis de espectro de masas
y andlisis de RMNH.
EJEMPLO 2

Preparacién de 3-(fenilsulfonil)-1H-pirrol{2,3-blpiridina

(o) |
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Una solucién de 3-(feniltio)-1H-pirrol[2,3-
blpiridina (100 mg, 0.44 mmoles) en alcohol terbutilico Be
trata con MnsSO, monohidratado (4 mg, 0.020 mmoles) y se enfria
a 0°C. Se agrega a gotas una mezcla de perdxido de hidrégeno
acucso 30% (500 mg, 4.41 mmoles), y 7.5 ml de NaHCO, acuoso
0.2N. La reaccién se agita durante 23 h a 20°C, se diluye con
NaHCO; acuoso saturado y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos combinados se secan sobre MgSO, y se concentran al
vacio. La cromatografia (metanol:CH,Cl; 1:50) del residuo
resultante proporciona un producto s6lido el cual recristaliza
a partir de CH;Clz/hexano para proporcionar el compuesto del
titulo como un 86lido rosaceo-blanco, 58 mg, p.f. »>250°C,
caracterizado por espectro de masas y anflisis de RMNH.

EJEMPLO 3

Preparacién de 1-(2-cloroetil)-3-(fenilsulfonil) -1H-

plirrol[2,3-blpiridina

a1

Una B8olucién de 3-{(fenilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-
blpiridina (4.30 mg, 16.6 mmoles) en 1,2-dicloroetanoc (33 ml,
420 mmoles) Be trata con Aliquat™ (cloruro de
tricaprilmetilamonio, fabricado por Aldrich, Milwaukee, WI)

(6.9 g) y NaOH acuocso 50% (1.6 g, 20 mmoles). La mezcla de

lo&
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reaccién se agita durante 6 h a 45°C. La solucién enfriada se
diluye con 200 ml de H;0 y se extrae con CH;Cl; (3 x 250 ml).
Loes extractos combinados de CH;Cl; se secan sobre MgSO, y se
concentran al vacfio hasta una goma café. Esta GOMA se somete a
cromatografia (1:4 de acetato de etilo:hexanos) y después se
cristaliza a parti de acetato de etilo: hexanocas para
proporcionar el compuesto del titulo como un 86lido blance,
3.84 g, p.f. 117-119°C, caracterizado por el especTro de masas

Yy el andlisie RMNH.

EJEMPLO 4
Preparacisna de 2-{2-[3- (fenilsulfonil) -1H-pirrol[2,3-

blpiridin-1-iljetil}-1H-isoindol-1,3(2H) -diona
E.If{) o @ :

Una Bolucién de 1-(2-clorocetil)-3-(fenilsulfonil)-

1H-pirrol[2,3-b]piridina (3.84 g, 12.0 mmoles) en DMF se trata
con ftalato de potasio (2.78 g, 15.0 mmoles), calentado a
115°C durante 16 h, enfriado a temperatura ambiente, diluido
con agua y B8e extrae con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO, y se
concentran al vacio. El residuo resultante se cristaliza a
partir de CHz;Cla/hexano para proporcionar el compuesto del

titulo como un s86lido blanco, 4.54 g, caracterizado por

2
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anéilisis RMNH.
EJEMPLO 5

Preparacién de diclorhidrato de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-

irrol[2,3-blpiridin-l-il]letilamina

Una solucién de 2-{2-[3- (fenilsulfonil) -1H-
pirrol[2,3-b]lpiridin-1-il]jetil}-1H-isoindol-1,3(2H) -diona
(4.54 g, 10.5 mmoles) en dioxano se trata con hidrazina
anhidra (8.3 ml, 265 mmoles), se calienta a 50°C durante 3 h,
se concentra al vacio, se diluye con agua y se extrae con
CH;Cl;. Los extractos combinados Be gsecan sobre MgS0, y se
concentran al vacio para proporcionar un residuo de goma
transparente. La cromatografia del residuo (metanol:CH,Cl; 1:9)
proporciona la amina libre del compuesto del titulo como una
goma transparente. La amina libre se disuelve en etanol, se
acidifica con HCl acuoso 2N y se concentra al vaclo. La
cristalizacién del residuo resultante a partir de etanol/éter
proporciona el compuesto del titulo como un sélido blanco,
3.20 g, p.E. 195-197°C, caracterizado por espectro de masas y

aniligis RMNH.

\Oof
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EJEMPLO 6

Preparacisn de diclorhidrato de N,N-dimetil-N-{2-[3-

(fenilsulfonil) -1H-pirrol[2,3-blpiridin-l1-il]jetil)amina

’l-
™\

cn,

Una 80lucién de 3-{fenilsulfonil)-1H-pirroll2,3-
blpiridina (400 mg, 1.55 mmoles) en DMF seca se enfria a 0°C,
gse trata con hidruro de sodio (60% en aceite, 97 mg, 2.43
mmoles), se agita durante 3 h a 20°C, se enfria a -20°C, se
trata con clorhidrato de cloruro de 2-(dimetilamino)-etilo
(336 mg, 2.33 mmoles), se agita a 60°C durante 16 h, se enfria
a temperatura ambiente, se suspende con agua y se extrae con
acetato de etilo. Los extractos org&nicos se combinan, Bse
lavan con salmuera, se secan sobre MgSO, y se concentra al
vacio para proporcionar la amina libre del compueasto del
titulo como una goma amarillenta. La goma se disuelve en
etanol, se trata con HCl acuoso 1N y se concentra al vacio. La
cristalizacién del residuo resultante a partir de etanol/éter
proporciona el compuesto del titulo como un 86lido canela
claro, 111 mg, p.E. 214-217°C, caracterizado por espectro de

masas y andlisis RMNH.

&
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EJEMPLO 7

Preparacidn de diclorhidrato de 2-{3-[(4-metilfenil)sulfonil]-

1H-pirrol [2,3-b]lpiridin-1-il}etilamina

» ca{)-s0-c8,
O:? :ug; N L

Utilizando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los ejemplos 1 a 6 en lo anterior y utilizando 7-
azaindol y sBulféxido de metil-p-tolilo como materiales
iniciales, se obtiene el producto del titulo como un sblido
blanceo, p.f. 215-217°C, caracterizado por espectro de masas y
andilisis de RMNH.

EJENPLO 8

Preparacién de 3-yodo-lH-pirrol[2,3-blpiridina

Q= O}

Una solucién de 7-azaindol (20.0 g, 169 mmoles) en

etanol se trata con yodo (57.9 g, 228 mmoles), yoduro de
potasio (37.8 g, 228 mmoles) y NaOH acuoso 1N (204 ml, 204

mmolee) . Después de agitar durante 4 h a 20°C la reaccién se

\d
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diluye con agua y B8Be extrae con acetato de etilo. Los
extractos orginicos se combinan y se concentran al vacio. El
residuo resultante se cristaliza a partir de metanol/agua para
proporcionar el compuesto del titulo como un s6lido roséceo-
blanco, 35.4 g, p.f. 201-204°C, caracterizado por eepectro de
masas y andlisis RMNH.

EJEMPLO 9

Preparacidn de 3-[(4-fluocrofenil) tio] -1H-pirrol[2,3-blpiridina

Q-0 —

Una solucién de 3-yodo-1H-pirrol[2,3-blpiridina (4.0

g, 16.4 mmoles) en DMF ge trata con 4-flucrobencenotiol (2.09
ml, 19.7 mmoles), carbonato de potasio (3.40 g, 24.6 mmoles) y
yoduro de cobre (4:21 g, 22.1 mmoles). La mezcla de reaccién
Be calienta a.65°c durante 4 h, se enfrfa, se diluye con NHCH
acuoso concentrado y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos se combinan, se lavan con salmuera, se secan sobre
MaSO, Y se concentran al vacio. La cromatografia
(metanol :CHCl; 1:50) del residuo, segquido por cristalizacién
con metanol/Hz;O proporciona el compuesto del titulo como un
86lido blancuzco, 3.56 g, p.f. 183-184°C, caracterizado por

espectro de masas y andlisis RMN.

