[ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

o& )
2. EXPEDIENTE N

ss. TITULO. YAMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 5-HTE PARA EI

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SNC"

. CLASIFICACION INTERNACIONAL Aéix 31/404

3

—r

- SOLICITANTE F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

7

—

DOMICILIO BASILEA, SUIZA

+ REPRESENTANTE LEGAL _ ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P 53.215

2 BOGOTAD.C. 1L 2005 /.

“ORMAP 10) , - %




PETITORIO |

SUPERTNBSTALS 1 CORERCTD

Radicarion : 05052654 00000000 Foliss: 183
Industria y Comercio Fecha (AHD): 2006-85-H 13:d4Prai
SUPERINTENDENCIA Tramie 3 O11 PET-PATENT 379 FASE WACT 418 PRESEWTAC

Dependencaa: 2020 DIVISION BE WEVAS DREACITMES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 03 ..O?_'@.. 05
.G) SOLICITUD DE:
Bd Petente de Invencién [[] patente de Modelo de Utilidad
[] capitlol. DA capitulo 1.
@ Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccién: Grenzacherstrasse 124,CH4070 | cc. [1 n~NT [
Basilea, Suiza. ck. [] oto
SOLICITANTE
{71) Nacionalidad o Domicllio: Basllea, Sulza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza
Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 Ndamero
E-mall. llicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. NT [
Rg;?,%s:mE Direcclén: Calle 72 No. 5-83 Plso 5°, cE [] omo [
Bogota- Colombla Cual
| Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.890.713 TP53.215
b E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ZHAQ, Shu-Hai.
Direccién: 426 Osltos Avenue, Sunnyvale, CA 94086.
INVENTOR(ES)
(72) Necionallidad o Domiclllo: Estados Unidos de América.
PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2003/013372 Fecha: 27/11/03
Publicacién Intemacional No. WO 2004/050085 A1 Fecha: 17/06/04

@ Thtulo (54) “AMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 5-HT6
PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SNC"

F) Clasiflcaclén Internacional (51) A81K 31/404

b Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sifX no [} us 03.12.2002 60/430,506

®

Comprobante de Pago No. 05- 38,754 Fecha: Mayo 18 de 2005




ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacidn Legal.
E Documenio de cesién del inventor al solicitants o a su causants (cesidn del Inventor a SYNTEX (US.A) LLC y cadon_' .

de SYNTEX (U.S.A.) LLC a F. HOFFMANN-LA-ROCHE AG).
Declaraciones.

D Copla de la solicitud intemaclonal. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccitn de la solicltud interacioneal al castellano. {resumen, descripcidn, reivindicaciones)

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

Xl Traduccién del examen preliminar intemnacional sfectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12. E X

] De ser el caso, Informacion sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por"'t
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta sollcltud,

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

E Otros Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traducclén, Capltulo
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Q)J\ (,\c_&l/\l“‘-—

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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““@Ibﬂjo firmados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,

una sqcledad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domiclio en 4070 Basllea, Suiza

nombramoe por el presente s ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogot4,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 60.. nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogots, con facultades pera rectbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los spoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan espsciaimenta facultadosa para
representamoa ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trimites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecio les facultamos para dar ante dichas
autoridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar deslstimientos; formular
descripclones, enmiandas, limitar & alcance de las
solicitudes, prasentai oposldonos y apeisciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar ftotal o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotes y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; rechbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jusces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistis, perciblr y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora viélkio y bueno
cuanto dichos representantas y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo. .

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE  ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cusiqulera de ellos otorgue & nombre
nusstro.

Dado y fimado

i

g

[ -
The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colomblia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representetives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decres 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO eandior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especislly empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of epplications, file oppostions; file
canceallations total or partielly walve registrations, to
pay all insisliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; eand in case of
oppaosition, where the proceedinga be passed over to
tha courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complalnnn& as well as defandants, before
the competent Judges, with full powers to make
arangements, to submhi to arbitrators, to dealst, to
collect, to appee! and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that sald
representatives and/or tha aganis by
appointed may do for ¢ -

We also authorizs;
andfor GUSTAVO ﬁ' AMAYQ [anaons
SANTAMARIA and/or 'Eunl‘m‘iuﬁa T -‘-‘f_- B,
for protocolization of tf ity -
of atiomey by any ane of them oonfarmd In our namo.
befora the Office of Industrial Property.

Glven and signed this +/# "' f,y wif2ev £,
¥. Hoffmann-La Roc

. &\
j.do].:llf:‘l Mr Denlse Strabe

r of procuration Mandatory



CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)

(as

A,,Bglr de , comparecio
el 52 Slebdg quien conozco
f’:ﬁm‘ ﬁ:ﬂé" antartllnr}mdocumunto.y
ﬂa juramentado declard y dilo que
pode’/mondatanio

4l documenio que anteceds, une

socledad u\u'nente ofganizada y existente
conforme a las¥Ygies de Sulze, domiclliada on Ia
ciudad de Bas Sulza, legaimenta constituida

ias leyes de Sulza; que arante estd autorizado
por dicha Compafila para yprferlr este poder; que el
selio estampado por 8 al pl tal poder, en nombre

sallo aficlal de elle; y que el
conflere este inetrumento asté

del! de la socledad.

El suscrito Notsrio ha visto Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, de Basiles,
con fecha (4 Juoni0 149 y que de
conformided con la legisiacién de d Pals, la
anterior declaracién juramentada prueba

suficlentis de que los hechos sobre que el
clertos o vardaderos, de o cual da fe., \\

Notary Public (Notario Pdbilco).

Procuration/Mandatory

1y

Jume 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {ss
On this 17th day of August . 2004 .

:nm:nally Fridolin Klausner and Denise S

to me ltnbgﬁhp."a . o%ﬁme%wm
signed thie foregoing Instrument, who being by me

duly swom did depose and say that he Is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA

ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

s the Switreriand, domiclied at the Clty of Basal,
agelly congtituled for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporete purposes
according to the ‘laws_:of, Switrerland; thet the
deponent ig" autfiorizad by sald Company ta confer
this power of attomey; that the sea! affixed hereunto
by the daponent In the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thareaf; and that the
purpose for which this Instument [Is granted Is
inciuded within the corporate purposes of the

Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorparation of saki Corporation exscuted at

Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies thet under

the laws of sakd County the foregoing

acknowledgment Is sufficlent prool that the facts

thereln contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

- tw@usanda:ﬂfmr)

2!

W
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\‘f&

N TN
.

Dr. Peter Kuster
- Advokat und Notar
Peterakirchplatz 12
Postiach
CH -4001 Basel

£1 BOTERU MEDINA
KOTARID
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. is signed by R ’fi.'-.:.‘nr&

. in his/her funciing 4% ...

QFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Convention of Octcher 5B, 1961)

. Conniry: Switze -facd {Schweiz /Suissc)

This official document

in Basc] (Bile) 6. on

by the Stite Chancary of the Canton of Basel-Stdt .......
..i.ft...i?...-s.‘.../n 9?('

Ty
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento eacsito en inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presents.-

Traduccién de la apostila en ingiés que se encuenta a continuacién de la
legalizacién de las firnas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. HoffmannLa Roche, que aparecen en un documento de Poder, eacrito en
espafiol e Inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, e! 17-08-2004, en Basilea, Sulza.

AUTENTICACION OFICIAL - .

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ] ; §
1. Pals: Suiza Le B
Este documento piblico =E n ;g
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster BT o 2g

3. Actuando en calidad de notario publico 4o A

4. Ueva el sello del mencionado notario I

Certificado
5. en Basel (Basilos) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt  :»_ iz —

8. bajo e No 8635/13376 3 r-:: v o
9. Sello 10. an'a TR
Cancilleria de Estado Fdo.: firma lleglblo :;
de la ciudad de Basel (Basilea) Rued! Egges B

DY S000TA, HAGO CONATAR OUR LA
NA Gﬂl“lll con ||. ORI,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia’® LIV 2 1 o

32 22 B gl e
B BT Doy SiACULD !

A AR GO TERO MHDINA
\ HOTARIO

Bogotd, 2 de septiembre 2004

_ Traductors Juramentada
JResolucién 10607/81 Minjusticia
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia def salicinntc ongente | 'PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Tranamisién del Reporie de Bilaqueda Internacional
CASO 21544 ACCIONES  (Forrm PCT/ISA/220) aaf como, donde aplique, el item 5 a continuacidn,
[ Soficiiud internacional No. Fechn de regisiro intemacional (dia/mex/aio) Fecha de Prioridad (Primem) (dla/mes/aio)
PCT/EP 03/13372 27/11/2003 03/12/2002
Salicitante
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reponte de Bisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bilsqueds Intemnacional y & tansmitido al solicimnte
Segin el Asticulo 18. Una copia serl trangrmitids a Is Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Internacionsl consta de un total de _ 7 hojas.
Tumbién esth acompaiado de una copia de cads documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del raports
& Respecto al lenguaje, I biaqueds intemacional ac llevd & cabo segin I solicitud intermacions! en ¢! lenguaje on el cual se presentd,
& menos que s indique de otro modo en este (tem.

la biaqueds intemacional se llevd a cabo segim 1a traduccion de Ia solicitud intemnacional proporcionada a exta
Autaridad (Regia 23.1(b)).

b. Rewpecto a una secuencia de dcddo nucledtido y/o amino revelade en ls solicitud internacional, la biisqueds internacional
¢ lievd a cabo segin !a listn de kn secucncia:

cantenido en Is solicitud intermnacional en forma eserita

00O

presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionads subsiguientemente a esia Autoridad en forma legible por computador.

sc ha proporcionado la sfirmacsion de quo el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientermnente no va mils alk de Ia
revelacidn en 1a solicitud internacional segin se presentd.

D propoccionada subsiguientements a esta Autoridad en forma eacrit.
sECusTcia escrite

2
i

Clertas reivindieaciones no prdiecron localbmree (Ver Recundro [).
Fulta uuldad de Invencidn (ver Recuadro [1).

4. Respecto ul titulo,
El texto es aprobado scgin lo prescnte ¢l solicitante.
<]  Esta Autcoridad ha establecido que el texto e len asi:

L]
O
[ se o proporcionado la afirmacid de que In informacisn registrads en forr legible por computadar es idéntica al listado de
X
(]

AMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 3-HT®@ PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SNC

3 I.uﬁhllrunmu.
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitmte
Ests Autaridad ba establecido el texto de acuerdo con In Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢l Recuadro IIL El solicitmte puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bilaquesda intemacional, presentar comentarios s esis Autoridad.

6.- La figura de los dibajos que se publicani con el resumen ea Ia Figum No.

[ como io suiri6 «f salicitante. [] winguma de ias figuras.
porque ¢l solicitante no sugirid une figum.
porque esta figura carncterize mejor & la invencidn-

. Farma PCT/ISA/210 (Primera haja) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | parram oarasrs

{tem Jll. Texto del Resumen (sigue del punto 5 de la primera hoja)

La invencién proporciona el compuesto de formula:

' R
R’) . é(O),,
(D
» “!R,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R', R, R®, R*, m
y n son como se ha definido en la presente. La invencidon proporciona también
métodos para su preparacioén, composiciones que los contienen, y el empleo de los
compuestos de férmula | para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento
de desordenes mediados por 5-HTG.

Farma PCTASA/210 (continuaciéa do h pricera toga (2)) (Jullo 1998)

ﬁ* LL T EUEA L P . R—my—



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Salicitud Internacional No.
PCT/EP 03/13372

A. CLASIFICACION DE MATERIA

[PCT: AS1K 317404 COTD209/30 CO7D403/12 CO7D401/12 COTD498/06

ASIP 25/28

Segin I Clasificacidn de Putentes Internacional (CPI) o segiin 1n chsificacidn nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentaciin minima buscads (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

IPC 7 COTD

mmfmdedmihnﬁimhmdmd:dbhudmmunimhmmhmw

IT!-:d:dm:leeuhinmnMdmmnhbﬁqudlhmuhml(nmtmdehhndedluy,dmdeﬂpﬂeﬁnmﬁninuundu)

EPQ-Interno, Dato WPIL, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Casegoris °

Citacidn de documento, con indicacién, donde ses spropiado, de los textos relevantes

Relevente a Ia reivindicacidn No.

Y WO 02 059088 A (WYETH)
1 de agosto de 2002 (2002-08-01)
reivindicaciones; ejemplos 4,8,10,20

Y WO 02 085853 A (WYETH)
31 de octubre de 2002 (2002-10-31)
reivindicaciones 1-11, 22

Y WO 98 08817 A (AMERICAN HOME PROD)

5 de marzo de 1998 (1998-03-05)
pégina 19, linea 1-pégina 21, linea 20

A WO 01 09142 A (UPJOHN CO; TENBRINK RUTH E

(US)) 8 de febrero de 2001 (2001-02-08)

¢jemplos

pigina 7, linea 9-15; reivindicaciones; ejemplos

pigina 18, linea 30-pigina 25, linca 8; reivindicaciones;

1-19

1-19

1-19

1-19

& En el recusdro C sc crumenen mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de ta familia de patentes.

* Categorias expeciales de documentos citados:

'A' documento ¢ue define el estudo general de la técnica ¢l cual no se
considern de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn intemnacional

‘L' documento que puede amrqjar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sz cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacidén u otra razdn especial (segiin se especifica)

'0' documento que o reflere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
oiros medios

P documento publicado antes de In fecha de presentacién intemnacional
de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de 1n fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustents
Is invencidn

X' documento do relevancia particular; la invencién reivindicads no
pucde considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se tama solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindieada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento sc combina con uno o rniis documnemtns, siendo dicha
combinacidn obvis pars una persona experta en la técnica

'&' documento mismbro de la misa farnilia de patentes

Fecha de ba terminscidn real de la risqueda internacional
29 de Marzo de 2004

Fecha de #nvio por cammeo del reporte de bisqueda intemacional
06/04/2004

Notmbre y direceidn del correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel.: (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado

Gavriliu, D

Formm PCT 1SA 210 (segunds hoja) (Enero 2004)
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C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Categoria® | Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de L0s textos relcvantes Relcvantz a la refvindicacién No.
A WO 90 07505 A (STERLING DRUG INC) 1-19

12 de julio de 1990 (1990-07-12)

pégina 64, linea 20-pdgina 65, linea 19;

reivindicaciones; ejemplos
Tormm PCINEA/ZI0 (comimusiin de I Bajs sgmans) (Hmero 2004) =1 T ¥



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/EP 03/13372

Casllla I Observaclones donde elertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
| Ia primern hola)
Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto & ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.: -

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

2. Reivindicaciones Nos.:

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

ver INFORMACION CONTINUADA hoja PCT/ISA/210

3. [0 Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

| omcidndcla Regla 6.4(2).
Caisilia II Obaservaciones donde falta unidad de invencién (Continnacién del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud internscional, asf:

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

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

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

4.DElmﬁcihnmmpagdopomlmdmhmdebﬁsqudladichmhlwqucﬁdm.Pm
congiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
las reivindicaciones; est cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario gobre Protesta D Los derechos de Inisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante,

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

Forms PCT ISA 210 (coatinmeién do primem pigina (T)) (Jalio 1998)



Solicitud Internacional No.PCT/EP03/13372

SIGUIENTE INFORMACION CONTINUADA DE PCT/ISA/210

Continuacién Casilla 1.2

La presente reivindicacion 1 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 del PCT por cuanto
la materia para la cual se busca proteccién no estd claramente definida. El término funcional
“profarmaco” no permite que la persona versada determine cuéles compuestos especificos caen
dentro del alcance de dicha reivindicaciéon. Una falta de unidad dentro del significado del Articulo
6 PCT surge hasta tal punto que hace que una bilsqueda significativa de ias reivindicaciones sea
imposible. Ademas, la definicién de que uno de R7 o R8 junto con R3 y los atomos entre ellos
puedan formar un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros (ver la presente Relvindicacién 1) no es
clara puesto que p puede ser 2 o 3; por lo tanto, el anillo anteriormente mencionado debe tener al
menos 7 dtomos. Por consiguiente, la blsqueda no incluye ni el profarmaco de los compuestos
de fébrmula 1 ni el posible sistema de anlllos condensados correspondientes a la posibilidad de uno
de R7 o R8 para formar (un anillo de 5 o 6 miembros) a través de un enlace con R3.

La reivindicacion 20 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 del PCT (claridad) hasta tal
punto que no fue buscada.

Todos los ejemplos se han buscado.

Se llama atencién del solicitante respecto del hecho de que las reivindicaciones, o partes de las
reivindicaciones, relacionadas con las invenciones respecto de las cuales no se ha establecido un
reporie de biisqueda intemacional no tienen que ser el objeto de un examen preliminar
Intemacional (Regla 68.1(e) PCT). Se le Informa al solicltante que la politica de la EPO al actuar
como Autoridad de Examen Preliminar Internacional normalmente es no llevar a cabo un examen
preliminar sobre un asunto que no se ha buscado. Este es el caso prescindiendo de si se han
enmendado las relvindicaciones o no después del recibo del reporte de bisqueda o durante
cualquier procedimiento del Capitulo |l.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/13372
Documento de patente -
cltada en el reporte de | Fecha de publicacién "'“"’"’"";’l&:::“‘ﬂ“ de p:;;:':.g;n
biisqueda
WO 02059088 A 01-08-2002 BR 0206633 A 17-02~-2004
. CA 2435566 Al 01-08-2002
EP 1353904 Al 22-10-2003
NO 20033300 A 03-09-2003
WO 02059088 Al 01-08-2002
Us 6509357 B1 21-01-2003
US 2003149018 Al 07-08~-2003
W0 02085853 A 31-10-2002 CA 2444036 Al 31-10-2002
) EP 1392682 A2 03-03-2004
HU 0303801 A2 01-03-2004
NO 20034647 A 20-11-2003
WO 02085853 A2 31-10-2002
-US 2003078286 Al 24-04-200%
WO 9808817 A 05-03-1998 AT 234281 T 156-03-2003
AU 4091697 A 19-03-1998
CA 2264080 Al 05-03-1998
CN 1234023 A 03-11-1999
DE 69719765 D1 17-04-2003
DE 69719765 T2 16-10-2003
DK 923548 T3 23-06-2003
EP 0923548 Al 23-06-1999
ES 2188970 T3 01-07-2003
JP 2000516936 T 19-12-2000
KR 2000035380 A 26~06-2000
PT 923648 T 30-06-2003
SI * 923548 T1 30-06-2003
WO 9808817 Al 05-03~1998
WO 0109142 A 08-02-2001 AT 251167 T 15-10-2003
AU 767282 B2 06-11-2003
AU 6219700 A 19-02-2001 -
BR 0012791 A 18-06-2002
CA 2376927 Al 08-02-2001
CN 1361781 T 31-07-2002
DE 60005685 D1 06-11-2003
.DK 1200447 T3 02-02-2004
EP 1200447 Al 02-05-2002 -
JP 2003506328 T 18-02-2003
WO 0109142 Al 08-02-2001
US 2002169317 Al 14-11-2002
us 6448397 Bl 10-09-2002
ZA 200110539 A 24-03-2003
WO 9007505 A 12-07-1990 US 4939138 A 03-07-1990
CA 2006769 Al 29-06-1990
CA 2362632 Al 29-06-1990
WO 9007505 Al 12-07-1990
us 5109135 A 28-04-1992
us 5066803 A 19-11-1991

Forma PCT ISA 210 (sncxo familia dc puientes) (Encro 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

licant Ps fia referen Notification of Tranamitial of Intemational Search Re)

Ao o or ogen ® = FOR FURTHER ('F.:rm PCTABA/220) as weall as, where applicabie, lem sﬂw
Case 21544 ACTION _

Intemational application No. intamnational filing dals (dayAnontvyear) (Earlleat) Priority Dale (day/month/ear)
PCT/BP 03/13372 27/11/2003 03/12/2002
Appiicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This Intermational Search Report has besn prepared by this Inlemational Sﬂrd‘lng Autharily and Is tansmitted to the applicant
according 1 Articia 18. A capy ls being transmitied io the Intemational Bureau

This Intarnational Search Report conalsta of a ol of 7 sheets.
[X] 1tis aiso accompaniec by a copy of each prior art document cited In this raport

. 1. Basis of the report
a. With repand to the language, the intermnational ssarch was carried out on the basts of the nternational appilcation In the
language In which It was flled, uniess otherwise indicated under thio kem.
D tha international search was carriad out on the basis of a tranalation of the inismational application furnished to this
Authorty {Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disciosad In the Intemational application, the intemeational ssarch
was carriad out on the baals of the eacuence Bsting :

contained In the mtamational application In written fom.

fled together with the Intemational appication in computer nsadable form.
funished subsecuently 1o this Authority in written fonm.

fumishad subsecuently to thia Authority In computer readble form.

the staternent that the subsaquently fumished writien sequence listing doea not go beyond the disclosure in the
intamational appfication as fied has been fumished.

the stetement that the information recorded in computer readabie form (s idenfical o the written saguence lisiing has been
fumished

Cartain claims were found unesarchable {See Bax I).
Unhy of invention la lackdng (saa Box Il).

