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[ cepituio 1 X capitulo I
Nombre WYETH IDENTIFICACION
@ Direccin Frve Girelda Farms Madison
Estado de New Jersey 07940 Estados
SOLICITANTE Unidos de Amaérica cc D NIT D
(1)
ce [] ow []
Naclonalidad o Domicllio Madison
Estado de New Jersey Estados Unidos
Lugar de Constitucién Estedo de
Delaware Estedos Unidos de América Namero
Teléfono 3264270 Fax 8088701
E mail_jlicco@lioredacamacho com
@ Nombre ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc MK nm [
Direccion Calle 72 No 583 Pwso 5° CE D Otro L_.|
REPRESENTANTE |Bogotd Colombia Cual
O APODERADO  |Telsfono 3264270 Fax 6069701 ua
E mail_jlicco@lioredacamacho com Nomero 30 600 713 TP 53.215
Nombre BERNOTAS Ronald Charles y LENICEK Steven Edward
INVENTOR(ES)
(72) Direccion 108 Wicklow Way Bridge-water NJ 08807 y 47-08 Quall Ridge
Drive Plainsboro NJ 08536
Nacionalidad o Domiciio  Estados Unidos de Aménca
® rcr (e8)
Solicitud Intemacional No PCT, Fecha 17107103
Publicaclién Internacional No _WO 2004/009548 A1 Fecha 298/01/04

Tiulo (54) DERIVADOS DE 1-HETEROCICLILALQUIL-3-SULFONILINDOL O INDAZOL COMO
LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6"

@ Clasificacién Internaclonal (51) _C0Q7D 209/36 Aﬁ[K%I/‘] 04 ‘ AG61P25]o0
@ Prioridad (33) Pals de Orlgon (32) Fecha (31) NOomero de Solicitud
siX no [] us 18/07/02 60/306 856

@ Comprobante de Pago No _05 290 Fecha _03-01-05
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& Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de 1a solicitud

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el soliciiante sea persona juridica
E Documento de Repressntacion Legal

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante
|:| Declaraciones

D Copie de |la solicitud intemacional (Resumen descnpcidn reivindicaciones dibujos)
[X] Traduccion de Ia solictud intamacional al castellano (Resumen descripcion relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar Intemnacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

E Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por 1a IPEA
D De ser el caso copla del contrato de acceso

D De ser sl caso documenic que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos
tredicionales de las comunidades Indigenas

& Arte Final 12X12
I:I De ser el caso informacidn sobre ofras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismao titular 0 su causante relacionados parcial o totaimente con la Invenclon de esta soliciud

D De ser el caso modificaciones efectuadas a la soficitud intemaclonal

Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién Publicacién con su traduccién Capltulo
2y Remwindicatono originaiments presentado en Fase Intemaclonal con su traduccién Opinién Escnta con su
traduccldn y Anexo Explicativo de modificaciones a las relvindicaclones
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Redicerion @ TSR62177 DGODOGNN Folio: 15
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AP LUOREDA YCIA S & CONSIGNACION  BANCE POPULAR 030 00110-4

723065 0370172009 4,450,000

iftsr C 0O N CEPTO tiing

CANT  RENTISTICD

CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

1 50005-01 0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I ¥ OTRO5 SERVCIOS ADWIMISTRATIVOS 443,000 00

TATAL 1 ' 443,000 00
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NEX

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionana, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
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 solicltud en él contenida

gé\umu‘w
ALICIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53215
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TRADUCCION OFICIAL No 2004 11 00 582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legahzacién de un Poder de Representacion Legal documento escnto en inglés y en
espafiol

Certificado Notanal (sociedad) documento también escrito en inglés y en espafiol

Marilyn L Mitchell

Notano Publico Estado de New Jersey
M) Comisidon Expira el 68 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convenciéon de La Haya del § de octubre de 1961)

1 Pals Estados Unidos de Aménca

2 Este documento publico ha sido firmado por Manlyn L Mitchal

3 actuando como Notano Publico de New Jersey FeTosar

4 lleva el sello/estampilla de Manlyn L Mitchell Notano A g
CERTIFICADO

5 en Trenton New Jersey 6 eldia7de oct

7 por John E McCormac CPA Tesorero de New Jersey

8 No A210247

9 Sello/Estampilla 10 FII‘IIIa (llegible)

Hay un sello dorado

Traducido segun mi mejor saber y entender este dia 8 de noviembre de 2004
en la ciudad de Bogotd D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficial Res

2177 de 1988 Ministeno dla Justicia Republica de Colombia TRADUGTOR OFICIAL
NESOLUCION 217y

—
ANITA BSCOBAR DE ‘I'A‘IIA% !Eg
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APOSTILLE

Mw@{

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
I
1 COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

2 THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
MARILYN L MITCHELL

3 ACTING IN THE CAPACITY OF
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4 BEARS THE SEAL/STAMP OF
MARILYN L MITCHELL NOTARY

CERTIFIED

5 AT TRENTON NEW JERSEY o
6 THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004 =2
7 BY John E McCormac CPA NEW JERSEY TREASURER f::
8 NO A210247
9 SEAL/STAMP 10 SIGNATURE

st T
§ S BOGATA, MASD
FOTUCOFIA COMIMIDA C0:4 tu oiam

? . ﬂl.llllum
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ips ebelo fimados WYETH una socledad
organizeda y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware Estados Unidos de América

coh domlclio en Flve Giralda Farms Madison
Estado de New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ domiclilados en Bogota
Colombla con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
583 piso 60 nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para recibir
notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
extrajudiclales con el fin de dar cumplimienio al
parégrafo 10 del articuio 543 del d 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualqulera de ellos
designe quedsn especlaimente facultados para
representemos ente las aeutoridades colomblanas
edministrativas judiciales o de policla en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial a cuyo
afecto les facultamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasoe necesarice al objeto
indicado elevar solicitudes declaraciones reclamos
recursos y presentar desistimlentos formular
descripciones enmiendas limitar el alcance de las
solicitudes presentar oposiciones y apelacionss
Instaurar  cancelaclones renunclar total o
parclaiments @ los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar fodo otro pago
detarminado por la ley* recibir todos los documentos
y valores dando el descargo respectivo llanar
cualesquiera otros requisitos y tomar en fin todas
ias medkias que creyeren conducentes al reaguardo
da nuestrus intereses y en casode producirse
oposicion pasando los antecadentes & los tribunales
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantss o demandados ante los Juaces que
sean competentes pudiendo transar someter a
érblros desistir percibir y apeler con todas las
demés facultades que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA Yo ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propledad industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cusiquisra de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firnado

VLR o A ekl b

The undersigned WYETH a corporation organized
and existing under the laws of Stats of Delaware
United States of America

domiclled &t Five Giralda Farms Madison
State of New Jersey 07640
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombia
with offices in sald town Calls 72 No 583 Sixth
Floor our trus and legel representatives in Bogoté
with power to recelve notifications and to appoint
judiciel or extrajudicial agents so as to comply with
peragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1671

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 especlally empowered to
reprasent us before the administrative judicial or
police authorities of Colombia In sl proceedings
pertaining to Industrial property for which purposa we
authorize them to take before the aald authorities all
the necesaary steps for the sald end o flle petiions
deciarations claime recoursea and withdrawala to
draw up specifications to fiie amendments to limit
the scope of applications flle oppositions fie
cancetiations total or partiaily walve registrations to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by lew to receive proper receipts to
comply with all other requirements and In short to
hkeaﬂﬂmcmmumummmeymaydwnmfor

the protection of B8 Of
opposition wlmlh R4 '5 }*’-‘:,1
the courls we autholjZs E:
behalf alcornplahan naPidlepedetend f :
the competent judgediiisth of

amangements to sub rjit, g 8T

powers as may be refth
from now on as vall

appointed may do for our bindGt,

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO endlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ to apply
for protocoitzation of this document and of any power
of ettomey by any one of them confeired |n our name
bsfore the Cffice of Industrial Property

Given and signed thia _6th dayof QOctober 2004
Wyeth

Assistant Sscretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jersey {ss |

Condado de Morrls

H? 6 de Octubre de 200 4 comparecit
William B Calnan & qulen conozco y

de qulen me consta que firmé el anterior documento
y qulen debldaments Juramentado declard y dijo que
6l a2

de WYETH la compafila nombrada en el documento
que antecede una socledad debldamante organizada
y existante conforme a las leyes del Estado de
Delaware Estados Unidos de América domicllada
en a8 cudad de Madison Condado de Moris
Estado de New Jersey Estados Unidos de América,
legaimentes constituida para un periodo de dumacién
qua adn no ha terminedo que ejarce su objeto soclal
conforme a las leyes del Estado de Delaware
Estados Unidos de América que el declarente esta
aulorizado por dicha Compafila para conferir este
poder que el sello estampado por & al ple de tal
poder en nombre y eh representacion de la
axpresada Compalfila es el sello oficlal de ella y que
el objeto para al cual se conflare este Instrumento
estA comprendido dentro del de la soclodad

El suscrito Notario ha wvisto los Estatutos de
Incorporacién firnados en Madison Estado de New
Jersey confecha 4 Febrerc 18263 il
certifica que de conformidad X :'-.“"E : *'ﬁ*
prueba esuficlante de que los hethps- iRk v
versa son ciertos o verdaderos @BMNG

Notary Public (Notario Pdblico) 3%

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came Willlam H Calnan
to me known and known to me fo be the parson who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did dapose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within a Corporation organized and axisting under
the laws of Stats of Delawars Unitad States of
America domiclled at the City of Madison County of
Morrls State of New Jemsey United States of
America lsgally conetituted for a period of tenure not
yet expired which exsrcises its corporais purposas
according to the laws of State of Delaware United
States of America that the deponent Is authorized by
saki Company to confer this power of attomey that
the seal affixed hereunio by the deponent In the
name and on behalf of sald s the
seal thereof* and that the purpose for which
this Instument is granted 1s Inciuded within the
corporate purposes of the Company
The undersigned Notary Public has sean the articles
of Incorporation of sald Corporation exacuted at

WIImIngton Delaware U S.A. under date of

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Gommisslen Expires February & 2005

19
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{(Articulo 18 v Reglas 43 v 44 del PCT)

Referemews del wrinvo del soheuame  del sgenie PARA ACCIONES ver Notificacién de Tranammsidn de Reporte de Busqueda
ADICIONALES  Internacional {Formulanoe PCT/ISA/220) asi como en donde
AM100986 sea splicable el recuadro 5 mis abajo
Sohc wd Intemnac onal No. Fecha de Presentacién  ntemac onal /dra/mes/ado) | Fecha de Pnondad{antenor) (dia/mes/aio}
PCT/US03 /22485 17/07/2003 18/07/2002
Sol tante
WYETH

Este reporte de bisqueda niemnac onal ha sido preparado por esia Autondad encargada de la Bilisqueda Intermac onal ¥ s trensmutido al sol citante
d scuerdoal Articulo 13 Se cstd mansrmt endo una copis a ks Agenc & Internac onal

Este reporte de bisqueds  temacional cons ste d 3 hojas
Bt También esid acompaiado por uns copis de cada doc mento de la tiemic anenor  tado en este reporie

1 Bases del report

a. Con respecto al Idloma la busqueda internacional se Yevo 5 cabo en base & la 50f ¢ tud niermacional en e ihoma en of cual se presemd
amenosquese ndquectmcasaba) estep o,

[ labisqueds temac onal se llevé cabo sobre labasedeun tad ccéndel solict d  temac onal proporc onads esta
A tondsd (Regla 23 1(b)).

b Conrespecto al listado de secu nela de ledtidos y/o aminodcidos descniin en s 5ol citud internacions! s bisqueda
temnacional se llevo a cabo en base ol | stadn de secuenc a3

[Tl contemdo en Ia solicrtud  1emac onal en forme escnts.

[ presenado junto con 1a solicitud niernacions] en I forma legible por computadors

[ propore onado posteriormenie & enta Autoridad en s forrma escnia

[ proporeionedo postenormente  esta Autondad en Ia forma legibl por computadon

[ pero no acompaiiads poryn  declarac dn g efecto de que no se incluys matenie mils alid de |
d vulgscidn en | 3ol crtud internac onal como se presentd

O 'a declarncidn que regastra In informacién en la forrm legible por computadors es 1déntcs al | stado de sccuencuns
escTIo que se presentd

2 [OCiertuareivi dicnclones se neontrare 1 pecesibies (Ver Recuadro ).
3 [OLs \daddel | vencién esth ausente (Ver Recuadro 1)

4  Con respect al titako
H el texio se aprobd como lo propuso ¢l solke ta e
O -+l texto ha sido establecido por esta Autanidad pars ser leido como sigue

5§ Conrmespecto | res meu

B el textose probd como ko.propuso el sol crtante

] el texio ha 5 do establecido de acuerdo s la Regia 38 2(b) por esta Autondad como sparece en ¢l Recusdro 11l El solicitanie
pucde dentrod um mes u partt de Ia fecha de envio de este reporte de bidsqueds miemacional presentar los comentancs s esta Autondad

6. La fgumade los dibujos a ser publ ada onelresumenes s Fg. No
O corm lo sugnd ¢l salic wnte

] debdo que el salic tante no sugind una fgura & nguns dc lu figurss
[ detndo que ests " gurs caractenza mejor la mvencidn

Formulano PCT/ISA/210 (primer hog ) {(J 10 de 1998)

Wz



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sol citud Internacional No.
PCT/US 03/22485

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO A CONSIDERAR
IPC 7 C07D209/36 A61P25/00 A61K31/404

DeAcuudolllChllﬂucldnhmlmddlhulu‘mohnhlhlhehnﬂuem“umlewc

B._CAMPOS BUSCADOS

Documentac dn minima buscada (sistema do clamificacidn seguido por los simbolas de clasificacidn)
IPC7 CO7D A61K

Otra documentacién busceds, diferents a la documentacidn mi ma, hasta 1 punto en que tales documentos estén nel 1dos &n lof campos
buscados

Base do datos clectrdancs consubads donte s bisqueds internacional {nosvibre de in beto de dains, y en donde ses splicsble, rmanos de b bisqueds empleados)

EPQO Internal PAJ WPI Data

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla Cita de] documents, ndicanda, en donde sen apropiado, los pasmjes relevantes Relevante pan In
reivindicacsén N
X WO 97 49698 A (JUDKINS BRIAN DAVID SCOPES 1257
DAVID JAN CARTER (GB) GLAXO GROUP LTD) 816

31 de Diciembre de 1997 (1997 12-31)
rervindicacidn 1 ejemplos 50 51

X WO 97 49699 A (JUDKINS BRIAN DAVID GLAXO 1257
GROUP LTD (GB) ALLEN DAVID GEORGE (GB)) g16
31 de diciembre de 1997 (1997 12-31)
revindicacién 2

A WO 97 49382 A (BAXTER ALLAN GLAXO GROUP 118
LTD (GB)) 31 de Dicrembre de 1997 (1997 12-31)
todo ¢l docurmnento

P,A WO 03 013512 A (JOHNSON CHRISTOPHER 118

NORBERT WTITTY DAVID T (GB) THOMPSON
MERVYN ( ) 20 de Febrero de 2003 (2003-02 20)
rerwvindicacién 1

C.D Los documentog adicionales s Hstan en la continuacydn del recuadro mmhhm“.“munlmnelm

Coegariay expucmies do los documentos cltados *T" himo documenio pubbendo despuis de b focha de presentacyin
imcvaciona] fichm do proraisd y que 2o esil en confheto oon I sobeitud,
A docuocesios que definen of estado genenal de bs doraes que o son pere 0 ¢hi6 pare comprender ol pmops s Mesles sobre I cval se npoys
comsaderados de relevancis particnlsr I mrvenclin

E" prordocunemo publicado en  despnds de bn fechn du presemiaciin “X  docomenn de relevancia particolsr I mvenceim relvindicads no puede s
interoacional connderads novedngs 10 puede comsiderane qus sophes o paeo de
Invenciin cuandn el documenio se tome mio
“L dormmnin qe pads ercar dodss sobre s relvindheaneones de pnandad o
que es cxtnde pars extablecer Ia fecha de publicackin de oira cim ot “¥"  documento de relevancia particular no poeds cannderse que In invencidn

muin capeelsl (segin se especifique) ravmbeads mptics un peso de ovencin emande o documenio s combus
con uno o mis de otras de tales docarmentos, tal cobinscién ex abvia pers
“0" docoommio que so ofiere  uma divulgacién onl, mo, axbilnein  otres ¥ expertn en I themea
medios

‘%" docsmemo rricroiwo do bs oese fhmills de patentes
“F* documento poblicado saies de bn fecin de presentacida internacional pero

de b fecha de revindhendn
Fecha de conclusidn resl de In bisqueda mtemacional Fecha de envio del reporte de bidsqueda miernac onal
21 de Octubre de 2003 29/10/2003
Nomibre y dweccidn pan la correspondencia de ln ISA Funcionano Autonizado
Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Ryswijk
Tel (+31 70) 340-2040 Tx 31 651 eponl Baston E
Fax (+31 70) 340-3016

Formulano PCT/ISA/210 (sequmds hope) (7 Ho 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciiud Internacional No PCT/US 03/22485

Documento de patente ¢itsdo en el reporte Fecha de pubhicacion M embros de la farmlia de patentes Fecha de pubhicac én
de nvesugacidn

WO 9749698 A 31 12 1997 AU 32610597 A 14 01 1998
AU 3261197 A 14 01 1998

BR 9709930 A 10 08 1959

Ch 2258753 Al 31 12 19%7

cz 9804246 A3 12 05 1599

WO 9749698 Al 31 12 1997

WO 9749699 Al 3l 12 1957

EP 0912555 Al 06 05 1999

JP 2000512648 T 26 09 2000

KR 2000022041 A 25 04 2000

NOC 985974 A 17 02 1999

PL 330787 Al 07 06 15%%

TR 9802665 T2 22 03 1999

HU 9302959 A2 28 05 2000

ZA 9705431 A 21 12 1998

WO 9749699 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 15997

Cz 9804246 A3 12 05 1999

WO 9749698 Al 31 12 1997

wWo 9749699 Al 31 12 1997

EP 0912555 Al 06 05 19595

JP 2000512648 T 26 09 2000

KR 2000022041 A 25 04 2000

NO 985974 A 17 02 1999
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de f6rmula I

(CRyR )

Qz;’
(Rirh (CRR,),

caracterizado porque

Wes No CR;

R es halébgeno CN OCOaRs CO3R;p CONRj;iRiz  SOxRi3
NR;4Ri1s OR;¢ COR;7 o un grupo alquilo de C;-Cg¢ algquenilo de
Ca-C¢ alquinilo de C3-C¢ cicloalquilec de C3 C; arilo o
heterocarilo cada uno opcionalmente sustituido