\©
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EJEMPLO 10

Preparacién de 3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-

blpiridina

Una solucién de 3-[(4-fluorofenil)tio] -1H-
pirrol[2,3-b]piridina (3.36 g, 13.8 mmoles) en acetona se
trata con una solucién de NaHCO; (2.90 g, 34.5 mmoles) en
agua. La reaccibn después ge trata con Oxone™
2KHSO5°Kz80,#K250,, fabricado por DuPont, Wilmington, DE (25.5
g, 41.4 mmoles), se agita durante 3 h a 20°C, se diluye con
agua, se enfria en un bafio de hielo y agua y se filtra. La
torta de filtro se lava con agua y se seca al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sblido blanco,
1.73 g, p.E. 212-213°C, caracterizado por espectro de masas y
andlisis RMN.

EJEMPLO 11

Preparacién de clorhidrato de 2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil]-

1H-pirrol [2,3-b)piridin-1-il}etilamina
u a\A

SuidE e s g

Il
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Utilizando esencialmente el mismo procedimiento en los
ejemplos 3 a 5 en lo anterior y wutilizando 3-[(4-
fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-b]piridina como sustrato, se
obtiene el producto del titulo como un s6lido blanco, p.f. 193-
197°C, caracterizado por espectro de masas y an&lisis RMNH.
EJEMPLO 12

Preparacisn de diclorhidrato de 2-{3-[(3-clorofenil)sulfonil]-

1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-il}etilamina

» =3

» o\ -

o t:]Eji‘ a0

Se) BN,
s B
Utilizando esencialmente los mismos procedimientos

descritos en lo anterior y utilizando 3-yodo-l1H-pirroll[2,3-
blpiridina y 3-clorobencenotiocl como materiales iniciales se
obtiene el producto del titulo como un s6lido blanco, p.f. 203-
206°C, caracterizado por espectro de masas y andlisis RMNH.

EJEMPLOS 13 A 30

Preparacién de clorhidrato de N,N-dimetil-N-{(2-{3-[(fanil

sustituido)sulfonil]-1H-Eirrol[2,3-b]21r1din-1-11[etil)aminn

of — of.
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Utilizando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los ejemplos 4, 5 6 6 en lo anterior o utilizando
el método descrito por J. Alvarez-Builla, et al., Synthetic
Communications, (1991) 21(4), 535-544 y al utilizar el
sustrato apropiado de 3-(sulfonilo sustituido)-1H-pirrol[2,3-
blpiridina y la haloalquilamina deseada se obtienen los
productos que se muestran en la tabla I y se identifican por

espectro de masas y andlisis RMN.

Tabla 1
-HO

Ejemplo | R1 R2 R5 R6 pf. °C
No.

13 4-F-CgH, H CH, CHj 189-192*
14 3-(-CH, H CH, CH, 182-186"
15 1-naftio H CH, CH, 203-206
16 1-naftilo H H H 148-170
17 3-F-CH, H H H 202-204
18 CeHs CHy H H >250"
19 3-CF3-GsHq H CH, CHs 108-112
20 2-CF-CgH, H CH, CH, 196-198
21 2-CFy-CgH, H H H 182-185"
22 2-CF3-CgH, H H H 179-183
23 2-tienlio H H H 202-204"
24 3,5-di0-CgH, H H H 136-140
25 2-tenllo H CHs CH,3 212-216*
26 3,5-dIC-CgH; H CH; CH, 227-232*
27 3-0-CH, H CHy-CH-CH-CH, 183-185"
28 3-0-CgH, H CHy-CH-CH-CH, 198-200°
29 3-0-CgH, H CHy-CHy CH-CH CHy 197-199*
30 3-G-CH, H CHy-CH OCH-CH, 127-129

\[~
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® S8al diclorhidrato
EJEMPLO 31

Preparacién de N,N-dimetil-N-[2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-1-
Clo ,\lr HOl
:N E DMFN=H

Una 8solucién agitada de 1H-pirrol[2,3-b]lpiridina

il)etilamina

(5.00 g, 42.3 mmoles) en DMF a temperatura ambiente se trata
con hidruro de sodic 95% en aceite (3.78 g, 150 mmoles).
Después de que cesa la produccién de gas, la wmezcla de
reaccién se trata con clorhidrato de cloruro de 2-
(dimetilamino)etilo (6.40 g, 44.4 mmoles), se agita durante 16
h y se concentra al wvaclio. El residuo resultante se divide
entre EtOAc y agua. La fase orginica se separa, se seca sobre
MgsSO, y se concentra al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite, 6.50 g (81% de rendimiento),
identificado por RMNH y por anflisis de espectro de masas.
EJEMPLO 32

Preparacién de dicloxhidrato de N-(2-{3-[(3-

fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il}etil)amina

de N,N-dimetilico

TN
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Una solucién agitada de N,N-dimetil-N-[2-(1H-
pirrol[2,3-blpiridin-1-il)etil]amina (1.66 g, 8.8 mmoles) en
nitrobenceno se trata con cloruro de 3-fluorofenilsulfonile
(.88 g, 9.7 mmoles) bajo nitrégeno, segquido por
trifluorometilsulfonato de plata {(2.94 g, 11.4 mmoles), se
calienta a 100°C durante 22 h, se enfria y se filtra a través
de un tapén de algod6n. El filtrado se trata con agua y NaHCO,
acuoso saturade y se extrae con CHaCl;. Los extractos se
combinan, se secan sBobre MgSO, y se concentran al vacio. El
residuo resultante se somete a cromatograffia eluyendo con
NH,OH concentrado:etanol 2:98 para proporcionar la amina libre
del compuesto del titulo como un aceite viscoso el cual
solidifica (1.25 g, 41%). La amina libre se disuelve en etanol
tibio, se trata con HCl 4M en dioxano y se filtra. La torta de
filtro se seca para proporcionar el producto del titulo como
un s86lido amarillo claro, 1.07 g (29% de rendimiento), p.f.
191-192°C, identificado por espectro de masas y andlisis RMNH.

EJEMPLOS 33-56

Preparacién de derivados de N-{[2-(3-arilsulfonil)-1H-

E;rrol[2.3-b]pirid1n-1-11]etil}aminn

1.1
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Utilizando esencialmente el mismo procedimiento
descrito en lo anterior y utilizando el sustrato 1H-
pirrol [2,3-b]lpiridina Nl-sustituido, apropiadamente y el
cloruro de arilsulfonilo deseado, se obtienen los compuestos
que se muestran en la tabla II y se caracterizan por andlisis

de espectro de masas y RMNH.