0M (O 00000

4. With regard o the title,
[1 thetextis approved as submitisd by the applicant.
[X] the exthas been esiabished by this Authortty 1o read as follows:
AMINOALKOXYINDOLES AS 5-HT6-RECEPTOR LIGANDS FOR THE TREATMENT OF CNS-DISORDERS

5. With regard © the abstract,

the faxt Is approved as submitiad by the applicant,

E the taxt has been estabishad, accordng to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box [ll. The appiicant may,
within one month from the date of malling of this Intemetional ssarch repart, submit comments to this Autharity.

6. The figure of tha drawinga to be published with the abstract Is Figurs No.
[] assuggesiad by the spplicant. [] noneot the ngures.

[C] vecause the appiicant falled 1o suggest a figure.
[C] becauss this figure better charactarizes the invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1898)



intemnational applicatf on No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT BCT/EP 03/13372

Box |l TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of tem 5 of the first sheet)

The invention provides compound of the Formnla:

1 R
® ""i: ? ;é(cn.,
rR! 'Ls

and phamaceutically acceptable salts wherein R ,R , R, R,m and n are as defined
herein .The invention also provides methods for preparing, compositions comprising,
and the use of compounds of formula | for the manufacture of a medicament for the
treatment of 5-HT8 mediated diseases.

Form PCTASA/210 (continuation of fivet sheet (2)) (July 1986)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imtamational Application No

PCT/EP 03/13372
FMICATION OF

A. CLASSI MATTER
IPC 7 A61K31 404 C07D209/30 CO7D403/12 CO7D401/12 C07D498/06
A61P25/28

According to International Patent Clasaification (IPC) or to both national ciassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documantiaiion searched {classification sysiem followad by ciassificalion symbols)
IPC 7 CO7D

Documnentation saarched other than minimum documaentation o the extant that such documnaitts ame includad In the fleide ssarched

Elactronic dam bass consultad during the International search (name of data basae and, whete practical, search torms used)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Cliation of document, with indication, where appropriats, of the relsvant pasaages Relovant to claim No.
Y WO 02 059088 A {WYETH) 1-19
1 August 2002 (2002-08-01)
. claims; examples 4,8,10,20
Y WO 02 085853 A (WYETH) 1-19

31 October 2002 (2002-10-31)
claims 1-11,22

5 March 1998 (1998-03-05)
page 7, 11ne 9-15; claims; examples
page 19, T1ine 1 -page 21, 1ine 20

(US)) 8 February 2001 (2001-02-08)
page 18, 1ine 30 -page 25, 1ine 8; claims;

Y WO 98 08817 A (AMERICAN HOME PROD) 1-19

A WO 01 09142 A (UPJOHN CO ;TENBRINK RUTH E 1-19

examples
_/__

. m Further dacumanis e fistad In the continuation of bax C. D Patant tamily mambem are lisiad In annex,
e same— T i g i e e et g o
AT mtwgﬂmwﬂh ant which Is not chiact 10 unclerstand the principle or theory undarying the
"E" earlor document but publiahed on or efter the intemational "w wn—“dmhmhm Invention

fiing date be conaldarad novel or cannci be conskdered to
"L wwbmmwtguwm dll'np)or mdvunhwnllvaallpwlnnﬂnmm Inken aiong
establsh ¥ docul of particular relevancs; the claimed v
cltation or other apocial reason (as speciied) Canno be CoMMGErad to REWE &1 kontve mpmm-
'C" document nelairing to an omal disclosure, usa, mxhibition or docurmant s combinad with ona or more other auch docu—
oihar means mb.ldlwnﬂrdbnllludﬂlllhl parson skilad
+ -nm'umw:m fileg date bt w mmum-mmtm
Date of the actual complation of the intemational search Dute of maling of the inismational ssarch mport
29 March 2004 06/04/2004
Nama and maling address of the ISA Authorizad officer
European Patent Office, P.B. 5810 Patentisan 2
NI - 2280 HV
o BB 1wt epork Gavriliu, D
Fosm PCTABA/210 (second shest) (armary S004)
page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intarnational Appliestion No

PCT/EP 03/13372

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of document, with Indication. where appropriata, of the relevant passagas Raisvant 1o cialm Na.
A W0 90 07505 A (STERLING DRUG INC) 1-19
12 July 1990 (1990-07-12)
page 64, 1ine 20 -page 65, 1ine 19;
claims; examples
Form PCTASA/Z10 (eontinustion of sscand shest) (Jermry 2004)
page 2 of 2
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Intarnational application Na.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/13372

Box| Observations where cariain claima were found unsearchable (Continuation of ltem 1 of first sheet)

Thia Intsmational Search Report has not baen established In reapect of certain claime under Article 17{2)(a) for the following reasons:

1. I:l Claims Nos.:
becaues they relate to subject matier not requinad to be searched by thie Authority, namely:

2. m Claime Noa.: -

becauss they relate to paris of the Intemational Appiication that do not comply with the preecribed requirements to such
an axiant that no meaningful international Search can be carried out, spacifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Claims Nos.:
because they are dependent claime and are not drafted in accordance with the escond and third seniences of Aule 8.4{(a).

’.Boull Obsarvations where unity of Invention ls lacking (Continuation of ltem 2 of first shest)

Thie Intemetiona] Searching Authority found muitiple Inventions in this intemational application, as follows:

1. I:l Asdlmqtadﬁdlﬂmduarulbumﬂmﬂypﬂdbymaapplmm.mlalnmm&uchnaponman
ssarchabie claims.

2, |:| As all searchable claime could be searched without effort justifying an additional fea, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D Almlynumaofﬂ'laruqulndaddlﬂmalumdzfaasmﬂmdypnﬂbyﬂnapplcanl.ﬂlnmﬂmmme
. covers only those claime for which fees were pald, specifically cialm

4, D Noreqmrada:h:llllonalmrmm-mﬂnnlypnldbyhenppllmtcmmm.hhlmemaﬂmdsmFleportla
resiricted to the Invention first mentioned In the claims; It Is coverad by cialme Noa.:

Remark on Protest Dmmmmmmmwmwsmn

D No prolest accompanied the payment of ackiitional eearch fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1668)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

The present Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT 1n
that the matter for which protection 1s sought 1s not clearly defined.
The functional term "prodrug"™ does not enable the skilled person to
determine which specific compounds fall within the scope of the said
claim. A lack of unity within the meaning of Article 6 PCT arises to such
an extent as to render a meaningful search of the claims impossible.
Moreover, the definition that one of R7 and R8 together with R3 and the
atoms therebetween may form a heterocyclic ring of 5 or 6 members (see
present Claim 1) 1s not clear since p can be 2 or 3, therefore the
above-mentioned ring should have at least 7 atoms. Consequently, the
search does not include neither the prodrug of the compounds of formula I
nor the possible condensed ring system corresponding to the possibility
oftgngsof R7 or R8 to form (a 5 or 6 menbers ring ) through a linkage

wi .

Claim 20 does not fulfil the requirements of Article 6 PCT (clarity) to
such an extent that it was not searched.

A1l the examples have been searc@ed.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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information on patent family members

Internstlonal Application No

PCT/EP 03/13372

Patent document Pubtication Patent farnily Publication

ciied In search report dats member{a) dae

WO 02059088 A 01-08-2002 BR 0206633 A 17-02-2004
CA 2435566 Al 01-08-2002
EP 1353904 Al 22-10-2003
NO 20033300 A 03-09-2003
WO 02059088 Al 01-08-2002
us 6509357 Bl 21-01-2003
US 2003149018 Al 07-08-2003

WO 02085853 A 31-10-2002 CA 2444036 Al 31-10-2002
EP 1392682 A2 03-03-2004
HU 0303801 A2 01-03-2004
NO 20034647 A 20-11-2003
WO 02085853 A2 31-10-2002
USs 2003078286 Al 24-04-2003

WO 9808817 A 05-03-1998 AT 234281 T 15-03-2003
AU 4091697 A 19-03-1998
CA 2264080 Al 05-03-1998
CN 1234023 A 03-11-1999
DE 69719765 D1 17-04-2003
DE 69719765 T2 16-10-2003
DK 923548 T3 23-06-2003
EP 0923548 Al 23-06-1999
ES 2188970 T3 01-07-2003
JP 2000516936 T 19-12-2000
KR 2000035880 A 26-06-2000
PT 923548 T 30-06-2003
SI " 923548 T1 30-06-2003
Wo 9808817 Al 05-03-1998

WO 0109142 A 08-02-2001 AT 251167 T 15-10-2003
AU 767282 B2 06-11-2003
AU 6219700 A 19-02-2001
BR 0012791 A 18-06-2002
CA 2376927 Al 08-02-2001
CN 1361781 T 31-07-2002
DE 60005685 D1 06-11-2003
DK 1200447 13 02-02-2004
EP 1200447 Al 02-05-2002
JP 2003506328 T 18-02-2003
WO 0109142 Al 08-02-2001
US 2002169317 Al 14-11-2002
us 6448397 Bl 10-09-2002
ZA 200110539 A 24-03-2003

W0 9007505 A 12-07-1990 US 4939138 A 03-07-1990
CA 2006769 Al 29-06-1990
CA 2362632 Al 29-06-1990
W0 9007505 Al 12-07-1990
us 5109135 A 28-04~-1992
us 5066803 A 19-11-1991

Farm PCTABA/210 jpatent family annex) Llarusry 2004)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectusl
Oficina Internacional

(43} Fecha de Publica¢lén Internacional
17 de junio de 2004 (17.06.2004)

(10) Ntimerv de Publicacién Internacional

PCT WO 2004/050085 Al

v

(51) Clasifieasiin Internacional de Patentes” AG1K 31/404,
CO07D 20530, 403/12, 401712, 498/06, AG1P 25/28

(21} Nimero de Seliclind Internaclonal: PCT/EP2003/013372
(22) Fechn de Reghtro Internaclonal:27 de Noviembre de 2003

(27.11.2003)
(25) ldioma de reglstro:
(26) 1dlema de Publicaciin:

(30) Infermaciéu de Prioridad:

60/430,506 3 de diciembre de 2002

inglés

Inglés

(03.122002) US

(71) Solidante :F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

[CH/CH]; Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel (CH).

(72) Iuveator: ZHAO, Shu- Hal; 426 Ositos Avenue, Sunny-

vale, CA 94086 (US).

(74) Agente: WAECHTER, Dleter; Grenzmchersirasse

124, CH-4070 Basel (CH).

(81) Estados Dexiguados (nacional): AE, AG, AL_AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, R, CU, (Z, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GIGE, GH, GM, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SY, TJ, ™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN,YU, ZA,
M, ZW.

(84) Estados Deslgnados (regional): Patente ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente
Eurasistica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, S, SK, TR),
Paterte OAPI (BF, B, CF, G, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Pablicade:

— Con reporte de Bilsqueds Internacional

- antes de Ia expimcion del limite de tempo para medificar las
reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de recibo de
maodificaciones.

Para los eddigas de dos letras y oiras abrevigturas, reflérase a "Lar Notas

Guiar sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen al comierzo de coda
emisidn regular de la Gaceta PCT,

(54)Titulo: AMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 5-HT6 PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SNC

R")

e

R'z
$(0),

)

(57) Resumen: La invencién proporciona el compuesto de
formula (T) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde R', R?, R}, R*, m y n son como sc ha
definido en la presente. La invencifn proporciona también
métodos para su preparacidn, composiciones que los
contienen, y el empleo de los compuestos de férmula (I)
para la preparacién de un medicamento para ¢l tratamiento
de desordenes mediados por 5-HTG.

v
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(43) Inicrnational Publication Dalc
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{10} International Publication Number
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(21) International Applicstion Number:
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(22) Iniernational Filing Date:
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{26) Publicution Language: Hnglish
(30) Priority Data:
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

R' R’
( )m©\/i53(0),1
8
Eéf N
O 3
R’-\T Rvs R
R?

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profidrmaco de

la misma,

’ en donde:

mes de 0 a 3;

nesde 0a2;

cada R! es independiente entre si, hidrégeno, halo,
alquilo, halecalquilo, hidroxilo, heterocalquilo, nitro,
alcoxilo, ciano, -NR*R®, -S(0)s-R®, -C(=0)-NR®R”, -S0-NR®RP,
-N(R*)-C{=0)-R°, & -C(=0)-R*®, en donde cada R* y R" es
independientemente entre si, hidrégeno o algquilo, o dos R!
pueden formar un alquileno o un grupo alquilendioxilo;

R?> es arilo opcionalmente substituido o heteroarilo
opcionalmente substituido:;

R es hidrogeno o alquilo;

pes 26 3;

R?, RS R’ y R® son cada uno independientemente entre si
hidrégeno o alquilo, o uno de R’ y R® juntamente con uno de
R" vy R® y los &tomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, & R’ y R' juntamente

con el nitrégeno que comparten pueden formar un anillo
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heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R' juntamente
con R® y los &tomos entre los mismos pueden formar un anillo

heterociclico de 5 a 7 miembros.

2. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde

mes 0;

nes0o6 2;

R! es hidrégeno;

R? es arilo opcionalmente substituido; R’ es hidrégeno o
alquilo;

pes 26 3; vy
. R®, R®* , R’” y R son cada uno, independientemente entre
si hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® juntamente con uno
de R" y R* vy }es dtomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, 6 R’ y R' juntamente
con el nitrégeno que comparten pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R' juntamente
con R! y los &4tomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R?
es fenilo opcionalmente substituido; R® y R® juntamente con
uno de R’ y R® y los 4tomos de nitrégeno entre los mismos
pueden formar un azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo o piperi-
din-4-ilo; 6 R’ y R juntamente' con el nitrégenoc que
comparten pueden formar un pirrolidin-1-ilo; o uno de R’ y R®
juntamente con R y los 4tomos entre los mismos pueden formar
un anillo heterociclico de 6 miembros.

4. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R?

es 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenileo, 2,3-dihalofe-
nilo, 2,4-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo,
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3,5-dihalofenilo, 2-alcoxifenilo, 3-alcoxifenilo, 4-alcoxi-
fenilo, 2,3-dialcoxifenilo, 2,4-dialcoxifenilo, 3,4-dialcoxi-
fenilo, 3,5~dialcoxifenilo, 6 2,5-dialcoxifenilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde R? es
4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofe-
nilo, 3-fluorofenilo ¢ 2-metoxifenilo.

6. El compuesto de la reivindicaciéﬁ 1, en donde dicho

compuesto es de férmula

1 R
(R)q \ ©),
R *’gio NR’
R’ I;’

Ia

en donde m, n, p, R}, R?}, R} R% RS R’, y R® son como se
ha definido en la reivindicacién 1.
7. el compuesto de la reivindicacién 6, en donde dicho

compuesto es de férmula

(R, ﬁ_@(m)q
S
L\
e
¥
RF R

en donde:

Ial

m, p, R, R}, R% R®, R” y R® son como se ha definido en

la reivindicacién 1;
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gesde 0 a 4; y
cada R’ independientemente entre si es hidrégenc, halo,
alquilo, halocalquilo o alcoxilo.
8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde dicho

5 compuesto es de férmula:

N
. = ¢l 3
ARG
5
R* R (a2
en donde:
10 m, p, R, R R% R% R', y R® son como se ha

definido en la reivindicacién 1;
gqesde 0 a 4; y
cada R’ es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
15 9. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde dicho

compuesto es de férmula

N\
R\ ’0 h{Ra (Ro)q
e
R R la3

20
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en donde:
m, p, R}, R}, R5, R% R’, y R® son come se ha definido en
la reivindicacién 1;
ges de 0 a 4; y
5 cada R’ es independientemente entre si, hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
10. El1l compuesto de la reivindicaciéh 1, en donde dicho
compuesto es de férmula:
R, K
N4
. RY RS |:Igz.

(R
10 R Ib
en donde:
m, n, p, R, R, R?) R? RE, R’ y R® son como se ha
definido en la reivindicacién 1.
11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

15 dicho compuesto es de férmula:

5
s
RVN 68
R i (RY,

R"); %)

20 en donde:
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m, p, R, R, R} RY R', y R® son como se ha
definido en la nmeivindicacidn 1;
ges de 0 a 4; y
cada R’ es independientemente entre si hidrégeno, halo,
5 alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
12. El compuesto de la reivindicacién 11, en donde

‘dicho compuesto es de férmula

10
en donde:
m, p, R, R}, R R® R, y R® son como se ha
definldo en la reilvindicacién 1;
gesde 0 a 4; y
15 cada R? es independientemente entre si hidrégeno, halo,

alquilo, haloalquile o alcoxilo.
13. El compuesto de la reivindicacién 11, en donde

dicho compuesto es de férmula

5
R\
RY N

R

(R")

20 Ib3
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en donde:
m, p, R, R}, R% R% R’ y R® son como se ha

definido en la.reivindicacién 1;

ges de 0 a 4; y

cada R’ es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.

14. El compuesto de la reivindicacién 1l a 13, en donde
dicho compuesto se selecciona de:

3-fenilsulfanil-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol;
3-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
. 3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-
Xi)-1H-indol;

3-({4-cloro-bencenosulfonil) -7-{2-pirrolidin-1-il-eto-
xi)-1H-indol;

3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;

3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-l1-il-eto-
xi)-1H-indol;

3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-~-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;

3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2~pirrolidin-1-il-eto-
xi)-lH;indol;

3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-
xi)-1H-indol;

3-(3-metoxilo-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)=-1H-indol;

3-{2-metoxilo-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-1i1-

etoxi)-1H-indol;
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[2-{3-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil)-dime-
til-amina;
{2-{3~(2-metoxilo-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-
etil}-dimetl-amine;
{2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi] -
etil}-dimetil-amina;
{2—[3—(2—fluor;—bencenosulfonil)-1H;indol-7—iloxil—
etil}-metil-amine;
{2-(3-bencenosulfonil-1H-indol-7~iloxi)-etil]-metil-
amine;
. 2-(3-ben;enosu1fonil-l—metil-lﬂhindol-T-iloxi)-etil]
metil-amina;
(S) 3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(pirrolidin-2-
ilme-toxi)-1H-indol;
3-bencenosulfonil-7- (piperidin-4-iloxi)-1H-indol;
{2-(2-bencenosulfonil-1H-indol~4-iloxi)-etill-metil-
amina;
[2- (2-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-
aminaj.
3-(2,5-dicloro-bencenocsulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
2—benceno§u1fonil—4—(2-pirrolidin-1-i1—etoxi)—1H—indol;
4~ (azetidin-3-ilmetoxi)-2-bencenosulfonil-1H-indol; y
2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil}-1H-indol-7-iloxi] -etil~-
amina.
1-(2-fluoro-bencenosulfonil)-3, 4-dihidro-5-oxa-2a-aza-

acenaftilen-3-ilamina

15. Un procedimiento para la produccién de indol
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substituido, el cual comprende:

(a) puesta en contacto de un compuesto de indol de

férmula:
Ry
A\
E(;’ \
Rg“N p O R®
5
I, R
5 R f
. en donde:

mes de 0 a 3;
cada R! es independientemente entre si hidrégeno, halo,
10 alquilo, haloalquilo, hidroxilo, heteroalquilo, nitro, alco-
xilo, ciano, -NR*R®, -S5(0)sR®, -C(=0)-NR®R®, -S50,-NR®R®,
-N(R®)-C(=0) -RP, & -C{=0)-R%, en donde cada R* y R® son
independientemente entre si hidrégeno o alquilo;
R? es hidrégeno o alquilo; y:
15 pes 26 3;

R®, RS, R’ y R? son cada uno independientemente entre si
hidrégeno o alquilo, & R’ y R® juntamente con uno de R’ y R¥ y
los atomos entre los mismos pdeden formar un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros, & uno de R’ y R? juntamente

20 con el nitrégeno compartido pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R® juntamente
con R® y los dtomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,

con un disulfuro de férmula R?-S-S-R?> en donde R? es
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arilo opcionalmente substituido o heterocarilo opcionalmente
substituido, para producir un compuesto de indol sulfanilado

de férmula:

R\Nx@@

h; y

(b) opcionalmente oxidando el indol sulfanilado h para

producir un indol substituido de férmula:

en donde n es 1 6 2.

l6. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 en
mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable.