Ry, es un grupo alguileo de C,-C¢ opcionalmente
sustituido cicloalquilo de C;-C;, arile ¢ heterocarilc o un
si1stema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 membros
opcionalmente sustituido que tiene un &tomo de N en la cabeza
de puente y que contiene opcionalmente 1 2 6 3 heterodtomos
adicionales seleccionados de N O o S

Rz ee H haldégenc o un grupo alquilo de C,-Cg
alcoxi de C;-C¢ cicloalquilo de C3-C; arilo o heterocarilo
cada uno sustituido opcionalmente -

R; ¥ R, Bon cada uno independientemente H o un grupo
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alquilo de C1-C¢ opcicnalmente sustituido

Rs es H o un grupo alquilo de C,-Cg alquenilo de
Ca-C¢ algquinilo de Ca-C¢ cicloalquilo de Ci Cq
ciclohetercalquilo arilo o heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido

R¢ es un grupo alquilo de C; Cg cicloalquilo de
Ca-Cr alquenilo de C; C¢ © algquinilo de C;-Cg¢ cada uno
opcionalmente sustituido

R, ¥y Re son cada uno independientemente H o a]’qu:.lo
de C;-C¢ cicloalquilo de C3-C; alquenilo de C;-Cg¢ 0 alquinilo
de C3-C¢ cada uno opcionalmente sustituido

m n y p son cada uno independientemente 0 © un
niimero entero de 1 2 6 3

q Y x son cada uno independientemente 0 o un nimero
entero de 1 6 2

Ry Rip Rz Y Riy Bon cada uno independientemente H
o un grupeo alquilc de C;-C¢ alquenilo de C3-C¢ alquinilo de
C2-C¢ cicloalquilo de C3;-C¢ ciclohetercalquile arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido

Ri1 Y Ria Bon cada uno independientemente H © un
grupo alquilo de C;-C¢ opcionalmente o Rix y Ria pueden ser
tomados junto con el &tomo al cual estdn unidos para formar
un anillo de 5 a 7 miembros que contienen opcionalmente otro
heterodtomo seleccionado de O N o 8

Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o© un

gA

2%
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grupo alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido o Riy ¥ Rys
pueden ser tomados junto con el &tomo al cual se encuentran
unidos para formar un anillo de 5 a 7 membros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de O
NRije O 504

Ry @8 un grupo alquilo de C,-C¢ alquenilo de C; Cg
alquinilo de C3-Cs cicloalquilo de C3-C; cicloheteroalquilo
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido vy

Riy e H o un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
Ca-Cs alquinilo de C3-Ce cicloalquilo de Cy-Cy
ciclohetercalquilo arilo o heterocarilo cada uno
opcionalmente sustituido o

los estereocisfSmeros 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

3 El compuesto de conformrdad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacidén 2 caracterizado porque
Rs es H

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

5 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque qes 0 6 1

6 El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidbn 5 caracterizado porque el grupo piperidinilo
o pirrolidinilo estd unido en la posicién 3

7 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 caracterizado porque p es 0

8 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivaindicaciones 1 a 7 caracterizado porgque m es 0

9 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 caracterizado porque W es N

10 El compuesto de conformidad con 1a
reivindicacién 1 caracterizado porque es uno de los
sigulentes

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

H-indol

6-fluoro-3 (fenilsulfonil) 1l-(piperidin-4-ilmetail)-
1H-i1ndol

5-cloro-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-i1lmetil)-1
H-2ndel

6-fluoro-3-(fenilsulfonil) -1 (piperidin-4-ilmetil)-
1H-indol

6-metox1-3 (fenilsulfonil)-1-{piperidin-4-ilmetil)-
1H-indol

6-met1l-3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil)-1
H-indol

3-{4 metilfenilsulfonil) 1 (piperidin-4-ilmetal)-1

H-aindol
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6-bromo-3- (fenilsulfonil) -1 (piperidin-4-ilmetil)-1

H-1ndol

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4 i1lmetil) -1
H-indol

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-1lmetal) -
1H-1ndol

6-hidroxi-3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-
ilmet1l) -1H-1ndol

6 cloro-3-(4-fluorofenilsulfonil) 1-(piperidin-4-
1lmeti1l) 1H-indol

6-fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonil) -1- (piperadin-4-
1lmetil) -1H-1ndol

5-cloro-3-(3-clorofenilsulfonil)-1- (piperidin-4-
1lmetil) -1H-1ndol

3-{(2-clorofenilsulfonil) -6-fluoro-1- (piperidin-4-
1lmetal) -1H-1ndol

3 {(2-fluorofenilsulfonil)-6 metoxi-1-(piperidin-4-
1lmetil) -1H-indol

3-(4-metilfenilsulfonil)-1- (piperidin-3-1lmetil) -1

H-indol

6 bromo-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin 3-i1lmetil)-1
H-indol

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

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

78
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6-hidroxi 3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-3

1lmetil) ~-1H-1ndol

6-cloro-3- (4-fluorofenilsulfonil) -1 (piperidin-2-

ilmetil) -1H-indol

6-fluoro-3-~ (3-fluorofenilsulfonil) -1- (piperidin-2-

1lmet1l) -1H-indel

5-cloro-3- (3 clorofenilsulfonil) -1- (piperidin-2-

1lmetil) -1H-1ndol

3-(2-clorofenilasulfonil) -6-fluoro-1 (piperidin-2-

1lmetil) -1H-1ndol

3-(2-fluorofenilsulfonil) -6 metoxi-1- (piperidin-2-

ilmetil)-1H-1ndol

indol

indol

1H i1ndol

H 1indol

3-{fenilsulfonil) 1 (piperidin-4-i1lmetil) 1H 1indol

3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-i1lmetil) 1H aindeol

3-(fenilsulfonal) -1- (piperidin-2 ilmetil)-1H-indol

3-(fenilsulfonil) -1~ (pirrclidin-3-i1lmetil) -1H-

3-(fenilsulfonil) 1 (pirrolidin-2-i1lmetil) 1H

6 metil-3-~(fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil)

3-(4-metilfenilsulfonil)-1-(pirrolidin 3 ilmetal)-1

6 bromo-3-(fenilsulfonil)-1-(pirrolidin 3 ilmetil)-



10

15

20

25

63

1H-indol

4-cloro-2-metil-3-(fenilsulfonil) -1- (pirrolidin-2-
1lmeti1l) 1H-indol

7-metox1-3-(fenilsulfonil) -1- (pirrolaidin-2-
1lmet1l) -1H-1ndol

6-hidroxi 3-(fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-
1lmetil) -1H-1ndol

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

indol

1- (paperidin 3-i1lmetil) 3-(2-piridinilsulfonil)-1H-
indol

3-{(2-piridinilsulfonil) -1- (parrolidin-3-1lmetil) -
1H-1indol

3-(2-piridinilsulfonil) -1 (pirrolidin-2-ilmetil)-
1H-1ndol

1- (piperidin-4 1lmetil} 3-(2-tienilsulfonil) 1H-
indol

1 (piperidin-3-ilmetail)-3-(2-tienilsulfonil)-1H
indol

1- (piperidin-2 1lmetil)-3-(2-tienilsulfonil)-1H-
indol

1- (pirrolidin-3-i1lmetil)-3-(3-tienileulfonil) 1H
indol

1- (parrolidin-2 1lmetil) 3-(3-tienilsulfonil)-1H-

indol
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3-(fenilsulfonil) -1-piperidin-4-11-1H-1ndol

3-(fenilsulfonail) -1-piperidin-3-11-1H-indol

3- (fenilsulfonil) -1-pairreclidin 3 1l-1H-indol

1- (1-bencilpiperidin-4-11)-3 (fenilsulfonil)-1H-

1- (1 bencilpiperidin 3-11)-3-(fenilsulfonil} 1H

1-(1-bencilparroladin-3-i1l1)-3-(fenilsulfonil)-1H

3-(3-clorofenilsulfonil) -1-piperidin-4-11 1H-indol

3-{(4 fluorofenilsulfonil)-l-piperidin-3-11 1H

3-(2-fluorofenilsulfonil) -1-pirrolidin-3-11-1H-

1-{1-metilpiperidin 4 11)-3-(fenilsulfonil) -1H-

1 {l-etilpiperaidin-3-11)-3-(fenilsulfonil)-1H

1-{1-fenetilpirrolidin 3 1l)-3-(fenilsulfonil)-1H-

1 piperidin-4-11-3-(2-paradilsulfonil) -1H-i1ndol

l-paperidin-3-11-3-(2-tienileulfonil) -1H-1ndol

l-pirrolidin 3-11-3~(3-tienilsulfonil)-1H-indol

3-(fenilsulfonil)-1-[(2R)-pirrolidin 2-1lmetil] -1



10

15

20

25

H-indazol

65

3-(fenilaulfonil) 1-[(2S8) pirrolidin-2-ilmetil] 1

6-cloro-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-i1lmetal) -

1H indazol

6-fluoro-3- (fenilsulfonil) 1-(piperidin-4-ilmetil)-

1H indazol

5-cloro-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-i1lmetail)

1H-1ndazol

6-fluoro-3-(fenilsulfonil) 1 (piperidin-4-ilmetal)-

lH-1ndazol

6-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-i1lmetil) -

1H-indazol

1H-1indazol

H-i1ndazol

1H-1nazdol

1H-1ndazol

H-indazol

1H-1ndazol

6-met1l-3- (fenilpulfonil) -1 (piperidin-4-ilmetail)-

3-(4-metailfenileulfonil) -1-(piperidin 3-1lmetil)-1

6-bromo-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-3-1lmetal) -

6-met1l 3-(fenilesulfonil)-1-(pairrolidin 3 ilmetal)-

3-(4-metilfenilsulfonil) -1- (pirrolidin-3-i1lmetail) -1

3-(2-piridinilsulfonil) 1-(pirrolidin-2 ilmetil)-

1- (piperidin-4-i1lmetal)-3-(2-tienilsulfonil)-1H-

10

)
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indazol

1- (pirroladin-3 1lmetil) 3 (3-tienilsulfonil)-1H-
indazol

1- (pixrrolidin-2 i1lmetil)-3-(3-tienilsulfonil) 1H
indazol

3 (fenilsulfonil)-1-{piperidin-4-1l1)-1H-indazol

3-(fenilsulfonil)-1-({pairrolidin 3-1l1)-1H-indazol

1-(1-bencilpiperidin-4-11)-3-(fenilsulfonil)-1H-
indazol

1-{l-bencilpiperidin 3 il)-3 (fenilsulfonil)-1H-
indazol

1- (1-bencilparroladan-3-1l1) -3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol

3-(3-clorofenilsulfonil) -1 (piperidin-4-11) 1H-
indazol

3-(4-fluorofenilsulfonil) -1- {piperidin-3-1l)-1H-
indazol

0 los estereocisémeros de los miemos o© las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

11 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 gque necesita del mismo
caracterizado porque comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de f&rmula

I de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

74
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10 o un estereoisSmerc del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

12 El método de conformidad con la reivindicacibn
11 caracterizado porque el trastorno es un trastorno motor
trastornos de ansiedad o trastorno cognoscitivo

13 El método de conformidad con la
reivindicacién 11 caracterizado porque el trastorno es un
trastorno neurodegenerativo

14 El método de conformidad con la reivindicacién
11 caracterizado porque el trastorno es un trastorno del
déficit de la atencién o trastorno compulsivo obaesivo

15 El método de conformidad con la reivindicacibn
13 caracterizado porque el trastorno es apoplejlfa o trauma
de la cabeza

16 Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de f6rmula I de conformidad con
cualquiera de las reavandicaciocnes 1 a 10 o un estereoisSmero
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

17 Un proceso para la preparacién de un compuesto
de f6rmula I de conformidad con 1la reivindicacién 1
caracterizado porque comprende uno de los siguientes

(b) desproteger un compuesto de formula (IA)
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02 Ry
w (Ra)p

N
(R)y (CRsRy)n TJ(CRTR‘)q

P (o))

donde W R Ry R3 Ry R¢g Ry YReym n pygson
como se definieron en la reivindicacién 1 y P es un grupo
protector para dar la amina libre correspondiente de fSrmula
I donde Rs es H o

(b) alquilar un compuesto de f6rmula I como Bse
define en la reivindicacién 1 donde R; es H con un agente
alquilante de f£6rmula

Rg-L

donde L. es un grupo saliente y Rs; es diferente de H

{(c) convertir un compuesto bisico de f6rmula (I) a
una sal de adicibdn de &cido o viceversa

o

(d) aislar un 1s86mero de un compuesto de fé6rmula
(I) de una mezcla de 1sbmeros

18 Un proceseo para la preparacién de un compuesto
de férmula I de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

de f6rmula VIII
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SO2 Ry

(R H
(vi)
donde W R R; y m son como se definieron en la
reivindicacién 1 con un compuesto azaciclico protegido de
f6rmula IX

(Re

L{CRR, (CRyRgk

p
(X)

donde P representa un grupo protector L representa
un grupo saliente YRy Ry R¢g R Rg n m p Yy g son como
g8e describieron aqul anteriormente en presencia de una
primera base para dar el compuesto protegido de férmula I vy
desproteger el compuesto para dar la amina libre de férmula I
donde R; es H opcionalmente alquilar la amina con un agente
de alquilacién R;s-L donde I es un grupo saliente en

presencia de una segunda base
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CLAIMS

1 A compound of formula |

whaeareln

&
oL I e
Rn Tcn;na.— .Y:lmw.
o 1
Wis Nor CRa,

R Is halogan CN OCO;R; CO2R ¢ CONR;4R12, SO.Ry3 NR Ry ORye,
CORy; or a Gy Cealkyl C-Cetlkenyl Cr-Cealkynyl Cy-Creycloalkyl aryl
or heteroaryl group each optionally subatituted

Ry Is an optionally substituted C; Cealkyl Cs-Cyoycloalkyl aryl or heteroaryl
group or an optionally substituted 8- to 13-membered bicyciic or tricyclic
nng system having a N atom at the bridgehead and optionally containing
1 2 or 3 edditional heteroatoms selected from N O or S

Rz 18 H halogen or a Ci-Cetilkyl C,-Ceallkoxy Cy-Crcycloalkyl aryl or
hetaroaryl group each optionally substituted ¢

Ry and R, are each Independently H or an optionally substituted C,-Csalkyl
group

Re 18 H or a C, Gealkyl Cr-Cealkenyl Cr-Coalkynyl Cy-Cycycioeliyl

cycloheteroalkyl aryl or heteroaryl group each optionally substihsted

Re Is 8 Ci-Cealkyl Cs-Croycloalkyl C-Cealkenyl or Cr-Cealkynyt group each

optionally substituted -

R; and R, are each independently H or a C,-Cealkyt Cy-Croycloalkyl Ce-

Cealkenyl or Co-Cgalkynyl group each optionally substitutad

m n and p are each independently 0 or an Integerot1 2or 3

q and x are each Independently O or anvinteger of 1 or 2

-36-
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Re, R, Fua and Ryy are each indspendently H or a C,-Cealkyl Cp-Cealienyt
CrCetilikynyl Cy-Cocycloalkyl cycloheteroalkyl aryl or heteroaryl
group each optionally substituted

Ry: and Ryz are each independently H or an optionally C, Cealky! group or Ry
and Ry may be teken together with the atom to which they are
attached to form a 5- to 7-member ring optionally contalning ancther
heteroatom selected from O Nor S

R+ and Ry are each Independently H or an optionally substituted C,-Calky!
group or Ry and Rys may be taken together with the atom to which
they are atteched to form a 5- to 7-membered ring optionally
contalning another heteroatom selected from O NR,; or SO,

Riq 18 8 C-Cotlkyl C-Cealkenyl Cr-Cealkynyl C5-Croycloaliyl
cycloheteroalkyl aryl or heteroaryl group each optionally substituted
and

Ryp I8 H or a C;-Cealicyl Cr-Cealkenyl Cr-Cealkynyt Cs-Creycioalkyl
cycloheteroalky! aryl or heteroaryl group sach optionally substituted
or

a stereolsomer thereof or a pharmacsutically acceptable salt thereof

2 A compound accorcing to claim 1 whereinnis 0
3 A compound according to claim 1 or claim 2 wherein Rg Is H
'

4 A compound according to any one of claims 1 to 3 whereln R, Is an
optionally substituted phenyt group

5 A compound according to any one of claims 1 to 4 wherelnqisOor 1

6 The compound according to claim 5 whereln the piperidiny! or
pyrroiidinyt group Is attached in the 3-posttion

7 A compound according to any one of clalms 1 to 6 wherelnpis 0

8 A compound according to any one of cialms 1 to 7 whereinm Is 0

37
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) A compound according to any one of clalms 1 to 8 wherein W Is N

10 A compound acconding to claim 1 which Is one of the following
6-chloro-3-(phenylsulfonyl)-1 (piperidin-4-yimethyl) 1H-indole
6-fluoro-3-{phenylsulfonyl) 1 (pperidin-4-yimethyl) 1H Indole
5-chloro-3-(phenylsutfonyi)-1 (plperidin-4-yimethyl)-1H-indole
6-fluoro-3-{phenyisulifonyl) 1-(piperidin-4-yimethyl}-1H-indole
6-methaxy-3-(phenylsulfonyl) 1 (plperidin-4-yimethyl) 1H-indole
6-methyl-3~(phenylsulfonyl) 1 (piperidin-4-yimethyl)-1H indole
3-(4-methylphenylisulfonyf) 1 (piperidin-4-yimethyt) 1H Indole
6-bromo-3-(phenylsulfonyl) 1 (piperidin-4 yimethyl) 1H Indole
4-chloro-3-(phenylsulfonyl) 1 (piperidin-4-yimethyl) 1H indole
7 methoxy-3-(phenylsulfonyl) 1 (piperidin-4-yimethyl) 1H Indole
8-hydroxy-3-(phenylisulfonyl) 1 {piperidin-4-yimethyl) 1H-indole
6-chloro-3-(4-fluorophenylsulfonyl) 1 (pipendin-4-yimethyl) 1H indole
6 fluoro-3-(3-fluorophenyisulfonyl) 1-{piperidin-4-yimethyl) 1H indole
5-chioro-3-(3-chlorophenylsulfonyl)-1 (pipendin-4-yimethyl) 1H-indole
3-(2-chlorophenylsutfonyl)-6-fluoro-1-{mperidin-4-yimethyl) 1H Indole
3+2 fluorophenyleulfonyl)-8-methaxy 1-(plperidin-4-yimethyl) 1H-indole
3-(4 methylphenylsulfonyl)-1 (plperidin-3-yimathyl) 1H Indole
8-bromo-3-(phenyisulfonyl) 1 (plperidin-3-yimethyl}-1H Indole ¢
4-chloro-3-(phenyisulfonyl)-1 (piperidin-3-yimethyl)-1H Indole
7 methoxy-3-(phenyisulfonyl) 1-{piperidin-3-yimethyl)-1H-indole
B-hydroxy-3-(phenylsulfonyl) 1 (plperidin-3 yimethyl) 1H-indole
6-chloro-3-(4-fluorophenylsulfonyl) 1 (plperidin-2-yimethyi) 1H-indole
6-fluoro-3-(3-fluorophenylsulfonyl)-1 (piperidin-2-yimethyl} 1H-indole
5-chiloro-3«(3-chlorophenyisulfonyl) 1 (plperidin-2-yimethyl) 1H indole
3-(2-chlorophenylsutfonyl)-6-fluoro-1 (plperidin-2-yimethyi) 1H-indole
3-(2 fiuorophenyisulfonyl)-8-methoxy-1 (plperidin-2 yimethyl)}-1H Indole
3-(phenylsulfonyl}-1-{plperidin-4-yimethyl) 1H-Indole
3-{phenylsulfonyl) 1 (piperidin-3-yimethyl) 1H Indole
3-(phenylsulfonyl)-1 (piperidin-2 yimethyl) 1H-Indole

