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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
Dd Patente de Invencién (] patents de Madelo de Utilidad
O cepltuiol. Capltulo II.
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccién: Five Giralda Farms, Madison, cc. nwNT [
NJ 07840, Estados Unidos de América.
ce. [ ow []
. SOLICITANTE
(11) Naclonalidad o Domicllio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Uniios de América. Cuasl
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 NGmero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. X N O
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 Na. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 39.690.713 TP53.2156
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BERNOTAS, Ronald, Charles; LENICEK, Steven, Edward; ELOKDAH,
Hassan, Mahmoud y LI, David, Zenan.
INVENTOR(ES) | birgecion: 108, Wickiow Way, Bridgewater, NJ 08807: 47-08 Quail Ridge Drive,
(72) Plalnsboro, NJ 08538; 1487 Merrick Road, Yardiey, PA 18067 y § Huckleberry
Drive, Princeton, N.J 08540.
Naclonali icillo: Unid ca.
Ej PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCTAIS2003/022506 Fecha: 17/07/03
Publicacién Intemacional No. WO 2004/009800 A1 Fecha: 29/01/04
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Clasificacién Internacional (51) CO7D 487/04 A6IK3I /45 4 ,. AS\P 25/00

Prioridad__ | (33) Pals ds Origen (32) Fecha (31) Namero de Salicitud
o sXlno ] us 18/07/02 60/396,949
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ANEXOS N
[ 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 Representacion Legal.

D Documento de cesion del Inventor al sollcitante 0 a su causants.
[[] Dectaraciones.

[:] Copia de la solicitud intemacional. (resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

& Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcidn, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

g Traduccion del examen preliminar Intemacional efeciuado por la IPEA

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

D De ser al caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por,‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud. .

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud internacional.

& Otros Reporie de Busqueda Intemacional con su traduccidn, Publicacién con su treduccion. apitulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su h'aducci&l y fnexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones. v
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

CERTIFICACIDN DE EXCEDEMTE : 03 - m
FeChA ¢ EMERG 3 DE 2005

NIT : B00i76089-2

. SPERIMISIRER T CIMERTIO
Radicacion « SSOR(7S DO0SOBNS Folios: 134
Fecha (AMD)1 2085-81-13 16:38:25

Traaite @ 011 PCT-PATENT 379 FASE 4
Dependeacia: PR3 DIVISION BE NUEWS MIMl PESITAC

ity CONSTBNACION tvin

DEPOSITANTE TIPQ PAGD BACO

CUENTA

Wo. PRS0 FECHA P8O Vr. PABO

.LLUFEM YCIAG. A CONGIGNACION  BANCD POPULAR

030-00110-4

WIS 0370172005 4,480,000.00

iyt C O NCEPT D IIIE

CANT, RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCERTO
1 90005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVEIDS ADMINISTRATIVOS #43,000.00
TATAL 1 s 443,000,00

SON:  CUATROCIEWTOS CUAREMTA ¥ TRED MIL PESDS

RESPONSABLE :

-

@

RECIBD BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

£57A CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PASD SOLO PODRA SER UTILIZABA
COND PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y WO PODRA SER

SUSTITUTOA POR NINGUM RECIBO.



El documento que acredita la calidad 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 la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Al.ld'i& A RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

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

Marilyn L. Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA é: RELIC s

(Convenci6n de La Haya del 5 de octubre de f961) 11 NGy 2004 )
1.  Pals: Estados Unidos de América _ " . i . o
2.  Este documento pablico ha sido firmado por Marilyn L. Mltc-l:;ﬁ: r-' —:m.:IL :"E”'ﬁ"
3. actuando como Notario Pablico de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO

5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7 de octubre de 2004
7 por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey

8.4 No. A210247
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Hay un sello dorado.

Traducido seguin mi mejor saber y entender, este dia 9 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, Republica de Colombia. TRADUCTUR OFICIAL
RBESBOLUCION 3177

Qb _

ANITA FSUOBAR DR TAMAYO
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APOSTILLE

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

* et
't COMG NOTARIWL SANTO LG SIECULD

AN T,
CERTIFIED * OL BOGOTA, MaGd GONLTI I OUN LA

Prorocoma Z3IHCINE CAN Ty SAMHNA
CUE BE YRNIDE A LA -.r:':?t

H . -y - 1
b,

i r . i
. . - N b §
AT TRENTON, NEW JERSEY ¢ - 11 nov foa R | =
. Y | =
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004 Y _ -iy TR
: JUaN MANOELERTERO 4EDINA
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY EREASURER. Adwd.4

NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

afe_ﬂ‘\_ﬂ.-———/




"*Los ‘ghajo

firmados, WYETH, una sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicilio en Flve Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jarsey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros represeniantss legales y
verdaderos en Bogotf, con facultades para rachir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10. dal articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuslquiera de rlins
designe, quedan especiaimente facultados para
represontamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trénites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimienios; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solictudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instsurar cancelaciones, renunciar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo ofro pago
determinado por Ia ley; rechir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera oiros requisiios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervenclén como
demandantes 0 demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, deslstir, percibir y apelar, con todas las

és facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos represantantes y/o los apoderadoa que
cugiquiera de eflos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cusiqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, WYE? 4, a corporetion organized
and existing under the iaws of Slate of Delaware,
United States of America.

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

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representativas In Bogota,
with power o recelve nolifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlaly empowered fto
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sakl authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,

declarations, claims,

draw up smmnséb% h liago 4 mﬂ
the scope of appll

cancellations total or ;tlallﬁ: dig"reg 8, .0

pay el Instaliments
prescribed by law; to? i

comply with all other requiremgiits and ln short. toy
take all those measures which§hey may deemfit

the protection of our iitarestd:- 8nd ", In"-casd'
opposition, where the proceedings- ba paased

the courts, we authorize sald agenis to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on es valid and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor 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

V;illia:m H. Cainan

Assglstant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss

Condado de Morris

6 de Octub de 200 4 comparecié
I-lli'?lliam H. (}Iall:an , aquien c%anomo y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidaments juramentado declaré y dijo que

éles e

de WYETH (R0mpanin Rine ed A afgocumento
que an 'ﬁmgma;?ga' ipidroantmda
y existentePconforme= alas. leyellidél“Estado de
Delaware, Upidos-de Ami . domicliiada
en la ciudag t del ISHHW de Morris,

Estado de New-Jersey, Estados U .

legaimente oonsiltuida para un pefiot®”de duracidn
que alin nogammqo; que.sjarg eto soclal;
conforme a:las--Jeyes: ddl, Estado_defiDelaware,
Estados Unidos de América; que el geclarante esta

autorizado por dicha Compafila para conferir este
poder; que el sello estampado por &l al ple de tal
poder, en nombre y en representacién de la
expresada Compaifl{a, es el sello oficlal de ella; y que
el objeto para el cual se confiere este Instrumento
esti comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatios de
incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jorsay, con fecha & Febrero, 1926 ., y
cerlifica que de conformidad con la legisiacién de
dicho Estado la anterlor declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que eila
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pdblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Stats of New Jersey {ss
County of Morris

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

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who baeing by me
duly swom did depose and say that he Is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
Americe, legally constituted for a period of tenure not
yet explred, which exerclses its corporate purposes
according to the laws of Siate of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
sald Company to confer this power of attomey; that
the seal affixed hereunio by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation is the
corporate seal thersof; and that the purpose for which
this Instrument Is granted Is included within the
corporats purposes of the Company.

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

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

G TR

MARILYN L MITCHELL

NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY

My Commissizn Expies February 6. 2005
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registre de roforencia del soliciwnte 0 agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Enternacional
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, ¢l ftem 5 a continuacién.

AM 101110

Solicitud intemacional No. Focha de registro imernacional {dia/mex/afto) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/ado)
EIUSONZZSOG 17/07/2003 18/07/2002

Solicitante

WYETH UNA CORPORACION DEL ESTADO DE DELAWARE

Este Reporte de Bdsquedn Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Busqueda Intemnacional y es transmitido al solicitante
Segim cl Articulo 18. Una copia serd transmitida s Is Oficine Internecional.

Eate de Biisqueds Internacional consta de un toal de __ S hojas,
También estd acompafiado de una copia de eada documento Wécnico anterior cituio en cste reporte.

1. Bases del reporte

2. Respecio a! lenguaje, la bisqueda internacional se llevd & cabo segin la solicitud internacional en el lenguaije en el cusl se presentd,
2 menas que sc indique de otro modo en este fiem.

1a bilsqueda intemacional sc llevéd a eabo segin La traduccidn de Ia solicitud internacions! proporcionada a csla
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una sccucncia de cido nucleétido y/o amine revelade cn la solicitud intemacional, la bisqueda internacional
sc Tlcvd a cabo segin Ia lista de la secuencia:

contenido en la solicitud internasional en forma escrila.

presentada junto con 1a solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionals subsiguieniemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporionada subsiguiememente a esta Autoridad en forma legible por computador.

sc ha proporcionado Is afirmacion de que el listado de: secuencias escrilo proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la
revelacidn en la solicitud internacional segin se presentd.

s¢ ha proporciunado 1 afirmacidn de que la informacidn registrado cn forma kegible por computador es idéntica al listado de ln
sccuencia cserita,

o

OX O O0O0O

Ciertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Recundru I).
Falta unidad de lovencién (ver Recuadro [,

-

al tulo,
El texto es aprobado scgin lo presenta el solicimnte.
Esta Autoridad ha establecida que el texto se lea asl:

i

10 al resumen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.

Esta Autoridad ha cstablecido el texto de acucrdo con Ia Norma 38.2(b), scgiin aparece en ¢l Recuadro 111, El solicitante puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviado por correo este reparte de bisqueda intermucional, presentar comentarios a eata Autoridad.

]

6. La figura de los dibwjos que se publicani con el resumen cs Ia Figura No.

D como lo sugirid el solicitanie. D Ninguna de las figuras.
poryue of solicitanle no sugirid una figura.
porque csia figura caracieriza mejor & la invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO07D487/04 A61K31/454 A61P25/00

Solicitud Intcrnacional No.

PCT/US03/22506

| Segiin la Clasificacidn de Patentes Intcrnacional (CPI) o segin Ia clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Docurmentacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC 7 CO7D A61K

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documening s incluyan en los campos buscados

Dato CHEM ABS, EPO-Intcrno, Dato WP, PAJ

Base de datos clectrdnica consultada durante la bisqueda internacicnal (nombre de [n base de datos y, dande sea prictico, busear Wrminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calcgoria® | Cilacion de documento, con indicacion, donde soa oproplado, 46 lus 18Xtos relcvanles Relevanie a la reivindicacion No.

X WO 97 49698 A (JUDKINS BRIAN DAVID, SCOPES i
DAVID IAN CARTER (GB); GLAXO GROUP LTD)
31 de dicicmbre de 1997 (1997.12.31)
reivindicacién 1

A US 6 187 805 B1 (MC ALLISTER GEORGE ET 1-9,
AL) 13 de febrero 2001 (2001-02-13) 15-21
reivindicacién 1

A WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 1-9,
22 de febrero de 2001 (2001-02-22) 15-21
reivindicacién |

En el recusdro C se enumeran mis documentos.

E En cl anexo se enumcran miernbros de Ia familia de patenics.

Catcgorfas especiales de docurnentos citados:

‘A’ documenio que define ¢l csiado general de I técnica el cual no se
cungiders de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de 1n fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sc cita para esiablecer la fecha de publicecion de otra
citacién u otra razén especial (segiin se cspecifica)

0" documentio quc #¢ refiere » ung revelacidn anal, ugo, exhibicidn u
otras medias

"7 ducumento publicado antes de 1a fecha de presentacidn intemacional
pero despuds de la fechs de prioridad reivindicada

T docomento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
intemacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con s
solicitud pero citado para entender ¢l principia o learfa que sustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
pucde considerarsc nueva 0 no puede cansidernrse que comprende
un puso inventivo cuando el docurnento se toma solo

'Y" documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
docurmenio se comnbina con uno o mais documenios, siendo dicha
combinacién obvis pars una persong experta en la técnica

‘®' documento miembro de ln misma familia de patentes

Fecha de la terminacién real dc la bdsqueda intemacional
9 de diciembre de 2003

Fechn de envio por comeo del reporte de bisqueda intermacional
16/12/2003

Numbre y direccidn de correo de ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax. (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado

Wolf, C

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



Solicitud Internacional No.
PCT/US03/22506

CONTINUACION INFORMACION DE FCT/ISA/110

Continuacién de la Casilla 1. 1

A pesar que las reivindicaciones 10-14 estin dirigidas a un métado de tratamiento del cuerpo humano/animal, se ha
llevado a cabo y se ha basado la inisqueda en los efectos manifestados de la composicién/compuesto.

Continuaci6n de la Casillal. 1
reivindicaciones Nos: 10-14

Regla 39.1 (iv) PCT- Método de tratamienio terapia del cuerpo humano/animal

(O



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/US 03/22506

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaclones foeron inescrutables (Continuacidn del ltem 1 de
la primera holg)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xe) por las siguientes razones:

1. [{ Reivindicaciones Nos.: 10-14

porque sc relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja informacién hoja PCT/ISA/210

2. [ Rcivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una blisqueda imternacional significativa,
especificamente:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/1SA/210

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindiceciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
| oncién de ]a Regla 6.4(8).

Caiilla II Observaciones donde falta unidad de Invenelén (Coutinuacién del l1tem 2 de Is primera hoja)

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

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

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

3 D Pucsto que s6lo algunos de los derechos de busqueda adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cobierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobrv Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por la
protesta del solicitantc.

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (contimmeidn de primers phygina (1)) (Julio 1998}
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia «le patentes PCT/US03 /22506
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado :z' :l“r:::rte de {Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 9749698 A 31-12-1997 AU 3261097 A 14-01-1998
AU 3261197 A 14-01-1998
BR 9709930 A 10-08-1999
CA 2258753 Al 31-12-1997
CcZ 9804246 A3 12-05-1999
wOo 9749658 A1l 31-12-1997
wo 9749699 Al 31-12-1997
EP 0912555 A1l 06-05-1999
ID 17052 A 04-12-1997
) g 2000512648 T 26-09-2000
KR 2000022041 A 25-04-2000
NO 985974 A 17-02-1999
PL 330797 Al 07-06-1999
TR 9802665 T2 22-03-1999
HU 9902959 A2 28-05-2000
ZA 9705431 A 21-12-1998
US 6187805 Bl 13-02-2001 GB 2341549 A 22-03-2000
wo 0112629 A 22-02-2001 AU 6310300 A 13-03-2001
CA 2382247 A1l 22-02-2001
EP 1204662 A1l 15-05-2002
WO 0112629 A1l 22-02-2001
P 2003507380 T 25-02-2003

“Forma PCT ISA 210 (anean familia de patenics) (lubo 1992)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Te:

Patant Law Dspartment
Attn. Calnan, William H. OR THE DECLARATION

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940 . (PCT Rule 44.1)
UNITED STATES OF AMERICA

WYETH THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

WYETH A CORPORATION OF THE STATE CF DELAWARE

Date of malling
(dayfmonthyes) 1671272003
Applicant's or agsnt's fie refsrance
AM101110 FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 balow
Intemational appBcation No. International fling daie
PCT/US 03/ 22506 (daymanthysar)  1/07/2003
Applicant

1. [x] The eppiicant is heraby notified that the Intemational Search Rapart has been astablished and Is transmitted herewlth.

Fling of smendments and statement under Article 15;
The applicant s antitied, If he so wishes, 1o amend the ciaims of the Intamational Application {see Rule 48):

When? The time Imit for filing such emendments s normally 2 montha from the date of tranamiital of the
Internatonal Search Raport; however, for more datalls, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directty b the Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzeriand
Fascimlle No.: (41-22) 740.14.35

For mare detalled instructions, see the notes on the accompanying sheel

2. D The applicant Is heraby notifled that no intemational Saarch Raport will ba eatablishad and that the deciaration under
Articie 17{2)(a} o that affact Is franamitted herawith.

3 D With rqml_u'v the protest against paymant of (an) adcitional fes(s) under Rule 40.2, the applicant Is notified that

O the protest iogether with the dacision thaneon has been transmitted 1o the IMemational Bureau fogethar with the
applicant's request 1o forward the texts of both the protest and the decialon therson 1o the designated Officas.

[ o decision has been mads yet on the protest; the applicant wit be notiied as soon as a decialon s made.

4. Further sction(s): '!'hﬂ llpﬂm Is reminded of the following:

Shortly after 18 months from the priority dals, the international application will be publshed by the Intemational Bureau.
H the applicant wishes 1 avold or posipone publication, a notice of withdrawal of the intarnational applicaion, or of the
priorty claim, must reach the intemational Bureau as providad in Rules SObis.1 and 90b/s.3, respeciively, before the
compietion of the tachnical preparations for imemational publication.

Within 19 months from the priority dats, a demand for intemational preliminary axamination must be fled If the applicant
wishes 1o postpona the antry Into the national phasa untll 30 months from tha priorly data (in some Offices sven latsr),

Within 20 months from the priority date, the epplicant must parform the preacribed acts for antry Into the national phase
before all dasignated Offices which hava not been glactad in the demand or In a later @laction within 18 months from the
priority date or could not be alected because they are not bound by Chapiar II.

I

Namb and maliing addreas of the intemational Searching Authorfty | Authorized officer - -

———C Europeen Patant Office, P.B, 5818 Patentiaan 2 DOCKETED
M':-m H\:tl?lll“ﬂvl]k Stefan Brell PpuyEDATE

0

. Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fu:‘(m-‘rg) 340-3018 gAT DAT

Form PCT/ISA/220 (July 1958)
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NOTks TO FORM PCT/ASA/220

These Notes are intsnded o give tha basio instruations conseming the Sing of amendmets under wiicls 19. The
Notes are bamed on the requirements of the Patent Cecperation Treaty, the Regulations. and the Adminkirstive Instructions
under that Tresty. In casa of discrepancy between thess Noles =nd those requirements, the Ixtier are applicable, For more
datsilad injormaiion, ses also the PCT Applicant's Guide, & publiaation ol WIPO.

in theas Nolas, “Asticla®, “Rula®, and "Saction" refer to theprovisions of the PCT, the PCT Regulaliona and the PCT
Adminintrative Instructions reapaciivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant haa, after having recelved the intermnalional sesrch report, ane opportuniy to emend the dlaims of the
l dimd“‘ dm-;! b lnbdhdn:lq lh-'r:d hmdh nﬁmm’:ﬁ llnn[h .'dy
iphi intemati exami y (T 1]
:ﬂ'ﬂllﬂ mmmm mzh.mdnhnunhMﬂ' 19 sxmapl whers, ¢.g. the applicant wanis the latier lo be published
for tha purposss of pravisional proteciion or has another mason lor amending tha slaims before intemalional phullaation.
Furtharmore, i should be amphasized that provisional protection ia avaliable in some Stales only,

What parts of tha intarmational spplostion may be amanded ?
Uinder Articla 19, only the claims may be amended.
During the intemalional phase, the dsims may siso be amended {or Axther amendsd) under Artiale 34 before
the intamational Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Attigls 34 belore the intemational Examining Authority.