Tabla IT
‘B
Ejemplo [R1 R2 R9 R5 R6 pf°C
No.
33 5Citen-2dlo0 |H H CHs CHs; 160-171" |
34 6-CHmidazo[2,1- | H H CHs CH, 180-182" |
b][1,3]tiazol-5-llo
35 3-CFCqH, H H CzHs CaHs 74-76
38 3-CHy-5-Cl- H H CH;, CH, 212215
benzotien-2-llo
37 2.60iCF-CgH;  |H H CHa CHs 220-222
38 2,54diICI-CgHs | H H CH, CHs 230-232% |
30 6-CHmidazo[2,1- |H H bencilo benclio 140-145° |
bj[4,3]tlazol-5-llo
40 3-CHs-CgH, H H CH; CHs 195-197
41 CeHs H Br CH, CH, 182-184
42 CeHs H OCH, CHa CHa 217-119
43 CeHe H cl CHa CHs | 193185
44 3-CN-CgH, H H CHa CHs 148-160
45 2-naftilo CHs H CHs CHs 238-240
48 3-CN-CoH, CHs H CH, CHs 158-160

fgsal de clorhidrato

PEspumas

[\

IR
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Tabla II. Continuacién

-850
Ejemplo | R1 R2 RS R5 R6 pf°C
No.
47 3,5dICI-CeHs |CHa H CH;, CH, 250-252
48 3 CF5-CqH, CH, H CH; CH, 105-197
49 2-tienllo CH; H CaHs CH, 213-216
50 6-Cl-imidazo[2,1- | CHy H CH, CH,3 195-199
b][1.3]tlazol-5-llo
51 3-F-CeHs CHa H CH, CH; 185-190
52 1-NAFTILO CHs H CH, CH; 135-139
53 2,5dICI-CeHs |CHs H CHs CH; 222-224
54 3-CHy-5-Cl- CHs H CH, CH,3 193-197
benzotten-2-ilo
55 3-Cl-CqH, CH, H CH, CH, 210213
56 5Ci-tien-2lo0  |CHs H CHs CH; 208-211
EJEMPLO 57
Preparacién del clorhidrato de N-(2-{3-[(3-

clorofenil)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il}etil) -N-

metilamina
" rw’t)*u
——
0 CHOH

Una solucién agitada bajo nitrégeno de N-(2-{3-[(3-

clorofenil)sulfonil) -1H-pirrol [2,3-blpiridin-1-il}etil)-N,N-

o
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dimetilamina (0.540 g, 1.49 mmoles), en 1,2-dicloroetano se
trata con l-cloroformiato de cloroetilo (0.40 ml, 3.7 mmoles),
se calienta a temperatura de reflujo durante 2 h, se enfria y
Be concentra al vacio. El residuo resultante se trata con
etanol, se calienta a temperatura de reflujo durante 2 h y se
concentra al vacio. Este residuo resultante se somete a
cromatografia utilizando NHOH concentrado:etanol 2:98 como
eluyente, para proporcionar la amina libre del producto del
titulo comoc un semisblido (311 mg, €0%). La amina libre se
disuelve en etanocl, se trata con HCl 4M en dioxano y se
filtra. La torta de filtro se seca para proporcionar el
producto del titulo como un sblido amarillo claro, 274 mg (48%
de rendimiento), p.f. 263-265°C (descomposicién), identificado
por espectro de masas y andlisis RMNH.
EJEMPLOS 58 A 62

Preparacién de derivados de N-{[2-(3-arilsulfonil)-1H-

Eirrol[Z,B-b]piridin-l-illetil}amina

e

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento

descrito en lo anterior y utilizando el sustrato apropiado de

N- (N,N-aminoalquilo disustituido)-1H-pirrol[2,3-blpiridina, se

Il
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caracterizan por espectro de masas y andlisis RMNH.

Preparacién de 1-(1H-pirrol[2,3-blpiridin-l1-il)acetonitrilo

Tabla III
Ejemplo R1 R6 pf.°C
No.
58 6-Cl-imidazo[2,1-b][1.3]tiazo- | CH, 182-186
5-ilo (espumas)
59 3-F-CeH, CH, 255-260
60 3-Cl-CqH, CaHs 231-233
61 8-Cl-imidazo[2,1-b][1,3]tlazo- | CH.CeHy 173175
5-llo
62 3-CHy-CoH, CH, 244-248
EJEMPLO 63

(5.06 g,

en porciones con hidruro de sodio 95% (1.10 g,

Después de que cesa la producciébn de gas,

reaccidn

ml‘_a———fﬁ

1H-pirrol [2,3-b]lpiridina

trata con bromoacetonitrilo

Una 8olucién agitada de

42.8 mmoles) en DMF a temperatura ambiente se trata

(3.00

43.5 mmoles).

la mezcla de

\

Ice
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mmoles), se agita durante 16 h y se concentra al vacio. El
residuo resultante se divide entre EtOAc y agua. La fase
orgdnica se separa, Be sgeca sobre MgSO, y se concentra al
vacio. Este residuo se somete a cromatografia eluyendo con
EtOAc:hexanos 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un 86lido cexoso, p.f. 77-79°C, identificado por RMNH y
andlisis de espectro de masas.
EJEMPLO 64

Preparacién de 1-[3-(fenilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-blpiridin-1-

2

Una solucién agitada de 1-(1H-pirrol[2,3-blpiridin-1-

1l)acetonitrilo

il)acetonitrilo (0.68 g, 4.33 mmoles) en nitrobenceno se trata
con cloruro de bencensulfonilo (0.57 ml, 4.4 mmoles) Yy
trifluorometansulfonato de plata (1.50 g, 5.8 mmoles), se
calienta a 125°C durante 16 h, se enfria y se divide entre
NaHCO; acuoso saturado y CH;Cla. La fase orgénica se seca sobre
MgSO, Yy se concentra al vaclio. El residuo resultante se somete a
cromatografia eluyendo inicialmente con EtOAc:hexanos 1:4 vy
después con EtOAc:hexanos 1:2 para proporcionar el compuesto del
titulo como un s88lido canela, 0.70 g {54% de rendimiento), p.f.

140-142°C, identificado por espectro de masas y anélieis de

c3
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EJEMPLO 65

PreparaciSén de 2-[3-(fenilsulfonil)-1H-pirrcl[2,3-blpiridin-1-

illetilamina

=i

Una porcion de 1-|3-(tenilsultonil)-1H-pirrol([2,3-
blpiridin-1-il]lacetonitrilo (0.30 g, 1.00 mmoles), se trata con
borano 1.0M en tetrahidrofurano (THF) (4.0 ml, 4.0 mmoles) en
porciones de 0.5 ml, a temperatura ambiente, se agita durante 16
h, se trata con 15 ml de HCl 2.0M, se calienta a 100°C durante 2
h, se enfria en un bafio de hielo, se trata con NaOH acuoso 2.5M
y se extrae con éter. Los extractos se combinan, se secan con
MgSO, y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite, 0.180 g, (60% de rendimiento),
identificado por RMNH y anilisis de espectro de masas.

EJEMPLOS 66 - 68

Preparacién de los derivados de [3-(arilsulfonil)-1H-

pirrol[2,3-blpiridin-l-il]jalquilamina

o

\2

(24



- 52 -

Utilizando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los ejemplos 64 y 65 en lo anterior y utilizando
el sustrato apropiado de 3-arilsulfonil-lH-pirrol(2, 3-
blpiridin-l-acetpnitrilo, se obtienen los compuestos qﬁe se
muestran en la tabla IV y se caracterizan por espectro de

masas y analisis RMNH.

Tabla IV )
Ejemplc [R1 R2 R3 p.f._ic
No
66 6-F-C¢H, CHa; H 239-241°
67 2-naftilo H H 233-238°
68 Ce¢Hs H CH3 180-185"

®Clorhidrato
EJEMPLO 69

Preparacién de 4-nitro-3-[ (fenilsulfonil)metil]-piridin-N-

éxido

(2S
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Adaptando el procedimiento de MakoSza, et al,
Liebigs Ann. Chem., 1984, 8-14, una mezcla agitada de 4-
nitropiridin-N-6xido (1.40 g, 10.0 mmoles) Y
clorometilfenilsulfona (1.92 g, 10.0 mmoles) en 25 ml de DMSO
en un bafio de agua fria se trata con una solucién de KOH (4.0
g, 71 mmoles) en DMSO, se agita durante 45 min, se vierte en
&cido clorhidrico 1.0M y agua, y se extrae con CH;Cl;. La fase
acucsa se filtra y la torta de filtro se seca al vacio para
proporcionar el compuesto del titule, 1.20 g (41% de
rendimiento). Loe extractos orgéinicos se combinan, se secan
sobre MgSO, y 8e concentran al vacio. El aélido himedo
resultante se calienta en etanol:agua en ebullicién (4:1) y se
filtra. El filtrado se enfria, se concentra y se filtra. Esta
torta de filtro se seca al vaclo para proporcionar una porcién
adicional del compuesto del titulo 0.967 g (74% de rendimiento
total), p.f. 219-220°C, identificado por espectro de masas y
andlisis RMNH.