38
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3-(phenylsutfonyf) 1 (pymolidin-3-yimethyl)-1H-Indole
3-{phenyisulfonyl) 1-{pymrolidin 2-yimethyl) tH-indole

6 methyl-3-(phenylsulfonyl) 1 (pyrrolidin-3-yimethyt) 1H-indole
3-(4-methylphenylsulfonyi)-1-{pyrrolidin-3-yimethyl) 1H-Indole
8-bromo-3-(phenyisulfonyl) 1 (pyrrolidin-3-yimethyl) 1H Indole
4-chloro-2 methyt-3-(phenyisulfonyi)-1-<{pyrrolidin 2 yimsethyl) 1H Indole
7-methoxy-3-(phenylsulfonyl) 1 (pymolidin-2-yimethyl) 1H-Indole
6-hydroxy-3-(phenyisulfonyl) 1-{pymolidin 2-yimethyl)-1H-Indole
1 (pipendin-2 yimathyl) 3-(2-pyridinylsutfonyl)-1H-indole
1-{plperidin-3-yimethyl}-3-(2 pyridinylsuifonyl) 1H Indole
3-(2-pyridinyisulfonyl) 1 (pyroldin-3-yimethyi) 1H-indole

3-(2 pyridinylsulfonyl) 1-{pyrmrolidin 2-yimethyl) 1H-Indole

1 (plpendin-4-yimethyl)-3-(2 thienylsulfonyl) 1H-indole

1 (plperidin-3-yimethyl)-3-(2 thianylsulionyl) 1H<ndole
1-{plperidin-2 yimethyl)}-3-(2 thienylsulfonyl) 1H Indole

1 (pyrrolidin-3-yimethyl)-3-(3-thienylsulforiyl}-1H-indole

1 (pymrolidin 2-yimethyl)-3-(3-thienylsulfonyl) 1H Indole
3-(phenylsulfonyl) 1 piperidin<4-yl 1H indole

3-(phenylsulfonyl) 1-piperidin-3-yi-1H indole

3-{phenyisulfonyl) 1 pymohdin-3-yi-1H-indole

1-{1 benzylpipendin-4-yl)-3-(phenylsulfonyl)-1H indole

1 (1 benzyipiperidin-3-y1)-3-(phenylsulfonyl) 1H-Indole i
1 (1 benzylpyrroldin-3-yl) 3-(phenylsulfonyl) 1H-indole
3-(3-chiorophanylisulfonyl) 1-piperidin4-yl 1H indole,
3-(4-flucrophenylsulfonyl) 1 plperidin-3-yl 1H-ndole

3+{2 fluorophenylsulfonyl}-1 pyrrolldin-3-yi-1H-indole

1 {(1-methyiplperidin-4-yl)-3-{phenylsulfonyl)-1H-indole

1 (1-ethyipiperidin-3-yi)-3-(phenyisulfonyl)-1H indole

1 (1 phenethyipyrrolidin 3-y1)-3-(phenyisulfonyi)-1H indole
1-plpendin-4-yi-3-(2 pyridyisulfonyl) 1H indole

1 plperidin-3-yi-3-(2 thienylsulfonyl)-1H indole

1 pyrrolidin-3-yl-3-(3-thlenyisulfonyf)-1H indole
3-(phenylsuifonyl)-1-{(2R) pyrrolidin-2 yimethyl-1H Indazole

39-
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3-(phenyisulfonyl) 1-{(2S) pyrrolidin-2-yimethyi}-1H Indazole
6-chloro-3-(phenylsulforyt)-1 (piperidin-4-yimethyi)-1H-Indazole
6-fluoro-3-(phanyisuifonyl)-1-(plperidin-4-yimethyf}-1H-indazole
5-chloro-3-(phenylsulfonyf)-1 (piperidin-4-yimethyl)-1H-Indazole
6-fluoro-3-(phenylsulfonyl}-1-{piperidin-4-yimethyl)-1H-indazole
6-methoxy-3-{phenylsulfonyl) 1-{piperidin-4-yimethyl) 1H-indazole
6-methyl-3-(phenyisulfonyl)-1-{piperidin-4-yimethyl}-1H indazole
3-{4-methyiphenylisulforiy) 1 (plperidin-3-yimethyl)-1H-Indazole
6-bromo-3-(phenylsutfonyl) 1 (plperidin-3-yimethyl) 1H-Inazdole
6-methyl-3-(phenyisulfonyf)-1 (pyrrolidin-3-yimethyl)}-1H-indazole
3-(4-methyiphenylsulfonyl)-1 (pyrroildin-3-yimethyl) 1H-indazole
3-(2 pyridinyisulfonyl)}-1 (pymolidin-2 yimethyl) 1H-ndazole

1 (piperidin-4-yimethyl)-3-(2 thienylsulfonyl) 1H-indazole
1-{pyrrolidin-3-yimethyl)-3-{3-thienylsulfonyl)-1H-ndazole

1 (pymolidin-2-yimethyl}-3-(3-thienylsulfonyl)-1H indazole
3-(phenylisulfonyl) 1-{plperidin-4-yl)}-1H-Indazole
3-(phenylsulfonyl) 1 (pyrmolidin-3-yl) 1H-Indazole
1-{1-benzylpiperidin-4-yi}-3-(phenyisulfonyf)}-1H-indazole

1-{1 benzyipiperidin-3-yi)-3{phenyisulfonyl) 1H Indazole

1 (1-benzylpymolidin-3-y1)-3-{phenyisulfonyl) 1H-ndazole
3-(3-chlorophenyisulfonyl} 1<{piperidin-4-yi)}-1H indazole or
3{4-fluorophenytsulionyl) t<{piperidin-3-yl) 1H indazole #
ora stereolsomer thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof

11 A method for the treatment of a central nervous aystem disordar
related to or affected by the 5-HT8 receptor In a patient in need thareof which
comprises providing to sald patient a therapeutically effective amount of &
compound of formula | as defined In any one of claims 1 to 10 or a stersclsomer
thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof

12 A method according to claim 11 wherein sald disorder Is a motor
disorder arxety disorder or cognitive disorder
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13 A method according to claim 11 whereln sald disorderls a
neurodegenerative disorder

5 14 A method according to claim 11 wherein said disorder Is attention
deficit disorder or obsessive compulsive disorder

15 A method according io claim 13 wherein sald disorder Is stroke or
head trauma.

10

i6 A pharmmaceutical composition which compnses a pharmaceutically
acceptable carrier and a compound of formula | as defined in any one of claima { to

10 or a sterecisomer thereof or a pharmacsutically acceptabie salt thereof

15

17 A process for the preparation of a compound of formula | as defined In
claim 1 which comprises one of the following

{b) deprotecting a compound of formula {lA)

03=Ry

I N/w Rey ;

@ e )
}

(1A)

whereinW R R; Ry Ry, Ry Ryand Rgand m n p and q are as deflned In claim 1

and P is a protecting group to give the free amine of formula | whereln Rgis H
of

25 (b) akylating a compound of formula | as defined in Clalm 1 wherein Ry Is H with
an alkylating agent of formula

Rl

41
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wherein L is a leaving group and Ry Is other than H

(¢)  converting a basic compound of formula (1) to an acid addition salt or vice
S5 versa
or

(d) Isolating an Isomer of a compound of formula (I) from a mixture of lsomers

10 18 A process for the preparation of a compound of formuia | as defined in claym 1
which compnses reacting a compound of formula VIl

SOZ_RI
Z "\
| v
K~y

15 whereinW R R, and m are as defined In clairm 1 with a protected azacydiic
compound of formula [X

Ry
L-mo.——E\’\‘m”"“

o

P
(10.4]

20 wherein P Is & protectmg group LIs aleaving group and Ry Ry Ry Ry Ry n p and
q are as described hereinabove In the presence of a first base to give the protected
forrnula | compound and deprotecting sald compound to give the free amine of
formula 1 wherein Rz Is H optionally alkylating sald amine with an alkylating agent,

42~
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Ry-L wheren L Is a leaving group in the presence of a sacond base
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OPINION ESCRITA Salicitud Intemacional N0 PCT/US 03/22485

L Bases de Ia opinién

1 Con reapacio a los slementos de la aoliciiud intsrnacional (Las hojas de reempiazo que han skdp proporconades a la oficine
recapiora en respussis & una invitacan bajo el Articuio 14 & i que 38 hece referencia en eata opinidn como s “presentaron
originaiments® )

Descripcién piginas
1-35 como se presantd originaimente
Raivindicaciones Nimeros
118 como sa pressniaron originaimente
2 Con respecto al Idioma todos los slementos marcados anteriorments estuvieron disponibles o fusron proporcionados a

esta autoridad en el idioma en el cual fue pressntada la sollcitud Intemacional 3 menos que se Indique otrs cosa bajo aste punto
Estos slermnentos estuwviaron disponibies o fusron proporcionados a ssta Autoridad en ol sigulents idloma ol cual es

(m] ol kiioma de uns traduccién proporcionsda para (oa propdsios de la bisqueda Intemaecional (bajo la Regls
23 1{b)).

(=] o idioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48 3(b))

(| € ikdloma de una traduccién proporcionada para ios propdsitos del exarmen preliminar intemacional (bajo la
Regla 552 y/o 55.3).

3 Con reapacio a cuaiquier secuancia nuclectitica yfo de aminodcidos deacsita en la solicitud iIntermnacional ol samen
praiiminer intemacional se llavd a cabo sobre iz base dal listedo de secuencias

a contenido en la soliciud intemacional en forma escrita

prasantado con la solicitud intemecional an forma leghie en computedora

presantado posteriorments a esta Autoridad en forma escrita

prasantado posteriorments & esta Autoridad en forma legible en computadora

Se ha proporcionado la decipracion de que el listado ds secuencias 83 escrito proporcionado posteriorments

no va mis alia de la descxipcién en la soliciud inlemacional como ae presentd

jm] 5o ha presentado la deciaracitn de que la informacidn registrada en ka forma legible en compuladora es
idéntica al istado de secusnciss esaiin

oooaano

4 Las enmiancas hen dado como resultado ka cancelacién de

0O ladescripcién péginas
0O las eivindicacionss Nos
O los dibujos hojas

5. O Enta opinién he aido establecida como sl (siguna de) las anmiencdas no fueron hechea allaa han sido conalderadas pam I
anire s deacripadn como se presenta (Ragia 70 2(c)k

Formulario PCTAPEA/408 (Julio 1988)
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OPINION ESCRITA Soliciud Inlemacional No PCT/US 03/22485

6. Obasarvaciones adicionales sl es necasario
il Sin establecimisnto de opinién con respacio a la novedad paso inventive y aplicabllidad Industrial

1 Les pregunias de ol la Invencién relvindicada pareca ser novedosa Implicar un paso Inventivo {por no ser obvio) o ser
industriaiments aplicable no han sido y no ssrin m@minadas con respecio a

O toda la sollcitud Intemacional

B las vavindicacionas Noa 11 15 “con respecio a la aplicabliidad industrial”
debido a que

H lasolictud Intemacional o las reivindicaciones Nos se relacionan con la siguiente materla Ia cual no requiere -un examen
preliminar Intsmacional (especiicar).

Véase ia hoja separata

[0 s deacripcién ies revindicacionea o dibujos (idicar los slemenios panicuiares abajo) o ixs reivindicaciones Nos 1 108 no
son claras debikio a que no pudo formarse una opinion significativa (especificar)

0 las reivindicacionas o© Ies reivindicaciones Nos  estén inadecuadaments apoyadas por [a descripcién de modo que no pudo

formarse una opinion significativa
no ss ha astablecido un reporte de bisqueds Intemaconal para tales relvindicacionea Nos

2 Na puadae asr redactada una oplnion satrita debido a que sl listade da sacusncias de nudedtides y/o aminogcidos no cumple
con el esténdar proporcionado del Anexo C de las Instrucciones Administratrvas

O no ha aldo proporcionada la forma escrita o no cumple con el Estandar
] no ha skdo proporcionada la forma legible an computadora o no cumpis con ol Estandar

V Declaracldn rezonada bajo #f ls Ragia 88.2{x){1l} con respacto a la novedsd paso inventivo yo aplicabllidad Industrial
citas y explicacionss que apoyen tal declarscién

1 DECLARACION
Novedad (N) Relvindicaciones No 12578168
Paso inventivo (I8) Ralvindicaconas No- 1 18
Aplicablidad incustria) (IA) Relvindicacionss No: 1 10 18-18
2 Cliss y explicaciones

viass |a hoja separada

Formulario PCTAPEA/ADS (Enero 2004)



OPINION ESCRITA HOJA SEPARADA Solicitud Intemnacional No.

PCT/US 03/22485

Para la Secci6n I

Las reivindicaciones 11 15 se relacionan con matena objeto considerada por esta autonidad cubierta
por las disposiciones de la Regla 67 1(1v) del PCT En consecuencia no se formulark opinién con
respecto a la aplhicabihidad industnial de la matenia objeto de esas reivindicaciones (Articulo
34(4)a)(1) del PCT

Para la Seccion V

Los sigutentes documentos fueron citados en el reporte de bisqueds y fueron considersdos pera el
examen de la presente solicitud

D1 WO-A-9749698
D2 WO A 9749699
D3 WO A 9749382
D4 WO-A-03013510

La presente solicitud se relaciona con derivados de indol los cusles estdn sustituidos en la posicidn 3
por un grupo SO, R, y en 1a posicidn 1 por una entidad o porcién de pipendina que puede estar
ligada via un elemento separador CR,R; Se considera que esos documentos son Gtiles para el
tratarmento de enfermedades neurodegencrativas debido a la afimidad del receptor de 5 HT

Algunos de los compuestos actualmente reclamados son conocidos del documento D1 y D2
(diferente sohcitud) y se solicita a Ja solicitante establecer la novedad sobre esas descripciones
(Articulo 33(2) del PCT

D1 Ejemplos 50 51

D2 Reivindicacién 2 (compérese tambien D3 retvindicacién 2)

El documento D4 trata también con denvados de 1ndol pera el tratarmento de trastornos del SNC
505 compuestos difieren de aquellos de la presente solicitud en que 1a piperacina estd presente sobre
la parte del benceno mentras que en la presente solicitud una pipendina se localiza en el mtrdgeno
del indo! De este documento un experto en la técnica podna no haber denivado la modificacién
estructura] para armbar a los compuestos de la presente solicitud De este modo podria ser conocida
la imphicacién de uns actividad imventiva {Articulo 33(3) det PCT) Sin embargo expresiones como
“sustinido opcionalmente henen que ser supnmdas puesto que no es creible que todos los
denivados posibles revelen la actividad reclamade

Formulario PCT/Hoja Separade/408 (Hola 1) (EPO-Abril 1887)
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PINION ESCRITA HOJA SEPARADA Solicitud Intemacionsl No. C{
PCT/US 03/22485

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 11 15 sobre la cueshién de 81 son aplicables
mdustnalmente no existe un critenio 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 industnalmente la matenia obyeto de las rervindicaciones de uso de un
compuesto y tratamiento médico pero puede permiir sin embargo reivindicaciones de un
compuesto conocido por su pnmer uso en el tratamiento medico y el uso de ese compuesto para la
manufactura de un medicamento pars un tratarmento médico novedoso

Formulario PCT/Haja Separada/408 (Hoja 2) (EPO-Abrl 1867)
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PATENT COOPERATION 1 REATY

T <§

% Docketed
From the > MR 2oow
{NTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To PCT
BRADLEY A CONNELLY.
cb Wyeth Pharmacautical ETVED (-]
Huntercombe Lane South WRITTEN OPINION
Taplow Maidenhead
Berkshire SL8 OPH 29 MAR 2004 (PCT Rule 66)
PATENTS DE mafing
AM [004q¢b } 26 03.2004 !
s or agents fie reference REPLY DUE within 3 month(})
from the above date of maling
ntamational appiication No imesmatonal fing dats {dapinonthiear) Priority date {dayimonifesar)
PCTAS 0322485 17 07 2003 18 07.2002
Intemational Patant Clasalfication (IPC) or both nafional classification and IPC
— C07D208836 C07D20086 o _
A Applicant i
Q. | wyemH APR 0 5 2004
&
O 1 This written opinion is tha first drawn up by this intemationa! Preliminary Examining Authiority
2  This opinion contains indications relating to the foliowing kems:
| B Baswsof the opiion
I O Prony
il B Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicability
IV 0O Lack of unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 66 2(a)(l) with regard to novelty inventive step or Industrial applicabiiity
citalions and explanations supporting such statement
VI O Cenain documents clied
Vil O Certain defects in the intemational application
Vil O Cenain obsarvations on the ntemational applcation
3  The applicant Is heraby Invited to reply to this opinion
When?  Soe tha time imit incicated above The appiicant may before the axpiration of that ime Emit,
reques! this Authorfly to grant an sxdenaion see Rule 88.2(d)
How? By submitiing a written reply accompanied whare appropriats by amendments, according to Rule 68.3
For the form and the language of the amendments see Rules 68.8 and 68 0
Also For an addifional opporiunity 1o submit amendments, see Fule 66.4.