17. Emplec de uno o varios compuestos de una cualquiera
de las reivinc‘iicaciones 1l a 14 para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de un estado de

una enfermedad del sistema nervioso central.
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18. El empleo de la reivindicacién 17, en donde el
estado de 1la enfermedad se selecciona de psicosis,
esquizofrenia, depresiones maniacas, transtornos neurolégi-
cos, transtornos de la memoria, transtorno del déficit de
atencién, enfermedad de Parkinson, esclerosis amiotréfica
lateral, enfermadad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

19, Empleo de uno o méas compuestoslde una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14, para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de un

transtorno del tracto gastrointestinal.

. 20. La invencién como se ha descyxito hasta aqui.
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1. A compound of the formula I:

(R")

mé(o)n
N

RB
: /()n_ 0 R®
R\N \ s
&7

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,
wherein:

m is from O to 3;

nis from 0 to 2;

each R' is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalkyl, hydroxy,
heteroalkyl, nitro, alkoxy, cyano, -NR'R®, -§(0),~R", -C(=0)-NR'R",

—SO~NR°R?, -N(R")-C(=O)-R?, or —C{=0)-R", where each of R" and RP is

independently hydrogen or alkyl, or two of R! may form an alkylene or
alkylene dioxy group;

R? is optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl;
R? is hydrogen or alkyl;

Pis2or 3;

R3, RS, R” and R® each independently is hydrogen or alkyl, or one of R® and
RS together with one of R” and R® and the atoms therebetween may form a
heterocyclic ring of 4 to 7 members, or R” and R® together with their shared

_ nitrogen may form a heterocyclic ring of 5 to 7 members; or one of R” and R
together with R? and the atoms thersbetween may form a heterocyelic ring of

5 to 7 members.
2.  The compound of claim 1, wherein

mis0;

%b
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nisQor2;

R' is hydrogen;

R? is optionally substituted aryl; R is hydrogen or alkyl;
pis 2 or 3; and

R% RS, R’ and R® each independently is hydrogen or alkyl, or one of R® and R
Yogether with one of R” and R* and the atoms therebetween may form a
heterocyclic ring of 4 to 7 members, or R’ and R® together with their shared
nitrogen may form a heterocyclic ring of 5 to 7 members; or one of R’ and R*
together with R? and the atoms therebetween may form a heterocyclic ring of

5 to 7 memnbers.

3.  The compound of claim 2, wherein R? is optionally substituted phenyl; R®
and R® together with one of R and R® and the nitrogen atoms therebetween may form a
azetidin-3-yl, pyrrolidin-2-yl or piperidin-4-yl; or R’ and R® together with their shared
nitrogen may form a pyrrolidin-1-yl; or one of R” and R® together with R? and the atoms
therebetween may form a heterocyclic ring of 6 members

4.  The compound of claim 2, wherein R? is 2-halophenyl, 3-halopheny, 4-
halophenyl, 2,3-dihalophenyl, 2,4-dihalophenyl, 3,4-dihalophenyl, 2,5-dihalophenyl,
3,5-dihalophenyl, 2-alkoxyphenyl, 3-alkoxypheny, 4-alkaxyphenyl, 2,3-dialkoxyphenyl,
2,4-dialkoxyphenyl, 3,4-dialkoxyphenyl, 3,5-dialkoxyphenyl, or 2,5-dialkoxyphenyl

5. The compound of claim 4, wherein R? is 4-chlorophenyl, 2,3-dichlorophenyl,
2-chlorophenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, or 2-methoxyphenyl.

6. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula

" iy
$(0),

/
7
R R Ia

wherein m, n, p, RL R R, R% RS, R” and R® are as defined in claim 1
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7.  The compound of claim 6, wherein said compound is of the formula

0]
R I R,
I %
. O
8 Re liR:"
R\, 0
N P
RT R Ial

wherein:
m, p, R', R%, R%, R%, R? and R® are as defined in claim 1;
5 qisfrom0to4; and
each R’ is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalkyl or alkoxy.

8.  The compound of claim 7, wherein said compound is of the formula

N
\
6 3
Ra\ R o R
MG '
R R® Ia2
wherein:
10 m, p, R}, R?, R%, RS, R” and R® are as defined in claim 1;

" qisfromQto4; and
each R’ is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalkyl or alkoxy.

9.  The compound of claim 7, wherein said compound is of the formula
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R, o
\ =O
N
B8 3
Ra\ RO R (Rg)q
T
R R Ta3
wherein:

10

m, p, R, R%, R R4, R” and R® are as defined in daim 1;
qis from 0 to 4; and
each R’ is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalkyl or alkoxy.
10. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula
1 5
R\ R

a-
R R

5(0)
N
R3

wherein m, n, p, RL RL R3 R®, R®, R” and R® are as defined in claim 1

11. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula

Ibl
wherein:

m, p, R, R%, R%, R%, R’ and R® are as defined in claim 1;

./5”\
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qisfrom0to4; and
each R’ is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalkyi or alkoxy.

12. The compound of claim 11, wherein said compound is of the formula

Ib2

wherein:

v

m, p, R, R%, R% R%, R7 and R® are as defined in claim 1;

qis from 0 to 4; and

each R’ is independently hydrogen, halo, alky], haloalkyl or alkoxy.
13. The compound of claim 11, wherein said compound is of the formula

5
R\
RB/N

R

(R))

GY)
10 Ib3

wherein:

m, p, R%, R% R% R%, R? and R® are as defined in claim 1;

q is from 0 to 4; and

each R’ is independently hydrogen, halo, alkyl, haloalky! or alkoxy.

15

o
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14. The compound of claim 1 to 13, wherein said compound is selected from:
3-Phenylsulfanyl-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-Benzenesulfonyl-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(3-Chloro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 1H-indole;
3-(4-Chloro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(2.3;Dichloro-benunesulfonyl)—7-(2-pyn.'olidin-1-yl-ethoxy)-1H—indole;
3-(2-Chloro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(3,4-Dichloro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;

3-. (3-Methoxy-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin- 1-yl-ethoxy)-1H-indole;
3-(Z-Methoxy-benzenesulff-myl)-7-(?.-pyrrolidin—l-yl-ethoxy)- 1H-indole;
[2-(3-Benzenesulfonyl-1H-indol-7-yloxy)-ethyl]-dimethyl-amine;
{2-[3-(2-Methoxy-benzenesulfonyl)-1H-indol-7-ylaxy] -ethyl}-dimethyl-amine;
{2-[3-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-1H-indol-7-yloxy] -ethyl}-dimethyl-amine;
{2-{3-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-1H-indol-7-yloxy{] -ethyl}-methyl-amine;
[2-(3-Benzenesulfonyl-1H-indol-7-yloxy)-ethyl]-methyl-amine;
2-(3-Benzenesulfonyl-1-methyl-1H-indol-7-yloxy)-ethyl]-methyl- amine;
(S)-3-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-7-(pyrrolidin-2-ylmethoxy)-1H-indole;
3-Benzenesulfonyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-indole;

[2-(2-Benzenesulfonyl- 1H-indol-4-yloxy)-ethyl]-methyl-amine;
[2-(2-Benzenesulfonyl-1H-indol-7-yloxy)-ethyl]-methyl-amine;

3-(2,5-Dichioro-benzenesulfonyl)-7-(2-pyrrolidin- 1-yl-ethoxy)-1H-indole; *
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2-Benzenesulfonyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-1H-indole;

4-(Azetidin-3-ylmethoxy)-2-benzenesulfonyl-1H-indole; and
2-[3-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-1H-indol-7-yloxy] -ethylamine.
1-(2-Fluoro-benzenesulfonyl)-3,4-dihydro-5-oxa-2a-aza-acenaphthylen-3-ylamine
15. A process for producing a substituted indole, comprising:

(a) | contacting an indole compound of the formula:

R,
(5‘_. N
Rg\l}l Rps o R?
R’ ¢

wherein:
mis from 0 to 3;

each R' is independently hydrogen, halo alkyl, haloalkyl, hydroxy, heteroalkyl,
nitro, alkoxy, cyano, -NR'R®, ~5(0),~R?, ~C(=O)}-NR'R®, ~SO-NR'R®, -N(R"}-
C(=0)-R®, or ~C(=0)-R*, where each of R® and R® is independently hydrogen or
alkyl;

R® is hydragen or alkyl; and:
pis2or 3;

R’ RS R’ and R® each independently is Hydrogen or alkyl, or one of R® and R®
together with one of R’ and R® and the atoms therebetween may form a
heterocyclic ring of 4 to 7 members, or R’ and R? together with their shared
nitrogen may form a heterocyclic ring of 5 to 7 members; or one of R” and R®
together with R? and the atomns therebetween may form a heterocyclic ring of 5 to 7

members,

WY
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with a disulfide of the formula R%-S-S-R® wherein R is optionally substituted aryl
or optionally substituted heteroaryl, to produce a sulfanylated indole compound of the

formula:
2
R"), A
Ra i IN
o) s
R P R
A
R h; and
5 (b) optionally oxidizing the sulfanylated indole } to produce a substituted
indole of the formula:
2
R") R

mé(o)n
N

Rﬂ
R& /‘(’T o R®
l;l ' RS
R’ :

whereinnis 1 or 2.

16. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the
10 compound of claim 1 in admixture with a pharmaceutically acceptable carrier.

17. Use of one or more compounds of any claim 1 to 14 for the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of a central nervous system disease state.

18. The use of claim 17, wherein the disease state is selected from psychoses,
schizophrenia, manic depressions, neurologicul disorders, memory disorders, attention
15  deficit disorder, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s disease

and Huntington’s disease.

19. Use of one or more compound of any claim 1 to 14 for the manufacture of a
medicament for the treatment of prevention of a disorder of the gastrointestinal tract.

20. The invention as hereinbefore described.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Sohcrtud Internacional No PCT/EP03/13372

L Bases del Reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud mternactonal (Carétulas de remplazo que han sido surmmstradas a la 'oficma
receptora en respuesta a una mvitaciSn bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70 16 y 70 17)

Descnipaién, Piganas

1-65 como se presentaron origmnalmente
' bl
Remvindicaciones, Nos

1-20 como se presentaron onginalmente

2. Respecto al 1dioma, todos los elementos marcados anterormente estuvieron disporubles o fueron sumirustrados
a esta Autoridad en el 1dioma en el cual la sobcitud nternacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem

Estos elementos estuvieron dispomibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el 1dioma, el cual es

D el idioma de una traduccién summstrada para una biisqueda mternacional (segtn la Regla 23 1 (b))
[[] el ii0ma de una publicacién de la solicrtud miernacional (segtin la Regla 48.3 (b))

! Del:dxomadehmduocmnsununmh'adapme]mmenpmlmmnmtemauoml(segﬁnhskegluSSZy/o
553)

3 Respecto al nucledtido y/o secuencia amino dada revelado en Ia solicitud mternacional, se llevé a cabo el
examen prehmmnar mternacional segiin el hstado de secuencia

D contenido en la solicitud mternacional en forma escnta

D regustrado junto con la sohertud mternacional en forma legible por computador
proporcionado subsiguientemente a esita Autoridad en forma escrita
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el lstado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alli de la revelacién en la sohatud internacional

segdn se presentd
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la mformacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al hstado de secuenca escnita.

4 Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de

[] 1a desmipaacn, pégmas
D las rervindicaciones, Nos
M los dibujos, Hojas

5 D Este reporte ha sido establecido como s1 (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van miés alldi de la revelaci6n segin se presentd, como se mdicé en Casilla
Suplementara (Regla 70 2 (c))

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

6 Observaciones adicionales, s1 so0n necesarnas

FORMA PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP03/13372

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo

(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:
[[] toda la solicitud internacional.
E Ias reivindicaciones Nos. 20

Porque:

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

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

[:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
-”  no pudo formarse una opinidén significativa.

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

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

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

D Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

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

1 Afirmacién

Novedad (N} St Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicactones

Nivel inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-19
Aplicabilidad industrial (IA) S  Reivindicaciones 1-19

No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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X

Re Item lii

No establecimiento de opinlén respecto a la novaedad, paso Inventivo y aplicabllidad

Industrial

Para el razonamiento respecto de la materia objeto no buscada, ver el Formato PCT/ISA/210
del Reporte de Bisqueda Intemacional. No se llevara a cabo un Examen Preliminar
Intemacional respecto a la materia objeto que no estd cublerta por el reporte de bisqueda
(Regla 66.1(e)PCT). (v.g. la blisqueda no se llevd a cabo para la definiciéon que no esté clara de
que'uno de los sustituyentes de R7 o R8 pueden formar juntos un anillo heterociclico R3 a 5-7.

Re Item V

Afirmacién razonada bajo la Regla 06.2(a)(ll)‘rospocto a novedad, paso Inventivo ;:

aplicabllidad industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmaclén

1.

3.

Se hace referencla a los sigulentes documentos:
D1: WO-A-02059088

D2: WO-A-02085853

D3: WO-A-9808817

D4: WO-A-0109142

D5: WO-A-9007405

Novedad (Artlculo 33(1) y (2) PCT):

La presente solicitud revela derivados de indol de férmula (I) como ligandos 5-HT6. Los
presentes compuestos difieren de los compuestos revelados por D1-D2 a través de la
posicién de la sustitucién de la mitad sulfonil/sulfanil en el anillo indol (posicion 1 para D1-
D2 y posiciones 2 o 3 para los presentes compuestos). Los compuestos revelados por D3
no contienen ninguna funcidén sulfonil/sulfanil sobre la estructura del indol (ver
Reivindicacién 1 de D3 y la presente Reivindicacién 1). Los compuestos de férmula A
(ver la Reivindicacion 24) de D5 difieren del presente ejemplo 26 a través del grupo
metileno ligante entre el amino y el anillo morfolina. Los compuestos revelados por D4
difieren a través de la estructura central de los compuestos presentes (ver Reivindicacion
1 de la presente solicitud y de D4). Por lo tanto, se considera que la materia objeto de la
presente solicitud cumple con los requerimientos para novedad del Articulo 33(2) PCT.

Paso Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

Forma PCT/heja sepanuda/409 (hoju 1) (BPO-Abril 1997)
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La presente solicitud se relaciona con aminoalcoxiindoles sustituidos en posicién 2 o0 3
con la funcién arilosulfonil o heteroarilosulfonil como ligandos 5-HT6 y por lo tanto (tiles
para tratar desérdenes del SNC.

D1, que es considerado como la técnica anterior mas cercana, también revela ligandos 5-
HT6 que difieren de los compuestos presentes Gnicamente a través de la posicion de
sustitucion con la mitad sulfonil en el anillo indol (ver los ejemplos presentes y los
ejemplos 4, 8 y 10 de D1).

Se asume que los compuestos presentes poseen de hecho la supuesta actividad (ver el
presente ejemplo 9).

El problema técnico, que sustenta el presente caso, puede sin embargo no ser visto para
proporcionar derivados aminoalcoxiindol adicionales utiles para tratar desordenes del
SNC por las siguientes razones:

D3 revela derivados de indol Utiles para las mismas solicitudes terapéuticas (ver las
paginas 7-llneas 9-15 y la Reivindicacién 17 de D3), que también son sustituidos en el
anillo fenilo de la estructura indol con una mitad aminoalcoxi y no estan sustituidos en
posiciones 1-3 del anillo indol.

Los presentes compuestos presentan Gnicamente una posicién diferente de sustitucién
de la mitad sulfonil en el anillo indol comparados con los compuestos revelados por D1 o
D2 (ver también los ejemplos 1-11 de D2 -que también revelaron ligandos 5-HT6 - y el
presente ejemplo 18) y de D3 es aparente que también es posible tener indoles
aminoalcoxi N- no sustituidos sin pérdida de actividad. Por consiguients, serfa obvio para
la persona versada esperar que el mismo efecto cualitativo se mantuviera en dichos
compuestos semejantes.

El problema que sustenta la presente solicitud debe por lo tanto ser visto paré
proporcionar derivados aminoalcoxiindol novedosos con efectos inesperados o
sorprendentes comparados con aquellos de la técnica anterior més cercana.

No puede reconocerse un paso inventivo ya que la Informacién apropiada no ha
mostrado adln, v.g. en forma de datos experimentales, que sustancialmente todos los
compuestos reivindicados tienen una propiedad inesperada o una actividad
significativamente mejorada sobre los compuestos de la técnica anterior estructuralmente
més cercana (D1), que es atribuible a la caracteristica distintiva de la invencion.

Forma PCT/hoja scparada/409 (haja 2) (EPO-Abril 1997)
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Case 21544 FOR FURTHER ACTION  5ryimingry Examination Report (Fom PCTAPEAK18)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0313372

Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheets which hava been fumished o

the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-85 as originally filed

Claims, Numbers
1-20 as originally filed

. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority in the

language in which the intamational application was filed, uniess otherwise indicated under this item.
These slements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

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

O the language of a translation furnished for the purpcses of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nuclectide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational praliminary examination was carried out on the basls of the sequenca listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computar readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

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

The amandments have resulted in the cancaellation of:

O OoooOooaaQg

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, shests:

O Oogoao

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

(Any rjplacamant sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.

. Addltional observations, if neceasary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 03/13372

lii. Non-astablishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

O
5

O

0

the entire international application,
claims Nos. 20
because:

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

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

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

no intemational search report has been astablished for tha said claims Nos.

A meaningful international preliminary examination cannct be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or mn:;i% acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
O

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

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

. Statement

Novelly (N) Yes: Claims 1-19

No: Claims

Inventive step (iS) Yes: Claims

No: Claims 1-19

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-19

No: Claims

Citations and explanations

see aaparate sheet

Form PCTAPEA/408 (Janusry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/13372
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item Il

Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabllity

For reasoning with regards to unsearched subject-matter, see Form PCT/ISA/210 of the
International Search Report. No Intemational Preliminary Examination will be carried
out with respect to subject-matter which is not coverd by the search report (Rule
66.1(e)PCT).(e.g. the search was not performed for the unclear definition that one of
the substituents of R7 or R8 can form together R3 a 5-7 heterocyclic ring).

Beltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step

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

D1: WO-A-02059088
D2: WO-A-02085853
D3: WO-A-9808817
D4: WO-A-0109142
D5: WO-A-9007405

2. Novelty (Article 33(1) and (2)PCT):

The present application discloses indole derivative of formula (1) as 5-HT6 ligands.
The present compounds differ from the compounds disclosed by D1-D2 through
the position of the substitution of the sulfonyl/sultanyl moiety on the indole ring
(position 1-for D1-D2 and positions 2 or 3 for the present compounds). The
compounds disclosed by D3 do not contain any sulfonyl/sulfanyl function on the
indole structure (see Claim 1 of D3 and the present Claim 1). Compounds of
formula A (see Claim 24) of D5 differ from the present example 26 through the
linkage methylene group between the amino and the mormpholine ring. The
compounds disclosed by D4 differ through the core-structure from the present
compounds {see Claims 1 of the present application and of D4). Thus, the
subject-matter of the present application is considered to meet the requirements
for the novelty of Article 33(2) PCT.

3. Inventive step(Article 33(3)PCT)

Form PCT/Separats Sheet/408 (Sheet 1) (EPC-April 1687)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The present application relates to aminoalkoxyindoles substituted in position 2 or
3 with arylsulfonyl or heteroarylsulfonyl function as 5-HT6 ligands and therefore
useful to treat CNS disorders.

D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses also 5-HT6 ligands
which differ from the present compounds only through the position of substitution
with the sulfonyl moiety on the indole ring (see the present examples and the
examples 4, 8 and 10 of D1).

It is assumed-that the present compounds posses in-fact the alleged activity (see
present example 9).