EJEMPLO 70

Preparacién de 3-fenilsulfonil-lH-pirrol[3,2-clpiridina

o 1) Hy PdC

§ £) HOOCHyJyPTeOH o.s’o

-

Una mezcla de 4-nitro-3-[({fenileulfonil)metill] -

(26
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piridin-N-6xido (1.43 g, 4.50 mmoles) en metanol se calienta
con formiato de amonio (1.54 g, 24.5 mmoles) y 0.50 g de
paladio 10% en carbén a 50°C durante 24 h, se trata con
formiato de amonio adicional (0.63 g, 10 mmoles), se calienta
a reflujo durante 30 h, se enfrlia y se filtra. El filtrado se
concentra al vacio. El residuo resultante se suspende en
etanol:agua y se filtra para separar el catalizador residual.
Este filtrado se concentra, se enfria y se filtra. La torta de
filtro se seca para proporcionar 0.60 g de un s6lido canela.
Se mezclan 0.55 g de este s6lido con ortoformiato de trietilo
(1.4 ml, 11.1 mmoles), &cido paratoluensulfénico (pTsOH)
monohidratado (42 mg, 0.22 mmoles) y 1,2-dicloroetano, Bse
calienta a reflujo durante 7 h y se concentra al vacio. El
residuo resultante se dispersa en tetrahidrofurano, se trata
con KD-t;Bu 1.0M en tetrahidrofurano (3.1 ml, 3.1 mmoles), Be
agita durante 2 h, se trata con NH,Cl acuoso saturado y agua y
gse extrae con CH;Cl;. Los extractos se combinan, se secan sobre
MgSO, y Bse concentran al vacio. El residuo 86lido naranja
resultante se somete a cromatografia eluyendo inicialmente con
EtOAc, después con EtOAc 10:90 para proporcionar el compuesto
del titulo como un 86lido blancuzco, 330 mg (58% de
rendimiento), p.f. 261-263°C, identificado por espectro de

masas y andlisis RMNH.

Nt
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EJEMPLO 71

Preparacién de  diclorhidrato de  N,N-dimetil-N-{2-[3-

(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-il]etilamina

oo,

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento

- descrito en el ejemplo 6 en lo anterior y wutilizando 3-
. fenilsulfonil-1H-pirrol [3,2-c]lpiridina, temperatura de
reaccién ambiente y un periodo de tiempo de reaccién 24 h se
obtiene el compuesto del titulo como un s86lido blancuzco, p.f.
255-257°C, identificado por espectro de masas y anidlisis RMNH.

EJEMPLO 72

Preparacién de 6-metoxi-3-nitro-2-[(fenilsulfonil)metil] -

~o % o

Una solucién de KOt-Bu 1M en tetrahidrofurano (50

piridina

ml, 50 mmoles), se enfrfia a -40°C, Be trata en porciones con
una solucién de clorometilsulfona (4.39 g, 23.0 mmoles) Yy

después con una solucién de 2-metoxi-5-nitropiridina (3.55 g,

1y
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23.0 mmoles) en tetrahidrofurano, se agita durante 45 min a
-40°C, se trata con &cido acético glacial (3.0 g, 50 mmoles),
y o8e filtra. La torta de filtro se seca al aire para
proporcionar el compuesto del titulo como un 86lido canela,
5.70 g (80% de rendimiento), p.f£. 147-149°C, identificado por
espectro de masas y andlisis RMNH,

EJEMPLO 73

Preparacién da 3-amino-6-matoxi-2-[(fanilsulfonil)metil] -

piridina
o™
om————

Una mezcla agitada de 6é-metoxi-3-nitro-2-
[(fenilsulfonil)metil] -piridina (6.17 g, 20.0 mmoles) en
metanol y 56 ml de HCl concentrado se trata con tiras delgadas
de ldminas de estafio (10.0 g, 84.2 mmoles), se calienta a 60°C
durante 20 h y se filtra caliente. El filtrado se vierte sobre
hielo y NaOH acuoso 2.5N, se agita durante 2.5 h y se filtra.
La torta de filtro se sBeca al aire para proporcionar el
compuesto del titulo como un s6lido blanco, 5.26 g (94%) de
rendimiento, identificado por espectro de masas y andlisis

\©
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EJEMPLO 74

Preparacién del é&ster etflico del #cido N-{6-metoxi-[2-

(fenilsulfonil)metil] -piridin-3-il}formimidico

“OCP%%Q‘_?

Una mezcla agitada de 3-amino-6-metoxi-2-

[(fenilsulfonil)metil] -piridina (2.40 g, 8.62 mmoles) en 20 ml
de ortoformiato de trietilo y &cido p-toluensulf6nico {pTsQH)
monohidratado (0.15 g, 0.788 mmoles) se calienta a 155°C
durante 48 h y se concentra al vacio. El residuo resultante se
diluye con hexano y se filtra para proporcionar el producto
del titulo como un s6lido canela, 2.54 g (88% de rendimiento),
identificado por espectro de masas y andlisis RMNH.
EJEMPLO 75

Preparacidn de 5-metoxi-3-fenilsulfonil-l1H-pirrol [3,2-b] -

o =es*

Una solucifn agitada del éster etilico del &cido N-

piridina

{6-metoxi- [2- (fenilsulfonil)metil] -piridin-3-il}-formimidico

(2.54 g, 7.60 mmolea) en DMSO se trata con KOt-Bu pulverizado

130
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(4.50 g, 38.0 mmoles), se agita a temperatura ambiente durante
4 h, se trata con NH,Cl acuoso 10% y se extrae con EtOAc. Los
extractos se combinan, se secan sobre MgSO, y se concentra al
vacio. El residuo resultante se recristaliza a partir de EtOAc
para proporcionar el compuesto del titulo como un 86lido
canela 0.42 g (19% de rendimiento), p.f. 223-225°C,
identificado por espectro de masas y andlisis RMNH.
EJEMPLO 76

PreparaciGn del diclorhidrato de N,N-dimetil-N-{2-[3-

(fenilsulfonil) -1H-pirrol (3,2-blpiridin-1-il]etil}amina

Una solucibn agitada de 5-metoxi-3-fenilsulfonil-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina (0.288 g, 1.00 mmoles) en
dimetilformamida seca se trata con NaH 95% (0.075 g, 2.97
mmoles), se agita a temperatura ambiente hasta que cesa la
produccién de gas, se trata con clorhidrato de cloruro de 2-
(dimetilamino)etilo (0.200 g, 1.39 mmoles), se agita durante
16 h a 80°C, se concentra al vacio y se divide entre agua y
EtOAc. La fase orgdnica se seca sobre MgSO, y se concentra al
vacfio. El residuo resultante Be 8somete a cromatografia

eluyendo con EtOAc, y después con CH,OH:EtOAc 1:9, para

(31
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obtener un semisélido (0.216 g, 60% de rendimiento de la amina
libre). El semisélido se disuelve en etanol y se trata con HCl
4N en dioxano y se filtra. La torta de filtro se seca y se
tritura con éter para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco, 0.19 g, p.f. 212-214°C, identificado
por espectro de masas y andlisis RMNH.

EJEMPLO 77 .