For the axaminar's obligation 1o consider amendmanta andbr argumenis se8 Ruls 86.4 bis.
For an Infornal communication with the axaminer see Rule 88.6

i no reply |s flled the ktemational preliminary examination report will be established on the basia of this oplnion

4  The final date by which the intemational preiminary
axamination report musi be established according to Rule 68 2 Is.

Nams and maliing address of the intamational Authoiized Officer
prefiminary examining authodty /--..,,
European Patent Olfice Formalltias officer incl extension of me Himits) \
D-80288 Munich Ulinch J { _0)
Tel +48 B9 2308 0 Tx: 523858 epmu d Telephone No 449 B9 2398-8048 !
———  Fax: +49 69 2399 4465 oL

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) {January 2004)
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WRITTEN OPINION Intemational appiicaton No  PCTAJS 0322485

l
1

Basls of the opinion

With regard to the elements of the intemational epplicaton (Raplacement sheets which have been fumished to
men)slcamngOMcemresponseroanmmnonundarNtde 14 are relerred to in this opiwon as onginally

Desacription Peges
135 as onginally filad

Claima Numbers
118 as originally filed

With regard to the language all the elements marked above ware available or fummshad to this Authonty in the
language in which the international application was fied unless otherwise indicated under this tem

These slements were available or fumished to this Authonty in the following language which 18

O the language of a transiation furmnished for the purposes of the intemabonal search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the mtematonal applicabion (under Rule 48 3{b))

O the language of a transiation fumished for the purpoges of intematonal preiminary examination {(under
Aule 55.2 andbr 55 3)

With ragard to any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the International epplication the
intemational prellminary examination was carned out on the basis of the sequence hsting

contained in the intemational application in written form

filed together with the international apphcation in computer readabie form

furnished subsequently to this Authortty in written form

fumished subsequently to this Authonty in computer readable form

The statemnent that the subsequantly furnished written sequsnce listing does not go beyond the disclosure
in the injemnational application as filad has been tumished

The statement that the information recorded in computer readable form 15 identical 1o the written sequence
ksting has been fumished

The amerkiments have rasulted in the cancellation of

O oogoaoao

the description pages
the claims Nos
the drawings sheats

O ooag

This opinion has been established as If (some of) the amendments had not been made since they have
besn considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))

Addtional obsarvations if necassary
Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicability

The quastions whether the claimed nvention appears to be novel to involve an Inventive step {to be non-
obwious) or to be industnally applicable have not baen and will not be examined in respect of

Form PCTAPEA/408 (January 2004) j
{
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WRITTEN OPINION International application No  PCTAJS 0322485

0

O

the entire international apphcation
claims Nos 11 15 "with respact to industnal applicabilrty”
because

the said international application or the said claims Nos 11 15 relate to the following subject matter which
doss not require an intemational preliminary exammnaton (specify)

sea ssparute sheet

the descnption claims or drawings (indicate particular elerents below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify)

the clams or sad clams Nos are so inadequately supportad by the descnption that no meaningful opinion
could be formed

no intematonal search raport has been established for the sald clams Nos

A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nuclectide andbr amine acid sequence histing to

comply with the Standard provided for In Annex C of the Administrative Instructions

0O
O

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

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

V Reasoned siatement under Rule 662(a){(n) with regard to novsity Inventive step or industrial
applicabillty citations and explapations supporting such statement
1 Statement
Novelty (N) Claims No 1257818
Inventive step (IS) Clams No 118
industnal applicability (LA) Claims Yes 110 16 18
2 Ciations and explanations
see separate sheet



49

WRITTEN OPINION Intemational applicabon No PCT/US 03/22485
SEPARATE SHEET

To section lll

Claims 11 15 relate to subject matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formuiated with
respect to the industnal applicability of the subject matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT)
T sectionV

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application

D1 WO A 9749698
D2 WO A 9749698
D3 WO A 9748382
D4 WO A 03013510

The present application relates to indole denvatives which are substituted in position 3
by a group SO, R, and in posittion 1 by a pipendine moiety which can be linked via a
spacer element CR,R, These compounds are considered to be useful for the treatment
of neurodegenarative diseases due to affinity for the 5 HT receptor

Some of the presently claimed compounds are known from documents D1 and D2
(different application) and the Applicant is requested to establish novelty over these
disclosures (Art 33(2) PCT)

D1 Examples 50 51

D2 Claim 2 (compare also D3 claim 2)

Document D4 deals also with indole denvatives for the treatment of CNS disorders
these compounds differ from those of the present application in that a piperazine s
present on the benzene part whereas in the present application a pipendine 1s located
on the indole nitrogen From this document a person skilled in the art could not have
denved the structural modification to arnve at compounds of the present application
The involvement of an inventive step could thus be acknowledged (Art 33(3) PCT)
However expressions like optionally substituted have to be deleted since it 1s not
credible that all possible denvatives reveal the claimed activity

Form PCT/Separats Sheest/408 (Sheat 1) (EPO-Aprll 1897)
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WRITTEN OPINION International application No PCT/US 03/22485
SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claims 11 15 on the question whether they are
industnally applicable no unified cntena exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the clams The EPO for
example does not recognize as industnally applicable the subject matter of claims to
the use of a compound in medical treatment but may allow however clams to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manutacture of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Saparate SheeV408 (Shest 2) (EPO-Aprll 1987)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

deal agents
AM100886

5l
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PCTAUS 03/22485 17 07 2003 18 07 2002
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Clasificadén Intemacional de Patentes (IPC) o casiicacion nacional @ IPG
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WYETH

Esos anexos consistan de unintalde  holaa.
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2 EseREPORTEconsistedauniolside 5 hajas Incluysndo seta hoja de cubleria
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esta Autoridad (Véaas la Regla 70 18 y la S8ectidn 607 de las Instrucciones Administrativas bajo ol PCT)

1 lif Bases de [a opinion
(] C Prioridad

IV 5 Carencia de unidad de la Invencidn

VI 0 Clerica documenios clitados
Vil 1 Clerios defecioa sn ke solicihud inlemacional

3 Ests reports contiene las indicaciones relacionadas con los sigulentas aspectos

Nl ¥ Sinestablacimiento de opinidn con respecio a la novedad paso inventivo y aplicabllided industrial

V B Declamacién mzonsda bajo la Regla 68.2(a){1) con respacto a |a novedad paso inventivo y aplicabllidad
industrial citas y explicacionea que aoporten tal declaracidn

Vil C Clerias cbsarvaciones sobre la solicitud inftemecional

[SELLO] D-80298 Munich
Tel +49 89 2388-0 Tx 523558 epmu d
Fax +48 B8 2300 4485

Fecha de prassntacian de a soficiud Fecha de conciusion de este reporte
28 01 2004 17 08 2004
m3: r::zmmpﬂlﬂl de la autorkiad encargada de! examen | Funcionario Autonzado
Oficina Europea de Paiantes Baston E [SELLO]

No de Teléfono +48 89 23089-8220

Fomuiario PCT/IPEA/408 (Hoja de cubjerta) (Enaro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US(03/22485
INTERNACIONAL

| Bases del reporte

1 Con respecto a los slemerntos de la sohcitud intemeacional {Las hojas de reamplazo que han sido proporcionadas a la oficing
recepiora en reapucets a una Invitacion bajo ol Articulo 14 @ la que se hace referencia en sste reports como se "presantarcn
originaiments y no se anexan al reports puesio que no contienen snmiendas (Regies 70 18y 70 17)):

Descripcién piginas

1-35 como se presento originalments
Relvindicaclonss NOomeros
118 coMmo 88 presento ariginalments
2 Con respecto & Idioma, todos los elementos marcados anteriormeants astuvieron disponibies © fueron proporcionados a

esta Autoridad en el idioma en el cual fue pressntada la soficitud Intemacional a menos que se indique otra cosa bajo este punto.
Estos elementos estuvieron disponibies o fusron proporcionados B esta Autoridad en el sigulents ldioma o cual aa

a

o
=]

o ichoma de una traduccién proporcionada para los propdsiios da ts bisqueda intemacional (bajo ia Regla
2310)

el kiloma de publicacién de la solicitud Intemacional (bajo la Ragia 48 3(b))

al ldioma ds una traductién proporcionads para loa propdsiios del examen preliminar intesmacional (baje ka
Regla 552 y/o 553)

3 Con respecin a cusiquier secusncla nucieotidics yo de aminodcidos descrila en la soliciud intsmacional e exurmen
preliminar intsmecional se levd 8 cabo sobre la base del listado de sscusncias

a

ooaao

contankio en Ia solicitud internacional en forma escrita

presentado con la solicitud intemacional an forma legible en computadora

presentado posteriorments a esta Autoridad en forma escrite

presentado postariormenta a esta Autoridad en forma legible en computadora

Se ha proporcionado la declaracidn de que el istado de secuencias as eacrito proporcionado postariormants
no va més alid de la dascripcidn en la solicitud Intemacional como sa presentd

Se ha presentado la deciaracion de que ia informacion regisirada en ln forma legibis an computadors es
idénticy al listado de secusncias escrito.

4 Las enmiendas han dado como resuitado la cancelacién de

O ladesaipcion piginas.
O les mivindicaciones Nos
O losdibujos holas

S 0O Esie reporis ha sido estableckio como sl (aiguna de) ies enmiendas no fueron heches ellas han sido consideradas para I
entre ka descripcidn como sa presenta (Regla 70.2(c)):

{Cusiquier hoya reemplazads que confenga lales enmisndas se deberdn referir bajo el punic 1 y anexar a eale reporie)

8. Observacionss adicionales 3! as nacesario
Formulario PCT/IPEAMO9 (Enero 2004)

#
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemacional No. PCT/US03/22485
INTERNACIONAL

il Sin sstablecimisnto de opinién con especto a Ia noveded paso inventiva y aplicabliidad Industrial

1 Las preguntas de sl la invancidn relvindicada parece ser novedosa implicar un paso inventivo (por no ser obvio) © ser
Industiaimants aplicable no han sido y no serin examinadas con respecio a

0 todalssoficix inlemacional

B lua relvindicacionas Noa 11 15 “con reapecto a la aplicablidad industrial”
debido a que

E |asolichud iInemacional o las rewvindicacionss Nos se relacionan con la sigulentes materia Ia cusl no requiere -Lm eocamen
preliminar inlsmacionsl (especificar).

Viéase la hoja ssparada

O Iadescripciin bes relvindicaciones o dibujos (indicar los slernentos parbcuiares abajo) o las relvindicaciones Nos no

son claras debido a que no pudo formarse una opinién significativa (eapecificar)

iss reivindicacionas o las relvindicacionss Nos  estin inadecusdemanta apoyadas por la deacripcian de modo qua no pudo
formarse una opinidn significativa
no se ha eatablecido un reports da biaqueda Intemacional para talas relvindicaciones Nos

2 No puads ser redactads una opinldn eacrita debido a que &l listado de sacusncias de nuciedtidos y/o amincécidos no cumple
con of estindar proporcionado del Anexo C de ke instrucciones Administratvas

O no ha skio proporcionada la forma escrita o no cumple con el Estdndar
O no ha sido proporcionada ka forma lapible en computadora 0 no cumple con al Esténdar

V Declaraclén razanada bajo & Articulo 35(2) con respectio a la novedad paso Inventivo y aplicsbllided indusirial ciiss y
explicacionss que apoyen tal declaracién.

1 DECLARACION
Novedad (N) | Ralvindicaciones 34 6 8-15
No Reivindicaciones 125,7.8 16
Paso inventivo (IS) L) Reivindicaciones
Nex: Resvindicaciones 1 18

Aplicablidad industrial (1A) Relvindicaciones 1 10 18-18

Relvindicaciones

2 Citas y explicacionas
viass la hoja ssparsda

Formulario PCTAPEA/MOS (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Soliciiud Intemacianal No 5‘{
INTERNACIONAL HOJA SEPARADA PCT/US03/22485

Para la Secclon Il

Las reivindicaciones 11 15 se relacionan con matena objeto considerada por esta autondad cubierta por las
disposiciones de 1a Regla 67 1{1v) del PCT En consecuencia no se formulard opinion con respecto & la
splicabilidad imndustnial de ]a matena objeto de csas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(1) del PCT

Para la Seccidon V

Los siguientes documentos fueron citados en el reporte de bisqueda y fueron considerados para el examen de la
presente solicitud

D1 WO-A 9749698
D2 WO-A 9749699
D3 WO A 9749382
D4 WO A-03013510

La presente solicitud se relacions con derivados de indol los cuales estin sustituidos en la posicién 3
por un grupo SO, R, y en la posicion 1 por una entidad o porcion de pipeniding que puede estar
ligada via un elemento separador CR3R4 Se considers que esos documentos son ttiles para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas debido a la afinidad del receptor de 5 HT

Algunos de los compuestos actualmente reclamados son conocidos del documento D1 y D2
(chferente solicitud) y se solicita a la solicitante establecer la novedad sobre esas descnipciones
(Articulo 33(2) del PCT

D1 Ejemplos 50 51

D2 Remvindicacién 2 (compirese también D3 reivindicacin 2)

El documento D4 trata tambén con denivados de indol para el tratamiento de trastornos del SNC
esos compuestos difieren de aquellos de la presente solicitud en que la piperacina estd presente sobre
la parte del benceno mentras que en la presente solicitud una pipendina se localiza en el nitrdgeno
del indol De este documento un experto en la técnica podna no haber derivado la modificacién
estructural para ammbar a los compuestos de la presente sohicitud De este modo podria ser conocida
la implicacion de una acthividad inventiva (Articulo 33(3) del PCT) Sin embargo expresiones como
“sustituido opcionalmente™ tienen que ser supnmidas puesto que no es crefble que todos los
derivados posibles revelen la actividad reclamada

Formulario PCT/Haojs Separasda/408 (Hoja 1) (EPO-Abl 19687)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicihud Intemacional No
INTERNACIONAL HOJA SEPARADA PCT/US03/22485

Para 1a evaluacién de las presentes rervindicaciones 11 15 sobre Is cuestién de ;1 son apheables
industnalmente no existe un criterio umficado en los estados contratantes del PCT La patentabihdad
tambien puede depender de la formulacidn de las reivindicaciones La EPO por ¢jemplo no
reconoce como aplicable industrialmente la matena objeto de las rervindicaciones de uso de un
compuesto y tratamiento medico pero puede permitir sin embargo revindicaciones de un
compuesto conocido por su primer uso en el tratamiento medico y ¢l uso de ese compuesto pera la
manufactura de un medicamento para un tratarmuento médico novedoso

Formulario PCT/Hoja Separada/08 (Hoja 2) (EPO-Abxil 1867)
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From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

M T OHES

To -
RECEIVED 2 PCT
BRADLEY A, CONNELLY M C etal
clo Wyeth Pharmac
Eontercomoe Lana Sbuh. 2 1 SEP 2004 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Taplow Mexdenhead THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Berkshira SL8 OPH EXAMINATION REPORT
PATENTS DEPT (PCT Rule 71 1)
Date of maling
= {daydnonthirear) 17 08 2004
or agent's Na relsrence
100886 IMPORTANT NOTIFICATION
temational application Na. Intemnational fing date (day:monthyeer Pricrity datu (ceynonthear)
CTAJS 0322485 17 07 2003 18 07 2002 .
licant f
YETH

. [HEP 27 2004 |,

application

communication to all tha alected Offices

4 REMINDER

PCT Apphcant's Guide

2 A copy of the report and its annexes if any 18 being transmitted to the International Bureau for

3 Where required by any of the elected Offices the Intamatonal Bureau will prepare an Enghsh translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certan acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the pnonty date {or later in some Offices)
{(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bursau with Form PCTABG01)

Where a translaton of the intemabonal apphcaton must be fumished to an elected Office that translation
must contain a translation of any annexes to the international prelwmunary examination report 1t is the
applicant s respansibility to prepare and furrish such translation directly to aach slected Othce concemed

For further detauls on the applicable time hmits and requirements of the elected Offices see Volume |l of the

The applicant’s attention 15 drawn to Article 33(5) which prownidas that the cnteria of novelty mventve step
and mdustnai applicabilty described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposas of international
preliminary examination and that any Contracting State may apply addhional or diiferent cntena for the
rposas of deciding whether in that State the claimed inventions is patentable or not (see also Article
27(5)) Such additional critena may relate for example to exemptions from patentability requirements for
enabling disclosure clanty and support for the claims

1 The applicant & hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authonty transMtRRBTOW ST
intematonal prelminary examination report and fts annexes it any established on the intemational

—

Name and rmalling addmss of the intemationa!
prefiminary examining suthority"

European Patent Ofice

D-80288 Munich

Tel +49 802308 0Tx 523656 epmu d
Fax, +40 00 2300 4455

Authorized Oficer

Ulinch J
Tol +48 80 2309-8048

il

S

Form PCTAPEA/416 (January 2004)



PATENT COOPERATION EATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's fiie relerence
AM100986

Sae Nolification of Tranamiital of Intemnational
FOR FURTHER ACTION Prefiminary Examination Report [Form PCTAPEAM16)

International appication No
PCTAS 0322485

intamational Ming date (dayénanthjaar)
17 07.2003

Priorlly date (Gepmonthyear)

18 07.2002

CO7D20836

Iintemational Patent Classification (IPC) or both national clazsification and IPC

Appilcant
WYETH

2 This REPORT conausts of a lotal of 5 sheets, including this cover shest.

1 Thia intemnational preliminary examination report has been prepared by this Intematonal Preliminary Examining
Authorlty and is transmitted to the appiicant according o Article 38

OO Thsreportis also accompanied by ANNEXES |e sheets of the description clams andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets contalning rectifications made belore this Authonty
(see Rufe 70 16 and Saction 607 of the Administrative insiructions undar the PCT)

Thege annexos consist of a otal of sheets

3  This raport containg Indcations relating to the following tems

1 B Basisof the opinion
I O Prorty
i & Non-estabiilshment of opinion with regard to noveity inventive step and Industrial applicabliity
IV O Lackpf unty of nvention
V & Reasoned statement under Rule 68 2(a){ll) with regard to novelty Inventive step or industrial applicabliity
citations and explanations supporting such atatement
Vi 0O Certaln documents cited
VIl O Certain defects In the intemational application
Vili O Certain cbservations on the intematonai appiication
Date of submission of the demand Date of complation of this report
28 01 2004 17 09.2004
Name and maling ackiresa of the inlamational Authorized Oiicer
preminary sxamining authoty" f"‘\
————e  European Patant Office Y
D-80298 Munich Baston E | _0)
Tel +40 892399 0 T 523656 epmu d A j
Fax +40 B9 2309 4463 Talephona No +49 BS 2390-8229 s

Form PCTAPEAJ408 (Cover Sheet) (Jarnwary 2004)

£



459

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational applicahon No  PCTAIS 0322485

| Basis of the report

1 With regard io the slements of the intemational apphicaton (Replacernent sheeis which have been furrushed to
the receiving Olfice in response to an invitation under Aricle 14 are referred to in this report as
and are not annexed 1o this report since they do not contam amendments (Rules 70 16 and 70.17)r

Description Pages
135 as ongnally filed

Claims Numbers
118 as onginally filed

2 With regard to the language all the elemants marked above were avaiiable or furnished to this Authomty in the
language in which the intematonal apphcation was filed unless otherwise indicated under this tem

These elemants were available or furnished to this Authonty in the following language which 8

O the language of a translation turnished for the purposes of the intemational search {undar Rule 23.1(b))
O the language of pubkcation of the intemational application (under Rule 48 3(b))

0 the language of a translation furmished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55 2 andbr 55 3)