Upon sntry indo te nelional phase, all parts of the intemational spplioation may be amencied under Asticle 28
or, where applicabls, Artlole 41,

When? Within 2 months lram the date of tranamittal of the intemationsl ssarch report or 18 monthe from the priority
date, whichever tima imit sxpires later. R should bs noled, however, that the amendments will be considered
&8 having been received on tine il they are mosived by the International Bursau after the axpiration of the
apphioable time imit but belore the compistion of the technical preparstions for intamational publication
{Rule 48.1).

Whae net to file the ssmendments?

The amendments may only be fisd with the Inlsmalional Bureay and not with the recsiving Offios or the
{inlemational Searching Autharily (Fule 48.2).

Whare a damand jor inlemational preliminary sxaminalion has beanAs filed, sae balow.

Hew? Either by canceliing one or more sntire claima, by sdding one of more new claims or by smending the leat of
ﬂ'llﬂ_’l"nﬂl'ldll'l“ll'l s fled

* A repigoement shest must be submitted for sach sheet of the slaims which, on sccount of an amendment or
amendments, diflers from the shest originally fled.
Al the claims appeering on a replacement shest must be numbered in Arabio numerals, Whers s alaim is
eanceiled, no renumbering of tha cther olaima is required. In all cases where tlsims are rerumbered, they must
ba mnumbered consecutively (Administrative Instructions, Sealion 205(h)).

The smendments must be made in tha anguage In which the intemational appiicstion Is o be publishacd.

What dsousents must/may accompasy the amendmenta?
Lattar (Sactian 205(b)):
The smendments mus! be submittac with a letter.

Tha fefter will not ba published with the international appliaation and the smended dzima. i should not ba
- sonfusad with the "Statament under Articls 19(1)" (see betow, undar “Statement under Article 19{1)7).

The latter must ba iy English or Franch, sl the cholcs of the applicant. However, If the lsngunge of the

intarnstional application ls Engliah, the lsttar muat ba In English; if the languaga of the intematiens) applcation

ia Franch, the stter mus! be In French.

Notes to Form PCTASA/220 (first shest) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continuad)

The lsttar must indicale the differences Letwasn the claims as flled and the olaims s amended. k must, in
Maull' l'lf:.h , In conneation with each claim appearing in the inlemational appication (it being understood

aations conceming ssveral elaima may be groupad),whether
(i the olaim is unchanged;
(@ the ciaim i cancelled;
() the ciaim im now;
(w) the olaim replaces ons or mare alsims m fied;
{9 the olaim ia the result of the division of a claim aa Sed.

The fellewing sxamples [Rustrats the manner in which amendments must be explained In the
accompanying letter:

1. [Where originaly there were 48 clains and alter amendment of some claims thers are 51):
“Claime 1 In 28, 31, 22, 34, 35, 37 k& 40 replaced by amanded olaime bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 38 unchanged; naw alsims 49 to 5t added.”

2 ore originaly thers were 15 claims and after amendment of all daime there are 11}
sims 1 to 15 replaced by amended dalms 1 2 11."

3 [Wllutﬂl?ulyhnm“d.’mmdhmndﬂnhmihu.ﬁqmdﬁmndhlﬂm
rew alaims]:
*Claims 1 to § and 14 unchanged; claima 7 ta 13 oxncalled; new clsims 13, 18 and 17 ackied" or
“Clairns 7 to 13 cancelied; new olaime 15, 16 and 17 added; all othwr olaime urshanged.”

4. [Where variowa kinds of smandmenis are mads];
*Glsimw 1-10 unchanged; cleims 11 [o 13, 18 and 19 canoslied; claims 14, 15 and 16 replaosd by amended
claim 14; olaim 17 subdivided inlo amandad claima 15, 16 and 17; new olaims 20 and 21 added.”

*Staterment under articie 19(1)" (Fusle 46.4)

The amendments may be acocompanied by a statemant axplaining tha smencdments and indloating any impact
ﬂu_lll.l'ils;)l;m-ﬁndﬂhmmhomm and the drawings (which cannct be amended undar

The sialement will be published with the intemational appliicalion =nd the amended claima.
R must be [n the language in which the intsmalional appplication Is 1o be publishad.
R must be brief, not exceeding 500 words i in Engliah or i tranalsted Into English.

It should nat ba confused with and doss nol replace the leller indiosting the difisrences between the sisims
aa fled and = amended. k must be fisd on a separsis sheet and must be identifisd as auch by a haading,
prefersbly by using the worda "Stalament under Article 19{(1)."

ﬂmqmleu!-nmyd-pummmmhmm-mm::rhum-lm

cotaned i that report. Referenoe to oltstions, relevant o a given claim, containad in the intemational search
report may be made only in connection with an amencment of that olaim.

Canssquence if a demand for intamationsl preliminary sxaminstion has wiready been flad

H, at the time of Gling any smendments inder Artials 19, & demand for Intlemational preliminary examination
huhdyhunudmiﬂ-d.ﬂuq:ﬂuntm-tp'huﬂy at the same time of filing the amencments with the
intemational , a0 fils & copy of such smendmenis with the Inlemational Preimingry Examining
Authority (sae Rule 62.2(a), first sentance).

Consequence with regard te transisifon of the intarnational application for sntry inta the natianal phase

The applicants sitention la drawn to the faot that, where upon sniry irie the national phase, & ranalation of the
claims aa amended under Articis 19 may have to be furnished ic the designated/sleciad Offioss, instead of, or
in addiion to, the translation of the dlairns s fled.

gahﬂﬁmhmdbdlhﬁnmd Otfioe, ses Volums [] af the PCT Applicant’s

Notes to Form PCTASA/220 {(second shest) (January 1994) 16
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TENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

) (PCT Article 18 and Rulas 43 and 44)
icant te fie rele, Notification of T Iteal of Inemational Search Report
Applicant or egenta i reference FOR FURTHER {.F.:rm Pc'?nsmlr:nl?ﬂlns.wherlepwm |.lum5§|ow
AM101110 ACTION
Intenaticnal application No. intemational filng date {day/monthysar) {Earliest) Priority Date (day/month/year
PCT/US 03/ 22506 17/07/2003 18/07/2002
Appicant

WYETH A CORPORATION OF THE STATE OF DELAWARE

This Internatonal Search Report has been prepared by this international Saarching Authority and Is tranamitted to the applcant
according 1o Arncle 18. A copy I8 being tranamittad 1o ths intemational Bureau.

This internahonal Search Report cohalsts of a total of 5 sheets,
H is also accompanied by a copy of each prior art document citad in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the languaga, the intemnational saanch was carried out on the basls of the iInlamational application In the
language in which It was filed, uniess ctherwisa indicated undar this Itern.
[:] the Intemational ssarch was carried out on the baals of a tranalation of the International appication fumished 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieoiide and/or amine acid sequencs disciosad In the intemational appication, the intamational saarch
was camied out on the basle of the secuence lsting :

containad in the Intamational application In written fom.
fled together with the Intemational appiication in computer readable form.
furnished subsequantly 1o this Authority In writtan fom.

furnished subsaguently to this Authorlty in computer readbls form.

the statement that the subsaguently fumished written saquence listing daes not go beyond the disciosure in the
intarmnaticonal application as flad has been furnighad,

the statement that the information necorded In computer readable form Is identical to the written saquencs listing has baen
furnishad

_. Certain claima wers found unesarchsble (See Bax I).
Unity of Invention Is lacking (ses Box II).

O O 00000

4. With regard © the title,

[X] thetextis approved as submitied by the appiicant
[[] e texthas besn estmblished by this Authortty t reac as folows:

5. With regard 1o the abstract,

[X] the textis approved as submitied by the eppiicant.

- D the taxt has been establiehed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of mailing of thia Intemational search report, submit commants to this Authority.

8. The figure of the drawings i be published with the abstract Is Figune No.

[[] s suggested by the applcant. . ] ] Noneotthe figures,
[[] becauss the appicant talled 1o suggest a igure.
[[] because this fgure betier charactertzes the inventon.

Form PCTASA/210 (first eheet) {July 1808)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

i wtionel Appllcation No

Pv1/US 03/22506

. CLASSIFICA

A
IPC 7

070487704 ABIK31/454

A61P25/00

According to Intemnational Patent Classification (IPC) orto both netional ciassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documsntalion seerched (classification sysiam followad by classificalion symbols)

IPC 7

CO7D A61K

Documeaniation seaschad other than minimum documendation to the extent that such docurnonts are included In the Faids sasrched

Eiacironic data base consufted during the Intemationsd search (nams of ciata base and, whene praciical, search tarms usad)

CHEM ABS Data, EPO-Internal,

WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory * | Citation of documant, with indicalion, where sppfopiate, of tha relevant passages Raisvant to ciim No.
X WO 97 49698 A (JUDKINS BRIAN DAVID ;SCOPES 1
DAVID IAN CARTER (GB); GLAXO GROUP LTD)
31 December 1997 (1997-12-31)
claim 1
A US 6 187 805 B1 (MC ALLISTER GEORGE ET 1-9,
AL) 13 February 2001 (2001-02-13) 15-21
claim 1
A WO 01 12629 A (NPS ALLELIX CORP) 1-9,
22 February 2001 (20Q1-02-22) 15-21

claim 1

D Furthar documants are liste! In the conimuation of box C.

E Patan famlly mambars are Bxted In annex.

* Spacial categorias of clted documents :

"A" document defining tha
considerad fo be of parii
‘E* “&ﬂlﬂlﬂﬂbﬁl’lﬂonﬂ“lﬂ iniemational

fling

L mwh& row doubis on priorty ciaim{s) or

citation or other apaecial rsason (as speciiod)

sinie of the ant which Is not
relevancs

bitsh the publicalion date of another

'0* cocument refarring (o an orsl disclosure, use, sxhibition or
ather means

*P* gocument published prior 1o the international fling date but
mnnpu lllhf | ng

e the priorty dte

‘™ mmummpubﬂudlﬂ-rmo

fling dute
or priorily date and not in conflict with tha IM!INI‘I
cliod 0 mmmm::rm uhasstying the

*X* documant of particular relevance; the claimed Invention

cannot be considersd novel or cannot be considersd o
Involva an inveniive step when the docasmani s lllunlhm

"Y* documant of pasticular relavancs; the ciaimed invention

cannol be considered 1o invalve an inventive siep whan the

document is combined with ona or more other such docu—

m:mmmmwu person sidisd
e an.

*E" documenl mamber of the sarme patant family

Data of the actual compiation ol the intamational saarch

Dats of maling of the international search report

9 December 2003 16/12/2003
Narma and malling address of the ISA Authorizadoficer =~ =~ -~ °
European Patant Cffice, P.B. 5818 Pxtantisan 2
NL - 2280 HV Riswiik
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl, Wolf c
Fax: (+31-70) 340-3018 »

Form PCT/SAZ10 (secorwd snest) Ly 1062)

K
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intemational Appilcation No. PCTAS 03 22506

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 10-14 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1
Claims Nos.: 10-14

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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. smational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03722506

Box | Obssrvationa where certain claime were found unsearchabie {Continuation of item 1 of first sheet)

This Intemational Search Report has not bean establishad In respect of certain caims under Article 17(2){a) for the following reasona:

1. m Claims Nos.: 10-14
bacause they relate to subject matier not equired to be ssarchad by this Authority, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. I:I Claims Nos.:
bacausa they relats to paris of the intemational Appfication that do not comply with the preecribed requiremsents to such
an extent that no meaninghu intermational Search can be carried out, apacifically:

3. D Cialms Noa.:
becausa they are dependent claime and are not drafted in accordance with tha second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observetions where unity of invention Is lacking (Continuation of tam 2 of firat ahest)

This Intamational Searching Authority found muitipie inventions In this Intemational application, as folows:

1, As all required additional ssarch fees were timely pald by the appiicant, this international Search Raport covers all
searchable claima.

2. D As dll searchable claims could be saarched without effort justifying an additional fes, wsmmddnothvlbmm
of any additional fea.

3. Aa only soma of the required additional search fees wers timely paid by the spplicant, thia Intemational Saarch Raport
covers only thoss claima for which jees were paid, spacifically clalma Noe.

4, I:I No required acddiional search fees wera timely paid by the applicani. Consatuantly, this Intemational Search Reportis
restricted 1o the Invention first mentioned in the clalme; It is coverec by clalma Nos.:

Remark on Protest Dmamuumhgsmnapwmpm[u_byuappwnm

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 {continuation of fret sheet {1)) {July 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Infc lon on patent family members

int- “stionsl Application No

Poi/US 03/22506

Patent document Publication Patwnt family Publication *

cited In ssarch report cate membar{e) date

WO 9749698 A 31-12-1997 AU 3261097 A 14-01-1998
AU 3261197 A 14-01-1998
BR 9709930 A 10-08-1999
CA 2258753 Al 31-12-1997
Cz 9804246 A3 12-05-1999 .
WO 9749698 Al 31-12-1997
Wo 9749699 Al 31-12-1997
EP 0912555 Al 06-05~1999
ID 17052 A 04-12-1997
JP 2000512648 T 26-09-2000
KR 2000022041 A 25-04-2000
NO 985874 A 17-02-1999
PL 330797 Al 07-06-1999
TR 9802665 T2 22~-03-1999
HU 9902959 A2 28-05-2000
ZA 9705431 A 21-12-1998

US 6187805 Bl 13-02-2001 €B 2341549 A 22-03-2000

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

Fomn PCTASA/210 ipeleT lamiy smax) Luy 1682)
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SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
-4

(19) Organizaclén Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién Internaclonal
29 de Enerv de 2004 (29.01.2004)

{10) Ndmero de Publicaclén Internacional

WO 2004/009600 A1

(51) Clasificacién Internacional de Patentes” CO7D 487/04, (1) Esudos Desipnados (necional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,

A6LK 31/454, AGIP 2500 Ba, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
(21) Nimeru de Solleltad Internaclonal: PCT/US2003/022500 1D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
. LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ,
(22) Fecha de Reglstro Internacional: 17 de Julio de 2003 OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ,
(17.07.2003) T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,YU, ZA, ZM,

ZW.

(25) Idloma de regiatro: Inglés

(84) Estados Deslgnados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasiatica

(26) Idioma de Publicncién: Inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patentc Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,

(30) Informadén de Prioridad: HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), Putente
60/396,949 18 dcjulio dec 2002 (18.07.2002)  US gg"sl '&B.f_bﬂ_lr-ﬁ ?F- CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,

{T1) Solicltante {parc todos los Estailos designados, excepto
US): WYETH |US/US]; Five Giralda Farms, Madison,
NJ 07940 (U.S.).
Publieado:
(72) Inventores}y
— Con reporte de Bilsyueds Internacional
(75) loventor/Sollcitante (para US solamente): BERNOTAS, — gntes de la expiracion del limire de tiempo pam modificar
Ronald, Charles [US/US]; 106 Wicklow Way, Bridgewater, NJ Jas retvindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
08807 (US). LENICEK, Steven, Edward |US/US]; 47-08 rocibo de modificaciones
Quail Ridge Drive, Plainsboro, NJ 08536 (US). ELOKDAH,
Hussan, Mahmoud [US/US]; 1487 Merrick Road, Yardley, PA
19067 (US). L1, David, Zenan [US/US]; 5 Huckleberry INIVE, parg los eddigas de das letras y otros abreviaturas, reflérase @ "Las Notas
Princeton, NJ 08540 (US). Gulas sobre Cddigos y Abreviguras”™ que aparecen al comienzro de cada

emivida regular de lg Gaceta PCT.
(74) Agentes: CALNAN, Wiliam, H. ct al.; Wyeth
Patent Law Depariment, Five Giralda Farms,
Madison, NJ 07940 (US).

(54)Titule: DERIVADOS DE 1-HETEROCICLIALQUIL-3-SULFONILAZAINDOL O AZAINDOL
COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6

Ty
(Reln (57) Resumen; La presente invencién proporciona un compucsto
de férmula (I) y el uso del mismo para ¢l tratamiento de un
CRR) RR), trastorno del sistema nervioso central relacionado con o afectado

por el receptor 5-HT6.



wO 2004/009600 A1 1] N EAE 0D OO0 A e

21

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Inierational Burean

' (43) International Publication Date
29 January 2004 (29.01.2004)

e b L LD ]

(10) International Publication Number

WO 2004/009600 A1

(51) International Patent Classification’:
ASLK 31/454, AG1P 25/00

Co7D 48704,

(21) International Application Number:
PCT/US2003/022506

{22) Internationsa] Filing Date: 17 July 2003 (17.07.2003)

(25) Fliing Langusge: English

{26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

607396,945 18 July 2002 (18.07.2002) US

(71) Applicant (for all designated Siates excepr USy: WYETH
[US/US]; Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

(72} Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only;: BERNOTAS,
Ronuld, Charles [US/US]; 105 Wicklow Way, Bridge-
water, NJ 08807 (US). LENICEK, Steven, Edward
[US/US]; 47-08 Quail Ridge Drive, Plainshoro, NJ 08536
(US). ELOKDAH, Hassan, Mabhmoud [US/US}; 1437
Merrick Raad, Yardley, PA 19067 (US). LI, Duvid, Zenan
[USAIS]; 5 Hockleberry Drive, Princeion, NJ 08540 (US).

(74) Ageniss CALNAN, William, H. et al_; Wyeth, Patent Law
Department, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

(81) Deslgnated Staies (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA,BB,BG, BR,BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ. DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F, GB, GD, GE, GH,
GM. HR,HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG,. KP, KR, KZ, LC,
LK. LR. LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO. NZ, OM, PG, PH, PL. PT, RO, RU, SC,
SD, SE, §G, SK, 8L, SY, T}, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO paieat (GH, GM,
KE. LS, MW, MZ, SD, SL, 3Z. TZ, UG, ZM, ZW).
Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Enropean patemt (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE,
ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR}, OAPI patent (BF, BJ, CF. CG, CL CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with imternamional search repont

before the expiration of the time limit for amending the
claims and 10 be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes un Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gazetre.

(54) Title: 1-HETEROCYCLYLALKYL-3-SULFONYLAZAINDOLE OR -AZAINDAZOLE DERIVATIVES AS 5-HYDROX-

YTRYPTAMINE-§ LIGANDS
—R
_x SO;—R,
Y% N\
- /S Rea
I N ®

L
:
/_}\/
"/
7
=
-

(57) Abstruct: The present invention provides & componiid
of formule (I) and the use thereof for the treatment of a central
nervous system disorder related to or affected by the 5-HTS

receptor.