Preparacién de diclorhidrato da N, N-dimetil-N-(2-{3-[(3-

fluorofanil)sulfpnil]-ln-pirrol[3,2—§1piridin-1-il}-ti1)anind

el O

Oi?ﬁ -

Utilizando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los ejemplos 6, 8, 9 y 10 anterior y utilizando
1-H-pirrol[3,2-b]piridina como el material inicial, se obtiene
el compuesto del titulo como un sélido blanco, p.f. 163-165°C,
identificado por espectro de masas y analisis RMNH.

EJEMPLOS 78 - 81

Preparacién de derivados de N-{2-[3-(arilsulfonil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridin-1-il]etil}amina

1) R,S0,CHCl
2) He, PIC

Re

I J 8) RgC(OCHgly H* - -
4) base

ﬂcr“’:;h

132
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Utilizando esencialmente los mismoas procedimientos
descritos en los ejemploa 72-76 en lo anterior y utilizando el
material inicial de nitrobenceno sustituido apropiadamente y
cloruro de arilsulfoniloc y reactivos de clorcetilamina, los
compuestos que se muestran en la tabla V se obtienen e

identifican por espectro de masas y andlisis RMNH.

Tabla V
+Ha

Ejemplo |R1 R8 R5 R6 p.t.°C
No.
78 4-Br-CgHs OCH;3 CHs CHs 225-226
79 3-F-CeHa OCHs CHs CHa 208-212
80 1-naftilo OCHa CHs CHs 233-235
81 CeHs cl CHs CHs 244-246

EJEMPLO 82

EvaluaciSn comparativa de la afinidad de los compuestos de

prueba para unirse a 5-HT6

La afinidad de los compuestos de prueba por el
receptor de serotonina 5-HT6 se evalGa de la siguiente manera.
Se cosechan células Hela cultivadas que expresan receptores 5-

HT6 clonados, y se centrifugan a baja velocidad (1,000 x g)

133
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durante 10.0 min para separar el medioc de cultivo. Las células
cosechadas se suspenden en medio volumen de solucién salina
amortiquada con fosfato fisiol6gica fresca y se vuelven a
centrifugar a la misma velocidad. Se repite la operacién. Las
células recolectadas después Be homogeneizan en 10 volGmenes
de Tris.HCl 50 mM (pH 7.4) y EDTA 0.5 mM. El homogeneizado se
centrifuga a 40,000 x g durante 30 min y sBe recolecta el
precipitado. El sedimento que se obtiene se resuspende en 10
voliGmenes de amortiguador Tris.HCl y se vuelve a centrifugar a
la misma velocidad. El sedimento final se suspende en un
volumen pequefilo de amortiguador Tris.HCl y el contenido de
proteina tisular se determina en alicuotas de volGmenes de 10-
25 ul. Se utiliza albGmina sérica bovina como el esténdar en
la determinacién de proteina de acuerdo con el método descrito

en Lowry et al., J. Biol. Chem., 193:265 (1951). Se ajusta el

volumen de las membranas celulares suspendidas para
proporcionar una concentracién de proteina tisular de 1.0
mg/ml de suspensién. La suspensién de membrana preparada
(concentrada 10 veces) se separa en alicuotas, en volfimenes de
1.0 ml y sBe almacena a -70°C hasta que sBe utiliza en
experimentos de unién subsecuentes.

Los experimentos de unién se realizan en un formato
de placa de microtitulacién de 96 pozos en un volumen total de
200 pl. A cada pozo se agrega la siguiente mezcla: 80.0 pl de

amortiguador de incubacién elaborado en amortiguador Tris.HCl

(34
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50 mM (pH 7.4) que contiene MgCl, 10.0 mM y EDTA 0.5 mM y 20
pl de [*H]-ILSD (S.A., 86.0 Ci/mmol, disponible de Amersham
Life Science), 3.0 nM. La constante de disociacifn, K de
[*HILSD en el receptor de serotonina 5-HET6 humano es 2.9 mM,
determinado por unién de saturacién con concentraciones cada
vez mayores de [’H]ILSD. La reaccién se inicia mediante la
adicién final de 100.0 pl de suspensién de tejido. La unién no
especifica se mide en presencia de metiotepina 10.0 pM. Los
compuestos de prueba se agregan en un volumen de 20.0 ul.

Se permite que la reacciéﬁ se lleve a cabo en la
oscuridad durante 120 min a temperatura ambiente, tiempo en el
cual el complejo de 1ligando unido-receptor se separa por
filtracién en un unifiltro de 96 pozos con un cosechador
Packard Filtermate™ 196. El complejo unido retenido en el
disco de filtro se permite que seque al aire y se mide 1la
radioactividad en un equipo Packard TopCount™ equipado con
seis detectores fotomultiplicadores después de la adici6n de
40.0 pl de material de centelleo Microscint™-20 a cada pozo de
poca profundidad. La placa no filtrada se sella por calor y se
realiza la cuenta en un equipo PackardTopCount™ con una
eficiencia de tritio de 31.0%.

La unién especifica al receptor 5-HT6 se define como
la radiocactividad total unida menocs la cantidad unida en
presencia de metiotepina no marcada 10.0 pM. La unién en

presencia de concentraciones variables del compuesto de prueba

138
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se expresa como un porcentaje de la unién especifica en
ausencia del compuesto de prueba. Los resultados se gravitan
como logaritmo % unido versus logaritmo de concentracién del
compuesto de prueba. El andlisis de regresién no lineal de los
puntos de datos con un programa asistido por computadora
Prism™ proporciona los valores tanto de CIs; como de K; de los
compuestos de prueba con limites de confianza de 95%. Se
grafica una linea de regresién lineal de puntos de datos a
partir de los cuales se determina el valor CIs, y 8e determina
el valor K; en base en la siguiente ecuacién:
Ky = CIso / (1 + L/Kp)

en donde L es la concentracién del ligando
radioactivo utilizado y Kp es la constante de disociacifn del
ligando para el receptor, ambas expresadas en nM.

Utilizando este ensayo, se determinaron 1los
siguientes valores K; Yy 8se compararon con los valores
obtenidos por compuestos representativos conocidos para
demostrar la unién al receptor 5-HT6. Los datos se muestran a

continuacién en la tabla VI, siguiente.

Tabla VI
Compuesto de Prueba K; de unién a 5-HT6
(Ejemplo No.) _(ai0) .
5 6
6 23
7 9
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Tabla VI continuaciéa

Compuesto de Prueba K; de unifn a 5-HTé
(Ejemplo No.) (nM) .

11 22
12 20
13 50
14 2
15 1
16 2
17 6
18 5
19 5
20 11
21 2
22 2
23 9
24 3
25 15
26 4
27 45
28 88
29 158
30 403
32 5

‘37
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Tabla VI continuacién

Compuesto de Prueba K; de uniSn a 5-HT6
(E lo No.) (nM) .
a3 4
34 2
35 20
36 102
37 9
38 12
39 212
40 10
41 41
42 39
43 27
44 63
45 10
46 10
47 ) 7
48 2
49 14
50 1
51 3
52 3
53 11
54 94

\3%



Compuesto de Prueba

(Ejemplo No.)