The technical problem underlying the present case, can however not to be seen in
providing further aminoalkoxyindole derivatives useful to treat CNS disorders for
the following reasons:

D3 discioses indole derivative useful for the same therapeutic applications (see
page 7-lines 9-15 and Claim 17 of D3), which are aiso substituted on the phenyl
ring of the indole structure with an aminoalkoxy moiety and are unsubstituted in
positions 1-3 of the indole ring.

The prasent compounds present only a different position of substitution of the
sulfonyl moiety on the indole ring compared with the compounds disclosed by D1
or D2 (see also the examples 1-11 of D2-which disclosed also 5-HT6 ligands- and
the present example 18) and from D3 it is apparent that it is also possible to have
N-unsubstituted aminoalkoxy indoles without loss of the activity. Consequently, it
would be obvious for the skilled person to expect that the same qualitative effect
would be. maintained in such similar compounds.

The problem underlying the present application should thus be seen in providing
of novel aminoalkoxyindole derivatives with unexpected or surprising effects
compared to those of the closest prior art.

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

Form PCT/Saparate Shest/404 (S8heet 2) (EPO-April 1087)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente Invencién y en este
sentldo, no conflguran una ampliacién del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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AMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 5-HT6 PARA EL

TRATAMIENTO DE TRASTORNCS DEL SNC

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona el compuesto de férmula:

2
R' R
( )nms(mn
» "{R,

Yy las sales o profadrmacos farmacéuticamente aceptables de
l-o's mismos, en donde R!, R?, R}, RY, m' y n son como se ha
definido en la presente. La invenciédn proporciona también
métodos para su preparacién, composiciones que los contie-
nen, y métodos para el empleo de los compuestos de férmula

I.

59
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AMINOALCOXIINDOLES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR 5-HTe PARA EL

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SNC

Esta solicitud tiene derecho a beneficiarse de la
solicitud provisional de la patente U.S. serie No: 60/430.506
registrada el 3 de Diciembre de 2002, la descripcién de la
cual se incorpora aqui come referencia.

Esta invencién se refiere a aminoalcoxiindoles y compo-
siciones asociadas, métocdos paré su empleo como agentes
terapéuticos y métodos de preparacién de los mismos.

Las acciones de 1la 5-hidroxitriptamina (5-HT) como
neurotransmisor modulador principal del cerebro, estan regu-
ladas a través de un numero de familias receptoras denomina-
dgs 5-HT1l, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT6 y 5~HT7. Basado
en un alto nivel del receptor 5-HT6 mMARN en el cerebro, se ha
establecido que el receptor 5-HT6 puede jugar un papel en la
patologia y Ltratamiento de los transtornos del sistema
nervioso central. En particular, los ligandos 5-HT2-selectivo
y 5-HT6 selectivo han sido identificadoes como potencialmente
de utilidad en el tratamiento de ciertos transtornos del SNC
tales como la «enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, ansiedad, depresidén, depresién maniaca, psicosis,
epiiepsia, transtornos de obsesién compulsiva, transtornos
del humor, migrafa, enfermedad de Alzheimer (aumento de la
memoria ceognitiva), transtornos del suefio, transtornos de la
alimentacién como la anorexia, bulimia y obesidad, ataques de
pinico, acatisia, transtorno de hiperactividad del déficit de
aténcién (ADHD), transtorno del déficit de atencién (ADD),
abstinencia del abuso de drogas como p. ej., cocaina, etanol,
nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia y también

transtornos asociados con trauma de la espina dorsal, vy/o

66
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daflos en la cabeza como hidrocéfalo. Estos compuestos se
espera también gque puedan emplearse en el tratamiento de
ciertos transtornos gastrointestinales (GI) tales como
transtornos funcionales intestinales. Ver por ejemplo, B.L.
Roth y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268 paginas
1403-14120, D. R. Sibley y col., Mol. Pharmacol., 1993, 41,
320-327, A.J. Sleight y col., Neurotransmissicn, 1995, 11, 1-
5, y A.J. Sleight y col., Serotonin ID Research Alert, 1997,
2(3), 115-8.

Aunque se han descrito muches moduladores de 1la 5-
hidroxitriptamina continda la necesidad de disponer de
compuestos que sean 0Otiles para modular el 5-HT2, 5-HT6 y
otros receptores de la 5-HT.

Un objeto de la presente invencidén es (i) un compuesto

de fé6rmula I:
2
R' R
(R)n & o),
‘{;' gwf
O 3
R&L b R
R

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco de

I

la misma,
en donde:
mes de 0 & 3;
nesde0a2;
cada R' es independiente entre si, hidrégeno, halo,

alquilo, haloalquilo, hidroxilo, hetercalquilo, nitro,
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alcoxilo, ciano, -NR*R", -S(0)s-R*, -C(=0)-NRR®, -S0.-NR'R®,
-N(R*)-C{=0)-R®, & -C{=0)-R® en donde cada R* y R’ es
independientemente entre si, hidrégeno o alquilo, o dos R!
pueden formar un alquileno o un grupo alquilendioxilo;

R? es arilo opcionalmente substituido o heteroarilo
opcionalmente substituido:;

R? es hidrdgeno o alquilo:

pes 2 6 3;

R*, R®. R’ y R* son cada uno independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® juntamente con uno de R’
y R®* y los atomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros, & R’ ; R* juntamente con el
nitrdégeno que comparten pueden formar un anillo heterociclico
de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R? juntamente con R’ y los
atomos entre los mismos pueden formar un anillo heterociclico
de 5 a 7 miembros.

Otros objetos de la presente invencidn son:

(ii) E1 compuesto de (i), en donde

mes 0;

nes 00 2;

R! es hidrégeno;

R? es opcionalmente arilo substitui&o; R es hidrégeno o
alquilo;

pes 263y

R}, R® , R" y R? =on rada unn, independientemente entre
si, hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® juntamente con uno
de R” y R® y los &tomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, 6 R’ y R® juntamente

con el nitrdégeno que comparten pueden formar un anillo
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heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R® juntamente
con R® y los Atomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros.

(iii) El compuesto de (ii), en donde R? es fenilo opcio-
nalmente substituido; R® y R® juntamente con uno de R’ y R® y
los Atomos de nitrégenoc entre los mismos pueden formar un
azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo o piperidin-4-ilo; & R’ y R®
juntamente con el nitrégeno que comparten pueden formar un
pirrolidin-1-ilo; o uno de R’ y R® juntamente con R’ y los
Atomos entre los mismos pueden formar un anillo heterocciclice
de 6 miembros,

(iv) El compuesto de (ii) en donde R? es 2-halofenilo,
3-halofenilo, 4-halofenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofeni-
lo, 3,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo, 3,5-dihalofenilo, 2-
alcoxifenilo, 3-alcoxifenilo, 4-alcoxifenilo, 2,3-dialcoxi-
fenilo, 2,4-dialcoxifenilo, 3,4-dialcoxifenileo, 3,5-dialcoxi-
fenilo, 6 2,5-dialcoxifenilo.

(v} El compuesto de (iv), en donde R? es 4-clorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofenile, 3-fluorofe-
nilo 6 2-metoxilofenilo.

(vi} El compuesto de (i) en donde dicho compuesto es de

férmula

2
R R
R $(0),
N
R'\ Reo R
NG
RI' R
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en donde m, n, p, R}, R*, R’ RS, RS, R’, y R® son como se
ha definido en (i).
{vii) el compuesto de (vi), en donde dicho compuesto

es de fébrmula

5
RN fsf (R"),
L\
h{ 0
= . R
)“ 3
T -]
R R [al
en donde:
m, p, R}, R}, R® R%, R’, y R® son como se ha definido en
10 (i}

gesde 0 a{; y

cada R? es independientemente entre si, halo, alquilo,
haloalquilo o alcoxzilo.

(viii) El compuesto de (vii) en donde dicho compuesto

15 es de férmula:

Ia2

en donde:



7
m, p, R}, R}, R% R% R’, y R’ son como se ha definido en
{i);
ges de 0 a 4, y
cada R’ es independientemente entre si hidrégeno, halo,
5 alquilo, haloalquilo o alcoxilo.

(ix) El compuesto de (vii), en donde dicho compuesto es

de férmula
R
]
. R o
/N b
RW R %)
10
en donde:
m, p, R, R}, R%, R%, R’, y R® son como se ha definido en
{(i}.
qesde 0 a 4; y
15 cada R’ es independientemente entre si hidrégeno, halo,

alquilo, haloalquile o alcoxilo.

(x) El compuesto de (i) en donde dicho compuesto es de

férmula:
7 (1
ey
R* P 2
R R
$(0),
R)a
3
20 R Ib



en donde:
m, n, p, R!, rR?, R}, RS, RS, R’ y R? son como se ha
definido en (1).
(xi) El compuesto de (i), en donde dicho compuesto tie-

5 ne la férmula:

10 en donde:
m, p, R, R} R% R% R’, y R son como se ha defini-
do en (i).
ges de 0 a 4; vy
cada R? es independientemente entre si hidrégeno, halo,
15 alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
{xidi) El compuesto de (xi), en donde dicho compuesto

tiene la férmula

20 b2
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en donde:
m, p, R}, R?, R, R®, R’, y R? son como se ha defini-
do en (i).
ges de 0 a 4; y
cada R? es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.

(xiii) El compucsto de (xi) cn donde dicho compuesta

5
R\
Rl/ N

. R

tiene la férmula

(R);

en donde:
m, p, R', R?, R®, R% R’, y R? son como se ha defini-

do en {i). .

gqgesde 0 a d; y

cada R? es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.

(xiv)} El compuesto de (i} a (xiii), en donde dicho com-
puesto se selecciona de:

3-fenilsulfanil-7-{2-pirrolidin-l-il~etoxi)-1H-indol;

d-bencenosulfonil-"/-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-1H4-1in-
dol;

3-(3-cloro-bencenosulfeonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-

xi)~1H-indol;
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3-(4-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrelidin-1-il-eto-
xi)-1H-indol;
3-{(2,3-dicloro-bencenosulfonil})-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-
Xxi)-1H-indol;
3-(3,4-diclorn-bencennsul fonil)-7-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-~1H-indol:
3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)~-1H-indol;
3-{3-fluoreo-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol:
3-(3-metoxilo-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
3-(2-metoxilo-bencenosulfonil)~7-(2-pirreolidin-1-il-~
etoxi)~1H-indol;
[2- (3-bencenosulfonil-IH-indol-7-iloxi)-etil]-dime-
til-amina;
{2-[3=-(2=-mel:oxilo-bencenosul.fonil)-1H-indol-7-iloxi] -
etil)-dimetil-amina;
(2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi] -
etil}-dimetil-amina;
{2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-
etil}-metil-amire;
[2-(3-bencenosulfonil-Llil~indol-7-iloxi)-etil]-metil-
amine;
2- (3-bencenosulfonil-l1-metil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-

metil-amina;

[
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(S)-3-(2-fluoro-bencenosulfonil)~-7~(pirrolidin-2-ilme-
toxi)-1H-indol;

3-bencenosulfonil-7-(piperidin~4-iloxi)-1H-indol;

[2-(2-bencenosulfonil-l1H-indol-4-iloxi)-etil}-metil-
amina;

[2- (2-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil] -metil-
amina;

3-(2,5-dicloro-bencenosulfonil) -7~ (2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;

2-bencenosulfonil-4-(2-pirrolidin-i-il-etoxi)-1H-indol;

4-(azetidin-3~ilmetoxi)-2-bencenosulfonil-1H-indol; y

2-[3-{2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-etil-
amina.

1-{2-fluoro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-5-oxa-2a-aza-
acenaftilen-3-ilamina

(xv) Un procedimiento para la produccién de indol subs-
tituido, el cual comprende:

(a) puesta en contacto de un compuesto de indol de fér-

mula:

en donde:

mesde 0 a 3;
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cada R' es independientemente entre si, hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo, hidroxilo, heteroalquilo, nitro, alco-
xilo, ciano, —NR'RE, -5(0)s-R*, ~C(=0)-NR®*R®, -S0,-NR*R®,
-N(R*)-C(=0)-R®, 6 -C(=0)-R®, en donde cada R* y R® es in~
dependientemente entre si, hidrégeno o alquilo:

R? es hidrégeno o alquilo; Vy:

pes 2 6 3;

R®, R%, R’ y R® son cada uno independientemente entre
si, hidrégeno o alquilo, & R® y RY juntamente con uno de R’ y
R* y los &tomos entre los mismos pueden formar un anillo
heteroci-clico de 4 a 7 miembros, o uno de R’ y RY juntamente
con el nitrdgeno compartido pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o unc de R’ y R® juntamente
con R} y los &tomos entre los mismos pueden formar un
anillo hetero-ciclico de 5 a 7 miembros,

con un disulfuro de férmula R2-S5-S-R? en donde R? es ari-
lo opciconalmente substituido o© heteroarilo opcionalmente
substituido, para producir un compuestc de indol sulfanilado

de férmula:

2
R)Y . R
R' N
0 )
R P R
7
R h; y

(b) opcionalmente oxidando el indol sulfanilado h para

producir un indol substituido de férmula:
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2
R
(R‘) I
" $(0),
o
RQ\N/‘&_ o R
5
|, R
R I
en donde n es 1 6 2.
(xvi) Una composicién farmacéutica que comprende una

cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 en
mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable.

(xvii) Empleo de uno o varios compuestos de cualquiera
{i) a (xiv) para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento o prevencidén de un estado de una enfermedad del
sistema nervioso central.

(xviii) El empleo de (xvii), en donde el estado de la
enfermedad se selecciona entre la psicosls, esquizofrenia,
depresiones maniacas, transtornos neurolégicos, transtornos
de la memoria, transtorno del déficit de atencién, enfermedad
de Parkinson, esclerosis amiotrdfica lateral, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Huntington.

(xix) Empleo de uno o mAs compuestos de cualquiera (i)
a {(xiv) para la claboracion de un medicamento para el trata-
miento o prevencién de un transtorno del tracto gastrointes-

tinal.
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La invencién proporciona ademas composiciones farmacéu-
ticas y métodos de tratamiento de sujetos que padecen de en-
fermedades del sistema nervioso central y en general, condi-
ciones mediadas por el receptor de la 5-hidroxitriptamina y
para el tratamiento de sujetos que padecen de transtornos del
tracto gastrointestinal. Estos y otros objetos y ventajas de la
invencién se aclarardn en la descripcién detallada que sigue.

A no ser que se estipule otra cosa, los siguientes tér-
minos empleados en esta solicitud, incluyendo la especifica-
cidén y reivindicaciones, tienen las definiciones dadas mas
adelante. Debe puntualizarse que como se emplean en la espe-
cificacidén y reivindicaciones del apéndice, las formas del
singular "un" y "el" incluyen los correspondientes plurales,
a4 no ser que el contexto indique claramente otra cosa.

"Agonista" se refiere a un compuesto que potencia la ac-
tividad de otro compuesto o sitio receptor.

"Alquilo" significa un grupo hidrocarburo saturado 1li-
neal o ramificado monovalente, que consta uUnicamente de
dtomos de carbono e hidrégeno, y que tiene de uno a doce
dtomos de carbono. "Alquilo inferior" se refiere a un grupo
alquilo de uno a seis dtomos de carbono, de preferencia uno a
cuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
aunque no estdn limitados a ellos, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-
hexilo, octilo, dodecilo, y similares.

"Alquileno” significa un radical hidrocarburo divalente
saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical

de hidrocarburo divalente saturado ramificado, de tres a sels
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atomos de carkono, p. ej., metileno, etileno, 2,2-dimetil-
etileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, 2,2-dimetil-
butileno, pentileno y similares.

"Alquilendioxilo" significa un radical divalente de fér-
mula —-0-R-0- en donde R es alquileno como se ha definido en
la presente. Alquilendioxilo incluye el metilendioxilo eti-
lendioxilo, y similares.

"Alcoxilo" significa un grupo de férmula -OR?, en donde
R? es una grupo alquilo comc se ha definido en la presente.
Ejemplos de grupos alcoxilo incluyen pero no estédn limitados
a,ellos, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo y similares.

"Opcionalmente substituldo" cuando se emplea en asocia-
cién con "arile”, "fenilo", "heteroarile"” o "heterociclilo”,
significa un arilo, fenilo, hetercarilo o heterociclicleo, el
cual estéd opcionalmente substituido independientemente entre
si, con uno a cuatro substituyentes, de preferencia uno o dos
substituyentes seleccionados de alquilo, cicloalquilo, ciclo-
alquilalquilo, hetercalquilo, hidroxialquilo, halo, nitro,
ciano, hidroxilo, alcoxilo, amino, acilamino, mono-~alquil-
amino, di-alquilamino, halcalquile, haloalcoxilo, hetero-
alquilo, ~COR (en donde R es hidrégeno, alquilo, fenilo o
fenilalquilo, -~(CR'R"),~COOR (en donde n es un nimero entero
de 0 a 5, R' y R" son independientemente entre si, hidrégeno
o alquilo y R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, ciclo-
alquilalquilo, fenilo o fenilalquilo), 6 —{CR'R"),-CONR*R® (en
donde n es un namero entero de 0 a 5, R' y R" son indepen-
dientemente entre si, hidrégeno o alquilo y R* y R® son inde-

pendientemente entre si, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
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cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalgquilo). Estos substitu-
yentes pueden formar un sistema anular fusionado de 5 a 7
miembros que contiene de 0 a 3 heterodtomos. El sistema
anular fusionado a su vez puede estar opcionalmente substi-
tuido con alquilo, oxo, ciano o alcoxilo.

"Heterociclilalquilo" significa un radical R®-RP- en
donde R* es un grupo heterociclilo como se ha definido en la
presente y puede estar opcionalmente substituido, y R® es un
grupo alquileno como se ha definido en la.presente.

"Heterocicliloxilo”™ significa un radical R"-0- en donde
R: es un grupo heterociclilo como se ha definido en la pre-
sente y puede estar opcionalmente substituido. "Heterociclil-
oxilo incluye a titulo de ejemplo, el piperidin-4-oxilo,
piperidin-3-il-oxilo, pirrolidin-3-il-oxilo, y similares.

"Heterociclilalquiloxilo significa un radical R®-R°-O-
en donde R es un grupo heterociclilo como se ha definido en
la presente y puede estar opcionalmente substituido, y R® es
un grupo alquileno como se ha definido en la presente.
"Heterociclilalquiloxilo incluye a titulo de ejemplo, el
pirrolidin-l-il-metoxilo, pirrolidin-2-il-metoxilo, pir-
rolidin-3-il-metoxilo, pirrolidin-l-il-etoxilo, pirrolidin-2-
il-etoxilo, pirrolidin-3-il-etoxilo, pirrolidin-l-il-pro-
piloxilo, pirrolidin-2-il-propiloxilo, pirrolidin-3-il-pro-
piloxilo, pirrolidin-l-il-isopropiloxilo, @pirrolidin-2-il-
isopropiloxilo, pirrolidin-3-il-isopropiloxileo, piperidin-4-
il-metoxilo, piperidin-3-il-metoxilo, piperidin-2-il-meto-
xilo, piperidin-l-il-metoxilo, piperidin-4-il-etoxilo, pipe-

ridin-3-il-etoxilo, piperidin-2-il-etoxilo, piperidin-1-il-
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etoxilo, piperidin-4-il-propiloxilo, piperidin-3-il-propil-
oxilo, ©piperidin-2-il-propiloxilo, piperidin-1-il-propil-
oxilo, piperidin-4-il-isopropiloxilo, piperidin-3-il-isopro-
piloxilo, piperidin-2-il-isopropiloxilo, piperidin-l-il-iso-
propiloxilo, piperazin-l-il-metoxilo, piperazin-2-il-metoxi-
lo, piperazin-l-il-etoxilo, piperazin-2-il-etoxilo, pipera-
zin-l-il-propiloxilo, piperazinh2—il—propiloxilo, piperazin-
l-il-isopropiloxi, piperazin-2-il-isopropiloxi, azetidin-3-
il-metoxilo, azetidin-3~il-etoxilo, azetidin-1l-il-etoxilo,
aziridin-2-il-metoxilo, aziridin-2-il-etoxilo, aziridin-1-
il-etoxilo, y similares.