S



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



15

20

54

REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula I
S0;—R,
(Reghn

C
. ‘é\) RRY,
()]

caracterizado porque

W es N o CRjy;

X es N © CRy;

Y es N o CRjp;

Z es N o CRy;;

Q ee N o CR;; con la condicidén de que al menos uno y
no mids de X, ¥, Z y Q deben ser N;

R, es un grupe alquilo de C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo de C3-C;, arilo, o hetercarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un Atomo de N en la cabeza
de puente y que contiene opcicnalmente 1, 2 6 3 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O o S;

R; es H, haldégeno, © un grupo alquilo de C;-Cg,
alcoxi de C;-Cg, cicloalquilo de C,;-C;, arilec o heteroarilo

cada uno sustituido opcionalmente;
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Ry Yy Ry son cacda uno independientemente H o un grupo
alquilo de C,-Cg opcionalmente sustituido;

Rs ee H o un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de
C2-Csq. alquinilo de Ca-Ce, cicloalquilo de Ciy-Cy,
cicloheterocalquilo, arilo o heterocarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

R¢ es un grupco alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de
Ca-C;, alquenilo de C3-C¢ o0 alquinilo de C;-C¢ cada uno
opcionalmente sustituido;

R; ¥ Rg son cada uno independientemente H o alquilo
de C;-Cs, cicloalquilo de C3-C;, alquenilo de C3-C¢ © alquinilo
de C2-C¢ cada uno opcionalmente sustituido;

m y n son cada uno independientemente 0 © un
nimero entero de 1, 2 6 3;

p es 0 o un ntmero entero de 1 a 2;

Ry, Ryp, Riz Y K2 son cada uno independientemente H,
halégeno, CN, OCOaR;3, COaRi., CONR;sRig, SOxRi7, NRigRis, ORae,
COR2y; o un grupo alquile de C;-C¢, algquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C;-C¢, ciclcalquilo de C;-C,;, arilo o heterocarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Ri3, Ri«, Ri7 ¥ R3; son cada uno independientemente H
© un grupeo alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-C¢, alquinilo de
Ca2-Cs, vcicloalquilo de (C;-C¢, cicloheteroalquilo, arilo o
heterocarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ris, Rigs; Ripy ¥ Riy son cada uno independientemente H

15
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© un grupo alquilo de C;-C; opcionalmente sustituido o Ris ¥
Rig¢ © Rig Y Ris pueden ser tomados junto con el &tomo al cual
se encuentran unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros
que opciocnalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de
O, NRaz 0 SO0g;

Ryg €8 un grupo alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs,
alquinilo de C;-C¢, cicloalquilo de C;3-C,, ciclohetercarilo,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X Yy q son cada uno independientemente 0 o un nGmero
entero de 1 6 2; y

Rz es H o un grupo alquilo de C,-Cs, alquenilo de
Ca-Cg, alquinilo de C3-Cs, cicloalquilo de C3-Co,
cicloheterocalquilo, arilo o heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido; o

los estereocisémeros de los mismos o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2, El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n es 0 & 1.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacidén 2, caracterizado porque
Rs; es H o metilo.

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

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque p es 0 & 1.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque el grupo piperidinilo
estd unido en la posicién 3 del anillo piperidina o el grupo
pirrolidinilo esti unido en la posicién 2 del anillo de
pirrolidina.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque m es 0.

8. El compueszo de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque Q es N.

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

3-(fenilsulfonil) -1-[[2R) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1-[[28)-pirrclidin-2-ilmetil]-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina;

3-[(4-metilfenil}sulfonil] -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

6-bromo-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
lJH-pirrolo(2,3-clpiridina;

4-cloro-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirazolo[4,3-b]piridina;

7-metoxi-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -

1H-pirrolo([2,3-c}piridina;
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6-hidroxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-
ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-b|piridina;
6-cloro-3-[{(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolof2,3-clpiridina;
6-fluoro-3-[{3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
4-ilmetil)-1H-pirrolo([3,2-blpiridina;
5-cloro-3-[{3-c_orofenil)sulfonil]-1-(piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-clpiridina;
3-[(2-clorofenil)eulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-4-
ilmetil) -1B-pirrolo[2,3-clpiridina;
3-[(2-fluorofenil})sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;
4-cloro-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil} -
1H-pirrolo{2,3-blpiridina;
7-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;
6-hidroxi-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-
ilmetil) -1H-pirrolo([3,2-b]lpiridina;
6-cloro-3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirreclo[3,2-cipiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
5-cloro-3-[(3-clorcfenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-2-
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ilmetil)-1H-pirrolo([3,2-blpiridina;

3-[{2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

3-{fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-{fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil)-1H-
pirazolo[4,3-clpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilpulfonil) -1-(pirrolidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-clpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-ilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-blpiridina;

6-bromo-3- (fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[3,2-clpiridina;

4-cloro-2-metil-3-(fenilsulfonil)-1-({pirrelidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1-{pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo([2,3-c)piridina;

6-hidroxi-3-(fenilpulfonil)-1- (pirrelidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-b]lpiridina;

1- (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil} -1K-
pirrolo[3,2-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil) -3-(2-piridinilsulfonil) -1H-

pirrolo[2,3-blpiridina;
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3-(2-piridinilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil}) -
1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-{piperidin-2-ilmetil)-3-(Z2-tienilsulfonil) -1KE-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-{fenilsulfoni’)-1-piperidin-3-il-1H-pirazolo[4,3-
b]lpiridina;

3-[{2-fluorofenil)sulfonil] -1-pirrolidin-3-il-1H-
pirazolo[4,3-b]lpiridina;

1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(fenilsulfonil)-1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-{1-fenetilpirrolidin-3-il)-3-(fenilsulfonil)-1H-
pirrolol[3,2-c]piridina;

l-piperidin-4-il-3-(2-piridilsulfonil) -1H-pirrolo
[2,3-c]piridina;

l-piperidin-3-il-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-blpiridina;

l-pirrolidin-3-il1-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
pirrolol[3,2-blpiridina;

l1-[{l1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-
(fenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina;

3-({fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
pirrclo[2,3-b]lpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil]) -3-(3-

b“
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fluorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;
3-(3-fluorofeni.sulfonil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil) -
1H-pirrolo(2,3-blpiridina;
1-[{l-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3-
clorofenilsulfonil) -1H-pirrolo{2,3-b] -piridina;
3-{3-clorofenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1
H-pirrolo[2,3-blpiridina;
3-{3-clorofenileulfonil)-1-[{(1-metilpirrolidin-2-
il)metil] -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
3-[(6-cloroimidazo([2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1- (pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo(2,3-
blpiridina;
3-[(6-cloroimidazo[2,1-b]) [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1-(1-metilpiperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina;
3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1- (piperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
3-[(6-clorotien-2-il)sulfonil] -1- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina; © un estereoisémeroc de
loe mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
10. Un método para el tratamiento de un trastorno
del sistema nervioso central relacionado con o afectado por
el receptor de 5-HT6 en un paciente que necesita del mismo,

caracterizado porque comprende administrar al paciente una
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fédrmula
I de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 9
o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11. El1 método de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porgue el trastorno es un trastorno motor,
trastorno de ansiedad o trastorno cognoacitivo.

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

13. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque el trastorno es seleccionado del
grupc que consiste de: trastorno del déficit de la atencién;
trastorno compulsivo obsesivo; y retiro de drogas, alcchol, o
adiccién a la nicotina.

14. El método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porgque el trastorno es apoplejia o trauma
de la cabeza.

15. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de f&rmula I, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un estereoistmero
del mismo © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. La composicidn de conformidad con la

reivindicacién 15, caracterizada porque tiene un compuesto de
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f6rmula I donde n es 0 6 1.

17. La composicién de conformidad con la
reivindicaciébn 16, caracterizada porque tiene un compuesto de
la férmula I, donde R; es un grupo fenilo o imidazotiazolilo
opcionalmente sustituido y R; e H o metilo.

18. La compoaicién de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizada porque tiene un compuesto de
f6rmula I donde p es 0 6 1 y el grupo piperidinilo est& unido
a la poseicién 3 del anillo de piperidina o el grupo
pirrolidinilco estd unido a la posicién 2 del anillo de
pirrolidina.

19. lLa componicién de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizada porque tiene un compuesto de
f6rmula I seleccionado de los siguientes:

3-(fenilsulfonil)-1-[[2R)-pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo[2,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1-[[28)-pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolol[2,3-blpiridina;

3-[(4-metilfenil)sulfonil]-1- (piperidin-4-~ilmetil) -
lH-pirrol[2,3-b]piridina;

6-bromo-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrol [2,3-clpiridina;

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirazolo[4,3-b]piridina;

7-metoxi-3-{fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -
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1H-pirrolo[2,3-c}piridina;
6-hidroxi-3-(fenilsulfonil}-1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrole{3,2-blpiridina;
6-cloro-3-[{(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-clpiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;
5-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;
3-[(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- {piperidin-4-
ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina;
3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo{3,2-blpiridina;
4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
7-metoxi-3-(fen:lsulfonil)-1-(piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolof{2,3-clpiridina;
6-hidroxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-
ilmetil) -1H-pirrolo(3,2-blpiridina;
6-cloro-3-[{4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo([3,2-clpiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
5-cloro-3-[{3-clorefenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-

ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-clpiridina;
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3-[(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1-(piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-b]lpiridina;

3-[{2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
2-ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-clpiridina;

3-(fenileulfonil)-1- (piperidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-{fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-c]piridina;

3-(fenilsulfonil) -1-{pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-blpiridina;

6-bromo-3-(feniisulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;

4-cloro-2-metil-3- (fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-
ilmetil)-1H-pirrolol[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1-{pirrolidin-2-
ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-b]lpiridina;

1- (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil)-3-{(2-piridinilsulfonil) -1H-



10

15

20

25

66

pirrolo(2,3-b]piridina;
3-(2-piridinileulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-clpiridina;
1- (piperidin-3-ilmetil}-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-b]lpiridina;
1-(piperidin-2-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;
3-(fenilsulfonil)-1-piperidin-3-il-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina;
3-[(2-fluorcfenil) sulfonil] -1-pirrolidin-3-il-1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;
1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-b]lpiridina;
1-(1-fenetilpirrolidin-3-il}-3- (fenilsulfonil)-1H-
pirrolo(3,2-clpiridina;
l-piperidin-4-il-3-(2-piridilsulfonil) -1H-pirrolo
[2,3-c]lpiridina;
l-piperidin-3-il-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirrclo[3,2-blpiridina;
l-pirrolidin-3-il-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
pirroclo[3,2-blpiridina;
1-[{(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-
(fenilsulfonil) -1H-pirrola[2,3-b)piridina;
3-(fenilsulfonil})-1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-

pirrolo{2,3-blpiridina;

o
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1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3-
fluorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;

3-(3-fluorofenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

1-[{1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3-
clorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;

3-(3-clorofenilsulfonil)-1-{pirrolidin-2-ilmetil)-1
H-pirrolo([2,3-blpiridina;

3-(3-clorofenilsulfonil)-1-[(l-metilpirrolidin-2-
il)metil] -1H-pirrolo([2,3-b]piridina;

3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1-(pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina;

3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil) -1-(1-metilpiperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina;

3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiaz0l-5-
il)sulfonil] -1- (piperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-piridina;

3-[(6-clorotien-2-il)sulfonil) -1- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-bipiridina;

los estereoisdmero de los mismos; y

las Bales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

20. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de férmula I de conformidad con la reivindicacién 1,
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caracterizado porque comprende uno de los siguientes:

(b) desproteger un compuesto de formula (IA)

SO,R,
r‘x
Lo N (Re)m
(CRyRy)n (CRrRelp
0A) \
P

donde W, X, ¥, Z, Q, Ri, Ra, R¢; Rs, Ry Y R ym, ny
g son como se definen en la reivindicacién 1 y P es un grupo
protector; para dar la amina libre correspondiente de f£6rmula
I donde R; es H; o

(b) alquilar uan compuesto de férmula I como se
define en la reivindicacién 1 donde R; es H con un agente
alquilante de férmula

Rs-L’

donde L’ es un grupo saliente y Rs es como Be

define en la reivindicacitn 1, diferente de H; o

(c) hacer reaccionar un compuesto de fé6rmula

Y4X
W
Z*QI:; (Re)m
|
(CRaRa)n (CR7Relp
\
(XXUA) Rs

donde Rs es comd gse derfine en la reivindicacién 1

exceptuando hidrégeno, y W, X, Y, Z, Q, Rs, R, R¢, Ry YRa Y



1o

15

20

25

69

m, ny q son como se definen en la reivindicacién 1; con un
compuesto de férmula (XXITI):
R1-50,Cl (XXIII)

donde R; es como se define en la reivindicacién 1,
en presencia de wun @&cido de Lewis, {(por ejemplo,
trifluorometansulfonato de plata) para dar un compuesto
correspondiente de fé6rmula (I); o©

(d) convertir un compuesto bésico de f£6rmula (I) a
una sal de adicién de &cido o viceversa;

o

(e) aislar un isémero de un compuesto de f6rmula
(I) de una mezcla de isbmeros.

21. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de férmula I de conformidad con la reivindicacién 1 o un
estereosémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, el proceso se caracteriza porque comprende hacer

reaccionar un compuesto de f£6rmula II

802'R1
X
L | w
Q
H

(n
donde W, X, Y, 2 y Q son como se describieron aqui
anteriormente con un compuesto azaciclico protegido de

f6rmula IIT

A
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Ra)m

~
CR.
L-(cnacon—C )( Relp
N
P

L)

donde L representa un grupo saliente; P representa
un grupo protector y Ra, F4, R, Ry, Rg, n, m y p son comoc se
describieron aqui anteriormente en presencia de una primera
base para dar la amina protegida de férmula I; y tal amina
desprotegida para dar el compuesto de fSrmula I donde R; es H
opcionalmente del compuesto alquilado de fédrmula I con un
compuesto Rs-L‘, donde L’ ee un grupc saliente en presencia

de una segunda base.

L{O

4B
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_ CLAIMS:

1. A compound of formula |

X SO~ R,
&
T | S ®
Z\ / »
Q \’\

o P
0 )

whereln

W is N or CRy;

X is N or CRy;

Y is N or CRy;

Zlis Nor CRy;

Q Is N or CR;; with the proviso that at least one and not more than two of X,
Y, Zand Q must be N;

R, is an optionally substituted C;-Csalkyl, Cs-Cycycloalkyl, aryl, or heteroaryl
group or an optionally substituted 8- to 13-membered bicyclic or tricyclic
ring systern having a N atom &t the bridgehead and optionally containing
1, 2 or 3 additional heterocatoms selected from N, O or S;

Rz is H, halogen, or & C{-Cealkyl, C1-Cgalkoxy, Cs-C;cycloalkyl, arylor
heteroaryl group each optionally substituted;

" Ry and R, are each independertly H or an Bpiiénally substituted C,-C.'aikyl. -
group,

Rs Is H or a C,-Csailkyl, C2-Cgalkanyl, Cz-c.alkyn)}l, Cs-Creycloalkyl,
.cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl group each opﬁon,ally:subsﬂtutad;

Ra is a Cy-Cealkyl, Cs-Croycloalkyl, C2-Cealkenyl or Cz-Cgalkynyt group each

_optionally substituted; .

Ry and Ag are each independently H or a Ci-Cgalkyl, C5-C;cycloalkyl, Cx-
Ceatkenyl or C-Cealkynyt group each optionally substituted;

m and n are each Independently 0 or an Integerot 1,2 or 3;

pis O or anintegerof 1 or 2; ..
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Re. Ria, R11 &nd R;; are each Independently H, halogen, CN, OCQO;Ra,
COzR14, CONR1sR1s, SOR17, NR1aR1s, ORan, COR2, or & Cy-Coalkyl, Cr
Cetlkenyl, C-Cealkynyl, Cs-C;cycloalkyl, aryl or heteroaryl group sach
optionally substituted;

R+a, Ria Riz and Ry are each Independently H or a C,-Cealkyl, Co-Coatlkenyl,
CzCsalkynyl, C5-Cecycloalkyl, cycioheteroalkyl, aryl or heteroaryl group
each optionally substitutad; )

Ris Ry, Rye and Ryp are each independently H or an optionally substituted
Cy-Cqalkyl group or Rys and Ry or Ry and Ry 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, NR»
or SOg; _

Ran Is & Ci-Cealkyl, C-Cyelkenyl, C-Coalkynyl, Cs-Creycloalkyl,

cycloheteroalkyl, aryl or hateroaryl group each optionally substituted:;

x and q are each independently 0 or an Integer of 1 or 2; and

Raz is H or a C,-Cealkyl, C2-Ceatkenyl, C;-Cealkynyl, C5-C;coycloalkyl,
cycloheteroalkyl, aryl or heteraryt group each opticnally substituted; or

the sterecisomers thereof or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. A compound according to claim 1 wherelnnis O or 1.
3. A compound according to claim 1 or claim 2 wherein Rs Is H or methyl.

. __:4, _ ... Acompound according to any one of claims 1 to 3 wherein R, Is an
optionially substituied phenyl or Imidazothiazotyl group.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 whefein pisOori.
6. A compound according to claim 5 wherein the piperidinyl group ls
attached in the 3-paosition of the piperidine ring or the pyrrolidinyl group is attached in

the 2-position of the pyrrolidine ring.

7. A compound according to any one of claims 1 to 6 wherein m is 0.

-37-
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8. A compound according to any one of claims 1 to 7 wherein Q Is N.

9. A compound according to claim 1 which is one of the following:
3-(phanylsulfonyi)-1-[(2R)-pymolidin-2-yimethyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyf)-1-[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethy(]-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo{2,3-b)pyridine;
6-bromo-3-(phenylsulfonyl)-1-{piperidin-4-ylmethyi)-1H-pyrrolo[2,3-C]pyridine;
4-chloro-3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrazoio[4,3-blpyridine;

. 7-methoxy-3-(phenyisulfonyl}-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;

6-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
6-chloro-3-[{4-fluorophenyl)sulfonyf]-1-(piperidin-4-ylmethyi)-1H-pyrrolo[2,3-
cjpyridine;
8-fluoro-3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-1-(piperidin-4-ylmsthyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
5-chloro-3-[{3-chlorophenyt)sutfonyl)-1-(piperidin-4-ylmethyl)-1H-pyrrolof3,2-
c]pyridine;
3-{(2-chlorophenyl)sulfonyl]-6-fluoro-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-
clpyridine;
3-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]6-methoxy-1-{piperidin-4-ylmethyl)-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine;
4-chloro-3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-3-yimethyi)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
7-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-1-{piperidin-3-yimaethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
6-hydroxy-3-(phenylsulfonyi)-1-{piperidin-3-ylmethyl)-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine;
6-chloro-3-{(4-fiugrophenyl)sulfonyl}-1-(piperidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo3,2-
“* clpyridine; , .
6-fluoro-3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-1-(plperidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine;
5-chloro-3-[(3-chlorophenyl)sulfonyl]-1~(piperidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-
cjpyridine; -
3-[(2-chlorophanyl)sulfonyl]-8-fiuoro-1-{plperidin-2-ylmathyl)-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine; ‘
3-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]-6-methoxy-1-(piperidin-2-yimethyl)-1H—pyrolo[3,2-
q]pyridine; ] ]
3-(phenylsulfonyl)-1-(pipsridin-4-ylmethyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-{piperidin-3-yimethyl)- {H-pyrazolo[4,3-c]pyridine;

-38-
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3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-2-ylmethyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
'3-(phenylsulfonyl)-1-(pyrrolidin-3-yimethyl)-1 H-pyrazolo[2,4-clpyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridine;
6-bromo-3-(phenyisulfonyl)-1-(pyrrolidin-3-yimethyl)-1 H-pymolo[3,2-c]pyridine;
4-chioro-2-methyl-3-(phenylsulfonyl)-1 -(pyrrolldln-2-§rlmethyl)-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridine; '
7-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-1-{pyrrolidin-2-yimethyl)-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
6-hydroxy-3-{phenylsulfonyl)-1 -(pyrrolldin-z-yimeﬂ\yl)-1 H-pymrolo[3,2-blpyridine;
1-{piperidin-2-ylmethyl)-3-(2-pyridinylsulfonyl}-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridine;
1-(piperidin-3-ylmethyl)-3-(2-pyridinylsulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-bipyridine;
3-(2-pyridinyisuifonyl)-1 -(pyrroliqln-s-ylmethyl)-1 H-pyrrolo]2,3-c]pyridine;
1-{piperidin-3-yimethyl)-3-(2-thisnylsulfonyl}-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1-(piperidin-2-yimethyl}-3-{2-thienylsulfonyl)-1H-pyrazolo[4,3-b)pyridine;
3-({phenylisulfonyl}-1-piperidin-3-yi-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
3-[(2-fluorophenyl)sulfonyl}-1-pyrrolidin-3-yl-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1-(1-methylpiperidin-4-yl)-3-(phenylsulfonyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1-(1-phenethyipyrrolidin-3-yl)-3-(phenyisulfonyl)- 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine;
1-piperidin-4-yl-3-(2-pyridyisulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
1-plperidin-3-yl-3-(2-thienyisulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
1-pyrrolidin-3-yl-3-(3-thienylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
1{(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methyl}-3-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolof2, 3-b]pyndlne
3-(phenyisulfonyl)-1-(pymolidin-2-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine;
1-{(1 -b_epzylpy_rrolidin-2-yl)me_thyl]-a-(a-f!uorop_h_eqylsulfor_1y1):1 H-pyrrolo[2,3-b]-
-* pyridine; -«
3-{3-fluorophenylsulfonyl)-1-{pymolidin-2-yimethyl)-1 H-pyrrola[2,3-b]pyridine;
1-[{1-benzylpyrrolidin-2-yl)methyl]-3-(3-chlorophenylsulfenyl)-1 H-pyrrolo[z 3-b)-
pyridine; '
3-(3-chlorophenylsulfonyl)-1 -(pyrrolldln-2-ylmathyl) 1 H-pyrrolo[2 S-b]pyridine;
3-(3-chlorophenylsulfonyi)-1-[( 1-methyipyrrolidin-2-yl)methyl]-1 H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine;

3-[(6-chloroimidazo[2,1-b][1,3]thlazol-5-yl)sulfony(]-1 -(pyrrolidin-2-ylmethy|)-1-H-

pyrrolo(2,3-bjpyridine;

%
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 3{(6-chloroimidazof2,1-b]{1,3lthiazok-5-yl)sulfonyl}-1-(1-methylpiperidin-3-yi)-1 H-

pyrrolo[2,3-b]pyridine; . )
3-{(6-chloroimidazo[2, 1-b][1,3]thiazol-5-yl)sulfonyl}-1-{plperidin-8-y))-1H-pyrroio[2,3-
bjpyridine; '
3-{{6-chlorothlan-2-yl)sulfonyl]-1-{pyrrclidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
or a stereolsomer thereof; or 8 phamacautically ecceptable sait thereof.