3 with regand to any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed in the intemational applicaton the
intemational preliminary axarmination was camed out on the basis of the sequence hating

[0 contaned :n the ntemational apphcation in wnttan form

filed together with the intamational application in computer readable form
furrushed subsequently to this Authonty in wntten form

furmshed subsequently to this Authorty In computer readable form

The statament that the subsequently furmshed wniten sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intamational application as filed has been fumished

The statement that the information recorded in computer readable form Ie idenbeal to the written saquence
histing has been furmished

4 The amendments have resulted in the cancellation of

QO Ooagaano

O the description pages
O the clams Nos
O the drawings sheets
5 [0 This rapon has been established as if (some of) the amendmants had not been made since they have

bean considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Any n)iplacament sheel containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report

6 Addihonal observations if necessary*

Form PCTAPEA/409 (January 2004) &
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intematonal application No PCTAJS 03222485

ilf Non-establishment of opinion with regard to noveity inventive step and Industrial applicability

1 The questions whethar the claimed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non
obvious) or to ba industnally apphcable have not been examined in respect of

o
&

O

a

the entire intemational application
claims Nos 11 15 with respect to industnal applicabihty™
because

the sad intemational application or the saxd claims Nos 11 15 relate to the following subject matter which
does not require an intemnational preliminary examination (specily)

see separate sheet

the dascnption claims or drawings (indicate particular elerents below) or said claims Nos are 80 unclear
that no meaningful opinion coukd be formed (specify}

the clams or said claims Nos are so inadequately supported by the deacnption that no meaningful opimion
could be formad

no international search report has been established for the sad claims Nos

A meaningiul ntemational praliminary examination cannot be camed out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acd sequence lishng to comply with the standard provided for in Annex C of the Adrministrative
Instructions

O
O

the wiitten form has not been fumished or doas not comply with the Standard
the computer readable forrn has not been fumished or does not comply with the Standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveily inventive step or iIndustrial applicabiity
citations and sxplanations supporting such statement \
1 Statement
Novelty (N) Yas Claims 346915
No Clams 1257816
Inventive step (IS) Yes Clams
No Clams 118
industnal apphicability (I1A) Yes Claims 110 16-18
No Clams
2 Citations and explanations
gee soparate sheet

Form PCTAPEA/ 409 {January 2004) ﬁ g
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International applicaton No PCT/US 03/22485
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

To section il

Claims 11 15 relate to subject matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicabilty of the subject matter of these clams (Article
34(4)(a)(n) PCT)

To section 'V

The following documents were crted in the search report and were considered for the
examination of the present application

D1 WO A 9749698
D2 WO A 9749699
D3 WO A 9749382
D4 WO-A-03013510

The present application relates to indole denvatives which are substituted in postion 3
by a group SO, R, and in position 1 by a pipendine moiety which can be linked via a
spacer element CR,R, These compounds are considered to be useful for the treatment
of neurodegenarative diseases due to affinity for the 5 HT receptor

Some of the presently clamed compounds are known from documents D1 and D2
(different application) (Art 33(2) PCT)

D1 Examples 50 51

D2 Clam 2 (compare also D3 claim 2)

Document D4 also deals with indole denvatives for the treatment of CNS disorders
these compounds ditfer from those of the present application in that a piperazine 1s
present on the benzene part whereas in the present application a pipendine 1s located
on the indole nitrogen From this document a person skilled in the art could not have
denved the structural modification to amve at compounds of the present application
However due to expressions like optionally substituted the involvement of an
inventive step cannot be acknowledged (Art 33(3) PCT) since it 1s not credible that all
possible denvatives reveal the claimed activity

Foemn PCT/Separate Shest/403 (Sheet 1) (EPO-Apd 1997) m
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applcation No PCT/US 03/22485
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claams 11 15 on the question whether they are
industnally applicable no unified cntena exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the clams The EPO for
example does not recognize as industnally applicable the subject matter of claims to
the use of a compound in medical treatment but may allow however clams to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manutacture of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Saparate Sheet/408 (Shael 2) (EPO-Aprit 1997)

ds



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho confenido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclon y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del Iinvento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada

A~
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DERIVADOS DE 1-HETEROCICLILALQUIL-3 SULFONILINDOL O INDAZOL

COMO LIGANDOS DE 5 HIDROXITRIPTAMINA-6

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

5
La presente 1nvencién proporciona un compuesto de
f6rmula (I) y el uso del mismo para el tratamiento de un
trastorno del sistema nervioso central relacionado con o
afectado por el receptor 5-HT6
10
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DERIVADOS DE 1-HETEROCICLILALQUIL-3-SULFONILINDOL O INDAZOL

COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6

Esta 1nvencién se relaciona con derivados de
l-heterociclilalquil-3-sulfonilindol o 1ndazol f{itiles
como ligandos de 5 hidroxitriptamina-6 con procesos
para su preparacién métodos de tratamiento usando
los mismos y con composiciones farmacéuticas gque los
contienen

Los receptores de serotonina (5-
hidroxitriptamina) (5-HT) 1Jjuegan 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 gquince diferentes
subtipos de receptor de 5-HT humana que han sido clonados
muchos con papelee bien definidos en humanos Uno de 1los
subtipos de receptor de 5-HT mas recientemente
1dentificados 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

It
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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 Baiophysical
Research Communications 1993 193 268 276) El receptor se
encuentra casl exclusivamente en las &reas del sistema
nervioso central (CNS por sus siglas en inglés) tanto en
ratas como en humanos En estudios de hibridacién in situ del
receptor de 5-HT6 en cerebro de rata usando ARNm indican la
localizaciébn principal en &reas de proyeccién de S5-HT
incluyendo el estrato nucleoaciistico nucleooclfatorio y
formacién hipoca&mpica (Ward R P Hamblin M W
Lachowicz J E Hoffman B J Sibley D R Dorsa D M
Neuroscience 1995 64 1105-1111)

Existen muchoe usos terapéuticos potenciales para
los ligandos de 5-HT6 en humanos basados en los~efectos
directos y s8sobre indicaciones de estudios caientificos
disponibles Esos estudios 1incluyen 1la localizacién del
receptor la afinidad de los ligandos con actividad conocada
in vivo Yy varios estudios animales conducidos hasta ahora

Un uso terapéutico potencial de los meduladores 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 nidcleo caudado/putamen hipocampo nicleo

L5
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acistico y corteza sugieren un papel del receptor en la
memoria Y conocimiento puesto que se sabe que esas &reas
juegan un papel vital en la memoria (Gerard C Martres M
-P Lefevre K Miquel M C Verge D Lanfumey R
Doucet E Hamon M El Mestikawy S Brain Research
1997 746 207 219) La capacidad de los ligandos del receptor
5-HT6 conocidos de mejorar la transmisién colinérgica también
es apoyada por el uso cognoscitivo potencial (Bentley J C
Boursson A Boese F G Kene F C Mareden C A
Petat N Sleight A J British Journal of Pharmacology
1999 126 (7) 1537 1542) Estudios han encontrado que un
antagonista selectivo de 5-HTé conocido incrementa
significativamente los niveles de glutamato y aspartato en la
corteza frontal sin elevar los niveles de noradrenalina
dopamina o 5-HT 8Se sabe que esta elevacibm selectiva de
neuroquimicoe estd implicada en la memoria y conocimiento
sugiriendo fuertemente un papel de los ligandos de 5-HTé 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 positivos (Rogers D
C Hatcher P D Hagan J J Society of Neuroscience
Abptracts 2000 26 680)

Un uso terap&utico potencial relacionado de los

ligandos de 5-HT6 es el tratamiento de trastornos del déficit
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de la atencién (ADD también conocidos como Trastorno por
Déficit de la Atencién 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 Yy debido a que la ADHD ha s81do 1ligada a
anormalidades en el nlGcleo caudal (Ermnst M Zametkin A J
Matochik J H Jons P A Cohen R M Journal of
Neuroscience 1998 18 (15) 5901-5907) 1los antagonistas de
5-HT6 pueden atenuar los trastornos de déficit de atencién

Estudios 1iniciales que examinan la afinidad de
varios ligandos del CNS con utilidad terap&utica conocida o
una fuerte semejanza estructural con farmacos conocidos
sugieren un papel de los ligandos de 5-HT6é en el tratamiento
de la esquizofrenia y depresidn Por ejemplo 1la clozapina
(un antipsicStico clinico efectivo) tiene alta afinidad por
el pubtipo del receptor de 5-HT6 También varios
antidepresivos tienen una alta afinidad por el receptor y
también actian como antagonistas en este sitio (Branchek T
A Blackburn T P Annual Reviews 1n Pharmacology and
Toxicology 2000 40 319-334})

Ademis estudios recientes in vivo en ratas indican
que loe moduladores de 5-HT6 pueden ser fGtiles en el
tratamiento de trastornos del movaimiento 1incluyendo 1la
epilepsia (Stean T Routledge C Upton N  Bratash

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 Bratish Journal of
Pharmacology 2000 130 (7) 1606-1612)

Tomados juntos 1los estudioes anteriores sugieren
fuertemente que los compuestos gque son moduladores del
receptor de 5-HT6 es decir ligandos pueden ser Gtiles para
indicaciones terapéuticas incluyendo el tratamiento de
enfermedades asociadas con un déficit en la memoria
conocimientc Yy aprendizaje come 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
ansiedad depresiones y trastornos compulsivos obsegivos el
tratamiento del movimiente o trastornoe motores como la
enfermedad de Parkinson y epilepsia el tratamiento de
enfermedades asociadas con neurodegeneracifn 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 1invencién es
proporcionar compuestos gque son (Gtiles como agentes
terapéuticos en el tratamiento de una variedad de trastornos
del pistema nervioeso central relacionados con o afectados por

el receptor de 5-HT6
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Otro objetivo de esta 1invencifn es proporcionar
métodos terapéuticos y composiciones farmacéuticas f(tiles
para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central relacionados con o afectados por el receptor de 5-
HT6

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

Esoe y otros objetivos y caracteristicas de 1la
invenciéfn sBe volvern mis evidentes por la descripcién
detallada expuesta aqui posteriormente

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencifn proporciona un compuesto de

l-heterociclilalquil-3-sulfonilindol o 1indazol de f6rmula I

(CR,R

of”
Rim y CRRe)q

donde

W es N o CRy

R es halSgeno CN OCOsRy COs3R;o CONR3iRi;z SOxRia
NR;4Ris ORjs CORj;7 0 un grupo alquilo de C;-C¢ algquenilo de
C2 C¢ alquinilo de C; Cs cicloalquilo de C;-C; arilo o

heterocarilo cada uno opciocnalmente sustituido

A
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Ry es un grupo alquilo de C(C,-C¢ opcionalmente
sustituido cicloalquilo de C;-C; arilo o hetercarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un dtomo de N en la cabeza
de puente y que contiene opcionalmente 1 2 6 3 hetercatomos
adicionales seleccionados de N O o §

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

R3 Yy Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de C;-C¢ opcionalmente sustituido

Rs es8 H o un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
C;-Cs alquinilo de C2-Cs cicloalquailo de Ciy-Cq
cicloheteroalquilo arilo o heterocarilo cada uno
opcionalmente sustituide

Rs; e8 un grupeo alquilo de C,-Cs cicloalquilo de C;-
C, algquenilo de C3-C¢ o© alguinile de Ca-Cs cada uno
opcionalmente sustituido

R; Y Rg Bon cada uno independientemente H o alquilo
de C;-C¢ cicloalquilo de C; C; alquenilo de C3-C¢ o algquinilo
de C;-Cs¢ cada uno opcionalmente sustituado

m n y p son cada uno independientemente 0 o un
nimero entero de 1 2 6 3

g y x son cada uno independientemente 0 o un niimero

entero de 1 6 2
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Ry Rip Riz Y Ri7 son cada uno independientemente H
© un grupe alquilo de C;-C¢ alquenilo de C3-Cs¢ alquinilo de
Ca-Cs cicloaiquilo de C;3-Cg ciclohetercalquilo arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido

Riy Y Riz son cada unco independientemente H o un
grupo alguilo de C;-Cg opcionalmente o Ri;y Y Ri2 pueden ser
tomados junto con el tomo al cual estdn unidos para formar
un anillo de 5 a 7 miembros que contienen opcionalmente otro
hetercdtomo seleccionado de O N o 8

Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o0 un
grupo alquilo de C;-Cy opcionalmente sustituido o Ri¢ Y Ris
pueden ser tomados junto con el dtomo al cual se encuentran
unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opciconalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de O
NR;y © 504

R;¢ es un grupo alquilo de C;-C; alquenilo de C;-Cg
alquinilo de Cz-C¢ cicloalquilo de C;-C; cicloheterocalquilo
arilo o heterocarilo cada uno opcionalmente sustituido y

R;s e8 H o un grupo alquilo de C;-C¢ alguenilo de
Ca~Cs algquinilo de Ca3-Cg cicleoalquilo de C3-Cy
cicloheterocalquilo arilo o heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido o

los estereoisSmeros de los miemos © las ®sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

La presente invencifn también proporciona métodos y

2\
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composiciones fitiles para el tratamiento terapéutico de un
trastorno del sistema nervioso central relacionado con o
afectado por el receptor de 5-HT6
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor de 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6} es uno
de los receptores mis recientes 1identificados por clonacibn
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 control motor memoria humor y similares Hasta
ahora 1los compuestos que 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
potenciales en el tratamiento de trastornos del sietema
nervioec central véase por ejemplo C Reavall 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
los derivados de 1l-heterociclilalquil-3-sulfonilindazol e -
indazol de f6rmula I demuestra la afinidad por la 5-HT6 De

manera ventajoea los derivados de indol e indazol pueden ser
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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 1nvencifn proporciona derivados de

l-heterociclilalquil-3-sulfonilindol e 1indazol de f6rmula I

SO;—R,

(Re),

(CR,R,)

donde

W es N o CR;

R es halégeno CN OCO;Rs COaR;e CONRjiRj;z SOxRi;
NRi;R;s ORys CORy;7 0 un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
Cz-C¢ alquinilo de C;~Cs cicloalquilo de C3-C; arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido

R; es un grupo alquilo de C;-Cs¢ opcionalmente
gsustituido cicloalquilo de C;3-C; arilo o heterocarilo o un
sistema anular biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionalmente sustituido que tienen un &tomo de N en la
cabeza de puente y que contiene opcionalmente 1 2 6 3
heterodtomos adicionales seleccionados de N O o S

R; ee H halégeno o un grupo alquilo de C,-Cg
alcoxi de (C;-C¢ ciclocalquilo de C-C; arilo o heterocarilo

cada uno sustituido opciocnalmente
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Ry Yy Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo de C;-C¢ opcionalmente sustituido

Rs ee H o un grupo alquilo de C;-C; alquenilo de
Ca Cs alquinilo de Ca-Cs cicloalquilo de Ca-Cy
ciclohetercalquilo arilo o hetercarilo cada uno
opciocnalmente sustituido

R¢ es un grupo alquilo de C,-C¢ cicloalquilo de C;-
Cy alquenilo de C3;-C¢ o© algquinilo de C3-C¢ cada uno
opcionalmente sustituido

R; ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo
de C;-Cs¢ cicloalgquilo de Ci-C; algquenilo de C;-Cg¢ © algquinilo
de C;-C¢ cada uno opcionalmente sustituido

m n y p son cada uno independientemente 0 o un
nimero entero de 1 2 6 3

d ¥ x son cada uno independientemente 0 o un ndmero
entero de 1 6 2

R¢ Rip Riz Yy Ri7 8on cada uno independaientemente H
0o un grupo alquilo de C; C¢ alquenilo de C3;-C¢ alquinilo de
C2-Csg cicloalquilo de C3-Cg cicloheterocalquilo arilo o
heterocarilo cada unc opcionalmente sustituido

Ry Y Riza son cada uno independientemente H © un
grupo alquilo de C;-C¢ opcicnalmente o R;; y Riz pueden ser
tomados junto con el &tomo al cual estén unidos para formar
un anillo de 5 a 7 miembros que contienen opcionalmente otro

hetercdtomoc seleccionado de 0 N o S
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Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H © un
grupo alquilo de C; C, opcionalmente sustituido o Ry Y Ris
pueden ser tomados junto con el &tomo al cual se encuentran
unidos para formar un anillo de 5 a 7 membros que
opcionalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de O
NR;s © SOx

R;s e8 un grupo alquilo de C;-Cs alquenilo de C;-Cg
alquinilo de C3-C¢ ciclecalquilo de C;-C; cicloheteroalquilo
arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido y

Rig e8 H o un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
Ca-Cs alquainilo de C2-Ce cicloalquilo de C3-C,
ciclohetercalquilo arilo o heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido o

los esterecisbmeros de loe msmoe o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

Como Be usa en la especificaciébn y en las
reivindicaciones el término haldégeno designa a F Cl Br oI
y el término ciclohetercalquilo designa a un sistema anular
de cicleoalquilo de 5 a 7 miembros que contiene 1 o 2
heterocétomos los cuales pueden ser el mismo o diferentes
geleccionados de N O o0 S y que opcionalmente contiene un
enlace doble Los ejemplos de sistemas anulares de
cicloheterocalquilo ancluides en el término como se designa
aqui son loe sigulentes anillos donde X es NR O o S y R es

H o un sustituyente opcional como se describe mds adelante
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ISR RIS IN S
0O00VOU

De manera similar como se usa en la especificacidn
y en las reivindicaciones el término heterocarilo designa a
un sistema anular aromitico de cinco a diez miembros gque
contiene 1 2 &6 3 hetero&tomos los cuales pueden ser los

mismos o0 diferentes seleccionados de N O o 8§ Esos siptemas

anulares hetercarilos incluyen al pirrolilo azolilo
oxazolilo tiazolilo imidazolilo furalo tienilo
quinolinilo 1soquinolinilo i1ndolilo 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 similares El término halcalquilo como se usa
aqui designa un grupo Cu.Hin 1 que tiene de uno a 2n+l atomos de
halégeno los cuales pueden ser el mismo o diferentes y el
término haloalcoxi como se usa aqul designa a un grupo OCpHan 1
que tiene de uno a 2n+l &tomos de halégeno los cuales pueden
ser el miamo o diferentes

Los ejemplos de 8sistemas anulares biciclicos o
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triciclicos de 8 a 13 miembros que tienen un tomo de N en