55

56

57

58

58

60

61

62

65

66

67

68

76

77

78

79

80

81

- 66 -

K; de unién a 5-HT6

{nM)

Tabla VI continuacién

24

14

56

200

11

214

(%0

123



(%1

- 67 -
Ki de unién de 5-HTé6
E los Comparativos de (nM)

Clozapina 6.0
Loxapina . 41.4
Bromocriptina 23.0
Metiotepina 8.3
Mianserina 44.2
Olanzepina 15.5

Como se puede ver de los resultados que se
establecen en lo anterior, los compuestos de la presente
invencidén demuestran afinidad significativa por el receptor 5-

HT6.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I

R;
s0%
W

PO «

)

of

lcn,m) +~NRgRg

caracterizado porque

W es N o CRy;

X es N o CRy;

Y ea N o CRy;

Z es N o CR;p, con la condicién de que por lo menos
uno y un miximo de dos de W, X, Y y Z debe ser N;

n es un nGmero entero de 2, 3, 4 6 5;

R1 es un grupo, opcionalmente sﬁstituido, de alquilo
de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de
carbono, arilo o hetercarilo o un sistema de anillo biciclico
o triciclico de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido que
tiene un &tomo de N en la cabeza de puente y que opcionalmente
contiene 1, 2 6 3 heterodtomos adicionales que se seleccionan
de N, 0 0 5;

Rz es H,-halégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 7 &atomos de carbono, arilo o heteroarilo, cada uno

1%/ -
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opcionalmente sustituido;

Ra ¥ Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono opcionalmente sustituido;

Rs ¥ R¢ son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 Atomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 7 4atomos de carbono, cicloheterocalquilo, arileo o
hetercarilo, cada uno opcionalmente sustituido, o R; ¥y R se
pueden tomar junto con el &tomo al cual estén unidos para
formar un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido
que contiene un heterodtomo adicional que se selecciona de O,
NRui1 © 8O0g;

Ry, Ry, Ry ¥ Ry son independientemente H, halégeno,
CN, OCO3R;3, CO3R13, CONRi4Ri5, SOpRig, NRj7R13, ORy9, CORzp O un
grupc alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono, ciclohetercalquilo,
arilo o hetercarilo, cada uno opcionalmente sustituido;

Rii, Riz, Raj, Rig, Ris ¥ Rzp son cada uno
independientemente H o un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2
a 6 &4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomoa de
carbono, cicloheterocalquilo , arilo o hetercarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

Ris ¥ Ry son cada uneo independientemente H o© un

\3)
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grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, o Ry, Y Ris se pueden tomar junto con el &tomo al
cual estén unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro heterocdtomo que se selecciona de
O, NRazz; 0 S;

Ri7 ¥ Rjg son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, o R;; Y Ri; Be pueden tomar junto con el dtomo al
cual esté&n unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo que se selecciona de
O, NRz1 o 80«;

Rai; ¥ Ra; son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de 1 ; 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
ciclohetervalquilo, arilo o heterocarilo, cada uno
opcionalmente sustituido; y

m p Yy X son cada unco independientemente 0 © un
nimero entero de 1 6 2; o

un estereoisbmero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque W o Z es N.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizado porque n

es 2.
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4. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R; es un
fenilo opcionalmente sustituido, naftilo © un grupo
imidazotiazolilo.

5. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado porque R, es fenilo
opcionalmente sustituido con hal6geno o 1l-naftilo o 6-
cloroimidazo[1l,2-b] [1,3]tiazol-5-ilo.

6. Bl compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque W es CRy; X
es CRg; € Y es CR,.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de
lae reivindicacionee 1 a 6, caracterizado porque X es CRg; Y
es8 CRe; ¥ Z e8 CRyp.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque Rs y Rg son
cada uno independientemente H o alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R; y Ry son H.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R; es H.

11. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es uno de los

siguientes:

\&\
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2-[3- (fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-b]lpiridin-1-
illetilamina;

2-[3-{fenilsulfonil) -1H-pirrol [2,3-clpiridin-1-
illetilamina;

2-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-
il}etilamina;

2-{3-[(4-fluorofenil) sulfonil] -1H-pirrol [3, 2-
blpiridin-1-il}etilamina;

2-[3-([{4-metilfenil)sulfonil] -1H-pirrol[2,3-
b]pi;idin-l-il)etilamina;

2- [3- (naft-1-il)sulfonil) -1H-pirrol[2,3-b]lpiridin-1-
il]letilamina;

2-[3-[(6-cloroimidazo[2,1~b] [1,3]tiazol-5-
ii)sulfonil]-1H-pirrol[2,3—b]piridin.1.il]etilamina;

2-{3-[(3-clorofenil)sulfonill -1H-pirrol (2, 3-
blpiridin-1-il}etilamina;

2-{3-[(2-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol{2,3-
clpiridin-l-il}etilamina;

2-{3-[(3-metoxifenil)gulfonil] -1H-pirrol [3,2-
clpiridin-i-il}etilamina;

2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [3, 2-
blpiridin-1-il}etilamina;

N,N-dimetil-N- (2- {3 [(3-fluorofenil)gulfonil] -1H-
pirrol [2,3-b]lpiridin-1-il}etil)amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3-{naft-1-ilsulfonil) -1H-
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pirrol(2,3-blpiridin-1-iljetil}amina;

N,N-dimetil-N-(2-{3-[(6-cloroimidazo[l,2-
b] [1,3]tiazol-5-il1)sulfonil}] -1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-
il}etil)amina;

N,N-dimetil-N- (2-{3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1K-
pirrol [2,3-b]lpiridin-1-il}etil)amina;

3-[3-(fenilsulfonil)-1H-pirrol [2,3-b)piridin-1-
il]propan-l-amina;

3-[3-{fenilsulfonil)-1H-pirrol [2,3-c]piridin-1-
il]propan-l-amina;

3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-c]lpiridin-1-
il]propan-l-amina;

3-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
blpiridin-1-il)propan-l-amina;

2-{6-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1H-pirrol [2,3-
b]piridin-1-il}etilamina;

2-{7-cloro-3-[(2-clorofenil) sulfonil] -1H-pirrol[2,3-
clpiridin-1-il}etilamina;

4-{3-[(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-pirrol [3,2-
clpiridin-1-il}butan-1-amina;

4-{3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-pirrol(3,2-
blpiridin-1-il}butan-l-amina;

N,N-dimetil-N-{2-[3- (fenilsulfonil)-1H-pirrol[2,3-
clpiridin-1-illetil }amina;

N,N-dimetil-N-[2- [3- (fenilsulfonil)-1H-pirrol [3, 2~

(<6
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clpiridin-1-il]letil}amina;

N,N-dimetil-N-{2- [3-(tien-2-il)-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-illetil}amina;

N,N-dimetil-N-{2- [3- (naft-1-il)-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-iljetil}amina;

N,N-dimetil-N-(2-{3-[(4-fluorofenil)sulfonill -1H-
pirrol[3,2-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N- (2- [3-[{3-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-blpiridin-l1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-{3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol [2,3-b]piridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-{2-[3-(naft-1i-ilsulfonil) -1H-pirrol[2,3-
blpiridin-1-il]etil }amina;

N-metil-N-(2-{3-[(6-cloroimidazo[1,2-b] [11,3]tiazol-
5-il)sulfonil] -1H-pirrol[2,3-blpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N-(2-[3-[(2-clorofenil)sulfonil] -1H-
pirrol[2,3-clpiridin-1-il}etil)amina;

N-metil-N- (2-{3- [(3-metoxifenil)sulfonil] -1H-
pirrol[3,2-c]piridin-1-il}etil)amina;

N-bencil-N- (2-{3- [(4-fluorofenil)sulfonil] -1H-
pirroll3,2-blpiridin-1-il}etil)amina;

N,N-dibencil-3-[3- (fenilsulfonil)-1H-pirrol [2,3-
b]piridin-i-il]propan-l-amina;