10. A method for the treatment of a central nervous system disorder
related to or affectad by the 5-HT6 receptor in a patlent in need thereof which
comprises providing to said patient a therapeutically effective amount of a
compound of formula | as defined in any one of claims 1 to 9 or a sterecisomer
thereof or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

11. A method according to claim 10 wherein said disorder is a motor
disorder, anxiety disorder or cognitive disorder.

12. A mathod according to claim 10 wharein sald disorder is a
neurodegenerative disorder.

13. A method according to claim 11 whersin said disorder is selected from
the group consisting of: attentlon deficit disorder; obsessive compulsive disorder; and
withdrawal from drug, aleohol or nicotine addiction.

.. ;' M4, Amethod according to claim 12 wharein said disorder is stroka or
head trauma.

15. A pharmaceutical composttion which comprises a pharmacautically
acceptable camier and a compound of formula | as defined in any one of claims 1 to 9
or a stereoisomer thergof or a-pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. A composition according to claim 15 having a formula | compound
wherein nis 0 or 1. '
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17. A composition according to claim 16 having a formula | compound

" wherein R, is an optionally substituted pheny! or imidazothiazolyl group and Rs is H

or methyl.

18. A composition according to claim 17 having a formula | compound
wherein p is 0 or 1 and the piperidinyl group Is attached In the 3-position of the
plperidine ring or the pyrrolidinyl group is attached in the 2-position of the pyrrolidine
ring.

19. A compaosition according to claim 15 having a formula | compound
selected from one of the following: _
3-(phenylsulfonyl)-1-[(2R)-pyrrolidin-2-yimethyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyl}-1-[(2S5)-pyrrolidin-2-yimethyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-[(4-methyiphenyl)sulfonyl]-1-(piperidin-4-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
6-bromo-3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
4-chloro-3-(phenyisulfonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
7-methoxy-3-(phenyisuifonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo{2,3-c]pyridine;
6-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-1-(pipericin-4-yimethyl)-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
6-chloro-3-[(4-fluorophenyl)sulfonyl]-1-{piperidin-4-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-

clpyridine;
6-fluoro-3-{(3-fluorophenyl)sulfonyl}-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrrolo[3,2-h}pyridine;
5-chloro-3-[(3-chlorophenyl)sultonyl]-1-(piperidin-4-yimethyl}-1H-pymrolo[3,2-
 clpyridne; L o
3-[(2ét£hiomphanyl)sulfo_nyl]—&-ﬂuoro—1 -(plperidin-4-ylmethyi)-1H-pyrrolof2,3-
c]pyridine;
3-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]-8-methoxy-1 -(pipaﬁdin#yirﬁathyl)-'l H-pyrrolo[3,2-
blpyridine; -
4-chloro-3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-3-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
7-methoxy-3-(phenylsutfonyl)-1-(plperidin-3-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
6-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-1-(plperidin-3-yimethyl)-1H-pyrrolof3,2-b]pyridine;
8-chloro-3-{{4-fluorophenyl)sulfonyl]-1-(piperidin-2-yimethyi)-1 H-pyrrolo[S,a:
c]pyridine; .
6-fluoro-3-{(3-fluorophenyl)sulfonyl]-1-(plperidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyrdine;

41
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5-chloro-3-{{3-chiorophenyl)sulfonyl]-1-({plperidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-

c]pyridine; .
3-[(2-chlorophenyl)sulfonyl}-6-fluoro-1-{piperidin-2-yimethyi)-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine;
3-{(2-fluorophenyl)sulfonyl]-6-methoxy-1-(piperidin-2-yimsthyl)-1 H—pyrrolo[3,2-
c]pyridine;
3-(phenylsuifonyl)-1-(piperidin-4-yimethyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-3-yimethiyl}-1 H-pyrazolo[4,3-c]pyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-(piperidin-2-ylmethyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
3-(phenylsulifonyl)-1-{pyrrolidin-3-yimethyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-{pyrrolidin-2-yimethyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine;
6-bromo-3-{phenylsulfonyl)-1-(pyrrolldin-3-yimethy!)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine;
4-chloro-2-methyl-3-(phenylsulfonyl)-1~{pyrrolidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine;
7-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-_'l -(pyrrolicin-2-yimethyl}-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
6-hydroxy-3-(phenylsuifonyi)-1-(pyrrolldin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine;
1-(plperidin-2-yimethyl}-3-(2-pyridinyisulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-¢c]pyridine;
1-(piperidin-3-yimethyl)-3-(2-pyridinylsulfonyl)-1H-pymolo[2,3-b]pyridine;
3-(2-pyridinylsulfonyl)-1-(pyrrolidin-3-ylmethyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
1-(piperidin-3-yimethy!)-3-(2-thienylsulfonyl)-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1-(piperidin-2-yimethyl)-3-(2-thienylsulfonyl)-1H-pyrazolo[{4,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyt)-1-piperidin-3-yl-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
8-[(2-fluorophenyf)sulfonyl]-1 -pyrrolidin-3-yl-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1+{1 -mg'thylpipelidin-4-yl)-3—(phenylsulfonyl)-1 H-pyrazolo[4,3-b]pyridine;
1-(1-phensthyipyrrolldin-3-yl}-3-(phenylsutionyl)- 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine;
1-piperidin-4-yl-3-(2-pyridylsulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine;
1-piperidin-3-yl-3-(2-thienylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine; . -
1-pyrrolidin-3-yl-3-(3-thienylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine; | T
1-{(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methyl]-3-(phenylsulfonyl}-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-(phenylsulfonyl)-1-{pyrrolidin-2-yimethyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
1-{(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methyl]-3-(3-fluorophenylsulfonyl)-1 H-pyrrolo[2;3-b}-
pyridine;
3-(3-fluorophenylsulfonyl)-1-(pyrrolidin-2-yimethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
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1{{1-benzylpyrrolidin-2-yl)methyl]-3-(3-chlorophenylsutfonyl}-1H-pyrrolo[2,3-b}-
pyridine;
3-(3-chlorophenylisulfonyl)-1-(pyrrolidin-2-yimethyl)-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-(3-chlorophenylsulfonyl)-1-[(1-methylpyrrolidin-2-yl)methyi]-1 H-pyrrolo[2,3-
5 b]pyridine;
3-[(6-chloroimidazo[2,1-b][1,3]thlazol-5-yl)sulfonyl}-1-(1-methylpiperidin-3-yl)}-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;
3-[(6-chloroimidazo[2, 1-b]{1,3]thiazol-5-yl)sutfonyl}-1-(piperidin-3-y1)}-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridine;
10  3{(6-chlorolmidazo[2,1-b]{1,3}thiazol-5-yl)sulfony(]-1-(pymrolidin-2-yimethyl)-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine; _
3-{{6-chlorothien-2-yl)sulfonyf]-1-(pyrrolidin-2-yimethyl)- 1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
the stereocisomers thereof; and
the pharmaceutically acceptable salts thereod.

15
20. A process for the preparetion of a compound of formula | as defined in
claim 1 which comprises one of the following:
(b} deprotecting a compound of formula (IA):
20

wherein W, X, Y, Z, Q, R, Rs, Ry, Rs, Rrand Rgand m, nand q are as defined in
claim 1 and P is a protecting group ; to give the corrasponding free amine of formula |
25 wherein Rsis H; or .

()  alkylating a compound of formula | as defined in Claim 1 wherein R is H with
an alkylating agent of formula
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. Rel’
wherein L" is a Isaving group and Rg is as defined in Claim 1 cther than H;
or
(c) rsactl?lg a compound of formula

Yﬁx N\
l\ Iq/w iy
e é\(cn,n.),
Hen®)
Rs

wherein R; is as defined in Claim 1 excepting hydrogen, and W, X, Y, Z, Q, Ry, Rs,
Rs, Ry and Rg and m, n and q are as dafined in claim 1; with a compound of formula
(20H):

RSO Cl  (XXHI)
whereln R, is as defined in Claim 1, in the presence of a Lewis acid, (e.g., silver

trifluoromethanesulfonate) o give a corresponding compound of formula (1)
or

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

or . . -

(e) o isolating an isomer of a compound of formula () from a mixture of isomers.

21. ' A process for the preparation of a compound of formul;;l | as defined in =
claim 1 or a sterecisomer thereof or a pnarmacsutically acceptable salt thereof,
which process comprises reacting a cormpound of formula Il
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SO-—R.
X O:—R,
T
W
Z . /
Q §
an

wherein W, X, Y, Z and Q are described hereinabove with a protected azacyclic
" compound of formula 1} '

X
VN
I---((3Rs(1¢)i;‘C (CRaRedy

(A

N

|

)
()

wherein L represents a leaving group; P represents a protecting group and R, R,
Rs, Ry, Rs, N, m and p are as described hareinabove in the presence of & first base 1o

10 give the protected amine of formula I; and deprotecting said amine to give the
compound of formula | wherein Rs is H optionally alkylating said formula | compound
with a compound, Re-L", whereln L’ is a leaving group in the presence of a sacond
base,
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/22506
1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que 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 estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones
(Reglas 70.16 y 70.17):

Descripci6n, Piginas:

1-35 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros.:

1-21 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 fuieron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

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

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

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segan el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional :n forma escrita,

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

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelaciébn en la solicitud
internacional segi(in se presentd.

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

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

I:l la descripcién, paginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
EI los dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més allii de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA FCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/22506

III. No-establecimiento de opinin respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

D toda la solicitud internacional.
E las reivindicaciones Nos. 10-14 con respecto a la aplicabilidad industrial
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 10-14 se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requicre examen preliminar Internacional {especificar):

ver hoja separada

|:| la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha cstablecido un informe de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

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

D la forma legible por computador no ha side proporcionado o no cumple con el estdndar.

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

1. Afirmacion
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones 1-21

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Sf:  Reivindicaciones 1-9,15-21
No:  Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones

ver hoja separada

Forrna PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internaclonal No. PCT/US03/22506
INTERNACIONAL - Hoja Separada

1. Los siguientes documentos son citados ¢n el Reporte de Biisqueda Internacional:
Di: WO 97 49698 A (JUDKINS BRIAN DAVID; SCOPES DAVID IAN CARTER (GB);
GLAXO GROUP LTD) 31 Diciembre 1997 (1997-12-31)

D2: US-B1-6 187 805 (MC ALLISTER. GEORGE ET AL) 13 Febrero 2001 (2001-02-13)

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

La materia objeto reclamada parece ser novedosa e implicar una actividad inventiva (Articulos
33(2) y 33(3) del PCT), (Recuadro V).

D1 describe agentes antitrombéticos los cuales difieren estructuralmente de los compuestos
reclamados en que el anillo A en D1 no contiene un dtomo de N en el anillo como se reclama en

la presente solicitud.

D2 describe ligandos receptores de 5-HT que difieren estructuralmente de los compuestos
reclamados en la misma proporcidn que los compuestos de D1 en que R4 de acuerdo a D2 es

diferente del sustituyente correspondiente en los compuestos como se reclama.

D3 describe ligandos receptores de 5-HT los cuales difieren estructuralmente de los compuestos
reivindicados dado que R de acuerdo a D3 no contiene un grupo sulfonilo y la condicién en D3
indica que para R es de férmula IT como en la presente solicitud, R1 es SO,Ar y el grupo

sulfonilo en esta posicién no esta presente en los compuestos reclamados en la presente solicitud.

2. El problema técnico subyacente a la presente solicitud fue proporcionar compuestos adicionales
1itiles como ligandos receptores de 5-HT,.

Un experto en la técnica no habria arribado a los compuestos reivindicados sin una actividad
inventiva. se considera que D3 es la técnica anterior mas cercana. La modificacion estructural de los
compuestos reivindicados cuando se compara con los compuestos de la técnica anterior parece ser

mayor y no obviamente derivable de las ensefanzas de la técnica anterior.

3. Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 10-14 sobre la cuestion de si son

Forma PCT/Hoja Separada/d09 (Hoja 1) (EPO/Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US03/22506
INTERNACIONAL -Hoja Separada

aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
¢jemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones de
uso de un compuesto de tratamientos médicos, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones
de un compuesto conocido por su primer uso en el tratamiento médico y el uso de ese compuesto

para la elaboracién de un medicamento para la elaboracién de un tratamiento médico novedoso.

Las reivindicaciones 10-14 se relacionan con matcria objeto considerada por esta autoridad cubierta
por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no se formula opinién con
respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de esas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(I) del PCT), (Recuadro III).

Forma PCT/Hoja Scparad:/409 (Hoja 2) (EPO/Abril 1997)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicant's or agent's file reference See Notification of Tranemittal of Intemational
AM101110 FOR FURTHER ACTION o e mination Report (Form PCTAPEAK1E)
intemational application No. Intemational flling date (day#nonthisar) Priority date (dayfnonthjear)
PCTAJS 0322506 17:07.2003 18.07.2002

International Patent Clasaification (IPC) or both national classification and IPC

CO7D487.04

Applicant

WYETH A CORPORATION OF THE STATE OF DELAWARE ....

1.  This Intemational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority and le transmitied to the apphcant according to Article 36,

2. Thia REPORT consists of a total of 5 sheets, Including this cover sheat.

00 This reportIs also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this raport andbr shests containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 ot the Adrninistrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

3. This report contalns indications relating to the following ltems:

| [ Basis of the opinlon
U O Prority
Il B Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial appHicability
IV . O- . Cack of unity of Invention
V [ Reasoned statament under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novalty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI 0O Centain documents cited
VIl OO0 Certaln defects in the intemational application
VIl O Certaln observations on the International application )
Data of submiasion of the demand Date of completion of thie report
27.0'_! 2004 25.05.2004
Name and malling addrass of the international Authorized Officer
preliminary examining authority: fh-u..
European Patent Office s ‘\
D-80208 Munich Wolf, C { _0)
Tel. +49 89 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d X i
Fax: +49 B9 2390 - 4485 Telephone No. +48 B9 2396-8285 -’

Form PCTAPEA/409 (Covar Sheet) {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAS 0322506

Basis of the report

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement shaeets which have besn furnished fo

. Additional obsarvations, if necessary:

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed”

. and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rufes 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-35 as originally filed

Claims, Numbers
1-21 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were avalilable or fumnished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unleas otherwise indicated under this item.

These elaments were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:
O the language of a translation fumished for the purpoees of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

-0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).
.00 the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under

Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was camied out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in writtsn form.

filed together with the Intemational application in computer readable form.
fumished subssquently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statament that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure
inthe Intamahonal application as flled has been fumished.

The statemnent that the inforrhation recorded in computer readable form is identical to the written saquence
listing has been fumighed. ]

O ooaodaoaao

. The amendments have resulted in the cancellation of:

the dascript_ion.' pages: ' -
the claims, Nos.: '
the drawings, sheets:

O ooaga

This report has been astablished as if (some of) the amendments had not besn made, since they have
been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

a {Any mplacemant shest containing such amendments must be referred to under itam 1 and annexed to this
report.)

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAJS 03/22506

lil. Non-eatablishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

O
=

a

a

the entire Intemational application,
claims Nos. 10-14 in respect of industrial applicabliity
because:

the said international application, or the said claims Nos. 10-14 relate {o the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

seo separate sheet

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

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

no intemational aearch report has been establishad for the said claims Nos.

A meaningful Intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequsnce listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions: .

O
O

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

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or indusetrial applicability;
citations and explanations supporting auch statement
1. Statement
Novelty (N} . Yes: Claims 1-21
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-21
. No: Claims ) _
Industrial applicability (1A) - Yeas: Claims 1-9, 15-21 -
: No: Claims
2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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INYERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/US03/22506
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

1.. The following documents are cited In the intemational Search Report:

D1: WO 97 49698 A (JUDKINS BRIAN DAVID ;SCOPES DAVID IAN CARTER
(GB); GLAXO GROUP LTD) 31 December 1897 (1897-12-31)

D2: US-B1-6 187 805 (MC ALLISTER GEORGE ET AL) 13 February 2001 -
(2001-02-13)

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

The subject matter claimed appears to be nove! and to involve an inventive step
(Articles 33(2) and 33(3) PCT), (Box V).

D1 discloses antithrombotic agents which differ structurally from the claimed
compounds in that the ring A In D1 does not contain an N-ring atom as claimed in
the present application.

D2 discloses 5-HT receptor ligands which differ structurally from the claimed
compounds in the same portion as the compounds of D1 and in that R4 according
to D2 is different from the corresponding substituent in the compounds as
claimed.

D3 discloses 5-HT receptor ligands which differ structurally from the claimed
compounds in that R according to D3 does not contain a sulphonyl group and the
proviso in D3 indicates that for R being of formula li as in the present application,
R1 is SO,Ar and the sulphonyl group on this position is not present in the
oon]paunds as claimed in the present application.