14

una cabeza de puente y que opcionalmente contiene 1 2 6 3

heterocitomos adicionales seleccionados de N O o S incluidos

en el término como se designa aquil

gistemas anulares donde W es NR

son los siguientes

O oS y R ea H o un

gustituyente opcional como se describe mis adelante

O O O OO OO O
Y- OO OO OO Oy Oy
CG—(I)Q—(S)QO}(:G—CG-

Iy ST OO (O DY Y

VARROS

cq Od

A

ool OO O Y
cry ot O (i <AL

En la especificacifn y las reivindicaciones cuando

los términos como alquilo de C;-Cg

alquinilo de C;-Cg

cicloalgquilo de C3-C;

alquenilo de C; Cg

ciclohetercalquilo

Ll
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arilo heteroarilo o sistema anular biciclico o triciclico de
8 a 13 miembros que tienen dtomo de N en una cabeza de puente
son designados como opcionalmente sustituidos lose grupos
sustituyentes que estdn opcionalmente presentes pueden ser
uno o _mis por ejemplo dos o tres el mismo o diferente de
aquellos empleados de manera acostumbrada en el desarrollo de
compuestos farmacéuticos o la modificacién de esos compuestos
para influir 8u estructura/actividad persistencia
absorcién estabilidad u otra propiedad benéfica Los
ejemplos especificos de esos sustituyentes incluyen dtomos de
halégeno grupos nitro ciano tiocianato cianato
hidroxilo alquilo haloalquile alcoxi haloalcoxi amino
alquilamino dialquilamino formilo alcoxi carbonilo
carboxilo alcanoilo alquiltio alquilsulfinilo
alquilsulfonilo carbamoilo alquilamido fenilo fenoxa
bencilo benciloxa heterocarilo cicloheteroalquilo o
cicloalquilo preferiblemente &tomos de halSgeno © grupos
alquilo inferior o alcoxi inferior Tipicamente pueden estar
presentes 0-3 sustituyentes el msmo o© diferente Cuando
cualquiera de 1los sustituyentes anteriores representa o
contiene un grupo sustituyente alquilo por ejemplo alcoxi
alcanoilo éaste puede ser 1lineal o ramificado y puede
contener hasta 12 preferiblemente hasta 6 de manera mis
preferible hasta 4 dtomos de carbono

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser
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cualquier sal de adicién de 4cido formada por un compuesto de
f6rmula I y un &cido farmacéuticamente aceptable como el
dcido fosférico sulfdrico clorhidrico bromhidrico
citrico maleico malénico mandélico succinico fumirico
acético lactico nitrico sulfénico p-toluensulfénico
metan sulfénico o similar

Los compuestos de 1la invencién incluyen
ésteres carbamatos u otras formas de profarmacos
convencionales las cuales en general son derivados
funcionales de los compuestos de la invencién y que
son convertidos fécilmente a la entidad activa de 1la
invencién 1i1n vivo De manera correspondiente el
método de 1la invencién abarca el tratamiento de
varias condiciones descritas aqui anteriormente con
un compuesto de fédrmula 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 1n vivo También se i1ncluyen metabolitos de
lose compuestos de la presente invenciédn definidos
como especles activas producidas tras la introduccién
de esos compuestos en un sigtema biolégico

Los compuestos de la invencién pueden existir como
uno o mas estereocisSmeros Los diferentes estereocisémeros
incluyen enantibmeros diaesterebmeros atropoisfmeros e

1s6meros geométricos Un experto en la técnica apreciari que
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un estereoisdmero puede ser mas efectivo o puede exhibir
efectos benéficos cuando esté enriquecido en relacién a otros
estereolrsbmero8s o cuando esté Bseparado de 1los otros
estereciadmeros Adicionalmente el experto en la técnica
sabe como separar enrigquecer O preparar selectivamente los
estereocisfmeros En consecuencia la presente invencién
comprende compuestos de fé6rmula I los estereoisbdmeros de los
mismos Y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos Los compuestos de la invencifén pueden estar presentes
como una mezcla de  estereoisdmeros estereoisbmeros
individuales o como una forma O&pticamente activa o
enantioméricamente pura

En los compuestos de la invencién

Un ejemplo de n es 0O

Rs puede ser por ejemplo H

R, es por ejemplo un grupo fenilo opcionalmente
sustaituido

lLos ejemplos de q son 0 y 1 por ejemplo donde el
grupo piperidinilo o pirrolidinile est& unido en la posicibn
3

Un ejemplo de p es 0

Un ejemplo de m es 0

W puede ser por ejemplo N

Los compuestos preferidos de 1la ainvencién son

aquellos compuestos de fSrmula I donde n es 0 También se
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prefieren aquelloe compuestos de férmula I donde Rs es H
Otro grupo de compuestos preferidos de fé6rmula I son aquellos
compuestos donde R; es un grupo fenilo opciocnalmente
sustituido

Los compuestos méds preferidos de la invencifn son
aquellos de férmula I donde n es 0 y g es 0 6 1 Otro grupo
de compuestos mis preferidos son aquellos compuestos de
f6rmula I donde n m y p son cada uno 0 Los compuesatos de
fé6rmula I més preferidos son aquellos compuestos donde n es
0 ges 0 6 1 y el grupo piperidinilo o pairrolidinilo esté
unido en la posicién 3

Los ejemplos de compuestos preferidos de f6rmula I

incluyen

6 cloro-3-{fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil)-1
H-1indol

6-fluoro-3- (fenileulfonil) 1- (piperidin-4-ilmetil)-
1H-1ndol

5-cloro-3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin 4 1lmetil)-1
H-aindol

6-fluoro-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-i1lmetal) -
1H-1ndol

6-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-1lmetil) -
1H-indol

6-met1l-3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil)-1
H-1ndol

2\
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H-indol

H-i1ndol

H-indol

1H-indol

1s

3-{4 metilfenilsulfonil)-1-(piperidin 4 1lmetil) 1

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

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -1 (piperidin-4-i1lmetil)-1

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4 i1lmetil)-

6 hidroxi-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-

ilmetil) -1H-1ndol

6-cloro-3-{4-fluorofenilsulfonil)-1- (piperidin-4-

i1lmetil) -1H-aindol

6-fluoro-3- (3 fluorofenilsulfonil)-1 (piperidin-4-

1lmetil) -1H-1ndol

5-cloro 3-(3-clorofenilsulfonil)-1-(piperidin 4-

1lmetil) 1H-aindol

3-(2-clorofenilsulfonil) -6-fluoro-1- {piperidin-4-

1lmetil) -1H-1ndol

3-(2 fluorofenilsulfonil)-6-metoxi-1- (piperidin-4-

1lmetil) -1H indol

H-1ndol

H-indol

3 (4 metilfenilsulfonil)-1-(piperidin-3-i1lmetil)-1

6-bromo-3-{fenilsulfonil) 1 (piperidin-3-ilmetail)-1

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

Q2
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H indol

7 metoxi-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-3-ilmetal)-
1H-1ndol

6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1 (piperidin-3-
1lmetil) -1H-1ndol

6-cloro-3- (4-fluorofenileulfonil)-1i- (piperidin-2-
1lmet:il) -1H-1ndol

6 fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonil)-1 (piperidin 2
1lmetil) 1lH-indol

5-cloro-3- (3-clorofenilsulfonil) -1- (piperidin-2-
1lmet1il) -1H-1ndol

3-{2-clorofenilsulfonil) -6 fluoro-1-(piperidin-2-
ilmetal) -1H-1ndol

3-{2-fluorofenilsulfonil)-6-metoxi-1- (piperidin 2
1lmetil) -1H-indol

3-(fenilsulfonil)-1- {(piperidin 4-ilmetil) -1H-indol

3-(fenilsulfonil) -1- {piperidin-3-i1lmetil) -1H-1ndol

3-(fenilsulfonil) -1 (piperidin 2-ilmetil)-1H-1indol

3-(fenilsulfonil) 1 (pirrolidin-3-ilmetal) 1H-

indol

3 (fenilsulfonil)-1-(pairrolidin 2-ilmetil) -1H-
indol

6-metil 3 (fenilsulfonil) 1-(pirrolidin-3-ilmetil)-
1H-1indol

3-{4-metilfenilsulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil) 1

é>
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H-1ndol

1H-indol
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6-bromo-3- (fenilsulfonil})-1- (pirrolidin 3-i1lmetil)-

4-cloro-2-meti1l-3- (fenilsulfonil) -1 (pirreclidain-2-

1lmetil) 1H-indol

7-metoxi-3- {fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-

i1lmeti1l) -1H-1ndol

6-hidroxi 3 (fenileulfonil)-1-(pirrolidin-2-

1lmetil) -1H-1ndol

indol

indol

1H-1ndol

1H-indol

indol

indol

indol

indol

1 (piperidin-2-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil) 1H-
1 (piperidin-3-ilmetil)-3-(2-piridinilsulfonil)-1H
3-(2-piridinilsulfonil) -1-(pirrolidin-3-i1lmetil) -
3-(2-piridinilsulfonil}-1-(pirrolidin-2-i1lmetil) -
1- (piperadin-4-i1lmetal)-3-(2-tienilsulfonil)-1H-
1- (piperidin-3-1lmet1l)-3-(2 tienilsulfonil)-1H-
1- {piperidin-2-i1lmetil) -3-(2-tienilsulfonil) -1H-

1- (pirrolidin-3-i1lmetil)-3-(3-tienilsulfonil) -1H-

o
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indol

indol

i1ndol

indol

indol

indol

indol

indol

indol

7

22

1- (pirrolidin-2-ilmetail)-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
3-(fenilsulfonil) -1-piperidin-4-1l-1H-indol
3-(fenilsulfonil)-1l-piperidin 3-11-1H-indol
3-(fenilsulfonil)-1-pirroladin 3-1l-1H-1ndol

1- (1-bencilpiperidin-4-11) 3 (fenilsulfonil)-1H-
1-(1-bencilpiperidin 3 11)-3-(fenilsulfonil) 1H-

1-(1-bencilpirrolidin-3-11)-3-{(fenilsulfonil)-1H-

3-(3-clorofenilsulfonil) -1-piperidin-4-1l-1H-1ndol

3-(4 fluorofenilsulfonil)-l1-piperidin 3-11-1H
3-(2-fluorofenilsulfonil) -1-pirrolidin-3-11-1H-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-3 (fenilsulfonil)-1H-
1-{l-etilpiperidin-3-il) 3-(fenilsulfonil)-1H-
1-{1-fenetilpirrolidin 3-11)-3-(fenilsulfonil) -1H-
l1-piperidin-4-11-3-(2-piridilsulfonil) -1H-1indol

l-piperidin-3-1l1-3-(2-tienilsulfonil)~1H-1ndol

l-pirrolidin-3-11-3-(3-tienilsulfonil)-1H-indol
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3-(fenilsulfonil) 1 [(2R)-pairrolidin-2-~1lmetil] -1

H-i1ndazol

3-(fenilsulfonil)-1-[(28) -pirrolidin-2 1lmeti1l] -1

H-indazol

1H-1ndazol

1H-1ndazol

1H-1ndazol

1H-indazol

l1H-indazol

1H-indazol

H-i1ndazol

1H 1inazdol

1H-1ndazol

H-1ndazol

6-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-i1lmetail) -

6-fluoro 3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil) -

5-cloro 3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin 4 1lmetil)

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

6-metoxi-3- (fenilsulfonil) 1-(piperidin-4-ilmetxl)-

6-met1l-3 (fenilsulfonil)-1- (piperidin 4 i1lmetal) -

3-(4a-metilfenilsulfonil)-1- (piperidin-3-ilmetil)-1

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

6-met1l-3-(fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil) -

3-(4-metilfenilpgulfonil)-1-(pirrolidin-3-i1lmetil) -1

3-(2-piridinilsulfonil) 1-(pirrolidin-2-ilmetil)-
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indazol

indazol

indazol

indazol

indazol

indazol

indazol
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1- (piperidin-4-ilmetil)-3-(2-tienilsulfonil)-1H-

1- (pirrolidin-3-1lmetil)~-3-(3-tienilsulfonil)-1H-

1- (pirrolidin 2 1lmetil) 3-(3-tienilsulfonil)-1H-

3-(fenileulfonil) 1 (piperidin-4-1l1) 1H-indazol

3-(fenilsulfonil)-1- (pirrolidin-3-11)-1H-indazol

1-(1-bencilpiperidin-4-11)-3-{fenilsulfonal) -1H

1-(1-bencalpiperidin-3-1l1)-3-(fenilsulfonil) -1H-

1-(1-bencilpirrolidin 3-11)-3-(fenilsulfonil) -1H-

3-{3-clorofenilsulfonil)-1- (piperidin-4-11) 1H-

3-{(4-fluorofenilsulfonil)-1- (piperidin-3-11) -1H~

los estereoiabmeros de los mismos © las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

preparar compuestos de f6rmula (I)

Esta invencién también proporciona un proceso para

uno de los siguientes

(a) desproteger un compuesto de formula (IA)

proceso el cual comprende

Xt
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SO R
w (Ra),
" (CR7Rg)
(R} (CRyRy)n N) "

b (A)

donde W R Ry Ry Rfk R¢ R, YRR ym n pyq son
como se definen aqul y P es un grupo protector para dar la
amina libre correspondiente de f6rmula I donde Rs ee H o

(b) alquilar un compuesto de f&6rmula I como se
define aqui donde Rs; es H con un agente alquilante de f£6rmula

Rs-L

donde L es un grupo saliente y R; es como ge
define aqui diferente de H

{c) convertir un compuesto bésico de f6rmula (I) a
una sal de adicién de &cido o viceversa

o

(d) aislar un 1s6mero de un compuesto de f&rmula
(I) de una mezcla de 1s6meros

Los compuestos de férmula I también pueden ser
preparados convenientemente ugando métodos gsintéticos
convencicnales y 81 se requiere técnicas de separacién o

aislamiento est&ndar
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Por ejemplo los compuestos de f&6rmula I
donde n es 0 W es CR; Yy Rs es H (Ia) pueden ser
preparados por la aminacidn reductaiva del compuesto
de f6rmula II con una azinona protegida de férmula
II1 para dar el intermediario de fédrmula IV haciendo
reaccionar el intermediario de f&6rmula IV con un
amido cetal de férmula VII en presencia de un &cido
como el &cido p-toluensulfénico para dar la enamina
de férmula V ciclizando la enamina en presencia de
un dcido como HCL acuoso para dar el compuesto de VI
y desprotegiendo el compuesto de fédrmula VI para dar
el producto deseado de Ia Aquellos compuestos de
fSrmula I donde n es 0 W es CR; y Rs es diferente de
H (Ib) pueden ser preparados fédcilmente alquilando el
compuesto de férmula Ia con un agente alguilante de
fé6rmula VII Las reacciones 8se muestran en el
diagrama de £flujo I donde P representa un grupo

protector y L. representa un grupo saliente

24



10

15

20

25

;f ,

2

7

Esquema de Reaccién I

CRﬁ%L
akcon

™)
Chhdb
l R.—‘i%mmb
Neaiqul ).
(\)]
R SO,R
Re
HCL
Re -— Nkl 2
b (Rs) R N R)'
(\J)] V) P’
1 desprolecadn
;: (Rs), E ""
«7§Rﬁ «Fbﬂd
() (b)

también

compuesto

Los compuestos de f6érmula I donde Rs; es H (Ia)

pueden ser ©preparados

de

£S5rmula  VIII

con un

haciendo

compuesto

reacclionar urn

azaciclico

4
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protegido de f£6rmula IX en presencia de una base para dar
compuesto protegido de f£f&6rmula X la desproteccién da
compuesto deseado de Ia La alquilacién de Ia se muestra
el esquema de reaccidén I aqui anteriormente del compuesto
f6rmula I donde Rs; es diferente de H (Ib) La reaccibn
muestra en el diagrama de flujo II donde P representa

grupo protector y L y L. representan un grupo saliente

Esquema de Reaccién II

0:R,
Fe ] osR,
N+ LERRY N)‘ Frfek
R H |
L R)

lw Ry

I

(CRR; Nj"“’“"'
)

vm )
l desproteccidn
Ry 0, R,
R,L

P % — T,w R
R ' (CRyRgk (R)m

(CRyR, N) (CRyR,); (CR;Rg)q

|
(b) Rs (i) L

el
el
en
de
se

un

Los grupos protectores adecuados para usarge en las

reacciones mostradas aqui anteriormente incluyen carboxilato

de t-butilo bencilo acetilo benciloxicarbonilo

(]
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cualquier grupo convencional conocido para proteger un
nitrégeno b&sico en procedimientos sintéticos esténdar

Las condicicnes adecuadas para desproteger los
compuestos de fSrmula VI o X pueden variar dependiendo de la
naturaleza del grupo protector Por ejemplo para un grupo
protector de carboxilado de t-butilo la desprotecciédn puede
tomar lugar en presencia de un &cido como el 4&cado
trifluorocacético o HCl y opcionalmente un solvente aprético
comoc el dioxano para un grupo protector bencilo la
desproteccién puede tomar lugar via hidrogenacién catalitica

Los grupos salientes adecuados para usarse en las
reacciones mostradas aqui anteriormente incluyen Cl Br I
OH tosilo mesilo o similares

Loa compuestos de f6rmula VII pueden ser preparados
usando métodoe Bintéticos convencionales y 681 Be reguliere
técnicas de separacifn y aislamiento estdndar Por ejemplo
para compuestoe de férmula VIII donde W es CR; (VIIIa) puede
hacerse reaccionar un compuesto de nitrobenceno de f6rmula XI
con un compuesto de clorometilsulfonilo de f&6rmula XII en
presgencia de una base fuerte para dar el intermediario de
férmula XIII el intermediario de férmula XIII puede entonces
ser tratado con un agente reductor como el Fe 2Zn o Sn en
presencia de un &cido para dar la amina de f6rmula II la
amina puede entonces hacerse reaccionar con el ortoéster

apropiado de f6rmula XV para dar el compuesto de férmula XVI

ql
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y el compuesto de férmula XVI puede ser ciclado en presencia
de una base para dar el 3-sulfonilindol de f&6rmula VIIIa
deseado Bl método sintético general es descrito por W
Wojciechowski y M Makosza  Synthesis 1986 651-653 De
manera similar la amina de f6rmula II puede hacerse
reaccionar con NaNO, en presencia de un &cido para dar
aquellos compuestos de f&rmula VIII donde W es N (VIIIb) Las

secuencias de reaccifn se muestran en el esquema de reacci@n III

Esquema de Reaccién III

CICH2S0:-R, O Ry
m o

N (Xt
l Zn, HCI
02 Ry Ry
ReC(O-aiqui ),
Ry xXv)
R O-alquio R}
xvi) m
l base lNIm; HCI
Fi Ry
Ra N
N N
R, H R}, H
(Viia) (Vilb)
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Los compuestos de f6rmula VIII también pueden ser
preparados directamente a partir de un 1ndol o indazol de
fé6rmula XVII haciendo reaccionar el sustrato de férmula XVII
con yodo para dar el 3-yodoindol o -indazol de f6rmula XVIII
acoplando el compuesto de f&érmula XVIII con un tiol apropiado
de f6rmula XIX para dar el 3-tioindol o indazol de f£6rmula XX
y oxidando el compuesto de fé6rmula XX con un agente oxidante
convencional como Hz02 &cido m-cloroperbenzoico o similar
para dar el intermediario de f£f6rmula VIII deseado La

reaccibn se muestra en el esquema de reaccidén IV

Esquema de Reaccién IV

" L KI
N, ' W
Rrh Yl
XV XV
R, SH sal de Pd
(XX)
A
S0, s
[0l
/w N/w
(R)ym : (R)m H
v o)
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De manera alternativa el compuesto de 3 tioindol o
-azazindol de f6rmula XX puede ser preparado en un solo paso
a partir del sustrato de f&rmula XVII haciendo reaccionar el
compuesto de f6rmula XVII con el tiol de f6rmula XIX en
presencia de yodo preferiblemente en un solvente polar como
un alcohol acuoso El compuesto de férmula XX asi obtenido
puede entonces ser oxidad como se mostr$é aqui anteriormente
para dar el intermediaric de f£6rmula VIII El intermediario
de f6rmula VIII asfi obtenido puede entonces ser llevado a los
compuestos deseados de f&rmula I via la algquilacibébn del &tomo
de nitrégenoc de indol o indazol bé&sico como se muestra en el
esquema de reaccién II aqui anteriormente