"Hetercalquilo significa un radical alquilo como se ha
definido en la presente, con uno, dos o tres substituyentes
independientemente seleccionados de -OR®, -NRPR®, y -S(0)nRY
{en donde n es un numerc entero de 0 a 2), con el acuerdo de
que el punto de unién del radical heterocalquilo sea a través
de un 4tomo de carbono del radical hetercalquilo. R* es
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, ari-
lo, aralquilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, carboxami-
do, o mono- o di-alquilcarbamoile. R® es hidrdgeno, alquilo,
cicloalquile, cicloalquil-alquilo, arilo o aralquilo. R€ es
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, c¢icloalquil-alquilo, arilo,
aralquilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, carboxamido,
mono- o di-alquilcarbamoilo o alquilsulfonilo. R* es hidré-
geno (con la condicién de que n sea 0), alquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo, amino, mono -
alquilamino, di-alquilamino, o hidroxialquilo. Ejemplos re-

presentativos son por ejemplo, 2-hidroxietilo, 2,3-dihi-
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droxipropilo, 2-metoxietilo, benciloximetil, 2-metilsulfonil-
etilo.

"Aminoalquilo” significa un radical de férmula R®R°N-RS-
en donde R* y R® son hidrégeno o alquilo como se ha definido
en la presente, y R° es alquileno como se ha definido en la
presente,.

"Aminoalcoxilo" o "Aminoalquiloxilo" Qiénifican un radi-
cal de férmula RP°R®°N-R°-O- en donde R* y R® son hidrégeno o
alguilo como se ha definido en la presente, y R® es alqui-
leno como se ha definido en la presente. "Aminoalcoxilo"
incluye a titulo de ejemplo, aminoetoxilo, aminopropiloxilo,
N-metilaminoetoxilo, N-etilaminoetoxilo, N-propilaminocetoxi-
lo, N-isopropilaminoetoxilo, N,N-dimetilamincetoxilo, N-me-
til-N-etilaminoetoxilo, N-metil-N-propilamincetoxilo, N-me-
til-N-isopropilaminocetoxilo, N,N-dietil-amincetoxilo, N-etil-
N-propilaminoetoxilo, N-etil-N-isopropllaminocetoxile, N,N-
dipropilaminoetoxilo, N,N-diisopropil-aminoetoxilo, aminopro-
piloxilo, N-metilaminopropiloxilo, N-etilaminopropiloxilo, N-
propilaminopropiloxilo, Nisopropil-aminopropiloxilo, N,N-di-
metilaminopropiloxilo, N-metil-N-etilaminopropiloxilo, N-me-
til-N-propilaminopropiloxilo, N-metil-N-isopropilaminopropil-
oxilo, N,N-dietilaminopropiloxilo, "'N-etil-N-propilaminopro-
piloxilo, N-etil-N-isopropilaminopropiloxilo, N,N-dipropil-
aminopropiloxilo, N,N-diisopropilaminopropiloxilo, aminoiso-
propiloxilo, N-metilaminoisopropiloxilo, N-etilaminoisopro-
piloxilo, N-propilaminoisopropiloxilo, N-isopropilaminoiso-
propiloxilo, N,N-dimetilaminoisopropiloxilo, N-metil-N-etil-

aminoisopropiloxilo, N-metil-N-propilaminoisopropiloxilo, N-
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metil-N-isopropilaminoisopropiloxilo, N,N-dietilaminoisopro-
piloxilo, N-etil-N-propilaminoiscopropiloxilo, N-etil-N-iso-
propilaminoisopropiloxilo, N,N~dipropilaminoisopropiloxilo,
N,N-diisopropilaminoisopropiloxilo, y similares.

"Antagonista” se refiere al compuesto que disminuye o
previene la accién de otro compuesto o el sitio del receptor.

"Arilo"™ s;gnifica un grupo hidrocarbufo aromatico cicli-
co monovalente que consta de un anillo aromdtico mono, bi o
triciclico. El grupo arilo puede estar opcionalmente
substituido como se ha definido en la presente. Ejemplos de
grupos arilo iﬂcluyen aunque no estdn limitados a los mismos,
fenilo opcionalmente substituido, naftilo, fenantrilo, fluo-
renilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bife-
nilo, metilendifenilaminodifenilo, difenilsulfidilo, dife-
nilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, ben-
zofuranilo, benzodioxilile, benzopiraniloc, benzoxazinilo,
benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, ben-
zopirrolidinilo, benzomorfolinilo, metilendioxifenilo, eti-
lendioxifenilo v similares, incluyendo derivados del mismo
parcial y completamente hidrogenados,

"Cicloalquilo™ significa un grupo carbociclico saturado
monovalente que <consta de anillos mono o© biciclicos.
Cicloalquilo puede estar opcilonalmente substituido con uno o
mas substituyentes, en donde cada substituyente es inde-
pendientemente entre si, hidroxilo, alquilo, alcoxilo, halo,
haloalquilo, amino, monoalquilamince ¢ dialquilamine, a no ser
que se indique especificamente otra cosa. Ejemplos de grupos

cicloalquilo incluyen pero no estan limitades a ciclopropilo,

LY,
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ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-

octilo y similares.

"Estado de enfermedad" significa cualquier enfermedad,
condicién, sintoma o indicacién.

Los términos "halo" y halégeno" que pueden emplearse
indistintamente en la presente, se refieren a un substitu-
yente flior, cloro, bromo o yodo.

"Haloalquilo" significa alquilo como se ha definido en
la presente en el cual unc o mas hidrégenos han sido reempla-
zados con el mismo o diferente halédgemo. Ejemplos de halo-
alquilo son -CHzCl, -CH;CF3;, -CH;CCl,, perfluoralquilo (p.
ej., -CF3) y similares.

"Heterocarilo" significa un radical monociclico o bici-
clico de 5 a 12 &tomos anulares que tienen por lc menos un
anillo aromatico que contiene unc, dos o tres heterodtomos
anulares seleccionados de N, O 6 S, siendo C los restantes
dtomos anulares, con el acuerdo de que el punto de unién del
radical heterocarilo sea sobre el anillo arcmatico. Hetero-
arilo puede estar opcionalmente substituido como ya se ha
definido en la presente. Ademas, un heteroarilo substituido
incluye también un cicloalquile y/0 un grupo heterociclico
que estd fusionado al grupo hetercarilo. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen pero no estdn limitados a imidazolilo
opcionalmente substituido, oxagolilo, isoxazolilo, tiazoli-
lo, 1isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo,
tienilo, benzotienilo, tiofenilo, furanilo, piranilo, piri-

dilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidilo, quinolinilo, iso-



@

10

15

20

25

2]

guinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopiranile,
benzimidazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, benzo-
tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo, indolilo, iso-
indolile, triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo,
quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y similares,
incluyendo los derivados parcial y compietamente hidroge-
nados de los mismos.

"Heterociclilo"™ y "heterociclico" significan un grupo
saturado monovalente, que consta de uno o tres anillos, que
incorporan uno, dos o tres heteroadtomos (escogidos de
nitrégenc, oxigeno o azufre). El anillo heterociclico puede
estar opcionalmente substituido, como ya se ha definido en
la presente. Ejemplos de grupos heterociclilos incluyen pero
no estidn limitados a, piperidinilo, piperazinilo, azepinilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidini-
lo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazeolidini-
lo, quinuclidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazo-
lilo, tiadiazolilidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazolilidi-
nilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, tiamorfolinileo, 'sulféxido de tiamorfoli-
nilo, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo, dihidriso-
quinolinilo, tetrahidroquinolinile, tetrahidrisoquinolinilo,
y similares.

"Grupo 1l4bil" significa un grupo con el significado
convencionalmente asociado en la quimica orgénica de

sintesis, es decir, un A&tomoc o grupo desplazable en las

X2
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condiciones en gue se efectila la reaccién de substitucién.
Ejemplos de grupos labiles incluyen pero no estan limitados
a, halégeno, hidroxilo, alcan o arilensulfoniloxilo, tales
como el metansulfoniloxilo, etansulfoniloxilo, tiometilo,
bencenosulfoniloxilo, tosiloxilo y tieniloxilo, dihalofosfi-
noloxilo, benciloxilo opcionalmente substituido, isopropil-
oxilo, aciloxilo y similares. .

"Modulador" significa una molécula que interacciona con
una diana. Las interacciones incluyen pero no estdn limitadas
a un agonista, antagonista, y similares, como se ha definido
en la presente.

"Opcional"” o "opcionalmente" significa que el aconteci-
miento o circunstancia que se describe a continuacién, puede
suceder aunque no necesariamente y que la descripcidn incluye
ejemplos en los cuales el acontecimiento o circunstancia
tiene lugar, y ejemplos en los cuales no tiene lugar.

"Disolvente organico inerte" o "disolvente inerte" sig-
nifica que el disolvente es inerte en las condicicnes de la
reacciébn descrita en conjuncién con el mismo, incluyendo por
ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o dicloro-
metano, dicloroetano, éter dietilico, acetato de etilo, acetona,
metil etil cetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-
butanol, dioxano, piridina y similares: A no ser que se
especifique 1lo contrario, los disolventes empleados en las
reacciones de la presente invencién son disolventes inertes.

"Farmacéuticamente aceptable"” significa que es de utili-

dad para la preparacién de una composicién farmacéutica que

,)(b
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en general es }nbcua, no téxica, y que no es indeseable ni
biolégicamente ni por otra razén, e incluye que sea aceptable
para veterinaria al iqual que para el empleo farmacéutico
humano.

"Sales farmacéuticamente aceptables" de un compuesto
significa sales que son farmacéuticamente aceptables, como ya
se ha definido en la presente, y que tienen la actividad
farmacolégica deseada del compuesto original. Estas sales
incluyen:

sales de adicién Aacida formadas con Aacidos inorgénicos

. como el Acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sul-
firico, éacido nitrico, é&cido fosférico, y similares; o
formadas con acidos organicos tales como el acido acéti-
co, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido canfo-
sulfénico, &acido citrico, 4cido etansulfénico, 4&cido
fumdrico, &cido glucoheptédnico, &acido glucdnico, 4acido
glutamico, acido glicélico, acido hidroxinaftoico, écido
2-hidroxietansulfénico, &cido 1léactico, &cido maleico,
acido maAlico, A4clido malénico, A&cldo mandélico, Acido
metansulfénico, acido mucbdnico, acido 2-naftalensul-
fénico, &acido propiénico, &acido salicilico, &cido suc-
cinico, acido tartarico, &cido 'p-toluensulfénico, &cido

trimetilacético, y similares; o

las sales formadas cuando un protén acido es reemplazado

en el compuesto original bien por un ién metalico, p.

ej., un idén de un metal alcalino o un ién alcalino

térreo, o bien un ién de aluminio; o bien estd coor-

dinado con una base orgdnica o inorganica. Bases organi-

j(’i
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cas aceptables incluyen la dietanoclamina, etanolamina,

N—metilglucémina, trietanolamina, trometamina, y simila-

res. Bases inorganicas aceptables incluyen el hidréxido

de aluminio, hidréxido de calcio, hidréxido de potasio,
carbonato de sodio e hidréxido de sedio.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formada del acido acético, écidolclorhidrico, acido
sulfirico, acide metansulfénico, acido maleico, é&cido fosfé-
rico, 4acido tartdrico, &cido citrico, sodio, potasio, cal-
cio, zinc y magnesio.

Debe entenderse que todas las referencias a las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de adicién
disolventes (solvatos) o las formas cristalinas (polimorfos)
como se ya ha definido en la presente, de lé misma sal de
adicidén acida.

Los términos "pro-fédrmaco" y "profarmaco", que pueden em-
plearse indistintamente en la presente, se refieren a cual-
quier compuesto que libera el farmaco activo madre, de acuer-
do con la férmula I in vivo, cuando dicho profdrmaco se admi-
nistra a un sujeto mamifero. Profdrmacos de un compuesto de
férmula I se preparan modificande uno o mas grupos funciona-
les presentes en el compuesto de férmula I, de tal manera que
la o las modificaciones efectuadas pueden escindirse in vivo
para liberar el compuestce madre. Los profarmacos incluyen
compuestos de férmula I en donde un grupo hidroxilo, amino o©
sulfhidrile en un compuesto de férmula I se une a cualquier
grupo que pueda ser escindido in vivo para regenerar el grupo
hidroxilo libre, amino o sulfhidrilo, respectivamente.

Ejemplos de profArmacos incluyen, aunque no estdn limitados
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a, ésteres (p. ej., acetato, formiato y derivados de
benzoato), carbamatos (p. ej., N,N-dimetilaminocarbonilc) de
grupos funcionales hidroxilo en compuestos de férmula I, N-
acil derivados (p. ej., N-acetilo), bases N-Mannich, bases
Schiff y enaminonas de grupos funcionales amino, oximas,
acetales, cetales y ésteres endlicos de cetona y grupos
funcionales aldehido en compuestos de férmulé I y similares, ver
Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" ("Disefioc de profdrmacos")
pl-92, Elsevier, Nueva York-Oxford (1985) y similares.

"Grupo protector" o "grupo de proteccidén" significa el
grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo en un com-
puesto plurifuncional, de tal forma que puede efectuarse una
reaccién quimica selectivamente en otro sitio sin proteger,
en el significado convencional asociado al mismo en la quimi-~
ca de sintesis. Ciertos procedimientos de esta invencién con-
fian en los gruposs de proteccidén para bloguear Atomos reacti-
vos de nitrégeno y/o oxigeno presentes en los reactantes. Por
ejemplo, los términos "“grupo amino protector" y "grupo protec-
tor de nitrégeno” se emplean indistintamente en la presente y
se refieren a aquellos grupos orgdnicos que se pretende que
protejan el atomo de nitrégeno contra reacciones indeseables
durante los procedimientos de sinteésis. Ejemplos de grupos
protectores de nitrégeno, incluyen pero no estdan limitados a,
trifluoracetilo, acetamida, bencilo (Bn), benciloxicarbonilo
(carbobenciloxilo, CBZ), p-metoxibenciloxicarbenilo, p-nitro-
benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (BOC), y similares.
De forma similar, el término "grupo protector de hidroxilo"

se refiere a aquallos grupos organicos que pretenden proteger



10

15

20

25

26

el atomo de oxigeno de un grupo hidroxilo contra reacciones
indeseables durante procedimientos de sintesis. Ejemplos de
grupos protectores de hidroxilo incluyen aunque no estan li-
mitados a los mismos, el bencilo, grupos sililo, tetrahidro-
piranilo, ésteres, y similares. El experto en la técnica sa-
bré como escoger un grupo para un caso de eliminacién y para
ser capaz de resistir las reacciones subsiguientes.

"Solvato" significa formas de adiciones a disolventes
que contienen © bien cantidades estequiométricas o no este-
quiométricas de disolvente. Algunos compuestos tienen una
tendencia a encerrar un determinado ratio molar de moléculas
de disolvente en el estado sélido cristalino, £formando de
esta manera un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato
formado es un hidrato, y si el disolvente es un alcochol el
solvato formado es un alcoholato. Los hidratos estadn formados
por la combinacidén de una o mas moléculas de agua con una de
las substancias en las cuales el agua conserva su estado
molecular como H;0 siendo capaz esta combinacién de formar
uno o mas hidratos.

"Sujeto" se refiere a mamiferos y no mamiferos. Mamife-
ros significa cualquier miembro de la clase de los mamiferos,
incluyendo pero sin limitarse a los humanos; los primates no
humanos tales como los chimpancés y étras especies de monos y
micos; animales de granja tales como vacas, caballos, ovejas,
cabras y cerdos; animales domésticos tales como los conejos,
perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo los
roedores como las ratas, ratones y cobayos; y similares.
Ejemplos de no mamiferos incluyen pero sin limitar a, los

pajaros y similares. El término "sujeto" no denota una edad
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particular o el sexo.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa una can-
tidad de un compuesto que cuando se administra a un sujeto
para el tratamiento de un estado de enfermedad, es suficiente
para efectuar dicho tratamiento para dicho estado de enferme-
dad. La "cantidad terapéuticamente efectiva" variara en fun-
cién del compuesto, estado de enfermedad due hay que tratar,
gravedad del mismo o de la enfermedad tratada, la edad y
salud relativa del sujeto, la ruta y forma de administracién,
el dictamen del médico jefe o veterinario encargado, y otros
factores.

Los términos "aquellos definidos mds arriba" y "aquellos
definidos en la presente", cuando se refieren a una variable,
dbdarcan pur relerencia Lankto la amplia definicidn de la va-
riable como las definiciones de preferida, mAs preferida y la
mas preferida, si es que existe.

El "tratamiento™ o "tratamiento" de un estado de enfer-
medad incluye:

(i) prevencidé4n del estado de enfermedad, es decir, lo-
grar que los sintomas clinicos del estado de enfermedad no se
desarrollen en un sujeto que puede estar expuesto o predis-
puesto a dicho estado de enfermedad; pero que todavia no ha
experimentado o manifestado sintomas de dicho estado de en-
fermedad.

(ii) inhibicién del estado de enfermedad, es decir, in-
terrupcién del desarrcllo del estado de enfermedad o de sus
sintomas clinicos, o

{iii) lograr un alivio del estado de enfermedad, es de-
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cir, causando una regresién temporal o permanente del estado
de enfermedad o de sus sintomas clinicos.

Los términos "tratamiento"”, "contacto" y "reaccién",
cuando se refieren a una reaccidn quimica significa 1la
adicién o mezcla de dos o mas reactivos en condiciones
apropiadas para producir el producto indicado y/o deseado.
Debe puntualizarse que la reaccién que produce el producto
indicado y/o deseado puede no resultar necesariamente de la
combinacién de dos reactivos cuando se afladen inicialmente,
es decir, puede que se obtengan uno o© mas productos
intermedios en la mezcla los cuales finalmente conducen a 1la
formacién del producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud
estd basada en =1 programa AUTONOM™ versién 4.0, de un sis-
tema computerizado del Beilstein Institute para la generacién
de la nomenclatura sistem&tica IUPAC. Por conveniencia, la
numeracién IUPAC de las posiciones de los compuestos de indol

descritos en la presente, se describe mediante la férmula:

4 3
‘TD-
6 N

7 1-

Compuestos de férmula

1 R?
(R )mé(O)"
(.}
Eéf N
o 3
dL“N F; R ]
Ilir
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en donde n, m, p, R', R}, R, R% RS R’, y R?® son como
se ha definido en la presente. Debe puntualizarse que el
dmbito de esta invencién abarca no solamente los varios
is6meros que puedan existir sino también las varias mezclas
de isémeros que puedan formarse. Ademas, el ambito de la
presente inven-cién abarca también los sélvatos y sales de
los compuestos de férmula I.

En ciertas versiones de férmula I, p es 2 y R’ y R® jun-
tamente con su nitrdgeno compartido pueden formar un grupo
pirrolidinilo. Todavia en otras versiones, R® y R’ juntamen-
te con el carbono y nitrégeno existentes, pueden formar un
grupo azetidinilo. En versiones especificas, R' puede estar
en la posicién 7 del anillo de indol de forma que los com-

puestos de férmula I son de la férmula Ia:

en donde n, m, p, R}, R%, R} R’ RS, R’, vy R® son como se
ha definido en la presente. En algunas versiones, los com-

puestos de férmula I son de férmula Ial:
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Ry ‘o R
NG
R R

en donde m, p, R', R’, R®, R%, R’, y R® son de nuevo como

lal

se ha definido en la presente, y en donde q es de 0 a 4, y

cada R? es, independientemente entre si, hidrdégeno, halo,

5 alquilo, haloalquilo o alcoxilo; de preferencia q es de 0 a 2

y cada R? es, independientemente entre si, hidrégeno, halo o
élquilo.

Todavia en otras versiones, los compuestos de férmula I

pueden estar representados por la férmula Ib:

5
R\
RVN )

R R?