2. The technical problem underlying the present application was the provision of
further compounds useful as 5-HT, receptor ligands.

A person skilled in the art wouid not have arrived at the claimed compounds
without inventive ingenuity. D3 is considerad to be the closest prior art. The
structural modification of the claimed compounds when compared to the prior art
compotnds appears to be major and not obviously derivable from the prior art

.« teaching. '

3.  Forthe assessment of the present claims 10-14 on the q'qestion whether they are

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-AprTl 1997)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamational epplicationNo. PCT/US03/22506
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

_ industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of & 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.

* Claims 10-14 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(1) PCT), (Box Iif).

Form PCT/Sepamis Shest/409 {Sheet 2} (EPO-Aprll 1987)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del

Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente

me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio

tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencldn y en este
sentldo, no configuran una ampliacidn del Invento o de Ila

divulgacion contenida en la solicltud presentada.

A



Gt

DERIVADOS DE 1-HETEROCICLIALQUIL-3-SULFONILAZAINDOL O
AZAINDOL COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5
La presente invencién proporciona un compuesto de
f6rmula (I) y el usoc del mismo para el tratamiento de un
trastorno del sistema nervioso central relacionado con o
afectado por el receptor 5-HTE.
10
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DERIVADOS DE 1-HETER CICLIALQUIL-3-SULFONILAZAINDOL O
AZAINDOL COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6

Esta invencién se relaciona con derivados de
l-heterociclolalquil-3-sulfonilazaindol o azaindazol
dtiles como 1ligandos de 5-hidroxitriptamina-6, con
procesos para B8u preparacién, métodos de tratamiento
usando los mismos y con composiciones farmacéuticas
gque los contienen.

Los receptores de serotonina (5-
hidroxitriptamina) (5-HT) juegan un papel critico en
muchas funciones fisiolégicas y del comportamiento en
humanos y animales. Esas funciones son mediadas a
través de varios receptores de 5-HT distribuidos a
través del cuerpo. Existen ahora aproximadamente
quince diferentes subtipos de receptor de S5-HT humana
que han sido clonadoa, muchos c¢on papeles bien
definidos en humanos. Uno de los subtipos de receptor de 5-HT
méis recientemente identificados es el receptor de 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 1993, 43, 320-327) y posteriormente de tejido
humano (Kohen, R.; Metcalf, M. A.; Khan, N.; Druck, T.;
Huebner, K.; Sibley, D. R.Joumal of Neurochemistry 1996, 66,

47-56). El receptor es un receptor acoplado a la proteina G

G5
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(GPCR) acoplado positivamente a la adenilato ciclasa (Ruat,
M.; Traiffort, E.; Arrang, J-M.; Tardivel-Lacombe, L.; Diaz,
L.; Leurs, R.; Schwartz, J-C. Biochemical Biophysical
Research Communications 1993, 193, 268-276). El receptor se
encuentra casi exclusivamente en las &reas del sistema
nervioso central (CNS) tanto en ratas como en humanos. En
estudios de hibridaciétn in sgitu del receptor de 5-HT6 en
cerebro de rata usando ARNm indican la localizacién principal
en d&dreas de proyeccién de 5-HT incluyendo el estrato,
nucleoacfistico, nucleoolfatorio y formacién hipocémpica
(Ward, R. P.; Hamblin, M. W.; Lachowicz, J. E.; Hoffman, B.
J.; Sibley, D. R.; Dorsa, D. M. Neuroscience 1995, 64, 1105-
1111).

Exiasten muchos usos terapéuticos potenciales para
los ligandos de 5-HT6 en humanos basados en los efectos
directos y sobre indicaciones de estudios cientificos
disponibles. Esos estudios incluyen 1la 1localizacién del
receptor, la afinidad de los ligandos con actividad conocida
in vivo, y varios estudios animales conducidos hasta ahora.

Un uso terapéutico potencial de los moduladores de
la funcién del receptor del 5-HT6 es el mejoramiento del
conocimiento y memoria en enfermedades humanas como la
enfermedad de Alzheimer. Los altos niveles de receptor
encontrados en estructuras importantes en el procencéfalo,

incluyendo el niGcleo caudado/putamen, hipocampo, nficleo
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acistico y corteza sugieren un papel del receptor en la
memoria y conocimiento puesto que se sabe que esas Aareas
juegan un papel vital en la memoria (Gerard, C.; Martres, M.
-P.; Lefevre, K.; Migquel, M. C.; Verge, D.; Lanfumey, R.;
Doucet, E.; Hamon, M.; El Mestlkawy, S. Brain Research,
1997,746, 207-219). La capacidad de los ligandos del receptor
5-HT6 conocidos de mejorar la transemisién colinérgica también
es apoyada por el uso cognoscitivo potencial (Bentley, J. C.;
Boursson, A.; Boess, F. G.; Kone, F. C.; Marsden, C. A.;
Petit, N.; Sleight, A. J. British Journal of Pharmacology,
1999, 126 (7), 1537-1542). Estudios han encontrado que un
antagonista selectivo de S-HT6 conocido incrementa
significativamente los niveles de glutamato y aspartato en la
corteza frontal sin elevar los niveles de noradrenalina,
dopamina o 5-HT. Se sabe que esta elevacién selectiva de
neuroquimicos estd implicada en la memoria y conocimiento
sugiriendo fuertemente un papel de los ligandos de 5-HT6 en
el conocimiento (Dawson, L. A.; Nguyen, H. Q.; Li, P. British
Journal of Pharmacology, 2000, 130 (1), 23-26). Estudios de
memoria y aprendizaje en animales con un antagonista de 5-HT6
selectivo encontraron algunos efectos positiveos (Rogers, D.
C.; Hatcher, P. D.; Hagan, J. J. Society of Neuroscience,
Abstracts 2000,26, 680).

Un uso terapéutico potencial relacionado de los

ligandos de 5-HT6 es el tratamiento de trastornos del déficit
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de la atencién (ADD, también conocido como Trastorno por
Déficit de Atencidén con Hiperactividad o ADHD) tanto en nifios
como en adultos. Debido a que los antagonistas de 5-HT6
parecen mejorar la actividad de la via nigroestriatal de 1la
dopamina y debido a que la ADHD ha sido 1ligada a
anormalidades en el ndcleo caudal (Ernst, M; Zametkin, A. J.;
Matochik, J. H.; Jons, P. A.; Cohen, R. M. Journal of
Neurcscience 1998, 18 (15), 5901-5907), los antagonistas de
5-HT6 pueden atenuar los trastornos de déficit de atencién.

Estudios iniciales que examinan la afinidad de
varios ligandos del CNS con utilidad terapéutica conocida o
una fuerte semejanza estructural con farmacos conocidos
sugieren un papel de los ligandos de 5-HT6 en el tratamiento
de la esquizofrenia y depresidén. Por ejemplo, la clozapina
(un antipsicético clinico efectivo) tiene alta afinidad por
el subtipo del receptor de 5-HTS. También, varios
antidepresivos tiemen una alta afinidad por el receptor y
también actGan como antagonistas en este sitio (Branchek, T.
A.; Blackburn, T. P. Annual Reviews in Pharmacology and
Toxicology 2000, 40, 319-234).

Ademis, estudios recientes in vivo en ratas indican
que los moduladores de 5-HT6 pueden Bser ({itiles en el
tratamiento de trastornos del movimiento incluyendo 1la
epilepsia (Stean, T.; Routledge, C.; Upton, N. British

Journal of Pharmacology 1999, 127 Proc. Supplement 131 P and

=
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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. British Journal of
Pharmacology 2000, 130 (7), 1606-1612).

Tomados juntos, los estudios anteriores sugieren
fuertemente que los compuestos gque son moduladores del
receptor de 5-HT6, es decir, ligandos, pueden ser fitiles para
indicaciones terapéuticas incluyendo: el tratamiento de
enfermedades asociadas con un déficit en la memoria,
conocimiento, y aprendizaje como la enfermedad de Alzheimer y
el trastorno de déficit de atencién; el tratamiento de
trastornos de personalidad como la esquizofrenia; el
tratamiento de trastornos del comportamiento; por ejemplo,
angiedad, depresiones y trastornos compulsivos obsesivos; el
tratamiento del movimiento o trastornos motores como 1la
enfermedad de Parkinson y epilepsia; el tratamiento de
enfermedades asociadas con neurodegeneracién como la
apoplejfa o trauma de cabeza; o retiro de la adiccién de
drogas incluyendo la adiccién de la nicotina, alcohol y otra
sustancias de abuso.

Por lo tanto, un objetivo de esta invencién es
proporcionar compuestos que son T{tiles como agentes
terapéuticos en el tratamiento de una variedad de trastornos
del sistema nervioso central relacionados con o afectados por

el receptor de 5-HT6.

X
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Otro objetivo de esta invencién es proporcionar
métodos terapéuticos y composiciones farmacéuticas dGtiles
para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central relacionados con o afectados por el receptor de 5-
HT6.

Una caracteristica de esta invencifn es que los
compuestos proporcionados también pueden ser usados para
estudiar y dilucidar mejor el receptor de 5-HT6.

Esos y otros objetivos y caracteristicas de 1la
invencién se volverédn mis evidentes por la descripcién
detallada expuesta aqui posteriormente.

.SUMARIO DE LA INVEMNCION

La presente invencién proporciona un compuesto de

l-heterociclilalquil-3-gulfonilazaindol o -azaindazol de
férmula I
N
R
pn.n‘). WP
0
[
donde

W es N o CR;;
X e N o CRy;
Y esa N 0 CRip;

Z es N o CRyi;

D
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Q es N o CR;; con la condicién de que al menos uno y
no mias de dos de X, ¥, Z y Q deben ser N;

Ri es un grupoe alquilo de C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo de C3-Cy;, arilo, o heteroarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un &tomo de N en la cabeza
de puente y que contiene opcionalmente 1, 2 6 3 heteroitomos
adicionales seleccionados de N, O o S;

Rz es H, hal6geno, o un grupeo alquilo de C;-Cg,
alcoxi de C;-Cq, cicloalquilo de C;-C;, ariloc o heterocarilo
cada uno sustituido opcionalmente;

R; Y Rs son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido;

Rs es H o un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de
Ca-Cs., alquinilo de C2-Cs, cicloalquilo de C3-Cn,
cicloheterocalquilo, arilo o heterocarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

R¢ es un grupo alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de C;-
C;, algquenilo de C3-C¢ © algquinilo de Ci;-Cs cada uno
opcionalmente sustituido;

R; ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo
de C;-Cs, cicloalquilo de C3-C,;, alquenilo de C;-C¢ o alquinilo
de C5-Cs cada uno opcionalmente sustituido;

m y n son cada uno independientemente 0 o un

nimero entero de 1, 2 6 3;

LA
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p e8 0 o un nimero entero de 1 a 2;

Rs, Rio, Ri1 Y Ri2 son cada uno independientemente H,
halégeno, CN, OCO;R;3, COaRiq, CONRisRis, SOxRi7, NRigRis, ORa,
CORa; © un grupo alquilo de C;-Cg, alquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C;-Cg, cicloalquilo de C3;-C,, arilo o heteroarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Ri1a, Riv, Ri7 ¥ Ra: Bon cada uno independientemente H
o un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de Cz2-C¢, alquinilo de
C2-Cs, cicloalquilo de C(3-C¢, cicloheterocalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ras, Ris, Rig ¥ Riy 8on cada uno independientemente H
0 un grupo alquilo de C,-C, opcionalmente sustituido o Rjs ¥
Ris © Rig Y Ry pueden eer tomados junto con el &tomo al cual
se encuentran unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros
que opcionalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de
O, NRas © SOg;

Rzo €8 un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de C,;-Cg,
alquinilo de C3-C, cicloalquilo de C3;-C;, cicloheteroalquilo,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X y q son cada uno independientemente 0 o un nimero
entero de 1 6 2; y

Rza ee H o un grupo alquilo de C,-C¢, alguenilo de
Ca-Ce, alquinilo de C2-Cs, cicloalquilo de C3-C4,
ciclohetercalquilo, arilo o heterocarilo cada uno

opcionalmente sustituido; o
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los estereoisSmeros de los mismos © las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona métodos y
composiciones {tiles para el tratamiento terapéutico de un
trastorno del sistema nervioso central relacionado con o
afectado por el receptor de 5-HTE.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor de 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6) es uno
de los receptores més recientes identificados por clonacién
molecular. Su capacidad para unirse a una amplia gama de
compuestos terapéuticos usados en psiquiatria, acoplada con
su distribucién intrigante en el cerebro ha estimulado un
interés significativo en compuestos novedosos que son capaces
de interactuar con o afectar al receptor. Se han efectuado
esfuerzos significativos por comprender el posible papel del
receptor de 5-HT6 en psiquiatria, disfuncién cognoscitiva,
funcién y contrcl motor, memoria, humor y similares. Hasta
ahora, los compuestos gque demuestran la afinidad de unién por
el receptor de 5-HT6é son buscados con ahinco como ayuda en el
estudio del receptor de 5-HT6 y como agentes terapéuticos
potencialese en el tratamiento de trastornoe del sistema
nervioso central, véase por ejemplo C. Reavill y D. C.
Rogers, Current Opinion in Investigational Drugs, 2001, 2(1)
:104-109, Pharma Press Ltd.

De manera sorprendente, ahora se ha encontrado que

71
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los derivados de 1l-heterociclilalquil-3-sulfonilazaindol y-
azaindazol de f6rmula I demuestra la afinidad por la 5-HT6.
De manera ventajosa, los derivados de azaindol y azaindazol
pueden ser usados como agentes terapéuticos efectivos para el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (CNS)
asociados con o afectados por el receptor de 5-HT6. En
consecuencia, la presente invencién proporciona derivados de

1-heterociclilalquil-3-sulfonilazaindol y azaindazol de f6rmula I

—R,
Reda
CRR), R
o
s

donde

W es N o CRz;

X es N o CRy;

Y es N o CRyp;

Z es N o CRy;;

Q es N o CRyj; con la condicifn de que al menos unc y

no mis de dos de X, ¥, Z v Q deben ser N;

Ry es un grupo alquilo de C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo de C;-C;, arilo, © heterocarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tienen un atomo de N en la

cabeza de puente y que contiene opcionalmente 1, 2 &6 3
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hetercdtomos adicionales seleccionados de N, O o S;

R es H, hal6geno, o un grupo alquilo de C;-Cg,
alcoxi de C;-Cg, cicloalquilo de C;-C,;, arilo o heterocarilo
cada uno sustituido opcionalmente;

R; ¥ Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de C;-Cs opcicnalmente sustituido;

Rs es H o un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de
Ca-Cs, alquinilo de Ca-Cs, cicloalquilo de Ca-Co,
cicloheterocalquilo, arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

R¢ e8 un grupo alquilo de C;-Cg¢, cicloalquilo de C;-
C,;, alguenilo de C3-C¢ © alquinilo de C3-C¢ cada uno
opcionalmente sustituido;

R; ¥y Rg son cada uno independientemente H o alquilo
de C;-C¢, cicloalquilo de C3-Cy, alquenilo de C3;-Cg¢ © alquinilo
de C3-C¢ cada uno opcionalmente sustituido;

m y n son cada uno independientemente 0 o un
nimero entero de 1, 2 8§ 3;

p es 0 0 un nimero entero de 1 a 2;

Rg, Rijo: Ri1 ¥ Riz son cada uno independientemente H,
halégeno, CN, OCOzR;3, COzR;4, CONRisRis, SOxRi7, NRjgRis, ORzg,
CORz;; o un grupo alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C3-Cs, cicloalquilo de C3-C,;, arilo o heterocarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Ria, Riu; Ri7 ¥ Rz; son cada uno independientemente H
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0 un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de C;-C¢, alquinilo de
Ca-C¢, cicloalquilo de <C3-C¢, cicloheterocalquilo, arilo o
hetercarile cada uno opcionalmente sustituido;

Ris, Rig, Ris Y Ris son cada uno independientemente H
© un grupo alquilo de C;-Cy opcionalmente sustituido o Ris ¥y
Ris © Ris ¥ Ry pueden ser tomados junto con el dtomo al cual
se encuentran unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros
gue opcionalmente contiene otroc hetercétomo selecciocnado de
O, NRj3 © SO0q4;

Ryp &8 un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de C;-Cs,
alquinilo de C3-C¢, cicloalquilo de C;-C;, cicloheteroarilo,
arilo o heterocariloc cada uno opcionalmente sustituido;

X y q son cada uno independientemente 0 © un nimero
entero de 1 6 2; y

Ry e8 H 0 un grupo alguilo de C;-Cg¢, alquenilc de
Cz2-Cg, alquinilo de Ca-Csg, cicloalquilo de Cy-C5,
ciclohetercalquilo, arilo o heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido; o

los esBtereoisfmeros de los mismos o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como 8se usa en Jla especificacién y en las
reivindicacionea, el término halégeno designa a F, Cl, Br o I
y el término ciclohetercalquilo designa a un sistema anular
de cicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene 1 o 2

heterc&tomos, los cuales pueden Ber el mismo o diferentes,
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seleccionados de N, 0 © § y que opcionalmente contiene un
enlace doble. Los ejemplos de sistemas anulares de
cicloheterocalquilo incluidos en el término como se designa
aquf son los siguientes anillos donde X es NR, 0O 0 S; Yy R eB

H o un sustituyente opcional como se describe mds adelante:

ISR RINIES
SE SR SR SRS

De manera similar, como se usa en la especificacién
y en las reivindicaciones, el término heterocarilo designa a
un sistema anular aromitico de cinco a diez miembros que
contiene 1, 2, 6 3 hetercitomos, los cuales pueden ser los

mismos o diferentes, seleccionados de N, O o S. Esos sistemas

anulares heterocarilos incluyen al ©pirrolilo, azolilo,
oxazolilo, tiazelilo, imidazolilo, furilo, tienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzotienilo,

benzofuranilo, benzisoxazolilo o similares. El término arilo
designa un sistema anular aromitico carbociclico, por
ejemplo, de 6-14 &tomos de carbono, como el fenilo, naftilo,
antracenilo o aimilares. El término haloalquilo como Bse usa

aqui designa un grupo CpHzn,a que tiene de uno a 2n+l1 &tomos de
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halégeno los cuales pueden ser el mismo o diferentes y el
término haloalcoxi como se usa aquil designa a un grupo OCpHzns.
que tiene de uno a 2n+l1 &4tomos de halSgeno los cuales pueden
ser el mismo o diferentes.