3-[3-(fenilsulfonil)-1H-pirrol [2,3-c]lpiridin-1-

il]lpropan-l-amina;
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3-[3-(fenilsulfonil) -1H-pirrol [3,2-¢c]piridin-1-
il]propan-1l-amina;

los esterecisémeros del mismo o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de f6rmula I de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o un esterecisSmero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de f6rmula I, de conformidad con la reivindicacién 1
© un estereoisémerc del mismo, o© una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, procedimiento el cual estd caracterizado
porque comprende uno de lo siguiente:

a) hacer reaccionar un compuesto de f&rmula II

M

)
en donde W, X, ¥, 2, R; Yy R; son como se describe en

lo anterior, con una haloalquilamina de f6rmula III
Hal- (CR3R4) n-NRsR¢
(IIT)
en donde Hal representa Cl, Br, o I vy Ria, Ry, Rs, Rg

y n son como se describe en lo anterior, en presencia de una

(<4F
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base, para proporcionar un compuesto de férmula I; o

b) hacer reaccionar un compuesto de f&rmula (V)

v/
en donde W, X, Y, Z, R;,, Ry, R4 Yy n son como Be

define en la presente y Hal es un halégeno, con un compuesto

de f£6rmula

HNRsRg

en donde Rs vy R son como se define en la presente

para proporcionar un compuesto de fé&rmula I; o

c) sulfonilar un compuesto de f6rmula XVI:

oo

(E.w

en donde W, X, Y, Z, R;, R4y Rs;, Rg y n son como se
define en la presente, con un compuesto de f&Srmula:
Cl80zR;
en donde R; es como se define en la presente para
proporcionar un compuesto de f6rmula I; o

da) reducir un compuesto de férmula XX:

149
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en donde W, X, Y, Z, R;, R, Ry, ¥y n Bon como se
define en la presente, para proporcionar wun compuesto
correspondiente de f&6rmula I, en donde Rs Yy R¢ son ambos
hidrbégeno; o

e) hacer reaccionar un compuesto de fSrmula

en donde W, X, Y, Z, R;, Rz, Ry, R, n y m son como
se define en la presente, con hidrazina, para proporcionar un
compuesto correspondiente de férmula I, en donde Rs y Rg Bon
ambos hidrégeno; o

£) convertir un compuesto bésico de f6rmula I a

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o viceversa.



Tmduccion Oficial No. 9628

TRADUCCION OFICIAL NO. 9628 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, realizada por Marla Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete
Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 26 de noviembre de 2004,

TRASPASO DE INVENCION DE PATENTE: 1<{AMINOALQUIL)-3-
SULFONILAZAINDOLES COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6 (17-
(AMINOALKYL)-3-SULFONYLAZAINDOLES AS 5-HIDROXITRYPTAMINE-6
LIGANDS) a WYETH. Legalizaciones subsiguientes.

Para (X1 EE.UU. y/o [X] Derechos Extranjeros
Para Xl Solicitud EE.UU.
TRASPASO DE INVENCION

Por el pago de ila CESIONARIA a los CEDENTES de un precio bueno y
oneroso, cuyo recibo se adjunta aqul, los CEDENTES:

(1) Nombre completo del Inventor: BERNOTAS, Ronald Charles
Residencia: 106 Wicklow Way, Bridgewater, New Jersey 08807
Nacionalidad: Estadounidense -

(2) Nombre completo del Inventor: LENICEK, Steven Edward
Residencia: 47-08 Quail Ridge Drive, Plainsboro, New Jersey 08536
Nacionalidad: Estadounidense

(3) Nombre completo del Inventor: ANTANE, Schuyler A.
Residencia: 56 Lillie Street, Princeton Junction, New Jersey 08550
Nacionalidad: Estadounidense

Por el presente venden, ceden y traspasan a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874

Y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todos
los derechos, titulos e interese en Estados Unidos y en sus posesiones territoriales

1
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y en todos los paises en el extranjero, Incluidos todos los derechos de reclamar
prioridad en la invencién titulada:

1{AMINOALQUIL)-3-SULFONILAZAINDOLES COMO LIGANDOS DE 5-
HIDROXITRIPTAMINA-6 (1-(AMINOALKYL)-3-SULFONYLAZAINDOLES AS &
HIDROXITRYPTAMINE-68 LIGANDS)

e inventada por los CEDENTES y los siguientes inventores adicionales, si los
hubiere y la cual se encuentra en (NOTA: se anota Unicamente lo marcado)

(d) Solicitud U.S. Serie No. 60/385502 radicada el 4 de junio de 2002.

(3] Xl yen cualquier equivalente legal de la misma en cualquier pals

incluido el derecho de reclamar prioridad, junto con todas las mejoras que se
contienen alll, y en todas las Certificaciones de patente que se obtengan para
dicha invenciéon por la mencionada solicitud o cualquier solicitud provisional, no
provisional, continuacién, divisién, renovacion o sustitucion de la misma y en
cuanto a Certificaciones de Patente, cualquier re-expediciébn o re-examen de las
mismas.

Los CEDENTES acuerdan que no se ha hecho ni se hara ni se celebrara
ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda entrar en conflicto con este
traspaso.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para que presente solicitudes
y reciba Certificaciones de Patente para dicha invencion en cualquiera de dichos
palses en su nombre o en el nombre de los CEDENTES, segan escoja.

Los CEDENTES convienen y acuerdan celebrar u obtener la garantia
necesaria del titulo en dicha invencion y en cualquisr Certificacién de Patente que
se expida para ella y, en cualquier momento, a solicitud y cargo de la
CESIONARIA, rendir cualquier testimonio en cualquier interferencia, litigio o
proceso relacionado con 0 mismo y de celebrar los demas documentos que sean
necesarios 0 aconsejables con el fin de perfeccionar el titulo e dicha invencion o
de cualquier Certificacién de Patente que se pueda otorgar para ella en nombre de
la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios y otros representantes legales y para,
en cualquier momento, a solicitud y cargo de la CESIONARIA, hacer cualquier
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continuacién, continuacién en parte, division, renovacion o sustituciéon de lo mismo
y en cuanto a Certificaciones de Patente, y re-expedir o re-examinar lo mismo, o
cualquier otras solicitud adicional de certificacién de Patente para dicha invencion
o cualquier parte de la misma, todas cuyas solicitudes y Certificaciones de patente
que se expida sobre las misas, quedan traspasadas a la CESIONARIA y hacer
todos los juramentos o declaraciones a que haya lugar, y hacer todos los actos
legales requeridos para obtener lo mismo, sin méas compensacion, pero a cargo de
la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios y otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir a
la CESIONARIA las Certificaciones de Patente de Estados Unidos para dicha
invencién, que resulten de cuaiquiera de las mencionadas solicitudes.

(FIRMA) Ronald Charles Bemotas Fecha: 6/28/2002

RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex Juramentado y Suscrito: Monmouth Junction

El 28 de junio de 2002, Ronald Charles Bernotas comparecié personaimente
ante ml, a quien conozco como la misma persona descrita y que fimé el
documento anterior y reconocié ante mi que ella misma lo suscribié como su acto
libre y voluntario y para los propésitos que allf se indican.

(Firma) Elizabeth Backer Melick. Notaria Plblica de New Jersey. Mi Comisién
vence el 4 de abril de 1886 (Sello seco)

(Firmado) Steven Edward Lenicek Fecha: 6-28-02

RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Estado de New Jersey-
Condado de Middlesex Juramentado y Suscrito: Monmouth Junction

‘ E Mitfi Mercedes Ofigpectiea T,

Traduciora ] uranientada

Resolucién 10607/81 Miniustiei:’
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El 28 de junio de 2002, Steven Edward Lenlcek comparecié personaimente ante
mi, a quien conozco como la misma persona descrita y que fimé el documento
anterior y reconocié ante mi que ella misma lo suscribié6 como su acto libre y
voluntario y para los propésitos que alll se indican.