De manera ventajosa la presente 1nvencién
proporciona otro procesc para la preparacién de un compuesto
de f6rmula I el cual comprende hacer reaccionar un compuesto
de f6rmula VIII con un grupo azaciclico protegido de fé6rmula
IX en presencia de una primera base para dar la amina
protegida de f6rmula X y desproteger la amina para dar el
compuesto de f6rmula I donde R; es H alquilando opcionalmente
el compuepto con un agente alquilante Rs-L donde L es un
grupo saliente en presencia de una segunda base para dar el
compuesto de f6rmula I donde R; es diferente de H El proceso
de la invencidén es 1lustrado en el diagrama de flujo II aqui
anteriormente

Los grupos protectores adecuados para usarse en el

a5
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proceso de la invencién incluyen carboxilato de t butilo
bencilo acetilo benciloxicarbonilo o cualquier grupo
convencional conocido para proteger el nitrégeno bésico

Los grupos salientes adecuados para usarse en el
proceso de la invencién incluyen Cl1 Br I OH tosilo
mesilo o similares

Las bases adecuadas para usarse como la primera
base en el proceso de la invencién incluyen bases fuertes
como NaH Kot-Bu NaOH o© cualquier base convencional capaz
de remover un protén de un &tomo de nitrSgeno de indol o
indazol

Las bases adecuadas para usarse como la segunda
base en el proceso de la invencién incluyen bases débiles
como K3COs NayCO, aminas orgénicas terciarias como la
trietilamina o similares

De manera ventajosa los compuestos de f6Srmula I de
la invencién son tiles para el tratamiento de trastormo del
CNS relacionados con o afectados por el receptor de 5-HTé6
incluyendo trastornos motores de humor de personalidad de
comportamiento psiquidtricos cognoscitivos
neurodegenerativos o© similares por ejemplo enfermedad de
Alzheimer enfermedad de Parkinson trastorno de déficit de
atencién ansiedad epilepsia depresién trastorno
compulsivo obsesivo trastorno del suefio trastornos

neurodegenerativos (como trauma de cabeza o apoplejia)

qo
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trastornos de alimentacién (como anorexia © bulimia)
esquizofrenia pérdida de memoria trastornos asociados con
el retiro de drogas o abuso de nicotina o similares o
clertos trastornos gastrointestinales como el sindrome del
antestino irritable En consecuencia la presente invencidén
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 férmula I como
se describibd aqui anteriormente ILos compuestos pueden ser
proporcionados por administracién oral o parenteral o en
cualquier forma comin que Be gsepa es8 una administracién
efectiva de un agente terapéutico a un paciente que necesite
del miemo

El término ‘“proporcionar” como se usa aqui con
respecto a proporcionar un compuesto o sustancia abarcada por
la invencién designa abarcar directamente como un compuesto
o sustancia o administrar un profidrmaco derivado o andlogo
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

siendo tratadas la talla edad y patrén de respuesta del

qx
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paciente la severidad del trastorno el juicio del médico
que preste la atencibn o similares En general las
cantidades efectivas para la 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 préctica real los compuestos de la invencién
son proporcionados administrando un compuesto O un precursor
del mismo en una forma s86lida o ligquida pura © en
combinacién con uno o mis portadores o excipientes
farmacéuticos convenciocnales En consecuencia la presente
invencién proporciona la composicién farmacéutica la cual
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad efectiva de un compuesto de f6rmula I como se
describié aqui anteriormente

Los vehiculoe s6lidos adecuados para usarse en la
composicidn de la invencién incluyen una o mas sustancias las
cuales también pueden actuar como agentes saborizantes
lubricantes solubilizantes agentes suspensores cargas
deslizantes ayudas de compresién aglutinantes agentes
desintegrantes de tabletas o materiales encapsulantes En
polvos el vehiculo o excipiente puede ser un sélido

finamente dividido el cual estd en mezcla con el compuesto

g2
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finamente dividido de f6rmula I En tabletas el compuesto de
fé6rmula I puede ser mezclado con un vehiculo o excipiente que
tenga las propiedades de compresifn necesarlias en
proporcicnes adecuadas y compactando en la forma y tamafio
deseados Los polvos y tabletas pueden contener hasta 59% en
peso del compuesto de f6rmula I Los excipientes o vehiculos
86lidoe adecuadoe para usarse en la composicitn de 1la
invencién incluyen fosfato de calcio estearato de magnesio
talco azficares lactosa dextrina almidén gelatina
celulosa metilcelulosa carboximetilcelulosa s6dica
polaivinilpirrolidona ceras de bajo punto de fusibén y resinas
de intercambio idnico

Puede ser empleado cualquier vehiculo © excipiente
liquido farmacéuticamente aceptable adecuado para preparar
soluciones suspensiones emulsiones Jarabes y elixires en
la composicién de la invencién Los compuestos de f6rmula I
pueden ser disueltos o suspendidos en un vehiculo o portador
liquido farmacéuticamente aceptable como el agua un solvente
orgénico o un aceite o grasa farmacéuticamente aceptable o
una mezcla de los mismos La composicién 1liquida puede
contener otros aditivos farmacéuticos liquidos adecuados como
solubilizantes emulsificantes amortiguadores
preservativos edulcorantes agentes saborizantese agentes
suspensores agentes espesantes agentes colorantes

reguladores de la viscosidad estabilizadores

fa
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osmorreguladores o similares Los ejemplos de vehiculos o
excipientes liquidos adecuados para la administracadn oral y
parenteral incluyen agua (conteniendo particularmente
aditivos como los anteriores por ejemplo derivados de
celulosa preferiblemente solucién de carboximetilceluloea
sédica) alcoholes (incluyendo alcoholes monohidricos vy
alcoholes polihidricos por ejemplo glicoles) © sus
derivados o aceites (por e)emplo aceite de coco y aceite de
cacahuate fraccionado) Para la administracién parenteral el
vehiculo o excipiente también puede ser un é&ster oleoso como
el oleato de etilo o miristato de isopropilo

Las composiciones de la invencién que son
soluciones o© suspensiones estériles son adecuadas para
inyeccién intramuscular intraperitoneal o subcuténea Las
soluciones estériles también pueden ser administradas
intravenosamente Las composiciones de la invencidn adecuadas
para la administraci6n oral pueden estar en forma de
composicidn liquida o sblida

Para la comprensién mis clara y para 1ilustrar la
invenciédn de manera miAs clara a continuacién se exponen
ejemplos especificos de la misma Los siguilentes ejemplos son
Gnicamente 1lustrativose y no deben comprenderse como
limitantes del alcance Yy praincipios subyacentes de la
invencién de ninguna manera

El término HNMR designa la resonancia magnética

102
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nuclear del protén Los términos CHzCl; THF y DMF designan
cloruro de metileno tetrahidrofurano y dimetil formamida
respectivamente Todas las cromatografias Bse efectuaron

usando 510, como soporte :

EJEMPLO 1

Preparacidn de 3-(Faniltio)-1H-indol

R - oh

Una solucién de metil fenil sulféxido (4 g 147

mmol) en CH;Cl; es enfriada a -78°C y tratada por goteo con
anhfidrido trafluorcacético (4 0 mL 28 5 mmol) agitada
durante 30 min a -78°C tratada con una soluci6n de :indol
(1 82 g 15 6 mmol) en CHCl; agitada durante 30 min a -78°C
tratada con trietilamina (20 mL 145 mmol) agitada durante 4
dias a temperatura ambiente y diluida con agua Las fases son
separadas La fase org&nica es secada 8cbre MgsSO;, Yy
concentrada in vacuo El residuo resultante es sometido a
cromatografia (metanol CHaClas 1 99) para dar el compuesto del
titulo como un sélide blanco 3 08 g (rendimiento de 88%) pf
149-151°C caracteraizado por anélisis espectrales de masas y

andlisis de HRMN
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EJEMPLO 2

Preparacién de 3-(Fenilsulfonil)-l1H-indol

OE?Q - (ﬁ%O

Una solucidn con agitacaidén de 3-(feniltio)-1H-indol

(12 0 g 53 3 mmol) en CH,Cl; (800 mL) es enfriada a 0°C
tratada con &cido 3-cloroperbenzfico (20 2 g 117 mmol) y
agitada durante 4 h a temperatura ambiente La reaccién es
lavada secuencialmente con agua y NaHCO, saturada secada
sobre MgS0O, y concentrada in vacuo

La cromatograffia (metanol CH;Cl, 1 49) del residuo
resultante produce el compuesto del titulo como un sélado
blanco 983 g {rendimiento del 72%) pf 149-151°C

caracterizado por anilisis espectral de masas y HRMN

EJEMPLO 3

Preparacién de 4-[3-(Fanilsulfonil) -1H~indol-1-

ilmetil]lpiperidin-1 carboxilato de t-butilo

@ I A UV UNING' S

COytBy

ok
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Una solucién con agitacién de 3-(fenilsulfonil)-1H-
indol (700 mg 2 72 mmol) en DMF anhidro ee enfriada 0°C
tratada con hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (163
mg 4 08 mmol) agitada durante 2 h a temperatura ambiente
tratada con ter-butil éster del 4&cido 4-(toluen-4-
sulfoniloximetil) -piperidin-1-carboxilico! (126 g 3 40
mmol) agitando durante 16 h a 55°C enfriada a temperatura
ambiente diluiada con agua y extralida con CH;Cl; Los
extractos orgéinicos combinados son concentrados in vacuo El
residuo resultado es triturado bajo hexano y cristalizado en
metanol/agua para dar el producto del tftulo como un sélado
amarillo claro 0 97 g pf 181-182°C 1dentificado por

andlisis de HRMN y espectral de masas

! Journal of Labeled Compound Radiopharm 1999 42 1289 1300

EJEMPLO 4

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

{piperidin-4-ilmatil) -1H-indol

SO0, SO,
HCI
N N

HCI

NH
CO,tBu

oz s
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Una solucién con agitacidn de ter-butil éster de
dcido 4-[3-(fenilsulfonil)-1H-1ndol-1lmet1l] -piperidin-1-
carboxflico (500 mg 1 10 mmol) en dioxano tratade con HCl 4N
en dioxano (4 5 mL 18 mmol) agitada durante 5 h a
temperatura ambiente Y concentrada in vacuo La
cristalizacién del residuo s6lide resultante de etanol éter
da el compuesto del titulo come un s6lido blanco 351 mg
{rendimiento del 82%) pf >250°C identificado por anédlisis

de HRMN y espectral de masas

Preparacién de 2- (Fenilsulfonilmetil) -1-

nitrobenceno

Qe — CL. ©

Una solucién de nitrobenceno (3 08 g 25 0 mmol) y

clorometilfenilsulfona (4 76 g 25 0 mmol) en THF seco es
enfriada a -50°C y tratada con Kot*Bu 1 OM/THF (55 0 mL 55 0
mmol) La reaccién se deja calentar a -30 C durante 1 h
tratada con 4cido acético glacial (3 6 mL) calentada a 20°C
tratada con agua y extraida con CH;Cl; Los extractos

combinados son secados sobre MgSO, y concentrados in vacuo

=
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La cromatograffia (acetato de etilo hexano 1 1) del residuo

resultante da producto del titulo como un sflido blanco 5 62

g (rendimiento del 81%) pf 106-108 C aidentificado por

andlipis espectral de masas y HRMN

EJEMPLO 6

Preparacifn de 2-(Fenilsulfonilmetil)anilina

SOﬂOEPO

NO;

Una mezcla con agitacién de 2-
(fenilsulfonilmetil)-1l-nitrobenceno (5 55 g 20 0 mmol)
y estafio granular (10 4 g 88 mmol) en metanol y HCl
concentrado (60 mL) es agitado bajo nitrSgeno a 45°C
durante 5 h enfriada a temperatura ambiente durante un
periodo de 18 h +vertida en NaHCO; (80 g) con agitacidn
tratada con agua y extraida con acetato de etilo Los
extractos combinados Bon lavados con salmuera (2 x 100
mL) secados sobre MgSO, y concentrados 1n vacuo para
dar el producto del titulo como un s86lido blanco mate
4 41 g (89%) pf 175-176 C 1identificado por anélisais de

HRMN y espectral de maBsas

5
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EJEMPL 7
Preparacién de 1-Bencil-3-{[2-

{fenilsulfonil)metil]lanilin}piperidina

0. O _ 0

Una mezcla de 2 [(fenilsulfonil)metail]anilina
(1 24 g 5 00 mmol) Na 80, (7 1 g 50 mmol) y 1
bencil-3-piperidinona (2 26 g 10 0 mmol) en &caido
acético glacial es agitada bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante 45 min tratada con NaBH
(OC(O)CH3)3 (3 16 g 15 0 mmol) agitada durante 2 5
h vertida 1lentamente 8sobre una mezcla agitada de
NaHCO; y agua y extraida con acetato de etilo Los
extractos combinados aon lavadcs con salmuera
secados 8obre MgSO, y concentrados 1in vacuo El
residuo resultante es sometido a cromatografia
(acetato de etilo hexano 1 1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite viscoso amarillco pédlado
1 94 g (rendimiento del 92%) identificado por

anilisis de HRMN y espectral de masas

(do

lo
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EJEMPLO 8

Preparacién de 1-(1-Bencilpiperidin-3-il)-~3-

(fenilsulfonil) -1H-indol
s O
Apsa _
N

%OMQ é\,Q

Una solucién de 1-bencil-3-{[2-(fenilsulfonil)

metil]anilin}-piperidina (1 85 g 4 40 mmol) y monohidrato de
dcido para-toluensulfénico (ptsa} (0 20 gq) en N N-
dimetilformamida dimetil acetal es calentada a temperatura de
reflujo durante 76 h y concentrada in vacuo El residuo
resultante es tratado con NaHCO, acuoso saturado y extraldo
con CH;Clz Los extractos combinadoe son concentrados in vacuo
hasta un aceite anaranjado BEete aceite es sometado
nuevamente a cromatografia (acetato de etilo al 100%) para
dar un aceite anaranjade El aceite es agitado en etanol y
HCl acuoso 2 0 M a temperatura ambiente durante 2 5 h
tratado con NaHCO; acuoso saturado y extraido con CHxCl; Los
extractos son combinados secados sobre MgSO, y concentrados
in vacuo El residuo resultante es sometido a cromatografia
(acetato de etilo hexano 1 1) para dar el producto del titulo

como un B86lido anaranjado clarc 0 56 g (rendimiento del

(0¥

1
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30%) pf 219-221°C identificado por anélieis de HRMN y

espectral de masas

EJEMPLO 9

Preparncién de clorhidrato de 3-({(fenilsulfonil)-1l-

{piperidin-3-il) -1H-indol

(\B‘O 20

o¥s .

Una solucadn de 1 (1-bencilpiperidin-3-1l1)-3-

HCI

(fenilsulfonil) -1H-1indol (431 mg 100 mmol) en 1 2-
diclorocetano seco es tratade con cloroformiato de 1-
clorocetilc (0 27 mL 2 50 mmol) calentada a temperatura de
reflujo durante 2 5 h enfriada y concentrada in vacuo
(concentrada dos veces de CH;Cl;) El residuo resultante es
calentado a temperatura de xeflujo en metanol durante 3 h
enfriado y concentrado in vacuo para dar un aceite El aceite
es concentrado nuevamente de etanol y entonces de é&ter para
dar un sélido canela El sélido es triturado con etanol y
filtrado La torta de filtracién es secado bajo vacio para

dar el producto del titulo como un s6lido blanco mate 322 mg

1¢3
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85%) pf 254-256°C

anilisis de HRMN y espectral de masas

Preparacién de

EJEMPLOS 10-13

daerivados

identificado por

de l-Heterociclil-3-

(fenilsulfonil) -1H-indol

Ha

Usando esencialmente

descritos en los

empleando wun reactivo de

protegido apropiado
en la Tabla I e

espectral de masas

Ejemplos 7 y 8 aqui anteriormente y

los

mismos

piperidinona

o

Ogo

X

|
Rs

procedimientos

pirrolidinona

se obtuvieron los compuestos mostrados

identificados por anflisis de HRMN Yy

Tabla 1

o4
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Ej No c RS pf C
10 0 bencilo 140 {(eapuma)
11 0 H 209-211
12 1 bencilo 288-291
13 1 H 294-297

EJEMPLOS 14-26

Preparacifn de Derivados de 1-(3-Piperidinil)-3-

arilsulfonil-1H-indol

sagilegty

SO:R,

HCI
N-..Rs

Usando esencialmente los mismos procedimientos
descritog en los Ejemples 5 hasta 9 agqui anteriormente y
empleando el nitrobenceno sustituido apropiadamente cloruro
de arilsulfonilo y 3-piperidinona protegida se obtuvieron
los compuestos mostradcos en la Tabla II y se identificaron

por analisis de HRMN y espectral de masas

1y
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14
15
16
17
18
19
20

21

48
Tabla II
SO,R,
R N HCI
N—Rs

Rl RS
H
l-naftilo H
8-quinolinilo H
3-F-CgH, H
3-C1-CgH, H
3 F CeH, H
3-F-Ce¢H, CH,
3-F-CgH, H
3-F-C‘H¢ CHJ

pf C

180 (desc)
195 (deac)
150 (desc)
150 (desc)
267-270
262-265
275-278

255 257

Ll

Is
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Tabla II cont

SO.R,
R N HCl
Ej No R Rl R5 PL °C
22 5-Cl 3-F-CgH, H --
23 5-C1 3-F-CgHy CHa, 242-245
24 5-0CH; 3-F-CgH, C3Hs 227 228
25 5-Cl 3-F-CgH, CsHs 225-226
26 H 8-quinolinilo CH; > 250 (desc)
EJEMPLO 27