Los ejemploe de sistemas anulares biciclicos o
triciclicos de 8 a 13 miembros que tienen un &tomo de N en
una cabeza de puente y que opcionalmente contiene 1, 2 6 3
heterodtomos adicionales selecciocnados de N, O o S incluidos
en el término como se designa aqui son loe siguientes
sistemas anulares donde W es NR, O o0 S; Yy R es H o un

sustituyente opcional como se describe mis adelante:

o O O OO OOy O
O O OO 0 Oy OO

O T O (O3 0 O
G g v v A

o< le<IRo< IR IR al
SaQo< R < ikex Mool
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En la especificacién y las reivindicaciones, cuando
los términos como alquilo de C;-C¢, alquenilo de Cz-Cg,
alquinilo de C3-Cg, cicloalquilo de C,;-C;, ciclohetercalquilo,
arilo, heteroarilo o sistema anular biciclico o triciclico de
8 a 13 miembroa que tienen &tomo de N en una cabeza de puente
son designados como opcionalmente sustituidos, los grupos
sustituyentes que estidn opcionalmente presentes pueden ser
uno o mis de aquellos empleados de manera acostumbrada en el
desarrollo de compuestos farmacéuticos o la modificacién de
esos compuestos para influir su estructura/actividad,
persistencia, absorcién, estabilidad u otra propiedad
benéfica. Los ejemplos especificos de esos sustituyentes
incluyen dtomos de halbdgeno, grupos nitro, ciano, tiocianato,
cianato, hidroxilo, alquilo, halcalgquilo, alcoxi, halocalcoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, formilo, alcoxi carbonilo,
carboxilo, alcanoilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, carbamoilo, algquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benciloxi, hetercarilo, cicloheterocalquilo o
cicloalquilo, preferiblemente &tomos de halbgeno o grupos
alquilo inferior o alcoxi inferior. Tipicamente, pueden estar
presentes 0-3 sustituyentes. Cuando cualquiera de los
sustituyentes anteriores representa o© contiene un grupo
sustituyente alquilo, por ejemplo, alcoxi, alcancilo, éste
puede ser lineal o ramificado y puede contener hasta 12,

preferiblemente hasta 6, de manera mis preferible hasta 4
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dtomos de carbono.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser
cualquier sal de adicién de &cido formada por un compuesto de
férmula I y un &cido farmacéuticamente aceptable como el
acido foafbrico, sulfirico, clorhidrico, bromhidrico,
citrico, maleico, malénico, mandélico, succinico, fumérico,
acético, léctico, nitrico, sulfénico, p-toluensulfénico,
metan sulfénico o similar.

Los compuestoe de la invencién incluyen ésteres,
carbamatos u otras formas de prof&rmacos convencionales, las
cuales en general, son derivados funcionales de los
compuestos de la invencién y que son convertidos facilmente a
la entidad activa de 1la invencién in vivo. De manera
correspondiente, el método de 1la invencién abarca el
tratamiento de varias condiciones descritas aqui
anteriormente con un compuesto de fé6rmula I o con un
compuesto el cual no es descrito especificamente, pero el
cual tras la administracién, se convierte a un compuesto de
f6rmula I in wvivo. También ge incluyen metabolitos de los
compuestos de la presente invencién definidos como especies
activas producidas tras la introduccién de esos compuestos en
un sistema biolégico.

Los compuestos de la invencifén pueden existir como
uno o mds estereoisémeros. Los diferentes estereocis6meros

incluyen enantiémeros, diaesterefmeros, atropois6meros e
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iaémeros geométricos. Un experto en la técnica apreciari que
un estereoisfmero puede ser maAs efectivo o puede exhibir
efectos benéficos cuando esté enriquecido en relacién a otros
estereoisSmeros o cuando esté separado de los otros
estereoisbmeros. Adicionalmente, el experto en la técnica
sabe como separar, enriquecer o preparar selectivamente los
estereoisdmeros. En consecuencia, la presente invencién
comprende compuestos de f6rmula I, los estereoisémeros de los
mismos y las B8sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Los compuestos de la invencién pueden estar presentes
como una mezcla de  estereoisSmeros, estereoisSmeros
individuales, o como una forma Opticamente activa o
enantioméricamente pura.

En los compuestos de la invencién:

Un ejemplo de nes 0 6 1.

R; puede ser por ejemplo H o metilo.

R es por ejemplo un grupo fenilo o
imidazotiazolilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de p
son 0 & 1, por ejemplo, donde el grupo piperidinilo esta
unido en la posicién 3 del anillo de piperidina o el grupo
pirrolidinilo estd unido en la posicién 2 del anillo de
pirrolidina.

Un ejemplo de m es 0.

Q puede ser por ejemplo N.

Los compuestos preferidos de 1la invencién son

A
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aquellos compuestos de f6rmula I donde n es o 6 1. También se
prefieren aquellos compuestoas de fSrmula I donde Rs es H o
metilo. Otro grupo de compuestos preferidos de f6rmula I son
aquellos compuestos donde R; es un grupo fenilo o
imidazotiazolilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos mis preferidos de la invencién son
agquellos de f6rmula I donde n es 0 6 1 y p es 0 6 1. Otro
grupo de compuestos mis preferidos son agquellos compuestos de
férmula I donde n es 0 6 1 y m es 0. Los compuestos de
f6rmula I mis preferidos son aquellos compuestos donde n es 0
6 1; pes 0 6 1; y el grupo piperidinilo estd unido en 1la
posicién 3 del anillo de piperidina o el grupo pirrolidinilo
estd unido a la posicién 2 del anillo de pirrolidina.

Los ejemplos de compuestos preferidos de férmula I
incluyen:

3-(fenilsulfonil) -1~ [[2R) -pirrolidin-2-ilmetil}-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina;

3-{fenileulfonil) -1~ [[28) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo[2,3-blpiridina;

3-[(4-metilfenil)sulfonil] -1-({piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

6-bromo-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -

1B-pirazolol4,3-b]lpiridina;

Q[0
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7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-c¢}piridina;
6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;
6-cloro-3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1~ (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolol[3,2-blpiridina;
5-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1- {(piperidin-4-
ilmetil) -1E-pirrolo(3,2-clpiridina;
3-[{(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- {piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;
3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolol[3,2-blpiridina;
4-cloro-3-(fenilpulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
7-metoxi-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;
6-hidroxi-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-
ilmetil) -1H-pirrolol[3,2-blpiridina;
6-cloro-3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-clpiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

5-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-

B\
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ilmetil) -1H-pirrolo([2,3-clpiridina;

3-[(2-clorofenil) sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-
2-ilmetil) ~1H-pirrolo[3,2-b]lpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

3-(fenilsulfonil) -1- ({piperidin-4-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil) -1H~
pirazolo[4,3-clpiridina;

3-(fenilgulfonil)-1- (piperidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-({fenileulfonil)-1-(pirreclidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-clpiridina;

3- (fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-blpiridina;

6-bromo-3- {fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;

4-cloro-2-metil-3-(fenilsulfonil)-1- (pirreclidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilgulfonil) -1- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-¢c]piridina;

6-hidroxi-3- {fenilsulfonil) «1- (pirroclidin-2-
ilmetil) «1H-pirrolo[3,2-blpiridina;

1- (piperidin-2-ilmetil) -3- (2-piridinilsulfonil) -1H-

pirrolo(3,2-c]piridina;
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1- (piperidin-3-ilmetil) -3-{(2-piridinilsulfonil) -1H-
pirrolo(2,3-blpiridina;

3-(2~-piridinilsulfonil) -1- {pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirreoleo[2,3~c]piridina;

l1-(piperidin-3-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-b]lpiridina;

1- (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1-piperidin-3-il-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -1-pirrolidin-3-il-1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-(l-metilpiperidin-4-il)-3- (fenilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-(1-fenetilpirxolidin-3-il)-3-{fenilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-clpiridina;

l1-piperidin-4-il-3-(2-piridilsulfonil})-1H-pirrolo
[2,3-c]piridina;

l-piperidin-3-il-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirrolo(3,2-blpiridina;

l-pirrolidin-3-il-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-blpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil}]-3-
(fenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b)piridina;

3-(fenilsulfonil) -1-(pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
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pirrolo[2,3-blpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3-
fluorofenilsulfonil) -1H-pirrolo(2,3-b] -piridina;

3-(3-fluorofenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -
1H-pirrolo([2,3-blpiridina;

1-[(l-bencilpirrolidin-2-il)metil]-3-(3-
clorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;

3-(3-clorofenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1
H-pirrole([2,3-blpiridina;

3-(3-clorofenilsulfonil) -1-[(1-metilpirrolidin-2-
il)metil] -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

3-[(6-cloroimidazo{2,1-b] [1,3]tiaz0l-5-
il)sulfonil] -1- {pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo{2,3-
blpiridina;

3-[{6-cloroimidazo[2,1-b]l [1,3]1tiazol-5-
il)sulfonil] -1-(1-metilpiperidin-3-il))-1H-pirrolo{2,3-
blpiridina;

3-[(6-cloroimidazo([2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)esulfonil] -1- (piperidin-3-il)) -1H-pirrolo[2,3-piridina;

3-[(6~clorotien-2-il)sulfonil] -1- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrclo[2,3-b]piridina;

o un estereocisbmero de los mismos; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencién también proporciona un proceso para

preparar compuestos de f6rmula (I), proceso el cual comprende
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uno de los Biguientes:

(a) desproteger un compuesto de formula (IA)

s°z‘R1
rxl w
2o~y Relm
(CRRo—[— [ORrTe
N
(1A) FI'

Donde W, X, Y, Z, Q, Ry, Ry, Ry; Ry Ry Y Rgy m, ny
g son como se definen aqui y p es un grupo protector; para
dar la amina libre correspondiente de f6rmula I donde R; es
H; o

(b) algquilar un compuesto de férmula I como se
define aqui donde R; es H con un agente alquilante de f6rmula

Rs-L’

donde L’ es un grupo saliente y R es como se

define aqui, diferente de H; o

(c) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

r‘)(
W
Z\QI,; (Re)m
(CReReln (CRrRelp
]
(XXIUA) Rs

donde Rs es como se define aqui exceptuando
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hidrégeno, vy W, X, Y, Z, Q, Ra, R¢; Rg, Ry Y Rg y m, n y g son
como se definen aqui; con un compuesto de f6rmula (XXIII):
R;-SO:Cl (XXIII)

donde R; es como se define aqui, en presencia de un
dcido de Lewis, (por ejemplo, trifluorometansulfonato de
plata) para dar un compuesto correspondiente de férmula (I);
o

(d) convertir un compuesto bésico de férmula (I) a
una sal de adicién de acido o viceversa;

o

(e) aislar un isémero de un compuesto de f6rmula
(I) de una mezcla de isSmeros.

De manera <ventajosa, la presente invencién
proporciona otro proceso para la preparaciédn de un compuesto
de férmula (I), el cual comprende hacer zreaccionar un
compuesto de férmula (II) con wun compuesto azaciclcio
protegido de f6rmula III en presencia de una primera base
para dar el compuesto protegido de f6rmula IV y desproteger
el compuesto de fé6rmula IV en presencia de un icido para dar
un compuesto de amina libre de f6érmula I donde Rs es H
haciendo reaccionar opcionalmente la amina libre con un
compuesto Rsz-L’, donde L’ es un grupo saliente como halégeno,
en presencia de una segunda base. El proceso es ilustrado en
el siguiente esquema de reacci6én I donde L y L’ representan

un grupo saliente y P representa un grupo protector.
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Esquema de Reaccién I

SO, R,

O, R,

r , + LA{CRyC)n (CR:Relp base T‘XICN
! )
‘g Fe

P
deaprohedbn
Re
(CR/Re)p
| (cm,nlE‘tcnrn.b
U] Rs

Los grupos protectores adecuados para usarse en el
proceso de la invencién incluyen carboxilato de t-butilo,
bencilo, acetilo, benciloxicarbonilo, o cualquier grupo
convencional conocido para proteger nitr6geno bésico en
procedimientos sintéticos esténdar.

Los grupos salientes adecuados para usarse en el
proceso de la invencién incluyen Cl, Br, I, OH, tosilo,
mesilo o similares, preferiblemente OH o tosilo.

Las bases adecuadas para usarse como la primera
base en el proceso de la invencién incluyen basesa fuertes
como NaH, KOt-Bu, NaOH o cualquier base convencional capaz de
remover un protén de un &tomo de nitrSgeno de azaindol o

azaindazol.

241
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Las bases adecuadas para usarse como la segqunda
base en el proceso de la invenciSn incluyen bases débiles
como KiaCO,, Na,CO;, aminas orgénicas terciarias como 1la
trietilamina o similares.

Las condiciones para el paso de desproteccién
pueden variar dependiendo de 1la naturaleza del grupo
protector. Por ejemplo, para el grupo protector de
carboxilato de t-butil, la desproteccitn puede tomar lugar en
presencia de un &cido como el &cido trifluoroacético o HCl y
opcionalmente un solvente aprético como el dioxano. Cuando es
usado un grupo bencilo como el grupo protector, la
desproteccién puede tomar lugar via hidrogenacién catalitica.

Los compuestos de férmula II donde W es CR; (IIa)
pueden ser preparados usando métodos sintéticos
convencionales, y 8i se requiere, técnicas de separacién y
aislamiento estdndar. Por ejemplo, un compuesto de
nitropiridina de férmula V puede hacerse reaccionar con un
compuesto de clorometilsulfonilo de f6rmula VI en presencia
de una base fuerte para dar el intermediario de férmula VII,
el intermediario de férmula VII puede entonces ser tratado
con un agente reductor como Fe, Zn © Sn en presencia de un
dcido para dar la amina de férmula VIII; la amina puede
entonces hacerse reaccionar con el ortoéster apropiado de
f6rmula IX para dar el compuesto de f6rmula X; y el compuesto

puede sBer ciclado en presencia de una base para dar el 3-
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sulfonilazaindol de f6rmula IIa deseado. El método sintético
es descrito por W. Wojciechowski y M. Makosza, Synthesis
1986, 651-653. De manera similar, la amina de férmula VIII
puede hacerse reaccionar con NaNO; en presencia de un &cido
para dar aquellos compuestos de férmula II donde W es N
(IIb). Las secuencias de reaccién son mostradas en el esquema

de reaccién II.

Esquema de Reaccién II

O2R4
X H X
X, oo — )
Q NO, NO,
)

V) ) v
OsR Zn, HCI
1
X RCOubly Oz Ry
Z, __Ry (X)
:O'alqu; E
H2
) (v
l base lNaNO,, HCl
O R O Ry
X T‘x
L fe"
N
H H
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De manera altermativa, los compuestoe de férmula II
pueden ser preparados directamente a partir del compuesto de
azaindazol o azaindol de fé6rmula XI haciendo reaccionar el
compuesto de f6rmula XI con yodo opcionalmente en presencia
de KI para dar el compuesto de 3-yodo correspondiente de
f6rmula XII, acoplando el compuesto de 3-yodo con un tiol de
f6rmula XIII para dar el derivado 3-tiol correspondiente de
f6rmula XIV y oxidando el compuesto tio usando agentes
oxidantes convencionales como H;O;, &cido m-clorpermbezdico, ©
similares para dar el intermediario de f6rmula II deseado. La

reaccién se muestra en el easquema de reaccidén III.

Esquema de Reaccién III

Y LU
z N 2 N
H H
(XD

(xm
R,-SH, sal de Pd
)
X SO R, X SR,
I I W o Y
Ze N DA Lﬁ N
H
® *xN)

El derivado 3-tio de f6rmula XIV también puede ser

preparado en un solo paso a partir del compuesto apropiado de
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férmula XI haciendo reaccionar el compuesto de f6rmula XI con
un tiol adecuado de fé6rmula XIII en presencia de vyodo,
preferiblemente en un solvente polar como alcohol acuoso. Los
compuestos de f6rmula II asi obtenidos pueden entonces ser
soportados sobre los compuestos de f6rmula I como se muestra
en el esquema de reaccién I.

Los compuestos f6rmula I donde n es 0 y W es CR;
(Ta) pueden ser preparados por la aminacién reductiva en un
compuesto de f6rmula VIII con una azinona protegida de
f6rmula XV para dar el compuesto protegido de férmula XVI. El
compuesto de f6rmula XVI se hace reaccionar con un N,N-
dialquilamido-dialcoxi acetal para dar el compuesto de
f6rmula XVII, el cual es ciclado en presencia de un &acido
para dar el precursor protegido de fédrmula XVIII. El
precursor de f6rmula XVIII puede entonces ser desprotegido y
opcionalmente alquilado como se muestra en el esquema de
reaccién I para dar los productos de férmula Ia deseado. La
reaccién es mostrada en el esquema de reacci6n IV, donde P
represente un grupo protector, L’ representa un grupo
Baliente y R’ y R’’ son cada uno independientemente alquilo

de Ci1-Cs.
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Esquema de Reacciém IV

80, R (Re)m POy
" (CRyRg)p e
b 5 — (Rehm
a b

NH, H-\E'\(CRrR-)p
vm (xv) (Xvi I)
l RzC(OR),NCR"),
s -
L O R, so™
H* X R
3 — ) Malquil,
(Rekm d
P’Jififiﬁﬁhn
(CR;Rg)p
P)"\/ CRRy
(Xvin) xvin
l desproteccién
x SO, R, x SO, R,
v . v
[, Retr Lo]é—a,
N A
HN.__(CR;Rg)p Rs,”\/(c"r"elp

(&) (i)

De manera alternativa, los compuestos de f6rmula Ia
pueden ser preparados condensando el compuesto de azinona
protegido de f6rmula XV con una amina heterociclica de
f6rmula XIX para dar el derivado de imina correspondiente de

f6rmula XX, reduciendo la imina de f£6rmula XX con borohidruro
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de sodio para dar el compuesto de amina de f6rmula XXI y
convirtiendo la amina al producto de anillo cerrado de
formula XXII via técnicas de formacién de anillos esténdar,
por ejemplo, formilacién/acilacién de la amina de f&rmula XXI
seguida por ciclizacién bajo condiciones bésicas para dar el
compuesto de fé6rmula XXII donde W es CR2; o la N-nitrosacidn
de la amina de £f6rmula XXI seguida por la reduccibn y
ciclizacién para dar el producto de anillo cerrado de f&6rmula
XXII donde W es N. El compuesto de f6rmula XXII puede
entonces hacerse reaccionar con un cloruro de sulfonilo de
f6rmula XXIII en presencia de un &cido de Lewis como el
trifluorometansulfonato de plata (AgOTE) para dar el
compuesto de 3-sulfonilindazol o indol de f&6rmula XXIV. La
desproteccién y alquilacién opcional del compuesto de férmula
XXIV como se mostrd aqui anteriormente en el esquema de
reacceién I del compuesto de f6rmula Ia. La reaccidén se
muestra en el esgquema de reacci6n V donde P representa un
grupo protector y L’ representa un grupo sallente, como se

describié aqui anteriormente.

45
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Esgquema de Reaccidén V

SOl SR I
%I:, pi'n N_E:tcﬂv&)p

D<) Loy L
lmam
T Y
Rom
RiRelp Folm
XXy oy (CRiFulp
AQOTY [RyBO,CI
xm
S0, Ry OrRy
R ) B o [:):S—u.
Felm (Redm Relm
o CR R ,):\jm&h

Los compuestos de f&rmula I donde n es 1, p ea 0 y
el anillo de pirrolidina estd unido en la posicién 2 (Ib)
preparados haciendo reaccionar el compuesto de azaindazol o
azaindol de f6rmula XI con derivado de 3-cloropiperidina de
f6rmula XXV en presencia de una base como un carbonato, es
decir, carbonato de potasio o cesio para dar el compuesto de
l1-pirrolidinilmetilo de férmula XXVI y haciendo reaccionar el
compueato de f6rmula XXVI con el cloruro de sulfonilo de

f6rmula XXIII para dar el compuesto de 3-sulfonilindazol o

QY
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indol de f6rmula XXVII. El1 compuesto de f6rmula XXVII puede
ser entonces desprotegido y alquilado opcionalmente como se
muestra en el esquema de reaccidn I para dar los productos de
f6rmula Ib deseados. La reaccién se muestra en el esquema de
reaccién VI, donde P representa un grupo protector y L'
repregenta un grupo saliente, como 8se describié aqui

anteriormente.