10

en donde n, m, p, R}, R} R3?} R% R% R’ y R? son como se
ha definido en la presente. Compuestos de férmula Ib pueden

15 estar representados en versiones especificas por la férmula

Ibl:



31
Ry _({)l:"’
R T8
R E Rh,
(R); : %
R’ bl

en donde n, m, p, g, R, R}, R, RS, RS, R, R® y R? son de
nuevo como ya se ha definido en la presente.
Compuestos representativos de acuerdo con la invencién

estdn indicados en la tabla 1 como sales de hidroccloruro.
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TABLA 1
Estructura Nombre (Autonom®)  |Eiemple |PE.C
6 M+H
: 3-fenilsulfanil-7-(2-pirrolidin-1- |1 210-213
N il-etoxi)-1 H-indol
J/o CH
%
= J/
vay 3-bencenosul fonil-7-(2- I 265, 1-
N pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol 273,4
S
o, Q
° o 3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7- |1 257-260,1
Q. o (2-pirrolidin-1-il-ctoxi)- 1H-
V\D indol
WeT
o’ 3-(4-cloro-bencenosulfonil)-7- |1 406
N (2-pirrolidin-1-il-ctoxi)- 1 H-indol
o
)
c, P
0§ 3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)- |1 260-262,4
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Estructura Nombre (Autonom®) Ejemplo [PE.°C
l6 M+H
[N
6 oo=" 'O 3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7- |1 406
N (2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol
o H
O;’r CH
I
7 09: d’m 3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)- {1 257,8-
b 7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H- 262,9
J,o H indol
. C'N CH
Q_F
8 | o F@ 3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7- |1 266,7-
N (2-pirrolidin-1-il-ctoxi)-1 H-indol 269,7
0
o J om
& |
9 (Ié ¢ |3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-7- [1 275-279,1
N (2-pirrolidin-1-il-etoxi)- 1 H-indol
o
OI CH
10 3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-7- |1 89-92

(2-pimrolidin-1-il-etoxi)-1A4-indol
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Estructura Nombre (Autor Ejempio |[PF.°C
6 M+H
Qs.
11 0 P 3-(2-metoxi-bencenosulfonil)-7- (1 212-213,9
N CH,  |(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol
0
Gu’r CiH
Q
12 ° O [2-(3-bencenosul fonil-1 7 -indol- |1 248,5-
N 7-iloxi)-etil]-dimetil-amina 250, 1
(o]
H,c.,:,,r CH
CH,
-0
13 4 {2-[3-(2-metoxi-bencenosulfo- |1 242,9-
N CHy  |nil)-1H-indol-7-iloxi]-etil }- 2453
I ° [dimetil-amina
HC-y CH
CH,
%L
14 o ) {2-[3-(2-fluoro-bencenosulfo- |1 250-253,8
N nil)-1H-indol-7-iloxil-etil} -
° dimetil-amina
o o
CH,
9% Q
15 ° R {2-[3-(2-fluoro-bencenosulfo- |2 281,7-
N nil)-1H-indol-7-iloxi]-etil} - 282,9
O
I CH metil-amina
Ky
CH,
0, (:}
16 % [2-(3-bencenosul fonil-1 H-indol- [2 270,4-
N 7-iloxi}-etil]-metil-amina 276,1
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Estructura Nombre (Autonom®) rEmn;m_ls; PF.°C
(G M+H
30
17 g [2-(3-bencenosulfonil-1-metil- |3 225,0-
N 1 H-indol-7-iloxi)-etil]-metil- 2273
0 CH,
HNI CH amina
&,
N
I8 CH (S)-3-(2-fluoro-hencenosulfo- {2 255,6-
é:t'? nil)-7-(pirrolidin-2-ilmetoxi)- 263,7
g 1 H-indol
o5
O
&) o
19 3-bencenosulfonil-7-(piperidin- |2 157,5-
N 4-iloxi)-1H-indol 164,5
o
HO CH
fHa
NH CH
20 i [2-(2-bencenosulfonil-1 H-indol- |4 250,7-
A\ g 4-iloxi)-etil]-metil-amina 252,1
N ©
AT
21 \ (ﬁ, [2-(2-bencenosulfonil-1H-indol- |5 331
”\L CH 7-iloxi)-etil]-metil-amina
NCHs
H
Cl
Q. . .
22 o 3-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)- |1 440
g c 7-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-1 H-
H indol
I 0 CH
o




a6
Estructura Nombre (Autonom®) Ejemplo |PE.°C

o M+H
23 O 2-bencenosulfonil-4-(2- |6 371
/rN ci4 pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol
.
b
H
u ]
24 Y CiH 4-(azetidin-3-ilmetoxi)-2- 6 343
bencenosulfonil-1H-indol
i
- H o »

1H-indol-7-iloxi]-etilamina

25 Q‘:OQ 2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)- |7 335
\
; N

26
3 :Q I-(2-fluoro-bencenosulfonil)- |7 333

N\ 3,4-dihidro-5-oxa-2a-aza-
\i CH acenaftilen-3-ilamina

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una
composiciédn farmacéutica que comprende una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de por lo menos un compuesto de férmula 1
en mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable, dilu-
vente, excipiente y/o coadyuvante.

Todavia otro aspecto de la presente invencidén propor-
ciona un método para el tratamiento de un estado de enfer-

medad del sistema nervioso central (SNC) en un sujeto que
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comprende la administracién al sujeto de una cantidad tera-
péuticamente efectiva de un compuesto de férmula I. El estado
de enfermedad pqede comprender por ejemplo, psicosis, esqui-
zofrenia, depresiones maniacas, transtornos neurolégicos,
transtornos de la memoria, transtorno del déficit de aten-
cidén, enfermedad de Parkinson, esclerosis amiotréfica late-
ral, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

Todavia otro aspecto de la presente invenciédn proporcio-
na un método para el tratamiento de un transtorno del tracto
gastrointestinal en un sujeto que comprende la administracién
al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de fé6rmula I.

Otro aspecto de la presente invencidén proporciona un mé-
todo para la produccién de un compuesto de férmula I.

Compuestos de la presente invencidn pueden obtenerse me-
diante una variedad de métodos representados en los esquemas
ilustrativos de reaccidén de sintesis que se muestran y des-
criben mas adelante.

Los materiales de partida y reactivos empleados en la
preparacion de estos compuestos se adquleren generalmente cn
proveedores comerciales como Aldrich Chemical Co., o bien se
preparan por métodos ya conocidos ‘por los expertos en 1la
técnica, siguiendo los procedimientos que se indican en las
referencias como p. ej., Fieser and Fieser's Reagents for
Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, 1991, Volimenes
1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds ("Compuestos de la
Quimica del Carbono, de Rodd"), Elsevier Science Publishers,

1989, voltmenes 1-5 y suplementos; y Organic Reactions
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("Reacciones Orgénicas"), Wiley & Sons: Nueva York, 1991,
volimenes 1-40. Los siguientes esquemas de reaccién de sin-
tesis son solamente ilustrativos de algunos métodos por los
cuales pueden sintetizarse los compuestos de la presente in-
vencién y pueden efectuarse varias modificaciones a estos
esquemas de reaccién de sintesis y pueden sugerirse a un
experto en la técnica con referencia a la descripciédn con-
tenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los productos intermedios de
los esquemas de reaccién de sintesis pueden aislarse y puri-
ficarse si se desea empleando técnica convencionales, inclu-
yendo pero sin limitarse a, Ffilkracién, destilacién, crista-
lizacién, cromatografia y similares. Tales materiales pueden
caracterizarse empleando medios convencionales incluyendo
constantes fisicas y datos de los espectros.

A no ser que se especifique lo contrario, las reacciones
descritas en la presente se efectian de preferencia bajo una
atmésfera inerte a presiédn Aatmosférica y a temperatura de
reaccién en un margen de aproximadamente -78°C a aproxi-
madamente 150°C, con mis preferencia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 125°C y con mayor preferencia y conveniente-
mente aproximadamente a temperatura ambiente, p. ej., aproxi-
madamente a 20°C.

En una versién, compuestos de férmula I se preparan me-
diante el procedimiento expuesto en el esquema A, en donde X
es un grupo l&bil y n, m, p, R, R?) R% R' R%, RS, R" y R®
son como se describe en la presente. El procedimiento del
esquema A se prefiere para la preparacién de indol con

-S(0)s-R? en la posicién 3.
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ESQUEMA A

En el paso 1 del esquema A, se efectia una O-alquilacidn
de fenol haciendo reaccionar un metilnitrofenol e con un
agente alquilante d. Este paso puede en algunas versiones
implicar un tratamiento de un metilnitrofenol ¢ con K;CO3; 6
una base similar en condiciones de un disolvente polar para
generar un anién de fenclato (no indicado), seguido por un
tratamiento con un agente alquilante d, en donde X es halo.
La presencia de yodo puede emplearse para facilitar esta
alquilacién en donde X es cloro. En otras versiones el grupo
labil X del agente alquilante d puéde ser hidroxilo, y 1la
alquilacién del fenol e puede lograrse por tratamiento del
fenol ¢ con trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo
(DEAD) en presencia del agente alquilante d.

Pueden emplearse varios compuestos amincalgquilo, hetero-
cicleocalquilo y heterociclilo con grupos labiles adecuados en

el paso 1. Por ejemplo, la alquilacién con 1-(2-haloetil)~-
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pirrolidina proporciona un agente alquilante d en donde p es
2, R® y R® son hidrégeno y R’" y R® forman un anillo de
pirrolina de cinco miembros. El agente alquilante N-(2-
haloetil)-dimetilamina proporciona un p igual a 2, con R® Yy
R® como hidrégeno y R’ y R® como metilo. El empleo de 4-
halopiperidina como agente alquilante d proporciona un p de
1, con R®* y R’ como hidrégeno y con R® y R® juntamente
formando un anillo de piperidina de seis miembros. En casos
en los que uno o ambos R’ y R® son hidrégeno, tales como la
2-cloroetilamina y 2-clorcetilmetilamina, la proteccién con
BOC u otra estrategia de proteccién adecuada, puede emplearse
para proteger el nitrdgeno del compuesto d en este paso y en
pasos subsiquientes. Ver por ejemplo, Protective Groups in
Organic Sintesis, 3" edicién, T.W. Green y P.G.M. Wuts, John
Wiley & Sons, Nueva York, 199%, el cual se incorpora a 1la
presente como referencia. Numerosos otros agentes alquilantes
apropiados d pueden sugerirseles a los expertos en la
técnica, los cuales pueden también empledrse en el paso 1.

En el pasc 2, la sintesis del indol se efectila mediante:
(1) reaccién del metilnitrofenol O-alquilado e con dimekil-
formamida dimetil acetal (DMFDA) en presencia de una base pa-
ra formar un producto de condensacién (no mostrado):; y (2)
reduccién del grupo nitro sobre el producto de condensacién
para dar la correspondiente amina para efectuar el cierre del
anillo y proporcionar el compuesto de indol £. El producto de
condensacién no se aisla en el paso 2, pero se reduce in situ
para permitir el cierre del anillo para la formacidén del in-

dol. Tanto la condensacién como la reduccién en este paso
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pueden efectuarse en condiciones de un disolvente polar. La
reduccién in situ puede lograrse por adicién de un catali-
zador de Pt 6 Pd sobre carbdén activado en presencia de una
fuente de hidrégeno tal como el formiato de potasio para
proporcionar el producto de condensacién.

En el paso 3, el indol f preparado en el paso 2 se sul-
fanila por tratamiento con un disulfuro R?-5-S-R? g en pre-
senncia de hidrurn de metal o 1na base similar bajo condicin-
nes de un disolvente polar aprético anhidro para proporcionar
un compuesto de indol sulfanilado h. R? puede ser arilo o
heteroarilo como se ha indicado mas arriba, en funcién de la
versién particular deseada. Muchos aril disulfuros y hetero-
arildisulfuros estan disponibles empleando las conocidas téc-
nicas de sintesis y pueden emplearse en este paso para obte-
ner el compuesto de indol sulfanilado h.

En el paso 4, el indol sulfanilado h puede opcionalmen-
te ser oxidado empleando un peracido OoXoN®, o un agente oxi-
dante similar para proporcionar un indol substituido I en
donde n es 1 (sulfinilo) 6 2 (sulfonilo).

Numerasas variaciones soubre ol procedimlento do mas
arriba se sugerirdn por si mismas a los expertos en la téc-
nica al revisar esta descripcién. Por ejemplo la O-alquila-
cién puede efectuarse subsiguientemente a la formacidén del
anillo de indol como se muestra en los ejemplos que a
continuacién se exponen. La sintesis del indol puede lograrse
también por rutas ya bien conocidas distintas a las empleadas
en el paso 2. El numero, funcionalidad y/¢ situacién de los

grupos R! substituyentes puede seleccionarse para facilitar

a7
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la O-alquilacién de grupos hidroxilo fenbélicos en posiciones

seleccionadas como se desee para las versiones especificas de

los compuestos sujeto.

Los compuestos de férmula I pueden también prepararse
mediante el procedimiento que se muestra en el esquema B, en
donde m, p, R, R?, R}, R' R% R% R’ vy R® son como se ha des-
crito en la presente. El procedimiento dellesquema B es pre-

ferido para la preparacién de compuestos de indol con

-{S{0)a-R? en la posicién 2.

(R R (RY, R*
R Alquiliso R [::::: Sulfonfiacién J: ]: ;
R'\ ,({’._o R' 9 ,((’,—O R’ » x 3
R "N, R Rsox Ry N R
R’ R’ I |1 ; R
| i R
ESQUEMA B

El compuesto de indol f£f como se emplea en el paso 1 del
esquema B, puede prepararse como se describe més arriba, para
el esquema A 6 mediante otra técnica de sintesis. En este
esquema, R’ es alquilo o un grupo de proteccién eliminable, y
también sirve ccmo grupo de direcciédn para la litiaciédn.

En el paso 1 del esquema B, el compuesto de indel £ se
trata con un reactivo alquillitio u otra base fuerte en
condiciones polares apréticas anhidras y temperatura de hielo
seco/acetona para generar un correspondiente compuesto indol-
litio j mediante desprotonizacién en la posicién 2 6 3.
Cuando R* es hidrégeno, un eliminable

grupo protector

apropiado puede emplearse para proteger el nitrédgeno del
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indol del compuesto £. El compuesto de indol-litio j no se
aisla sindé que se emplea directamente en el paso 2.

En el pasoc 2, un haluro de arilsulfanilo o un haluro de
heterosulfanilo k (X es de preferencia fldor en este paso),
se afiade directamente al compuesto de indol-litio j para pro-
porcionar indol substituido I. Como en el caso del esquema A,
muchas variaciones del procedimiento sintééico mostrado en el
procedimiento B, pueden sugerirse por si mismas a los
expertos en la técnica después de revisar la descripcién y
dichos procedimientos sintéticos pueden también emplearse de
acuerdo con la invencién.

Detalles mas especificos para la preparaciédn de compues-
tos de f6rmula I estdn descritos en la seccién de ejemplos.

Los compuestos de la invencidn tiene una afinidad selec-
tiva para los receptores de 5-HT, incluyendo el 5-HT6 y como
tal se espera que sea de utilidad en el tratamiento de
ciertos transtornos del SNC como la enfermedad de Parkinscn,
enfermedad de Huntington, ansiedad, depresién, depresién
maniaca, psicosis, epilepsia, transtornos compulsivos obsesi-
vos, Ltranstornos del humor, miqrafa, enfermedad de Alzheimer
(potenciacién de la memoria cognitiva), transtornos del
suefio, transtornos de la alimentaciéh como la anorexia, buli-
mia y obesidad, ataques de péanico, acatisia, transtorno de
hiperactividad del déficit de atencién (ADHD), transtorno del
déficit de atencién (ADD), abstinencia del abuso de drogas
tales como la cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas,
esquizofrenia, y también transtornos asociados con traumas de

la columna y/o lesiones en la cabeza como el hidrocephalus.
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Estos compuestcs se espera también que se empleen en el
tratamientn de clertos transtornos GI {gastrointestinales}
tales como el transtorno funcional del intestino y sindrome
del intestino irritable.

La farmacologia de los compuestos de esta invencidén se
determiné mediante procedimientos reconocides. Las técnicas
in vitro para la determinacién de las afinidades de los com-
puestos de ensayo al receptor 5-HT6 en los ensayos de unién a
un radioligando y ensayos funcionales, se describen en los
ejemplos que slguen a continuacién.

. La presente invencién incluye composiciones farmacéuti-

cas que comprenden por lo menos un compuesto de la presente
invencién o un isémero individual, una mezcla racémica o no
racémica de isébmeros o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de 1los mismos juntamente con por lo menos un
soporte farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

En general, los compuestos de la presente invencién se-
ran administrados en una cantidad terapéuticamente efectiva
mediankte cualquicra de los modon aceptados de "administracién
para agentes que tienen aplicaciones similares. Estos mirge-
nes de dosificacién son tipicamente 1-500 mg diarios, de pre-
ferencia 1-100 mg diarios y con la mayor preferencia, 1-30 mg
diarios, en funcién de numeroscs factores tales como la gra-
vedad de la enfermedad que hay que tratar, la edad y la salud
relaktiva del sujeto, la potencia del compuesto empleado, la
ruta y forma de administracién, la indicaciédn para la cual va

dirigida la administracién y las preferencias y experiencia

B
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del médico responsable implicadoe. Un médico normalmente
experto en la técnica del tratamiento de dichas enfermedades
serda capaz sin previa experimentaciédn, en base a su personal
conocimiento y a la descripcién de esta solicitud, de deter-
minar una cantidad terapéuticamente efectiva de los compues-
tos de la presente invencién para una enfermedad dada.

En general, los compuestos de la presente invencién se-
rdn administrados como formulaciones farmacéuticas incluyendo
las adecuadas para administracién oral (incluyendo la bucal y
sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar, vaginal o pa-
renteral (incluyendo la intramuscular, intraarterial, intrate-
cal, subcutdnea e intravenosa), o en una forma de administra-
cidén adecuada por inhalacién o insuflacién. La forma prefe-
rida de administracién es generalmente oral empleando un ré-
gimen conveniente de dosificacién d;aria, que pueda ajustarse
segun la gravedad de la dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencidén, jun-
tamente con uno o mds coadyuvantes convencionales, soportes o
diluyentes, puede administrarse en forma de composiciones
farmacéuticas y dosificaciones unitarias. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosificacién unitaria pueden
constar de ingredientes convencionales y proporciones conven-
cionales, con o sin compuestos o principios actives adicio-
nales, y las formas de dosificacién unitaria pueden contener
cualquier cantidad efectiva conveniente del ingrediente acti-
vo correspondiente al margen de dosificacién diaria que se
pretende emplear. Las compogsiciones farmacéuticas pueden

emplearse en forma de sdlidos como los comprimidos, o capsu-
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las rellenas, semisélidos, polvos, formulaciones de libera-
cién sostenida, o liquidos tales como soluciones, suspensio-
nes, emulsiones, elixires o cédpsulas rellenas para uso oral;
o en forma de supositorios para administracién rectal o vagi-
nal o en forma de scluciones inyectables estériles para uso
parenteral. Formulaciones que contienen aproximadamente un

(1) miligramo de ingrediente activo, o' mas ampliamente,
aproximadamente 0,01 a aproximadamente cien (100) miligramos
por comprimido, son por consiquiente formas de dosificacién
unitaria convenientemente representativas.

. Los compuestos de la presente invencién pueden formular-
se en una amplia variedad de formas de dosificacién para ad-
ministracién oral. Las composiciones farmacéuticas y formas
de dosificacién pueden comprender un compuesto o compuestos
de la presente invencién o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos como componente activo. Los soportes farmacéu-
ticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las pre-
paraciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, pil-
doras, cdapsulas, pastillas, supositorios y granulos dispersa-
ble. Un soporte sélido puede ser una © mas substancias que
pueden actuar también como diluyentes, agentes saborizantes,
solubilizantes, lubricantes, agentes' para suspensiones, aglu-
tinantes, conservantes, agentes para disgregacién de compri-
midns, o un mAaterial de encapsulacién. En los polvos, el so-
porte es generalmente un sélido finamente dividido el cual es
una mezcla con el componente activo finamente dividido, En
los comprimidos el componente activo es generalmente una mez-

cla con el soporte que tiene la necesaria capacidad de aglu-
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tinacién en adécuadas proporciones y compactado en la forma y
tamafio deseados. Los polvos y comprimidos contienen de prefe-
rencia desde aproximadamente un (1) a aproximadamente setenta
(70) por ciento del compuesto activo. Soportes adecuados in-
cluyen pero no estan limitados a, carbonato de magnesio, es-
tearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextri-
na, almidén gelqtina, tragacanto, metilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa sédica, una cera de bajo punto de fusjén, manteca
de cacaco, y similares. El término "preparacién" se pretende
que incluya la formulacién del compuesto activo con un mate-
nial de encapsulacién como soporte, proporcionandc una cépsu-
la en la cual el componente activo con o sin soportes, estd
rodeado por un soporte, el cual estd en asociacién al mismo.
De manera similar se incluyen las pastillas y obleas. Compri-
midos, polvos, cépsulas, pildoras, pastillas y obleas pueden
ser formas sélidas adecuadas para la administraciédn oral.