Preparacién de 3-(Fenilaulfonil) -l1H-indaxol

e e
a0y

H

Una solucién con agitacaibn de 2-

[(fenilpulfonil)metil]anilina (247 mg 1 00 mmol) en HCl 4N
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(50 ml) es tratada con una solucifn de NaNO; (100 mg 1 5
mmol) en agua a temperaturas de baflo de hielo agitada
durante 30 min neutralizada con NaOH al 10% y filtrada La
torta de filtracidén es disuelta en CH;Cl; secada sobre MgSO,
y concentrada in vacuo para dar el producto del titulo como
un 86lido amarillo canela 240 mg (rendimiento del 93%) pf

118°C 1i1dentificado por andlisis espectral de masas y HRMN

EJEMPLO 28

Preparacién de clorhidrato de 3-fenilsulfonil-l-

{pirrolidin-2-ilmetil) -1H-indazol

2) HCI

Una mezcla de 3-fenilsulfonil-lH-indazol (258 mg
1 00 mmol) N-t-BOC-D-prolinol (402 mg 2 00 mmol) vy
trifenilfosfina (524 mg 2 00 mmol) en THF es tratada con
azodicarboxilato de diisopropilo (404 mg 2 00 mmol) a
temperatura ambiente agitada durante la noche y concentrada
in vacuo El residuc resultante es sometido a cromatografia

(acetato de etilo/hexano 30/70) para dar el producto

(¥

Es
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protegido con Boc contaminado con subproducto derivado de
azodicarboxilato de diisopropilo Esta mezcla de producto es
tratada con HECl 4 0 M en dioxano (0 05 mL) en 5 mL de
metanol agitada y concentrada i1n vacuo El residuo es
dispersado en éter y filtrado La torta de filtracaién sélida
blanca repartida entre acetato de etilo y NaHCO; acuoso
saturado La fase orgdnica es lavada con agua secada sobre
MgSO, y concentrada in vacuo El residuo resultante es
sometido a cromatografia (acetato de etilo/amoniaco etanélico
al 2% 90/10) para dar la amina libre del producto del titulo
La amina es disuelta en metanol y tratada con HCl 4 0 M en
dioxano y concentrada i1n vacuo para dar el compuesto del
titulo como un s86lido blanco 65 mg (rendimiento del 19%) pf
225-227°C 1dentificada por andlisis de HRMN y espectral de
masas
EJEMPLO 29

Evaluacién Comparativa de la Afinidad de Unién de

5-HT6 de los Compuestos de Prueba

La afinidad de los compuestos de prueba para el

receptor de 5-HT6 de serotonina se evalud 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 Las células cosechadas son suspendidas en

la mitad del wvolumen de solucién salina fisiolégica

1y

e



10

15

20

25

52

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 HC1l 50
mM (pH 7 4) y EDTA 0 5 mM El1 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 la misma
velocidad El sedimento final es suspendido en un pequefio
volumen de amortiguador de Tris HCl y el contenido de
proteina tisular es determinado en alicuotas de vol{imenes de
10 25 pl Se usé serocalbGmina bovina como el estdndar en la
determinacién de proteina de acuerdo al método descrito en

Lowry et al J Biol Chem 193 265 (1951) El1 volumen de

las membranas de células suspendidas es ajustado para dar una
concentracién de proteina tisular de 1 0 mg/ml de suspensién
La suspensifn de membrana preparada {concentrada 10 veces) es
dividida en alicuotas en volGmenee de 1 0 ml y almacenada a
-=70°C hasta que es usada en los experimentos de unién
poeteriores

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 sigulente mezcla
80 0 pl de amortiguador de incubacidn constituido de Tris HCl
50 mM (pH 7 4) que contiene MgCl; 10 O mM y EDTA 0 5 mM y 20

Hl de [*H]-LSD (S A 86 0 Ci/mmol disponible de Amersham



10

15

20

25

53

Life Science) 3 0 nM La constante de disociacién K, 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 1niciada por la adici6n final de 100 0 pl de
suspensifn tisular No Be midié la unién no especifica en
presencia de metiotepina 10 0 pyM Los compuestos de prueba
son agregados en un volumen de 20 0 ul

La reacci6n se deja proceder en la oscuridad
durante 120 min a temperatura ambiente tiempo al cual el
complejo laigando 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%

La unién especifica al receptor de 5-HT6 es
definida como la radicactividad total unida menos la cantidad
unida en presencia de metiotepina no marcada de 10 0 pM 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 8son

1

120
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graficados como log % unido contra la otra concentracién del
compuesto de prueba El1 andlisis de regresifm no lineal de
los puntoe de 1los datos con un programa ayudado por
computadora Prism® produjo ambos valores de CIss y el Ki de
los compuestos de prueba con limites de confianza del 95% Se
graficé una regresidn lineal de dos puntos de los datos de
la cual se determiné el valor de CIs, ¥ se determiné el valor
de K; sobre la base de la siguiente ecuacién
Ky = CIso/ (1 + L/Kp)

donde L es la concentracidn de ligando radioactivo
usado y Kp es 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 repregentativos que se sabe demuestran
inhibicién al receptor de 5-HT6 Los datos se muestran en la

Tabla III a continuacidn

Tabla III
Compuesto de Prueba K1 de unién de 5-HT6
(B3 No ) (nM)
4 27
8 122
9 13

12l
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Tabla 111 (Continuacién)

Compuesto de Prueba

K1 de unidn de S5-HTS6

(E] No ) (nM)
10 113

11 5

12 49

13 91

14 21

15 6

17 5

18 11

19 68

20 4

22 29

23 62

Ejemplos K1 de unidn de 5-HTé

Comparativos (nM)
Clozapaina 6 0
Loxapana 41 4
Bromocraiptina 23 0
Metiotepina 8 3
Mianserina 44 2
Olanzepina 19 5

\(@

142
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Como puede verse de los datos mostrados en la Tabla
III anteriormente los compuestos de la invencidn demuestran

afinidad significante para el receptor 5-HT6

|4

143
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de f£6rmula I

(CR,R )

;;rj
(Ryrh CRR),

caracterizado porgue

W es N o CR;

R es halSbgeno CN OCO3Ry COzR;q CONR;iRia SO.R;3
NRij4Ris OR;s CORy7 © un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
Cz C¢ alquinilo de C3-C¢ cicloalquile de C3 C; arilo o
hetercarilo cada uno opciocnalmente sustituido

Ry es un grupo alquilo de C;-C¢ opcionalmente
sustituido cicloalquilo de C;-C; arilo o hetercarilo 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 heterodtomos
adicionales seleccionados de N O o S

R, es H hal6geno o un grupo alquiloc de C, Cg
alcoxi de C,-Cs cicloalquileo de Ci3-C; arilo o heteroarilo
cada uno sustituido opcionalmente

Rs: ¥ Ry son cada uno independientemente H o un grupo

129
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alquilo de C; C¢ opcionalmente sustituido

Rs e H o un grupo alquilo de C;-C; alquenilo de
Ca-Cs alquanilo de C3-Ce cicloalquilo de C3-C,
cicloheterocalquilo arilo o heterocarilo cada uno
opciocnalmente sustituado

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

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

m n y p son cada uno 1ndependientemente 0 o un
nGmero entero de 1 2 6 3

g Y X son cada uno independientemente 0 o un nGmero
entero de 1 6 2

Rg Rip Ria Y Ry7 Bon cada uno independientemente H
o un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de C; C¢ algquinilo de
C3-Ce cicloalquilo de Ci-Cg ciclohetercalquilco arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido

Riy; ¥ Riz2 son cada uno independientemente H o un
grupo alquilo de C;-Cs opcionalmente o Rz Yy Riz pueden ser
tomados junto con el Atomo al cual estdn unidos para formar
un anillo de 5 a 7 miembros que contienen opcionalmente otro
hetero&tomo seleccionado de O N o S

Ri4 ¥ Ris son cada uno independientemente H o un

A

195
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grupo alquilo de C,-C, opciocnalmente sustituido © Ry Y Ris
pueden ser tomados junto con el &tomo al cual se encuentran
unidos para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
opcionalmente contiene otro hetercidtomo selecciocnado de O
NR;3 0 50

Ri¢ €8 un grupo alquilo de C; C¢ alquenilo de Ci-Cg
alquinilo de C3-Cs cicloalquilo de C;-C; ciclohetercalqualo
arilo o heterocarilo cada unc opcionalmente sustituido vy

Rie @8 H o un grupo alquilo de C;-C¢ alquenilo de
C3-Cs alquanilo de C3-Cs cicloalquilo de Ciy-Cq
ciclohetercalquilo arilo o heterocarilo cada uno
opcionalmente sustituido o

los estereoisémeros de los mismos o© las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

2 El compuesto de conformidad con la
reivindicaciédn 1 caracterizado porgque n es 0

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

4 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque R, €8 un
grupo fenilo opcionalmente sustituido

5 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque gqes 0 6 1

6 El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidn 5 caracterizado porque el grupo piperidinilo
o pirrolidinilo estd unido en la posicidén 3

7 El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 caracterizado porque p es 0

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

9 Bl compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 caracterizado porque W es N

10 El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 caracterizado porque es uno de los
siguientes

6-cloro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin 4 1lmetil) -1

H-i1ndol

6-fluoro 3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-i1lmetil) -
1H-1ndol

5-cloro 3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4 i1lmetil) 1
H-indol

6 fluoro-3-{(fenilsulfonil) -1-(piperidin-4-ilmetil)}
1H-indol

6-metoxi-3- {(fenilsulfonil) -1- (piperidin 4 i1lmetail) -
1H-1ndol

6-met1l-3- (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil)-1
H-indol

3 (4-metilfenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil) 1
H-indol

137
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H-i1ndol

1H-1ndol

1lmetil) -

ilmetal) -

1lmet1l) -

1lmetil) -

1lmetail) -

1lmetil) -

H-1ndol

H-indol

H-1ndol
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6-bromo-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-i1lmetail) -1

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

7 metoxi-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-i1lmetil)-

6-hidroxi-3- (fenilsulfonil) -1 (piperidin-4-
1H-indol

6-cloro 3 (4 fluorofenilsulfonil)-1-(piperidin-4-
1H-1ndol

6-fluoro 3 (3 fluorofenilsulfonil)-1-(piperidin 4
1H-1ndol
5-cloro-3-(3-clorofenilsulfonil) -1- (piperidin-4-
1H-indol
3-(2-clorofenilsulfonil) -6-£fluoro-1- (piperidin-4-
1H-indol

3-(2 fluorofenilsulfonil)-6-metoxi-1-(prperardin 4-

1H-indol

3 (4-metilfenilsulfonil) -1-(piperidin-3 1lmet1il) -1

6-bromo-3- (fenileulfonil) 1-(piperidin-3-ilmetil)-1

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

7-metoxi-3- (fenilsulfonil) -1- (piperidin-3-i1lmetal) -
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1H-indol

6 hidroxi-3-(fenilsulfonil)-1-{piperidin-3-
1lmetil) -1H-1ndol

6-cloro-3-(4-fluorofenilsulfonil) -1- (piperidin-2-
1lmetil) -1H-indol

6-fluoro-3- (3-fluorofenilsulfonal) -1- (piperidin 2-
1lmetal) -1H-1ndol

5-cloro-3 (3 clorofenilsulfonil)-1- (piperidin-2-
1lmetil) -1H-1ndol

3-(2 clorofenilsulfonil)-6-fluoro 1-(piperidin-2-
1lmetil) -1H indol

3 (2-fluorofenilsulfonil) 6-metoxi-1-(piperidin-2
1lmetil) -1H-1ndol

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-ilmetil)-1H 1indol

3-{fenilsulfonil})-1- (piperidin-3-1lmetil})}-1H indol

3-(fenailsulfonil)-1- (piperidin-2-ilmetail) -1H-1ndol

3-(fenilsulfonil)-1-(pirroclidin-3-1lmetil)-1H-

indol

3-{fenilsulfonil) 1 (pirrolidin-2-ilmetil)} 1H-
indol

6-metil 3 (fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil)
1H-indol

3-(4a-metilfenilsulfonil) -1 (pirrolidin-3-i1lmetal)-1
H-1ndol

6-bromo-3- (fenilsulfonil) -1~ (pirrolidin 3 i1lmetil)-
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1H-1indol

4 cloro-2-metil-3-(fenilsulfonil)-1-{pirrolidin-2-
ilmetil) -1H-1ndol

7-metoxi-3- (fenilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-
1lmetil) -1H-1ndol

6-hidroxi-3 (fenilsulfonil) -1-(pirrolidin-2
1lmetil) -1H-1ndol

1-(piperidin 2 1lmetil)-3-(2-pairadinilsulfonil)-1H-

andol

1- (piperidin-3-11metil) -3-(2-piridinilsulfonil) ~-1H-
indol

3 (2-piridinilsulfonil)-1-(pirrolidin-3-ilmetal)-
1H-1ndol

3-(2-pairidinilsulfonil)-1- (pirrolidin-2-i1lmetail) -
1H-1ndol

1- (piperidin-4-i1lmeti1l)-3 (2-tienilsulfonil)-1H-
indol

1-{piperidin-3 1lmetil)-3-(2-tienilsulfonil) 1H-
indol

1- (piperidin 2-i1lmetil)-3-(2-tienilsulfonail)-1H-
indol

1 (pirrolidin-3-ilmetil)-3-(3-tienilsulfonil)-1H-
andol

1- (pirrolaidin-2-i1lmetal)-3-(3-tienilsulfonil) -1H-
indol

\2b
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indol

indol

indol

indol

H-indazol
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3-(fenilesulfonil)-l1-piperidin-4-i1l-1H-1ndol

3-(fenilsulfonil) -1 piperidin-3-i1l-1H indol

3-(fenilsulfonil)-1-pirrolidin-3-11-1H-1ndol

1 (1-bencilpiperidin-4-1l1)-3-(fenilsulfonil)-1H-

1-(1-bencilpiperidin-3-1l1) 3-(fenilsulfonil)-1H

1-{1-bencilpirrolidin-3-1l1)-3-(fenilsulfonil)-1H-

3-(3-clorofenilsulfonil) -1-piperidin-4-i1l-1H-1ndol

3-(4-fluorofenilsulfonil)-1 piperidin-3-11 1H

3-(2-fluorofenilsulfonil)-l1-parrolidin 3-11-1H-

l-(1-metilpiperidin-4-11)-3-(fenilsulfonil)-1KH-

1-(1-etilpiperidin-3-11) 3-(fenilsulfonil)-1H-

1-(1-fenetilpirrolidin-3-i1l)-3-(fenilsulfonil) 1H-

l-piperidin-4-11-3-(2-piridileulfonil)-1H indol

1-piperidin-3-11-3-(2-tienilsulfonil)-1H 1indol

l-pirrolidin-3-11-3-(3 tienilsulfonil)-1H-indol

3-(fenilsulfonil) 1 [(2R)-pirrolidin-2-1lmet1l] 1

|’L:}'

g1



10

15

20

25

H-indazol

1H-1ndazol

1H-indazol

1H-indazol

1H-1ndazol

1H-1ndazol

1H-1ndazol

H-indazol

1lH-1nazdol

1lH-1ndazol

H-indazol

1H-indazol
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3-(fenilsulfonil)-1-[{2S)-pirrolidin-2-1lmetil] -1

6-cloro-3 (fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmet1l)-

6-fluoro-3-(fenilsulfonil) -1- (piperidin-4-ilmetil) -

5-cloro-3- (fenilsulfonil)-1- (piperidin-4-i1lmetil)

6-fluoro-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-ilmetil) -

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

6-met1l-3-(fenilsulfonil)-1-(piperidin-4-1lmetil) -

3 (4-metilfenilsulfonil)-1-(piperidin-3-ilmetail)-1

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

6-metil-3-(fenilasulfonil) -1-(pirrolidin-3-1lmetil)

3-(4-metilfenilsulfonil) 1-({pirrolidin 3-ilmetil)-1

3-(2 piridinilsulfonil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil)-

1- (piperidin-4-i1lmetil) -3 (2-tienilsulfonail)-1H-

)16
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indazol

1-{pirrolidin~3-i1lmetil)-3 (3-tienilsulfonil)-1H-
indazol

1-(pirrolidin-2-1lmetil)-3-(3-tienilsulfonil)-1H-
indazol

3-(fenilsulfonil)-1- (piperidin 4-1l1)-1H-indazol

3-({fenilsulfonil)-1-{pirrolidin-3-1l)-1H-indazol

1-(1-bencilpiperidin-4-1l1)-3-(fenilsulfonil)-1H-
indazol

1-(1-bencilpiperidin-3-11)-3-(fenilsulfonil)-1H-
indazol

1~ (l-bencilpirrolidin-3-1l1)-3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol

3-(3-clorofenilsulfonil)-1- (piperidin-4-11)-1H-
indazol

3 (4-fluorofenilsulfonil)-1-(piperidin-3-1l1)-1H
indazol

o0 los estereoisbmeros de los mismos o las Bsales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

11 Una composicifn farmacéutica caracterizada
porque comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de férmula I de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o un estereoisdmero
del mismo © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

12 Un proceso para la preparacifn de un compuesto

\ 24
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de f6rmula I de conformidad con 1la reivindicacién 1
caracterizado porque comprende uno de los siguientes

(b) desproteger un compuesto de formula (IA)

02-Ry
w (Rs)p
(R)a ?cRgR.)nAE;(CRrRo).

)
P )

donde W R Ry Ri Ry R¢ Ry YRgym n py g son
como se definieron en la reivindicacién 1 y P es un grupo
protector para dar la amina libre correspondiente de fé6rmula
I donde Rs es H o

(b} alquilar un compuesto de f6xmula I como 8se
define en la reivindicacién 1 donde R; es H con un agente
alquilante de f6érmula

Rs-L

donde L. es un grupo saliente y R; es diferente de H

(c) convertir un compuesto bisico de férmula (I) a
una sal de adicidn de &cido o viceversa

o

(d) aislar un 186mero de un compuesto de fé6rmula

(I) de una mezcla de 1s86meros

VP

1.5
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13 Un proceso para la preparacifn de un compuesto
de f6rmula I de conformidad con 1la reivindicacién 1
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

de fé6rmula VIII

SO, Ry

,W
N
(R)m

(vim
donde W R R, y m son como se definieron en la
reivindicacién 1 con un compuesto azaciclico protegido de
f6rmula IX
(Re
(CR7Rgk

L (CRgRy) N)

P
()

donde P representa un grupo protector L representa
un grupo saliente YR Ry R¢ Ry Rg n m p Yy g son como
se deacribieron aqui anteriormente en presencia de wuna
praimera base para dar el compuesto protegido de f&rmula I y
desproteger el compuesto para dar la amina libre de f&rmula I
donde R; es H opciocnalmente alquilar la amina con un agente
de alquilacién Rs-L donde L es un grupo saliente en

presencia de una segunda base

135
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