Esquema de Reaccién VI

{Re)m
ge

S0.R,
v g ol

RJa CEOR:
(Xxv) X ]
bess AgoTt

o xxvh gvR
l dasproteccién
SOR,

pel

H
(b}
(®)

De manera ventajosa, los compuestos de férmula I de
la invencién son Gtiles para el tratamiento de trastorno del
CNS relacionados con o afectados por el receptor de S5-HT6

incluyendo trastornos motores, de humor, de personalidad, de
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comportamiento, psiquiatricos, cognicitivos,
neurodegenerativos o similares, por ejemplo enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, trastorno de déficit de
atencién, ansiedad, epilepsia, depresidn, trastorno
compulsivo obsesivo, trastorno del suefio, trastornos
neurodegenerativos (como trauma de cabeza o apoplejia),
trastornos de alimentacién (como anorexia o Dbulimia),
esquizofrenia, pérdida de memoria, trastornos asociados con
el retiro de drogas o abuso de nicotina, o similares o
ciertos trastornos gastrointestinales como el sindrome del
intestino irritable. En consecuencia, la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento de un trastorno de
un sistema nervioso central relacionado con o afectado por el
receptor de 5-HT6 en un paciente que necesite del mismo, el
cual comprende proporcionar al ©paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de f&rmula I como
ge describidé aqui anteriormente. Los compuestos pueden ser
proporcionados por administracién oral o parenteral o en
cualquier forma comin que se sepa es una administracién
efectiva de un agente terapéutico a un paciente que necesite
del mismo.

El término “proporcionar” como se usa aqui con
respecto a proporcionar un compuesto © sustancia abarcada por
la invencién, designa abarcar directamente como un compuesto

o sustancia, o administrar un profirmaco, derivado o andlocgo

qb
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que forme una cantidad equivalente del compuesto o sustancia
dentro del cuerpo.

La cantidad terapéuticamente efectiva proporcionada
en el tratamiento de un trastorno especifico del CNS puede
variar de acuerdo a las condiciones especificas que estén
piendo tratadas, la talla, edad y patrén de respuesta del
paciente, la severidad del trastorno, el juicio del médico
que preste la atencién o pimilares. En general, las
cantidades efectivas para 1la administracién oral diaria
pueden ser de aproximadamente 0.01 a 1000 mg/kg, de manera
preferible de aproximadamente 0.5 a 500 mg/kg y las
cantidades efectivas para la 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 préictica real, los compuestos de la invencién
gson proporcionados administrande un compuesto O un precursor
del mismo en una forma 8élida o 1liIquida, pura o en
combinacién con uno o mi&s portadores o© excipientes
farmacéuticos convencionales. En consecuencia, la presente
invencién proporciona la composicién farmacéutica la cual
comprende un vehiIculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula I como Bse
describié aqui anteriormente.

Los vehiculos 86lidos adecuados para usarse en la

composicién de la invencién incluyen una o mids sustancias las

4Y
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cuales también pueden actuar como agentes saborizantes,
lubricantes, 8solubilizantes, agentes suspensores, cargas,
deslizantes, ayudas de compresién, aglutinantes, agentes
desintegrantes de tabletas o materiales encapsulantes. En
polvos, el vehiculo o excipiente puede B8ser un s6lido
finamente dividido el cual estd4 en mezcla con el compuesto
finamente dividido de f6rmula I. En tabletas, el compuesto de
f6rmula I puede ser mezclado con un vehiculo o excipiente que
tenga las propiedades de compresién necesarias en
proporcionese adecuadas y compactando en la forma y tamafio
deseados. Los polvos y tabletas pueden contener hasta 99% en
peso del compuesto de férmula I. Los excipientes o vehiculos
s6lidos adecuados para usarse en la compoeicién de la
invencién incluyen fosfato de calcio, estearato de magnesio,
talco, azlicares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina,
celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sbdica,
polivinilpirrolidona, ceras de bajo punto de fusién y resinas
de intercambio idénico.

Puede ser empleado cualquier vehiculo o excipiente
liquido farmacéuticamente aceptable adecuado para preparar
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires en
la composicién de la invencién. Los compuestos de férmula I
pueden ser disueltos o suspendidos en un vehiculo o portador
lfquido farmacéuticamente aceptable como el agua, un solvente

orgidnico, o un aceite o grasa farmacéuticamente aceptable, o
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una mezcla de los mismos. La composicién liquida puede
contener otros aditivos farmacéuticos liquidos adecuados como
solubilizantes, emulsificantes, amortiguadores,
preservativos, edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
suspensores, agentes espesantes, agentes colorantes,
reguladores de la viscosidad, estabilizadores,
osmorreguladores o similares. Los ejemplos de vehiculos o
excipientes liquidos adecuados para la administracién oral y
parenteral incluyen agua (conteniendo  particularmente
aditivos como los anteriores, por ejemplo, derivados de
celulosa, preferiblemente solucién de carboximetilcelulosa
s6dica), alcoholes {incluyendo alcoholes monohidricos vy
alcoholes polihidricos, por ejemplo glicoles) o B8us
derivados, © aceites (por ejemplo, aceite de coco y aceite de
cacahuate fraccionado). Para la administracién parenteral el
vehiculo o excipiente también puede ser un éster oleoso como
el oleato de etilo o miristato de isopropilo.

Las composiciones de la invencién que son
soluciones o suspensiones estériles son adecuadas para
inyeccifn intramuscular, intraperitoneal o subcuténea. Las
goluciones estériles también pueden ser administradas
intravenosamente. Las composiciones de la invencién adecuadas
para la administracién oral pueden estar en forma de
composicién liquida o s6lida.

Para la comprensién mde clara, para ilustrar la
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invencién de manera mias clara, a continuacién Bse exponen
ejemplos especificos de la misma. los siguientes ejemplos son
Gnicamente ilustrativos y no deben comprenderse como
limitantes del alcance y principios subyacentes de 1la
invencién de ninguna manera.

El término HNMR designa la resonancia magnética
nuclear del protén. Los términos DMF y DMSO designan dimetil
formamida y dimetilsulféxido, respectivamente. Todas las

cromatografias se efectuaron usando Si0O; como soporte.

EJEMPLO 1

Preparacién de 3-(Feniltioc) -1H-pirrolo[2,3-

blpiridina

Una Bolucién de metil fenil sulféxido (8.33 g, 59.4
mmol) en CH;Cl, es enfriada a -78°C y tratada por goteo con
anhidrido trifluorocacético (4.1 mL, 5.3 mmol). Después de
agitar durante 30 min a -78°C, se agrega una solucién de 7-
azaindol (5.2 g, 44.0 mmol) en CH;Cl,. Después de 30 min a -
78°C, se agrega trietilamina (74 mL, 534 mmol) y la reaccibn

se deja reaccionar a temperatura ambiente. Despuée de agitar
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durante 3.5 dias, la reaccién es concentrada in vacuo,
tratada con NaHCOy saturado y extraida con CH;Cl;. Los
extractos orginicos son combinados y concentrados in vacuo.
El residuo resultante es cristalizado de metanol/H;0 vy
recristalizado de CHzCl;/hexano para dar el compuesto del
titulo comoc un 86lido blanco mate, 1.26 g, pf 188-189°C,
caracterizado por andlisis espectrales de masas y andlisis de

HRMN.

EJEMPLO 2

Preparaclén de 3-(Fenilsulfonil) -1E-pirrolo2,3-

x50 ~0FO

Una s8olucién de 3-(feniltio-1H-pirrolo[2,3-b]-

blpiridina

piridina (100 mg, 0.44 mmol) en alcohol t-butilico es tratada
con MnSo,.H;0 (4 mg, 0.020 mmol) y enfriada a 0°C. Se agrega
por goteo una mezcla de perfxido de hidrdgeno acuoso al 30%
(500 mg, 4.41 mmol) y NaHCO; acucso 0.2 N (7.5 mL). La
reaccién es agitada durante 23 h a 20°C, diluida con NaHCO,
acuoBo saturado y extraido con acetato de etilo. Los

extractos combinados son secados sobre MgSO, y concentrados

(o)

€
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in vacuo. La cromatografia (metanol 1:50:CH;Cl,) del residuo
resultante produce un producto g6lido el cual es
recristalizado de CH;Cl;/hexano para dar el compuesto del
titulo como wun s86lido rosaceo-blanco, 58 mg, pf >250°C,

caracterizado por andlisis espectral de masas y HRMN.

EJEMPLO 3

PreparaciSn des clorhidrato de 3-(Fenilsgulfonil)-1-

[(2R) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-pirrolo(2,3-blpiridina

2) HCI

Q:?O E a{d —_— Q:{”Q

Una s8solucifn, con agitaciétn 3-(fenilsulfonil)-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina (750 mg, 2.90 mmol} en DMF anhidra es
enfriada a 0°C, tratada con NaH al 60% en aceite mineral (173
mg, 4.35 mmol), agitada durante 1h a temperatura ambiente,
enfriada a 0°C, tratada con una solucién de (2R)-2-2-({[4-
metilfenil)sulfonil]oxi}metil)-1-pirrolidincarboxilato de
ter-butilo® (2.24 g, 6.30 mmol) en DMF anhidra, calentada a
45°C durante 45 h, ewnfriada a 0°C, tratada con H0 vy
salmuera y extraida con acetato de etilo. Los extractos

combinados son secados Bobre MgSO, y concentrados in vacuo.
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El residuo resultante es sometido a cromatografia
(éter:hexanoe 1:3) para dar el intermediario protegido con
BOC como una' goma clara. La goma es disuelta en dioxano,
tratada con HCl 4M en dioxano (12.4 mL, 49.6 nmol), agitada
durante 4h a temperatura ambiente y concentrada in vacuo. El
residuo resultante es cristalizado de etanol/éter para dar el
compuesto del titulo como un 86lido blando 665 mg,
(rendimiento del  57%), pf  194°-196°C, [a]3°p=-18.16

caracterizado por andlisis de HRMN y espectral de masas.

lus 6,180,627

EJENPLO 4

Preparacién de clorhidrato de 3-(Fenilsulfonil)-1-

[(28) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-pirrole[2,3-bljpiridina

Usando esencialmente el miemo procedimiento descrito en el

Ejemplo 3 y empleando (25)-2-{{{(4-metilfenil)sulfonilloxi}-
metil}-1-pirrolidincarboxilato de t-butilo® como reactivo, se
obtiene el producto del titulo como un sélido blanco, 656 mg
(rendimiento del 56%), pf 194°-196°C, [a]?°p=+18.88,

identificado por andlisis de HRMN y espectral de masas.

10°
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k. Jones and W. King-Chung-WOO, Tetrahedron, 1991 (47),

7179-7184.

EJEMPLO 5

Preparacién de 1-[(l1-Bencilpirrolidin-2-il)metil]-

lH-pirrolo[2,3-blpiridina

D - Qo= Q:'}\_C,

H

Una mezcla de 1l-bencil-3-cloropiperidina (3.83 g,
18.3 mmol), 1H-pirrolo[2,3-blpiridina (4.4 g, 36.5 mmol) y
carbonato de cesio (17.8 g, 54.8 mmol) en DMSO Bse agita a
80°C bajo una atméSsfera de nitrSgeno durante 24 h. La
reaccién es verificada por cromatografia en capa fina. Se
agregan dos cantidades adicionales de 1l1-bencil-3-cloro-
piperidina (3.83 g y 1.91 g) a intervalos de 12h. Después de
48 h, la mezcla es enfriada, tratada con agua y extraida con
acetato de etilo. Los extractos son combinados, lavados
secuencialmente con agua y salmuera y concentrados in vacuo.
El repiduo resultante es purificado por cromatografia

instanténea (metanol al 4-5% en CH;Clz como eluyente) para dar

1o
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el compuesto del titulo como un aceite, 6.5 g (rendimiento
del 60%), identificado por andlieis de HNMR y espectral de

EJEMPLO 6

Preparacién de 1-[(l-Bencilpirrolidin-2-il)metil]-

={3-clorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina

S o) Vel

Una mezcla de 1-[(l-bencilpirrolidin-2-il)metil]-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina (2.0 g, 6.86 mmol), cloruro de 3-
clorofenilsulfonilo (1.63 g, 7.55 mmol) Yy
trifluorometansulfonato de plata {(AgOTf) (2.32 g, 8.92 mmol)
en nitrobenceno es calentada a 100°C bajo una atmbésfera de
nitrégeno durante 36 h, enfriada a temperatura ambiente,
templada con carbonato de sodio acuosc al 10%, y extraida con
CH,Cl,. Los extractos son combinados, lavados secuencialmente
con agua y salmuera y concentrados in vacuo. El residuo

resultante es purificado por cromatograffia instant&nea en

105
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columna (metanol al 0-5% en CH;Cl; como eluyente) para dar el
compuesto del titulo como un semisblido, 865 mg {(rendimiento
del 27%), identificado por andlisia de HRMN y espectral de

EJEMPLO 7

Preparacién de 3-(3-Clorofenilsulfonil)-1-

{pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina

Cl |

S0, s0,
— 3
LQ N

HN

Una solucién, con agitacién de 1-[(l1-benci-
pirrolidin-2-il)metil] -3-(3-clorofenil-sulfonil) -1H-
pirrolo(2,3-b]piridina (0.812 g, 1.74 mmol) en 1,2-
dicloroetano bajo una atmésfera de nitrSgeno es tratada con
cloroformiato de l-cloroetilo (0.47 mL, 4.35 mmol), calentada
a temperatura de reflujo hasta la desaparicién del material
inicial por cromatografia en capa fina (3h), enfriada y
concentrada in vacuo. El residuc resultante es disuelto en

CH;Cl; Yy reevaporado dos veces. Este residuo es disuelto en

0®
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etancl, calentado a temperatura de reflujo durante 1.5 h,
enfriado a temperatura ambiente, diluido con agua, y extraido
con acetato de etilo. Los extractos son combinados, lavados
secuencialmente con agua y salmuera, y concentrados in vacuo.
El residuo final es purificado por cromatografia instantéinea
en columna (metanocl al 10-15% en CH;Cl; como eluyente) para
dar el compuesto del titulo como un aceite, 443 mg
(rendimiento del 68%), identificado por andlisis de HRMN y

espectral de masas.

EJEMPLO 8

Preparacién de clorhidrato de 3-(3-

Clorofenilsulfonil)-1l-[{(l-metilpirrolidin-2-il)metil] -1H-

pirrolo[2,3-blpiridina

| cl
S0, 1) CH,l SO,
K,CO, |
—
| ) 21O \ HC!
~ ~
H ic/

Una suspensién de 3-(3-clorofenilsulfonil}-1-
(pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina (0.09 g,
0.24 mmol) en DMF bajo una atmésfera de nitrégeno a

temperatura ambiente es tratada con yodometano (0.021 mL,
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0.34 mmol), agitado a temperatura ambiente durante 18 h,
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. Los
extractoe son combinados, lavados secuencialmente con agua y
salmuera y concentrados in vacuo. El residuo resultante es
purificado por cromatografia instanténea (metanol al 5% en
CH:;Cl; como eluyente) para dar la amina libre del producto del
tftulo. La amina es disuelta en Et;0, tratada con una
Bolucién etérea de HCl anhidro, agitada y concentrada in
vacuo para dar el compuesto del titulo como un s6lido, 30 mg,
pf 149-150°C, identificado por anflisis de HRMN y espectral

de masas.

EJEMPLOS 9-16

Preparacidn de Derivados de Clorhidrato de 3-(3-

Arilsulfonil) -1-({pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-b] -

piridina
GaR;

m — N

Rs/

Usando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los Ejemplos 5-8 aqui anteriormente y empleando

el cloruro de arilo o hetercarilsulfonilo apropiado y el

B
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sustrato de 1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -1H-
pirrolo[2,3-b] -piridina, se obtienen los compuestos mostrados
en la Tabla I e identificados por anflisis de HRMN vy

espectral de masas.

TABLA I
SOR,
| HCI
Tﬁ*;::]
R{’
EJ No. R1l RS pE °C
9 CgsHs CH3;CsHs 218-220
10 3-F-CgHs CH,CsHs 128-129
11 3-F-CgH;s H 181-182
12 3-F-C¢Hs CHj 208-209
13 6-Cl-imidazo(2,1- CH;CgHs 102-103+

bll,3]tiazol-5-ilo

14 6-Cl-imidazo(2,1- H 246-247
bli,3]tiazol-5-ilo

15 5-Cl-tien-2-ilo H l06-107

16 5-Cl-tien-2-ilo CH,CgHs 141-142

*Amina libre

104
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EJENPLO 17

Preparacién de 1-[(1-Metilpirrolidin-2-il)metil]-

l1H-pirrolo[2,3-blpiridina (A) 1(1-Metilpiperidin-3-1il)-1H-

pirrolo[2,3-blpiridin (B)

-0 Lo
@m0

/

A B

Una mezcla de 3-cloro-l-metilpiperidina (0.5 g,
3.75 mmol), 1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina (0.904 g, 7.5 mmol) y
carbonato de cesio (2.44 g, 7.5 mmocl) en DMSO es agitado a
80°C durante 24 h, tratada con otra porcién de 3-cloro-1-
metilpiperidina (0.5 g, 3.75 mmol), agitada a 80°C durante
otras 24 h, tratada con una tercera porciém de 3-cloro-1-
metilpiperidina (0.25 g, 1.9 mmol), agitada a 80°C durante
otras 24 h hasta la desaparicién del material inicial de
pirrolopiridina por cromatograffia en capa fina. La mezcla de
reaccién es enfriada, tratada con agua y extralida con acetato
de etilo. Los extractos son combinados, lavados
secuencialmente con agua y salmuera y concentrados in wvacuo.
La mezcla resultante es purificada por cromatografia
instant&nea {(CH;Cl;/metancl 9:1 como eluyente) para dar el

producto A del titulo como un aceite, 0.77 g, identificado
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por andlisis de HRMN y espectral de masas; y el producto B
del titulo como un aceite, 0.56 g identificado por andlisis

de HRMN y espectral de masas.

EJEMPLO 18
Preparacién de 3-[(6-cloroimidazo[2,1-

b] [1,3] tiazol-5-il)sulfonil] -1- (l-metilpiperidin-3-il))-1H-

S

pirrolo(2,3-blpiridina:

QD(]‘;CZL '

8§
HyC” HyC”
Usando esencialmente el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 6 Yy empleando cloruro de 6-
cloroimidazo(2,1-b] [1,3]tiazol-5-ilsulfonilo Yy 1-(1-
metilpiperidin-3-il)) -1H-pirrolo([2,3-blpiridina como
materiales iniciales, se obtiene el producto del titulo y es

identificado por anédlisis de MRN y espectral de masas.