Otras formas adecuadas para administracidén oral incluyen
preparaciones en forma liquida que incluyen emulsiones, jara-
bes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas, o
preparaciones en forma sélida que se pretende que se convier-
tan en preparaciones de forma liquida breve tiempo antes del
empleo. Las emulsiones pueden prepararse en solucién por
ejemplo, en soluciones acuosas de propilenglicol o pueden
contener agentes emulsionantes, por ejemplo, la lecitina,
monooleato de sorbitano, o acacia. Las soluciones acuosas
pueden prepararse mediante disolucién del componente activo
en agua y afladiendo colorantes adecuados, saborizantes, esta-

bilizantes y agentes espesantes. Suspensiones acuosas pueden

\o!
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prepararse dispersando el componente activo finamente dividi-
do en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sé-
dica, y otros agentes de suspensién bien conocidos. Las pre-
paraciones en forma sélida incluyen soluciones, suspensiones
y emulsiones y pueden contener ademds del componente activo,
colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizantes ¥ similares.

Los compuestos de la presente invenciédn pueden formular-
se para administracié4n parenteral (p. -ej., mediante inyec-
cidén, por ejemplo inyeccidén de bolus o infusién continua) y
puede estar presentada en forma de monodosis en ampollas,
jeringuillas precargadas, infusidén de pegquefio volumen o
envases multidosis con adicidén de un conservante. Las compo-
siciones pueden tomar formas de suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos aceitosos © acuosos, por ejemplo,
soluciones ‘en polietilenglicol acuosos. Ejemplos de soportes
aceitosos o no acuosos, diluyentes, disclventes o vehiculos
incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales
(p. ej., aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p.
ej., el oleato de etilo), y pueden contener agentes para la
formulacién, tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o para suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Alternativamente, el ingrediente activo puede ser en
forma de polvo, obtenido mediante aislamientc aséptico de un
s6lido estéril o mediante liofilizacidén de una solucidn para

constitucién antes del empleo con un vehiculo apropiado, p.
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ej., aqua estéril, exenta de pirdgenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formular-
se para administracién tépica para la epidermis como unglen-
tos, cremas o.lociones o como un parche transdérmico. Los
ungientos y cremas pueden por ejemplo formularse con una base
acuosa o aceitosa con adicién de agentes espesantes y/o
gelantes adecuados. Las lociones pueden ser formuladas con
una base acuosa o aceitosa y en general contendra también uno
o0 mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes
dispersantes, agentes para suspensién, agentes espesantes o
agentes colorantes. Las formulaciones radecuadas para admi-
nistracién tépica en la boca incluyen obleas que comprenden
agentes activos en una base aromatizada, habitualmente
sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y
glicerina o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que
comprenden el inggediente activo en un soporte liquido
adecuado.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién como supositorios. Una cera de
bajo punto de fusién, tal como una mezcla de glicéridos de
dcidos grasos o manteca de cacao se funde en primer lugar y
el componente activo se dispersa homogéneamente por ejemplo,
por agitacién. La mezcla homogénea fundida se vierte a
continuacién en moldes de dimensiones convenientes, se deja
enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-

larse para administracién vaginal, pesarios, tampones, cre-
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mas. geles, pastas, espumas o sprays afiadiendo al ingrediente
activo los scportes habitualmente reconocidos como apropia-
dos para estas formas de administracién.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un gotero, pipeta o spray.
Las formulaciones pueden proporcionar una forma monodosis o
multidosis. En el ualtimo caso de un gotero o pipeta esto
puede lograrse por el paciente administrando un volumen
apropiado, predeterminado, de la soclucién o suspensién. En el
caso de un spray, estc puede lograrse por ejemplo por medio
de una bomba dosificadora para spray atomizador.

Los compuestos de la presente invencidédn pueden ser for-
mulados para la administracién por aerosol, particularmente
para el tracto respiratorio e incluyendo la administracién
intranasal. El compuesto tendrd generalmente un tamafio pegque-
flo de particula por ejemplo del orden de cinco (5) micras o
menos. Este tamafio de particula puede obtenerse por medios ya
conocidos en la técnica por ejemplo, mediante micronizacidn.
El ingrediente activo se suministra en un envase presurizado
con un propelente adecuado como un cloroflucrocarbono (CFC)
por ejemplo, el diclorodifluorometano, triclorofluorometano o
diclorotetraflﬁoroetano, didéxido de carbono u otro gas adecua-
do. El aerosol puede también contener convenientemente un
surfactante tal como la lecitina. La dosificaciédn del farmaco
puede controlarse mediante una vadlvula dosificadora. Alterna-

tivamente los ingredientes activos pueden ser proporcionados
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en forma de un pdlvo seco, por ejemplo, un pelvo mixto del
compuesto en una base de polvo adecuado tal come lactosa,
almidén, derivados de almidén tales como la hidroxipropil-
celulosa y la polivinilpirrolidona (PVP). El soporte en polvo
formard un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo
puede presentarse en forma de dosis Gnica, por ejemple en
cadpsulas o cartuchos de p. ej., gelatina o paquetes blister a
partir de los Euales el polvo puede administrarse por medioc
de un inhalador.

Cuando se desea, las formulaciones pueden prepararse con
recubrimientos entéricos adaptados para administracidén sos-
tenida o liberacién controlada del ingrediente activo. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden
formularse en dispositivos de 1liberacién sostenida de
suministro del farmaco transdérmicamente o subcutdneamente.
Estos sistema de suministro son ventajosos cuando es nece-
saria una liberacién sostenida del compuesto y cuando el
consentimiento del paciente con el régimen de tratamiento es
crucial. Los compuestos en sistemas de suministro
Lransdérmico e;tén frecuentemente unidcs a un soporte sélido
adhesivo a la piel. El compuesto en cuestidén puede también
combinarse con un potenciador de la penetracién, p. ej., la
azona (l-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los sistemas de sumi-
nistro de liberacidén sostenida estdn insertades subcuténea-
mente en la capa subdermal mediante cirugia o inyeccié4n. Los
implantes subdermales encapsulan el compuesto en una membrana
lipida soluble, p. ej., caucho de silicona o un polimerc

biocdegradable, p. ej., acido polilactico.

107
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Las preparaciones farmacéuticas se elaboran de
preferencia en formas de dosificacién unitaria. En dicha
forma, la preparacién estd subdividida en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La
forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacioén
envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de
preparacién, tales como comprimidos envasaaos, capsulas, y o
polvos en viales o ampollas. También, la forma de
dosificacién unitaria puede ser una capsula, comprimido,
oblea o bastilla en si misma, o puede ser un nimero apropiado
de cualquiera de estas formas envasadas.

Otros soportes farmacéuticamente adecuados y sus
formulaciones estin descritos en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy (" Clencia y Practica de la Farmacia"),
1995, editado per E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19*
ediciédn, Easton, Pennsylvania. Composiciones farmacéuticas
representativas que contienen un compuesto de la presente
invencién son como se han descrito en los ejemplos 6-12.

EJEMPLOS

Las siguientes preparaciones y ejemplos se facilitan
para permitir a los expertos en la técnica una comprensién
mas clara y la puesta en prictica de la presente invencién.
No deberian ser considerados como una limitacién al ambito de
la invencién, siné meramente como ilustrativos y representa-
tivos de los mismos.

Ejemplo 1

Hidrocloruro de 3-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-1-il-

etoxi)-1H~-indol
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Este ejemplo ilustra un método para la produccién del
hidrocloruro de 3-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-1l-il-eto-
xi)-1H-indoel y otros compuestos de indol substituidos de
acuerdo con la invencién empleando el procedimiento de sinte-

5 sis que se indica a continuacién en el esquema C.

0, Etapa 1 O Etapa 2 G‘ N

Alqullacion o, -Fomackn ds indolg
H 1. DMFDMA
) O /- 2. KOCHO, PdIC Yy,

3
" suitentacen - Q\& Oddacién N

1. m-CPBA
1<::>Fﬂ:-*<::> : 2. Php o=; :::

!

ESQUEMA C
Paso 1
10 1-[{2-(3-metil-2-nitrofenoxi)-etil]-pirroclidina
H <::N~vz*~
O CH . NG K,CO,, Nal NO,
\_, MEK
e CH,

CH,

Se afiadié carbonato de potasic (34,9 g, 252 mmoles) y yo-

duro de sodio (1,0 g, 6,5 mmoles) a una solucién de 3-metil-

15 2-nitrofenol (10 g, 65,3 mmol). Agitando, se afladidé en por-
ciones, l1l-(2-cloroetil)-pirrolidin hidrocloruro (16,65 g, 98
mmoles) a la solucién. La mezcla de reaccidén se calentd a re-

flujo durante 15 horas, en cuyo momento se afiadié hidroclo-
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ruro de 1-(2-cloroetil)-pirrolidina (8,5 g, 50 mmoles) y
carbonato de potasio (18 g, 130 mmoles). Después de una hora
adicional a reflujo, la mezcla de reaccidén se dejbé enfriar a
temperatura ambiente y se lavé secuencialmente con agua {1 x
100 ml) y sal muera (1 x 100 ml). Las fracciones organicas
combinadas cristalizaron espontaneamente y el sélido se
purificé mediante cromatografia flash (5% de MeOH en CHxClj;)
para dar 1-[2-(3-metil-2-nitrofenoxi)-etil]-pirrolidina

(10,291 g, 69%). EM: 251 (M+H)®
De forma similar, empleando el hidrocloruro de N-(2-
cloroetil)-dimetilamina como un electréfilo en lugar del
hidrocloruro de 1-(2-cloroetil)-pirrolidina, se preparé tam-
bién el compuesto dimetil-[2~(3-metil-2-nitro-fenoxi)-

etil]-amina {72%), EM: 225 (M+H)*

Paso 2
1. Pimoiidina, \/\0
NO, DMFDMA, DMF H
2.KOCHO, PiiC p
H, ElOH '

Un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético y
un condensador a reflujo se cargdé con 1-[2-(3-metil-2-nitro-
fenoxi)-etil]-pirrolina (5,8 g, 23 mmoles ) del paso 1 y 50
ml de dimetilformamida. A esta solucién se afiadié pirrolidona
(5,0 g, 70 mmoles) y dimetilformamida dimetilacetal (8,3 g.
70 mmoles). Con agitacién, la solucién se calentd a reflujo a
140°C durante 20 horas. La mezcla de reaccidon se concentré

calentando a 100°C a 500 militorrs de presién durante 5

o
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horas, obteniéndose un sélido crudo de color pardo el cual se

disolvié en 50 ml de etanol. A esta solucidn se afiadieron 100
mg de Pd 5% sobre carbén y formiato de potasio (10,73 g, 128
mmoles). La mezcla de reacciédn se calentd a reflujo a 85°C
durante 1 hora y se concentrd al vacio. El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia flash (5% MeOH en CHzCl;)
obteniéndose 4,53 g de 7—(2-pirrolidin—1;il-etoxi)—1H—indol
en forma de un aceite viscoso (74%), EM: 231 (M+H)*.

El siguiente compuesto se prepard de una manera similar,
partiendoe de dimetil-[2-(3-metil-2-nitro-fenoxi)-etil]-amina en
lugar de 1-[2-(3-metil-2-nitrofenoxi)-etil]-pirrolidina: ([2-
(1H-indol-7-iloxi)-etil]-dimetil-amina (69%), EM: 205 (M+H)*.

Paso 3

3-fenilsulfanil-7-(2-pirrelidin-1-il-etoxi)-1H-indol

/E::] <::L\/’\ <::L\'/\
z + ¥ NaH, DMF :

o / o

A una solucidon de /-(Z-pirrolldin-l-il-etoxi)-1H-indol
{0,610 g, 2,7 mmoles} en 15 ml de gimetilformamida anhidra,
se afiadié en porciones, hidrurc de sodio (0,140 g de una sus-
pensién al 60% en aceite mineral, 3,5 mmoles). La solucién se
agité con un agitador magnético a temperatura ambiente
durante 20 minutos, en cuyo momento cesé¢ el desprendimiento
inicial de gas. Se afiadid disulfuro de fenilo (0,654 g, 3
mmoles) en una porcién y la mezcla de reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccién
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se repartidé entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml) y las
fracciones orginicas combinadas se lavaron con agua (2 x 25
ml) y sal muera (2 x 25 ml). Después de secar con MgSQO4, 1la
fraccién organica se concentrdé al vacio y el residuo de color
parde resultante se purificé mediante cromatografia flash
(10:1:0,1, CHaClz:MeOH:NHOH) para dar 0,653 g de 3-fenil-
sulfanil-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H~indol en forma de un
aceite viscoso de color pardo (72% EM: 339 (M+H)'.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar
empleando varios arildisulfuros que eran o bien comercialmen-
te adquiribles o bien eran conocidos en la literatura:

3-({3-cloro-fenilsulfanil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -

1H-indol, 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 1,86 (p, 4H, J = 3,6},
2,68 (m, 4H), 2,97 {t, 2H, J = 5,3), 4,26 (t, 2H,3 = 5,4),
6,71 (dd, 1H, J = 6,97, J' = 0,6), 6,92-7,08 (m, 5H), 7,20
(dd, 1H, J = 7,35, J' =0,8), 7,42 (s, 1 H);

3-(4-cloro-fenilsulfanil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -
1H-indol, 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) d: 1,83 (p, 4H, J = 3,4),
2,66 {(m, A H), 2,95 (t, 2 H, J =5,4), 4,24 (t, 2H, J =
5,4), 6,7 (d, 14, ¥ =17,7), 6,93 - 7,09 (m, 5H), 7,17 (d, 1lH
J=17,9), 7,83 (s, 1H);

3-(2,3-dicloro-fenilsulfanil)-7-(2~pirrolidin-i-il-eto-
xi)-1H-indol, 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) d: 1,86 (p, 4 H, J =
3,3), 2,68 {m, 4 H), 2,97 (t, 2H, J = 5,5), 4,27 (t, 2H, J =
5,5), 6,59 {dd, 1H, 0 = 6,5, J' = 1,4), 6,73 (d, 1H, J =
7,4}, 6,80 (t, 1H, g = 7,9), 7,04 (t, 1H, J = 17,9), 7,10
(dd, 1H , 0 =7,9, J' =1,3), 7,18 (d, 1H, J = 7,9), 7,88 (s,
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1H);

3-{2~cloro-fenilsulfanil)-7-{(2-pirrolidin-1-il~etoxi)-
1H-indol, !H RMN (CDClj;, 300 MHz) d: 1,88 (p, 4H, J = 3,6),
2,70 (m, 4H), 2,98 (t, 2H, J = 5,4), 4,28 (t, 2H ,J = 5,4),
6,65 (dd, 1H, J = 7,5, o' = 1,9), 6,73 (d, 1H, 0 = 7,7},
6,89 - 7,00 (m, 2H); 7,04 (t, 1H, J = 7,9), 7,21 (dd, 1H, J
=8,1, ' =20,7), 7,31 (dd, 1H, J=7,4, 3" =1,%9), 7,46 (s,
1 RH):

3-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-7-(2-pirrolidin-l1-il-eto-
®i)-1H-indol,'H RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 1,83 (q, 4H, J =
>3), 2,68 {m, 4 H), 2,96 (t, 2 H, J =-5,4), 4,26 (t, 2 H, J
= 5,4), 6,72 (d, 1H, J = 7,7), 6,83 (dd, 1H, J = 8,5, J'

2,3), 7,03 (t, 1H, J=7,8), 7,10 - 7,18 (m , 3H), 7,84 (s,
1H) ;

3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi) -
1H-indol ,'H RMN (CDClj;, 300 MHz) d: 1,85 (g, 4H, J = 3,3),
2,67 (m, 4H), 2,96 (t, 2 H, J = 5,4), 4,25 (m, 2H), 6,72 (m,
2H), 6,81 (dd, 14, § = 7,9, J' = 0,6), 6,97 - 7,01 (m, 2H),
7,04 {d, 1lH, 0 = 1,7, 7,22 (dd, 1H, J = 7,9, J' = 0,9),
7,410 (s, 1 H):

3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi) -
1H-indol,'H RMN (CDCls, 300 MHz) d:' 1,86 (q, 4H, J = 3,3),
2,68 (m, 4H), 2,97 (t, 2H, J = 5,3), 4,26 (m, 2H), 6,67 -
6,73 (m, 3H), 6,87 (d, 1H, J = 7,53), 7,04 (£, 1B, g =17,8),
7,05 - 7,13 (m, 1K), 7,22 (t, 1H, T =17,9), 7,40 (s, 1H):

I-{3-metoxi~fenilsulfanil)~-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -
1H-indole,!H RMN (CDCl,, 300 MHz) d: 1,84 (q, 4H, J = 3,3),
2,68 (m, 4H), 2,96 (t, 2H, J = 5,5), 3,95 (s,3 H), 4,26 (t,
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2H, J = 5,5}, 8,58 - 6,68 (m, 2H), 6,72 (dd, 1H, J = 17,7, J'
= 0,8), 6,82 (dd, 1H, J = 8,0, J' = 0,9), 6,98 -7,05 (m,
2H), 7,23 (dd, 14, J = 8,0, J' = 0,8), 7,88(d, 1H, J =1,7);
y

3" (2-metoxi-fenilsulfanil)~-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
1H-indol, 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 1,85 (q, 4H, J = 3,3),
2,68 (m, 4H), 2,96 (t, 2H, J = 5,5), 3,9(s, 3H), 4,26 (t, 2H,
J =5,5, 662 (mi 1 H), 6,72 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,85 -
7,01 (m, 3H), 7,20 (m, 1H), 7,88 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera simi-
lar partiendo de la [2-(1H-indol-7~iloxi)-etil]-dimetil-amina
y empleando varios aril disulfuros, los cuales pueden conse-
guirse comercialmente o eran ya conocidos en la literatura.

[2- ({3-bencencosulfanil-1H-indeol-7-iloxi)-etil]-dimetil-
amina, 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 2,36 (s, 6H), 2,77 (t, 2H,
J=25,3), 4,22 (t, 24, J = 5,3), 6,71 (dd, 1H, J = 17,5, J' =
0,7, 6,97 - 7,15 (m, 6H), 7,23 (d, 1H, J= 7,8), 7,36 (d, 1H,
J = 2,5);

{2-[3-(2-metoxi-fenilsulfanil)-1H-indol-7-iloxi]-etil}-
dimetil-amina, 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 2,34 (s, 6 H), 2,77
(t, 24, J = 5,3), 3,65 (s, 3H), 4,20 (t, 2H, J = 5,3), 6,57
{m , 1H), 6,64 - 6,69 (m , 3H), 6,99 - 7,07 (m , 2H), 7,21
(d, 14, J = 7,4);

[2-[3-({2-fluoro-fenilsulfanil)-1H-indol-7-iloxi]-etil}-
dimetil-amina, 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 2,34 (s, 6H), 2,79
(t, 2H, J = 5,4), 4,22 (t, 2H, J = 5,4), 6,72 (m, 2H), 6,81
(dd, 1H, g = 17,5, J' =0,6), 6,99 - 7,02 (m, 2H), 7,03 (d,
l1H, J = 7,4), 7,22 (dd, 1H, J =7,6, J' =0,9), 7,40 (s, 1H).