(Fima) Elizabeth Backer Melick. Notaria Pdblica de New Jersey. Mi Comisién
vence el 4 de abril de 1996 (Sello seco)

(Fimado) Schuyler A. Antane Fecha: 28 de junio de 2002
RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Estado de New Jersey

Condado de Middlesex Juramentado y Suscrito: Monmouth Junction

El 28 de junio de 2002, Schuyler A. Antane comparecié personaimente ante ml,
a quien conozco como la misma persona descrita y que firmé el documento
anterior y reconocié ante mi que ella misma lo suscribi®6 como su acto libre y
voluntario y para los propésitos que allf se indican.

(Firma) Elizabeth Backer Melick. Notaria Publica de New Jersey. Mi Comision
vence el 4 de abril de 1998 (Sello seco).

\K Maria Mercedes Uhicoectied™ T
Traduciora Juramentada
Resatucion 1060781 Minfustici:

AA



Traduccidn Oficial No. 9628 . \g,

DECLARACION

Yo, William H. Calnan, Secretario Asistente de Wyeth, por la presente
certifico que he comparado la copia adjunta con el Traspaso original (U.S.S.N.
60/385,502) de fecha 28 de junio de 2002, de Ronald Charles Bemotas, Steven
Edward Lenicek y Schuyler A. Antane a Wyeth, y que dicha copia es una copia fiel
del original.

Para uso en Colombia

Dada hoy 21 de octubre de 2004 en Madison, New Jersey, Estados Unidos
de América.

Wyeth,
(Firmado) William H. Calnan
Secretario Asistente
RECONOCIMIENTO
Estado de New Jersey
Condado de Morris

Hoy 21 de octubre de 2004 comparecié personalmente ante ml William H.
Calnan, Secretario Asistente de Wyeth, a quien conozco y quien sé que es la
persona descrita y que fimé el documento adjunto y reconocié ante mi que el
mismo lo fimé.

(Fimma y sello seco) ILENE M. HURWITZ. Notaria publica de New Jersey, Mi
comision vence el 21 de abril de 2009. (SELLO EN RELIEVE)

LEGALIZACION

ﬁ?ﬁ?hiemdis‘ﬁncﬁm
Traductora Juromentada 5
Resolucién 10607,81 Minjusticia
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AP STILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pale: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento puablico
2. fue suscrito por ILENE M. HURTWITZ
3. quien actia en capacidad de : Notaria Publica de NEW JERSEY

4, lleva el sello de; ILENE M HURTWITZ, NOTARIA
_ Certificado
5. en TRENTON, NEW JERSEY 6. hoy 16 de noviembre de 2004.
7. por _John E McCormac, CPA. TESORERO DE NEW JERSEY.
8. No. _A213035

9. SELLO DORADO OBLEA 10. Fima: (llegible)

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL S8E DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS DE LA
CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA 8U CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301
MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.318.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10807 DEL 31 DE DBRE/1, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 9628

mmm
Tm_lucwra Juramaniad,
Resolucitn 10607/¢

I Minjurticia
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA
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AFFIDAVIT

I, William H. Calnan. Assistant Secretary, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (U.S.S.N. 60/385,502)
dated 28 June 2002 from Ronald Charles Bemnotas, Steven Edward Lenicek and Schuyler
A. Antane to Wyeth, and that the said copy is a true copy of the original.

To be used in Colombia.

3r
Dated thisal/ day of October 2004 at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

Assistant Secretary

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
) SS:
County of Morris )

dr
On this 2/ day of October 2004 before me personally appeared William H.
Calnan, Assistant Secretary, Wyeth, to me known and known to me to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged to me that

he executed the same. )’

Notaly Public

LIS

u.aueuuumnz
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My Commission Explres April 21, 2009



. .. Doch:tNo':_ AMI101026L,
‘Patent

For: D US. and/or [X] Foreign Rights
For [DJ U.S. Applicationor [] U.S. Patent

pgsi f Inveni

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby ackmowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: BERNOTAS, Ronald Charies
Residence: 106 Wickiow Way, Bridgewater, New Jersey 08807
Citizenship: United States of America

(2) Full Name of Inventor: LENICEK, Steven Edward
Residence: 47-08 Quail Ridge Drive, Plainsboro, New Jersey 08536
Citizenghip: United States of America

(3) Full Name of Inventar: ANTANE, Schuyler A.
Residence: 56 Lillie Street, Princeton Junction, New Jersey 08550
Citizenship: United States of Amezica

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial posseasions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:
1{AMINOALKYL)-3-SULFONYLAZAINDOLES AS S-HYDROXYTRYPTAMINE-6
LIGANDS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in

[check and complete (a), (b), (c), (d) or (¢)]

(a) U.S. patent spplication executed on even date herewith.

(b) U.S. patent application executed on:

() [J U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
[ Express mail labe) no.:

(@ [BJ U.S. application Serial No. 60/385502 filed on: June 4, 2002

) [0 U.S.PatentNo. jasued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]

AssigmmentNewApp.dot — Rev 1001 Page 10of 3 Assignment of Invention
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. Docket No: AM101026L.
. . .Patent

() [ andenyiegal equivalent theveof in a foreign country,

including the right to claim pricrity, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been ar will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, &t its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to sxid invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and st the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
Jitigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary ar desirable
10 perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNERE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-pert,
divigional, renewal or subatitute thereof, and as to Letters Patemt and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declerations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR suthorizes and requests the Commissioner of Pstents to jssue any and ail
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforessid
applications to its ASSIGNEE.

L/26 [2zo0 =
Ronald Charies Bemotas LS, Date
ACKNOWLEDGMENT

Suteof New Jersey } .
ss: Monmouth Junction
Countyof Middlesex )

On the 28 dnyof#.llom. Ronald Charles Bernotas personally appeered before me,
known by me to be fie same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowiedged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes

set farth.
ELIZABETH BACKER MELICK ,
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY Notary Public

My COMMISSION EXPIRES APRIL 4. 2008
AmigemetNewApp.dct - Rev 100] Page 2of 3 Assignment of Invention
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. Docket No: AM101026L

Jins Fhind it ¢-2poz

“Steven Edward Lenicek LS. Date

Stateof New Jersey }
s5: Monmouth Junction

On the ﬂskdayogud/lﬂn,sam Edward Lenicek personally appeared before me,
known by me to be Hie same person described in and who executed the foregoing instrument,
and ackmowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

set forth.
ELIZABETH BACKER MELICK Heeleol,

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY Notary Public

Sebofl Ao A s 352003,

Schuyier K. Antane LS. Dme

ACKNOWLEDGMENT

Stateof New Jersey }
s8: Monmouth Junction
Countyof Middlesex }

On the A8 day of 2002, Schuyler A. Antane personally appeared before me, known
by me to be the person described in and who executed the foregoipg instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

r
ELIZABETH BACKER MELICK %MMM
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY Notary

MY COMMISSION EXPIRES APRIL 4. 2006

AmignmesiNewApp.dot - Rev 1001 Page 3 of 3 Assignment of Invention
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Raffcacion & 94108623 09280000 folios: 161

Fecha (): 2084-11-38 ihiNil
Traaits @ 611 PCT-PATENT 379 FREE NAC i1 PRESENTA
Bepondencia: 2800 DIVISION DE WEVRS CREACTONES

- '
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x] 4
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»] /A
@ Descripcion de la invencién ] 33
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas b4 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ 1]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ](?} INCOMPLETA [ ]
Firma Responsablg)/
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Info@sic.aov.co
www.sic.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio M

2020
Bogotd DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

WYETH

REFERENCIA: Radicacién N° 04-120623
Solicitud interacional PCT/US03/17466
Fecha inicio fase nacional 04/01/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1781
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisiéon de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisidén 486.

9
bedoen Bogotanc, U9 DIC. 204

CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidén de Nuevas Creaciones.
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