EJEMPLO 19

Evaluacién Comparativa de la Afinidad de Unién de

5-HT6 de los Compuestos da Prueba

La afinidad de los compuestos de prueba para el
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receptor de 5-HT6 de serotonina se evaluS de la siguiente
manera. Células Hela cultivadas que expresan receptores de 5-
HT6 clonados humanos son cosechadas y centrifugadas a baja
velocidad (1,000 x g) durante 10.0 min para remover los
medios de cultivo. lLas cé&lulas cosechadas son suspendidas en
la mitad del volumen de solucién salina fisiolégica
amortiguada con fosfato, fresca y recentrifugadas a la misma
velocidad. Esta operacién se repite. Las células recolectadas
son entonces homogeneizadas en diez volimenes de Tris.HCl 50
mM (pH 7.4) y EDTA 0.5 mM. El homogeneizado es centrifugado a
40,000 x g durante 30.0 min y el precipitado es recolectado.
El sedimento obtenido es resuspendido en 10 volimenes de
amortiguador de Tris.HCl y recentrifugado a 1la misma
velocidad. El sedimento final es suspendido en un pequefio
volumen de amortiguador de Tris.HCl y el contenido de
proteina tisular es determinadoc en alfcuotas de volfimenes de
10-25 ul. Se usd serocalblimina bovina como el estdndar en la
determinacién de proteina de acuerdo al método descrito en

Lowry et al., J. Biol, Chem., 193:265 (1951). El volumen de

las membranas células suspendidas es ajustado para dar una
concentracién de protefna tisular de 1.0 mg/ml de suspensién.
La suspensién de membrana preparada (concentrada 10 veces) es
dividida en alicuotas en voliimenes de 1.0 ml y almacenada a
-70°C hasta que es usada en los experimentos de unién

posteriores.

e
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Los experimentos de unién son efectuados en un
formato de placa microtituladora de 96 pozos, en un volumen
total de 200 pl. A cada pozo se agrega la siguiente mezcla:
80.0 ul de amortiguador de incubacién constituido de Tris.HCl
50 mM (pH 7.4) que contiene MgCl; 10.0 mM y EDTA 0.5 mM y 20
pl de [*H]-LSD (S. A., 86.0 Ci/mmol, disponible de Amersham
Life Science), 3.0 nM. La constante de disociacién, Kp de [%H]
LSD en el receptor de 5-HT6 de serotonina humana es de 2.9
nM, de acuerdo a lo determinado por 1la unién hasta 1la
saturacién por concentraciones crecientes de [H]LSD. La
reaccién es iniciada por la adicién final de 100.0 ul de
suspensién tisular. No se midié la unién no especifica en
presencia de metiotepina 10.0 pM. Los compuestos de prueba
Bon agregados en un volumen de 20.0 ul.

La reaccién se deja proceder en 1la oscuridad
durante 120 min a temperatura ambiente, tiempo al cual, el
complejo ligando unido-receptor es filtrado sobre un
unifiltro de 96 pozos con un cosechador Packard Filtermate®
196. El complejo unido capturado sobre el disco del filtro se
deja secar al aire y la radiactividad es medida en un equipo
Packard TopCount® con seis detectores fotomultiplicadores,
después de la adicién de 40.0 pl de destellante Microscint®
-20 a cada pozo poco profundo. La placa unifiltro es sellada
con calor y contada en una Packard TopCount® con una

eficiencia de tritio de 31.0%.

\7?
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La unién especifica al receptor de 5-HT6 es
definida como la radioactividad total unida menos la cantidad
unida en presencia de metiotepina no marcada de 10.0 uM. La
unién en presencia de varias concentraciones de compuesto de
prueba es expresada como un porcentaje de unién especifica en
ausencia del compuesto de prueba. Los resultados son
graficados como log % unido contra la otra concentracién del
compuesto de prueba. El andlisis de regreeién no lineal de
los puntos de los datos con un programa ayudado por
computadora Prism® produjo ambos valores de CIso y el K, de
los compuestos de prueba con limites de confianza del 95%. Se
graficé una regresién lineal de doe puntos de los datos, de
la cual se determiné el valor de CIs;; ¥y se determiné el valor
de X; sobre la base de la siguiente ecuacién:

Ki = CIso/ (1 + L/Kp)

donde L es la concentracién de ligando radiocactivo
usado y Kp e8 la constante de disociacién de ligando para el
receptor, ambas expresadas en nM.

Usando este ensayo, se determinaron lo siguientes
valores de K; y se compararon con aquellos valores obtenidos
por los compuestos representativos que se sabe demuestran
inhibicién al receptor de 5-HT6. Los datos se muestran en la

Tabla II, a continuacién.
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Tabla II

Compuesto de Prueba

Ki de unién de 5-HT6

(Ej. No.) (nM)
3 12
4 66
6 132
7 3
8 7
9 163
10 174
11 9
12 6
13 57
14 2
15 7
Ejemplos Ki de unién de 5-HT6
Comparativos {nM)
Clozapina 6.0
Loxapina 41.4
Bromocriptina 23.0
Metiotepina 8.3
Mianserina 44 .2
Olanzepina 19.5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de f&rmula I

R,

{CRR), R

caracterizado porque

W es N o CR;3;

X es N o CRy;

Y esa N o CRyp;

Z ea N o CRy1;

Q es N o CRia con la condici6n de que al menos uno y
no més de dos de X, Y, Z y Q deben ser N;

Ri es un grupo alquilo de C,-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo de C;-C;, arilo, o heterocarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un &tomo de N en la cabeza
de puente y que contiene opcionalmente 1, 2 & 3 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O o S;

R es H, halégeno, © un grupo alquilo de C;-Cg,
alcoxi de C;-C¢, cicloalquilo de C3-C,, arilo o heteroarilo

cada uno sustituido opcionalmente;

\(
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Ry Y Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido;

Rs ee H 0 un grupo alquilo de C,-Cg, alquenilo de
C2-Cs, alquinilo de Ca-Cs, cicloalquilo de C3-Cq,
ciclohetercalquilo, arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido;

R¢ es8 un grupo alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de
C3-C7, alquenilo de C;-Cs © alquinilo de C3-C¢ cada uno
opcionalmente suetituido;

R; ¥y Ry son cada uno independientemente H o algquilo
de C;,-C¢, cicloalquilo de C3-C,;, alquenilo de Ci;-C¢ o alquinilo
de C3-Cs cada uno opcionalmente sustituido;

m y n son cada uno independientemente 0 o un
nimeroc entero de 1, 2 6 3;

P es 0 o un ndmero entero de 1 & 2;

Rs, Rip, Rii1 ¥ Riz son cada uno independientemente H,
halégeno, CN, OCO2Ria, COzRi4, CONRisR15, SOxRi7, NR3gRig, ORag,
CORzy © un grupo alquilo de C;-Cs, alquenilo de Cz-Cq,
alquinileo de C3;-C¢, cicloalquilo de C;-C,, arilo o hetercarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Rja; Ri«, Ri7 ¥ Ra1 son cada uno independientemente H
o un grupo alquilo de C,-Cg, alquenilo de C;-C¢, algquinilo de
C2-C¢, cicloalquilo de C3-Cs, ciclohetercalquileo, arilo o
heteroarilo cada uno opciocnalmente sustituido;

Ris, Ris; Ris Y Ris 80n cada uno independientemente H

N
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0 un grupo alquilo de C;-C; opcionalmente sustituido o Ris ¥y
Ris © Ris ¥ Ry pueden ser tomados junto con el atomeo al cual
se encuentran unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros
que opcionalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de
O, NRj;; 0 SQq;

Rao €8 un grupo alquilo de C;-C¢, alquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-C,;, cicloheterocarilo,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X ¥ q son cada uno independientemente 0 o un nimero
entero de 1 6 2; y

Rz es H o un grupo alquilo de (C;-C¢, alquenilo de
Ca3-Cs, alquinilo de Ca-Cg, cicloalquilo de C;-C-;,
ciclohetercalquilo, arilo o heterocarilo cada uno
opcionalmente sustituido; o

los estereocisfmerocs de los mismoe o 1las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n es 0 & 1.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizado porque
Rs; e8 H o metilo.

4, El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R, es un
grupo fenilo o imidazotiazelilo opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de

\8

@
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las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque p es 0 6 1.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque el grupo piperidinilo
estd unido en la posicién 3 del anillo piperidina o el grupo
pirrolidinilo est& unido en la posicién 2 del anillo de
pirrolidina.

7. El compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones ¥ a 6, caracterizado porque m es 0.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque Q es N.

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

3-(fenilgulfonil)-1-[[2R) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo(2,3-blpiridina;

3-{fenilsulfonil)-1-[[2S) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo(2,3-b]lpiridina;

3-[(4-metilfenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo([2,3-blpiridina;

6-bromo-3- {fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

4-cloro-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirazolo[4,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -

1H-pirrolo[2,3-c}piridina;
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6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1~ (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-b]piridina;
6-cloro-3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1- {piperidin-4-
ilmetil) -1E-pirrolo[2,3-c]lpiridina;
6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (pipexridin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;
5-cloro-3-{(3-clorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-
ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
3-[{(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo([2,3-clpiridina;
3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolol[3,2-blpiridina;
4-cloro-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil)

1H-pirrolo([2,3-clpiridina;
6-hidroxi-3- (fenilsulfonil)-1- {piperidin-3-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-b]lpiridina;
6-cloro-3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;
6~fluoro-3-[{3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
2-ilmetil) ~1H-pirrolo([2,3-blpiridina;
5-cloro-3-[(3-clorofenil)}sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

3-[{2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-2-
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ilmetil) -1H-pirrolo([3,2-blpiridina;

3-{(2-fluorofenil) sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;

3-({fenilpulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-clpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1~ (piperidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolol4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-c]piridina;

3-(fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil) ~1H-
pirazolo([3,4-b]lpiridina;

6-bromo-3-(fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolol[3,2-clpiridina;

4-cloro-2-metil-3-(fenilsulfonil) -1-(pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1~ (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

6-hidroxi-3- (fenilesulfonil) -1-(pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo([3,2-b]lpiridina;

1-(piperidin-2-ilmetil)-3- (2-piridinilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil) -1H-

pirrolo[2,3-blpiridina;
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3-(2-piridinilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolol[2,3-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil) -3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolol[4,3-b)piridina;

1- (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3- (fenilsulfonil) -1-piperidin-3-il-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -1-pirrolidin-3-il-1H-
pirazolo{4,3-b]lpiridina;

1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-(1-fenetilpirrolidin-3-il)-3-(fenileulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-c)piridina;

l-piperidin-4-il-3-(2-piridilsulfonil) -1H-pirrolo
[2,3-c]piridina;

l-piperidin-3-il-3-(2-tienilsulfonil)-1H-
pirrolo(3,2-blpiridina;

l-pirrolidin-3-il-3-~(3-tienilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-blpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-
(fenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1~ (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina;

1-[{1-bencilpirrelidin-2-il)metil] -3-(3-
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fluorofenilesulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;
3-(3-fluorofenilpulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina;
1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil]-3-(3-
clorofenilsulfonil) -1H-pirreolo[2,3-b] -piridina;
3-(3-clorofenilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil) -1
H-pirrolol[2,3-blpiridina;
3-(3-clorofenilsulfonil)-1-[(1-metilpirrolidin-2-
il)metil] -1H-pirrolc[2,3-b]piridina;
3-[{6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazo0l-5-
il)sulfonil] -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-
blpiridina;
3-[(6-cloroimidazo[2,1~b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1- (1-metilpiperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina;
3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1- (piperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-blpiridina;
3-[{6-clorotien-2-il)sulfonil] -1- (pirreclidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo([2,3-blpiridina; o un estereoisSmero de
los mismos; o una Bal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
10. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de £f6rmula I, de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un estereoisfmero
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del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. La composicién de conformidad con ' la
reivindicacién 10, caracterizada porque tiene un compuesto de
f6rmula I donde n es 0 6 1.

12. La composicibn de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque tiene un compuesto de
la f6rmula I, donde R; es un grupo fenilo o imidazotiazolilo
opcionalmente sustituido y Rs es H © metilo.

13. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque tiene un compuesto de
f6rmula I donde p es 0 6§ 1 y el grupo piperidinilo estd unido
a la posicién 3 del anillo de piperidina o© el grupo
pirrolidinilo estd wunido a la posicién 2 del anillo de
pirrolidina.

14. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizada porque tiene un compuesto de
f6rmula I seleccionado de los siguientes:

3-(fenilsulfonil)-1-{[2R)-pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo[2,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1-[[28) -pirrolidin-2-ilmetil] -1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina;

3-[{4-metilfenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirrol [2,3-b]piridina;

6-bromo-3- {fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -

1H-pirrel [2,3-c]piridina;

|2
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4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1-(piperidin-4-ilmetil) -
1H-pirazolo[4,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) ~
1H—p;rrolo[2,3—c}piridina;

6-hidroxi-3- (fenilpulfonil) -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo(3,2-blpiridina;

6-cloro-3-[{4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolol2,3-c]lpiridina;

6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfenil] -1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;

5-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] ~1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-4-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-clpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
4-ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;

4-cloro-3-{fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina;

7-metoxi-3- (fenilgulfonil) -1- (piperidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;

6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-
ilmetil) -1H-pirrolo([3,2-b]piridina;

6-cloro-3-[{4-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina;

6-fluoro-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-
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2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina;

5-cloro-3-[(3-clorofenil)sulfonil] -1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo{2,3-c]lpiridina;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -6-fluoro-1- (piperidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[3,2-blpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -6-metoxi-1- (piperidin-
2-ilmetil) -1H-pirroleo[3,2-clpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil)-i- (piperidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo([4,3-c]lpiridina;

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-ilmetil) -1H-
pirazolo[3,4-clpiridina;

3-{fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-
pirazolo([3,4-b]lpiridina;

6-bromo-3-(fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

4-cloro-2-metil-3- (fenilsulfonil)-i- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrole(2,3-blpiridina;

7-metoxi-3-(fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina;

6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1-(pirrolidin-2-

ilmetil) -1H-pirrolol[3,2-blpiridina;
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1-(piperidin-2-ilmetil) -3-(2-piridinilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-clpiridina;

1- (piperidin-3-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil) -1H-
pirrolo([2,3-blpiridina;

3-(2-piridinilsulfonil) -1-(pirrolidin-3-ilmetil) -
1H-pirrolo([2,3-¢]piridina;

1-{piperidin-3-ilmetil) -3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolof4,3-blpiridina;

1- (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

3-(fenilsulfonil) -1-piperidin-3-il-1H-pirazolo{4,3-
blpiridina;

3-[(2-fluorofenil)sulfonil] -1-pirrolidin-3-il-1H-
pirazolo[4,3-b]piridina;

1- (1-metilpiperidin-4-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
pirazolo[4,3-blpiridina;

1-(1-fenetilpirrolidin-3-il)-3-(fenilsulfonil)-1H-
pirrolo(3,2-clpiridina;

l-piperidin-4-il-3-(2-piridilsulfonil) -1H-pirrolo
[2,3-c]lpiridina;

l1-piperidin-3-il-3-(2-tienilsulfonil) -1H-
pirrolo[3,2-blpiridina;

l-pirrolidin-3-il-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
pirrolof{3,2-blpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-
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3-(fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-

pirrelo[2,3-blpiridina;

1-[{1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3~

fluorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;

" 3-(3-fluorofenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-ilmetil) -

1H-pirrolo([2,3-b]lpiridina;

1-[(1-bencilpirrolidin-2-il)metil] -3-(3-

clorofenilsulfonil) -1H-pirrolo[2,3-b] -piridina;

3-(3-clorofenilsulfonil) -1-(pirrolidin-2-ilmetil) -1

H-pirrolo[2,3-blpiridina;

3-(3-clorofenilsulfonil)-1-{{1-metilpirrolidin-2-

il)metil] -1H-pirrolo{2,3-blpiridina;

3-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-

il)sulfonil) -1-(1-metilpiperidin-3-il))-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina;

3-{(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5~

il)sulfonil] -1- (piperidin-3-il))-1H-pirrolo(2,3-blpiridina;

3-[{6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-

il)sulfonil} -1- (pirrolidin-2-ilmetil) -1H-pirrolo[2,3-

blpiridina;

3-[(6-clorotien-2-il)sulfonil] -1- (pirrolidin-2-

ilmetil)-1H-pirrolo{2,3-blpiridina;

los estereoisémero de los mismos; y

las

sales

farmacéuticamente

aceptables

de

los
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mismos.

15. Un proceso para la preparacifn de un compuesto
de fé6rmula I de conformidad con 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprende uno de los siguientes:

(a) desproteger un compuesto de formula (IA)

302'R1
X
|
Z‘Q I N’w (Rﬁ)m
|
N
(1A) I!'

donde W, X, Y, Z, Q, Ry, Ry, Ry; Re, Ry Y Ry ym, ny
g son como Be definen en la reivindicaciém 1 y P es un grupo
protector; para dar la amina libre correspondiente de f&rmula
I donde R; e8 H; o

(b} alquilar un compuesto de f&6rmula I como se
define en la reivindicacién 1 donde R; es H con un agente
alquilante de f£6rmula

Rs-L’

donde L’ es un grupo saliente y Rs es como se

define en la reivindicacién 1, diferente de H; ©

(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula

e
Zeg ~N (Relm

)
(CRsRe)i (CR7Relp

(XXHA) Rs
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donde R; es como se define en la reivindicaci6n 1
exceptuando hidrégeno, y W, X, Y, Z, Q, Ry, Re; Re, R YRa ¥
m, ny q son como se definen en la reivindicacién 1; con un
compuesto de f6rmula (XXIII):

R;-80,C1 (XXIII)

donde R; es como se define en la reivindicacién 1,
en presencia de un 4&dcido de [Lewis, (por ejemplo,
trifluorometansulfonato de plata) para dar un compuesto
correspondiente de f6rmula (I); o

(d) convertir un compuesto bisico de f6rmula (I) a
una sal de adicién de &cido o viceversa;

o

(e) aislar un isémero de un compuesto de férmula
(I) de una mezcla de is6meros.

16. Un proceso para la preparaci6n de un compuesto
de fé6rmula I de conformidad con la reivindicacién 1 o un
estereosSmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, el proceso se caracteriza porque comprende hacer

reaccionar un compuesto de f£6rmula II

s°z'R1
X
e
Z"‘Q N
H

()

&
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donde W, X, Y, 2 y Q son como se describieron aqui
anteriormente con un compuesto azaciclico protegido de
f6rmula III
Relm

. HCRC, M_Q(cﬂrﬂc)p

b

L)

donde L representa un grupo saliente; P representa

un grupo protector y R, Ry, Rs; Ry, R, n, m y p son como se

10 describieron aqui anteriormente en presencia de una primera
base para dar la amina protegida de f6rmula I; y desprotegen

tal amina para dar el compuesto de fédrmula I donde R; es H
opcionalmente alquilando dicho compuesto de f6rmula I con un
compuesto Rs-L’, donde L’ es un grupo saliente en presencia

15 de una segunda base.
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¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]4
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]4
€ Descripcion de la invencion [xl6s
@ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL | )
Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica y fotogréifica del Disefio Industrial o muestra del
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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 identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud [
@ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
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COMPLET, INCOMPLETA [ ]
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Doctor(a) Oficio N°
ALICIA LLOREDA RICAURTE 7389 '
Apoderado(a) —= v
WYETH
ASUNTO:
Radicacion N°* 05-2175
Solicitud internacional PCT/US2003/022506
Fecha inicio fase nacional 18/02/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 488).

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

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo prirpeno de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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CESPEDES DE VERGEL
3ion de Nuevas Creaciones.

ALIX CARMENZA
Jefe de la Divi

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