\
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Paso 4

Hidrocloruro de 3-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-1-

il-etoxi)-1H-indol
N G‘l\/\
i H
1. m-CPBA, CH,Cl,
2> 2. PhP /
Y =54
o)

Una solucién de 3-fenilsulfanil-7-(2-pirrolidin-1-il-

Ch

etoxi)-1H-indol (0,527 g 1,6 mmoles) en 30 ml de CHzCl;, se
preparé en un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con
un agitador magnético. La solucidén se agité, se enfrid a
0°C y se afiadié en porciones, &cido meta-cloroper-
oxibenzeoico (1,15 g, 5,2 mmoles). La solucidén se dejo
calentar a temperatura ambiente y se continué agitando
durante 6 horas. A continuacién, se afadié trifenil fosfina
(1,36 g, 5,2 mmoles) y la soluciébn continué agitandose
durante 48 horqs. La mezcla de reacciédn se lavé con agua (1
X 25 ml), soluciédn acuosa 2M de carbonato de potasio (1 x
25 ml), y sal muera (1 x 25 ml). Las fracciones organicas
combinadas se secaron con MgSO; y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (5% de
MeOH en CH;Clz) y se recristalizd con cloruro de hidrégeno
etandlico 2M para dar 0,180 g de hidrocloruro de 3-benceno-
sulfonil-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol en forma de
cristales de color rosa claro. EM: 371 (M+H)*, p.f. = 265,1
- 273,4°C.

\\3
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Los siguientes compuestos se prepararon de manera si-
milar partiendo del sulfurc apropiado:

Hidrocloruro de 3-(3-cloro-~bencenosulfonil)-7-(2-
pirroli-din-l-il-etoxi)-1H-indol, EM: 405 (M+H)*, p.f. = 257-
260,1°C;

Hidrocloruroc de 3-(4-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-
pirroli-din-1l-il-etoxi)-1H-indol, EM: 405 (M+H)*;

Hidrocloruro de 3-(2,3-dicloro-bencencsulfonil)-7-(2-
pir-rolidin-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 439 (M+H)*, p.f. = 260-
262,4°C; )

« Hidrocloruro de 3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-
pirroli-din-l-il-etoxi)-1H-indol, EM: 405 (M+H)™;

Hidrocloruro de 3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-
pir-rolidin-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 439; (M+H)*, p.f. =
257,8 -262,9°C;

Hidroclorufo de 3-(2-fluocro-bencenosulfonil)~-7-(2-pirro-
lidin-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 389 (M+H)® p.f. = 266,7 -
268,7°C;

Hidrocloruro de 3-{3-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirroli-
din-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 389 (M+H)*, p.f. = 275-279,1°C;

Hidrocloruro de 3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-7-(2-pirro-
lidin-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 401 ‘(M+H)* ;

Hidrocloruro de 3-(2-metoxi-bencenosulfonil)-7-(2-pirro-
lidin-1-il-etoxi)-1H-indol, EM: 401 (M+H}*, p.f. = 212 -
213,9°C;

Hidroclorurc de [2-(3-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi) -
etil]-dimetil-amina, EM: 344 (M+H)', p.f. = 248,5-250,1°C;

Hidrocloruro de (2-[3-(2-metoxi-bencencsulfonil)-1H-in-
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dol-7-iloxi]-etil}-dimetil-amina, EM: 375 (M+H)*, p.f. =
242,9-245,3°C;

{2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil})~-1H-indol-7-iloxi]-
etil}~dimetil-amina, EM: 363 (M+H)*, p.f. = 250-253,8°C; y
5 3-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol, EM: 440 (M+H)".

Ejemplo 2

Hidrocloruro de [2-(3-bencencosulfonil-lH-indol-7-

iloxi)-etil]-metil-amina

10 Este ejemplo ilustra un método para la produccidn del
hidrocloruro de [2~(3-bencenosulfonil-1H-indol~7-iloxi)-
etil]-metil-amina y otros compuestos de indol substituido de
acuerdo con la invencién empleandc el procedimiento de sinte-
sis descrito a continuacién en el esquema D.

N~ ﬁgm:LN, E;:[;s SJEEE;M

'Lb + PhP, DEAD Ti, ~

/|\ OHH 0O ©o O’SSO

_>_

SO O..O

(o]
Elapa 4 N
Y e O e o
H —— H HGI
\N /\’O /\’0 ‘ N

m-CPBA
A b\
0 0 o o \"/\,0
A X "o
14
ESQUEMA D
Paso -1

Ester terc-butilico del Acido [2-(l1H-indol-7-iloxi)-

etil]-metil-carbdmico
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Sy~ N Ph.P, DEAD N
A N TR SN
H

° ' OH o’L*o
g X

Un matraz de 50 ml equipado con agitador magnético se
cargd con éster terc-butilico del 4cido 7-hidroxi-1H-indol
(0,450 g, 34 mmoles), (2-hidroxi-etil)-metil-carbamico (0,945
g, 5,1 mmoles) y trifenil fosfina (1,43 g, 5,4 mmoles). Se
aﬁadieron a la mezcla, 10 ml de THF anpidro y el sistema se
purgdé con N;. Se afadié azodicarboxilato de dietilo (0,948
g, 5,4 mmoles) en forma de solucién en 5 ml de THF anhidro.
La mezcla de reaccidn se agité durante 48 horas, después de
lo cual se eliminé el disoclvente al vacio para dar un aceite
de color rojo. Este residuo se purificd mediante cromatogra-
fia flash (95:5 hexano:EtOAc a 75:25 hexano:EtOAc durante 35
minutes} obteniéndose 0,458 g del éster terc-butilico del
acido [2-(1H=iﬁdol-7—iloxi)-etil]—metil-carbémico en forma de
un sélido de color rosa: EM: 289 (M-H)".

De forma similar se prepararon los siguientes compuestos
empleando el 7-hidroxi-1H-indol y los alcoholes apropiados:

Ester terc-butilico del acido {S)-2-(lH-indol-7-iloxime-
til)-pirrolidin-1-carboxilico 'H RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 1,48
(s, 9 H), 2,02 (m, 4 H), 3,41 (m, 2 H), 4,01 (m, 1 H), 4,26
(m, 2 H), 6,51 (m, 1 H), 6,69 (d, 1 H, J = 17,7), 6.99 (t, 1
H, J=17,8), 7,16 (t, 1 H, J=2,6), 7,25 (d, 1H, Jd=17,8); vy

Ester terc-butilico del acido 4-(l1H-indol-7-iloxi-piperi-

din-l-carboxilico, EM: 315 (M-H)".
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Step 2
Ester terc-butilico del acido [2-{3-bencenosulfanil-l1H-

O
> E

NaH, DMF
-_— \N/\\,O

indol-7-1loxi)-etil]-metil-carbémico

a

T
£ i

Se disolvié el éster terc-butilico del 4cido [2-(1lH-

indol-7-iloxi)~etil] -metil-carbémico (0,174 g, 0,6 mmoles)
del paso 1, en 5 ml de dimetilformamida anhidra en un matraz
seco de 50 ml equipado con un agitador magnético. La solucidn
se tratd con hidruro de sodio (0,026 g de una suspensidén al
60% en aceite mineral, 0,66 mmoles) y se agité en atmébsfera
de Nz durante 20 minutos. Agitando, se afladié disulfuro de
fenilo (0,156 g, 0,72 mmoles) en una porcién. Se continud
agitando durante 72 horas, en cuyo momento se lavdé la mezcla
de reaccién con agua (1 x 45 ml) y sal muera (1 x 45 ml). La
fraccién orgénica se secé con MgSO, y se concentrd al vacio y
el residuo resultante s3se purificé mediante cromatografla
flash (95:5 hexano:EtOAc a 75:25 .hexano:EtOAc durante 35
minutos) obteniéndose 0,255 g del éster terc-butilico del
acido [2- (3-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)~-etil])-metil-
carbdmico en forma de un aceite de color rojo. 'H RMN (CDCl,,
300 MHz) d: 1,47 (s, 9H), 2,99 (s, 3H), 3,69 (t, 2H, J =
5,4), 4,28 (¢ ,2H , J = 5,5), 6,70 (d, 1H, g = 7,7), 6,73 -
6,76 (m, 3H), 6,96 - 7,08 (m, 3H), 7,22 (d, 1H, J = 17,8},
7,46 (d, 1 H, J = 2,6)}.
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Los siguientes compuestos se prepararon de una manera
similar partiendo del correspondiente indol éter (ver esquema
D, paso 1, mas arriba) y empleando varios aril disulfuros,
los cuales o bien podian adquirirse comercialmente o bien ya
eran conocidos en la literatura.

Ester terc-butilico del 4acido (2-[3-({2-fluoro-benceno-
sulfanil)-1H-indol-7-iloxi)-etil}-metil-carbamico, EM: 415
(M-H)";

Ester terc-butilico del acido (8)-2-|3-(2-Lluoro-bence-
nosulfanil)-1H-indol-7~iloximetil] -pirrolidin-l-carboxilico,
EM: 443 (M+H)®; y

Ester terc-butilico del A&cido 4—}3—bencenosulfanil—lH—
indol-7-iloxi)-piperidin-l-carboxilico, EM: 423 (M-H)".

Paso 3

Ester terc-butilico del &cido [2-({3-bencenosulfonil-1H-

indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbamico

Un matraz de 25 ml equipade con un agitador magnético se
cargd con una solucién de éster terc-butilico del Acido [2-
{3-bencenosulfanil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbémico

(0,255 g, 0,6 mmoles) en 15 ml de diclorometano. Esta solu-
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cién se enfrid a 0°C y se afnadid 4&cido meta-cloroperoxi-
benzoico en porciones durante 10 minutos. La mezcla de
reaccién se dejd calentar hasta temperatura ambiente y se
continué la agitacién durante 2 horas. La mezcla de reaccidn
se lavé con solucién de hidroxido de sodio 1M (2 x 45 ml) y
agua (1 x 45 ml). Las fracciones organicas se secaron con
MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia flash (B5:15 hexanos:EtOAc a
65:35 hexanos:EtOAc durante 30 minutos) obteniéndose 0,207 g
de éster terc-butilico del Acido [2-(3-bencenosulfonil-1H-
indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbémico, en forma de cristales
de color blanco. 'H RMN (CDCl,;, 300 MHz) d: 1,45 (s, 9H),
2,93 (s, 3H), 3,63 (t, 2H, J = 5,3), 4,32 (t, 2H, J = 5,3),
6,70 (d, 1H, g =17,7), 7,13 (t, 1H, J = 8,0), 7,40 -7,48 (m,
3H), 17,51 {(d, 14, J = 8,0), 7,85 {d, 1H, J = 3,0), 8,01
{m, 2H) .

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera
similar partiendo del sulfuro apropiado:

Ester terc-butilico del &cido {2-[3-(2-fluoro-benceno-
sulfonil)-1H-indol-7-iloxij-etilj-metil-carbdmico, EM: 447
(M-H) ";

Ester terc-butilico del &cido (S)-2-[3-{(2-fluoro-bence-
nosulfonyl)-1H-indol-7~iloximetil] -pirrolidin-l-carboxilico.
'H RMN (CDCl,, 300 MHz) d: 1,47 (s, 9 H), 1,90 (m, 4H), 3,89
{m, 2H), 4,00 {(m, 1H), 4,24 (m, 2H), 6,71 (m, 1H}, 7,02 (t,
2H, J = 9,6), 7,26 (td, 1H, g =17,7, J'=10,9), 7,34 - 7,54
(m, 2H), 8,01 (m, 1H), 8,16 (td, 1H, J=17,7, J'=1,9); ¥y

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-bencenosulfonil-l1H-
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indol-?—iloxi):piperidine-l—carboxilico, 'H RMN (CDC13, 300
MHz)d: 1,47 (s, 9H), 1,77 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 3,28 (m,
2H)y, 3,1! (m, 2H), 4,63 (m, 1lH), 6,72 (d, 1H, J = 71,91),
7,15 (t, 1H, J = 8,0), 7,48 (m, 4H), 7,88 (d, 1H, J = 3,0),
8,03 (m, 2H).

Paso 4

Hidrocloruro de [2-(3-bencenosulfonil-lH-indol-7-il-

oxi)-etil]-metil-amina

1 .
ojg’@ 3\ O
/\E;;ﬁ HCI / EtOH
N
/T\,ko a

Se disolvié la [2-(3-bencenosulfonil-lH-indol-7-il-
oxi)-etil]-metil-amina (0,207 g, 0,5 mmoles) del pasoc 3, en
4 ml de etanol. A esta solucién se afadidé una solucién
etandlica 2M de 4cido clorhidrico (3 ml). La mezcla de
reaccién se calentdé a 100°C durante 20 minutos, en cuyo
momento se formdé un sélido cristalino. La solucidén se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se obtuvieron 0,165 g del
hidrocloruro de la [2-(3-bencencosulfonil-lH-indol-7-iloxi}-
etil]-metil-amina, en forma de un polvo de color blanco.
EM: 331 (M+H)', p.f£. = 270,4 - 276,1°C.

Empleando el mismo procedimiento de desproteccién, se

obtuvieron los siguientes compuestos:
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Hidrocloruro de {2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-in-
dol-7-iloxi]-etil}-metil-amina, EM: 349 (M+H)*, p.f. = 225,0

- 227,3°C;
Hidrocloruro de (S)-3-~(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(pir-
5 rolidin-2-ilmetoxi)-1H-indole, EM: 375 (M+H)*, p.f. = 255,6 -

263,7°C; y
Hidrocloruro de 3-bencencsulfonil-7-{piperidin-4-iloxi)-

1H~-indole, EM: 357 {(M+H)*, p.f. = 157,5 - 164,5°C.
Ejemplo 3

10 Hidrocloruro de [2-(3-bencencsulfonil-l-metil-1H-indol-7-

lJdoxy)-etil]-metil-amina

Este ejemplo ilustra un método para la produccién del hi-

drocloruro de [2-{3-bencenosulfonil-l1-metil-1H-indol~-7-il-

oxi)-etil]-metil-amina de acuerdo con la invencién empleando

15 el procedimiento de sintesis indicado en el esquema E.

@:FP O P @
No ke 8
N 1.Metilacidn _ N 2, Desproteccjén O A\ O
\

&)

0 -~ (o) -
\NIA\VAD
° ,fF\ 2 ajF\ .
ESQUEMA E
20 Paso 1

Ester terc-butilico del dcido (2-[3-(2-fluoro-bencenosul-

fonil)-l-metil-l1H-indol-7-iloxij-etil}-metil-carbédmico

\’l/
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Un matraz seco de 25 ml equipado con un agitador magnéti-
¢o se cargbé con el éster terc-butilico del AaAcido ({2-[3-(2-
fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-etil}-metil-carbi-
mico (0,116 g., 0,258 mmol) y dimetilformamida (5 ml). Esta
solucién se tratd con hidruro de sodio (0,011 g de suspensién
al 60% en aceite mineral, 0,284 mmoles) y se dejdé agitando
durante 10 minutos en atmésfera de N;. A continuacidn se
afladié yoduro de metilo mediante una jeringa en una porciédn.
Después de 18 horas de agitacién a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se extrajo con 45 ml de acetato de etilo y
se lavd con agua (2 x 45 ml). La fraccidén orgdnica se secd
con MgSCy; y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (85:15 hexanos:EtOAc a 70:30
hexanos:EtOAc) obteniéndose 45 mg de éster terc-butilico del
acido {2-[3-(2~fluoro-bencenosulfonil)-1-metil-1H-indol-7-il-
oxi]-etil}-metil-carbamico, en forma de un aceite claro: 'H
RMN (CDCl,;, 300 MHz) &: 1,45 (s, 9 H), 2,94 (s, 3 H)}, 3,71
(m, 2 H), 4,09 (s, 3 H), 4,19 (m, 2 H), 6,67 (d, 1 H, J =

7,7), 7,04 (m, ¥ H), 7,08 (t, 1 H, J=28,0), 7,27 (td, 1 H, J
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= 7,6, J' = 1,13), 7,44 (d, 1 H, J = 1,6), 7,49 (m, 1 H),

7,74 (d, 1 H, J =1,3), 8,15 (td, 1 H, J = 17,6, J° = 1,8).
Paso 2

Hidrocloruro de 2-(3-bencenosulfonil-l-metil-1H-indel-7-

iloxi)-etil]-metil-amina

F
e F
%o P
N HC), EtOH ~0
N\ B — N
) O\/\N/ l\
-\Nza\,o
0”0

A

A una solucidén del éster terc-butilico del acido {2-[3-
(2-fluoro-bencenosulfonil)-l1-metlil-1H-indol-7-iloxi]-etil)~-
metil-carbamico (0,045 mg, 0,09 mmoles) in 3 ml de EtOH se
afiadié 1 ml de solucién etandlica 2M de cloruro de hidrégeno.
La mezcla de reaccidén se calentd a 100°C durante 20 minutos
en cuyo momento se eliminé el disolvente &l vacio obtenién-
dose un residuo claro que se recristalizé con EtOH para dar
0,028 g de hidrocloruro de [2-(3-benéenosulfonil—l—metil-lﬂ;
indol-7-iloxi)-etil]-metil-amina en forma de un polvo de co-
lor blanco. EM: 363 (M + H)*, p.f. = 225,0 - 227, 3°C.

' Ejemplo 4

Hidrocloruro de [2-(2-bencencsulfonil-1H-indol-4-i)-

oxi)—-etil]-metil-amina

Este ejemplo ilustra un método para la produccién del hi-
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drocloruro de [2-(2-bencenosulfonil-l1H-indol-4-iloxi)-etil]-
metil-amina y otros compuestos de indel substituidos de
acuerdo con la invencién empleando el procedimiento de sin-

tesis indicado a continuacién en el esquema F.

Etapa 2
/\fm @ Ef.’lmp: 1 " Prolaccién
Dicarbonato de
PhP, DEAD I ilo

0

- A
Etapa 3
Sulfonllacidn o _@ D“Moﬂ
soeBuLl, @—spf o " HoEoH —Q
8
5 ESQUEMA F
Paso 1

Ester terc-butilico del dcido [2-(lH-indol-4-iloxl)-

etil]-metil-carbimico

OYO

N\ -OH H AN
/IL PhyP, DEAD
+ N\ THF
0
N
* H N
10 En este paso, se prepard el éster terc-butilico del &ci-

do {2-hydroxi-etil)-metil-carbamico como se describe en J.

Med. Chem. (1993), 42(11), 2007-2020.

Un matraz de 500 ml de fondo redondo equipado con un
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aqitador magnético se cargd con A-hidroxi-1H-indol (11,11
g, 83 mmoles) y 100 ml de THF anhidro. A la mezcla se afia-
dié el éster terc-butilico del &4cido (2-hidroxi-etil)-me-
til-carbamico (16,1 g, 91 mmoles) y la solucién se enfrid
a 0°C. Se anadié trifenilfosfina (35,04 g, 133 mmoles) en
porciones y la solucién se dejd calentar a temperatura am-
biente. Fl sistema se purgd con Na y se afladié azodicarbo-
xilato de dietilo (23,27 g, 133 mmoles) con una jeringa. La
soluciétn se dejédé agiténdose a temperatura ambiente durante
72 horas. La mezcla de reaccién se lavd a continuaciédn con
agua (1 x 50 ml) y solucién acuosa 2M de hidréxido de sodio
(2 x 50 ml), se secd con MgSO; y se concentrd al vacio. El
residuo se disolvid en aGtoer aliclilico y el oxido de trife-
nilfosfina sélido se precipité con 5 ml de hexanos. El ma-
terial cristalino se filtrdé y el filtrado se concentré al
vacio y el aceite resultante se purificé mediante cromato-
grafia flash (hexanos puros - 80:20 hexanos:EtOAc durante
30 minutos) obteniéndose 18,23 g de éster terc-butilico del
acldu [2~{lH-indol-4-ilouxi)-ekLil]-metil-carbamico, ocn forma
de un aceite de color amarillento. EM: 288 (M-H)".

De manera similar, empleando el éster terc-butilico del
dcido 3-hidroximetil-azetidin-l-carboxilico en lugar del
éster terc-butilico del 4&cido (2-hidréxido-etil)-metil-car-
bamico, se preparé el éster terc-butilico del é&cido 3-(1H-
indol-4-iloximetil)-azetidin-l-carboxilico (25%), (M-H) = 301.

Paso 2

Ester terc-butilico del &acido 4-[2-{terc-butoxicarbonil-

metil-amino)-etoxy]-indol-l-carboxilico

27
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A una solucién de éster terc-butilico del Acido 2-(1H-in-
dol-4-iloxi)-etil] -metil-carbamico (12,82 g, 44,1 mmoles) en
100 ml de THF anhidro a 0°C se afladi6é dicarbonato de di-terc-
butilo (10,59 g, 48,5 mmoles) y dimetll-piridin-4-il amina
(1,07 g, 8,8 mmoles). La solucidén se agitd durante 1 hora a
0°C, se dejé calentar a temperatura ambiente y a continuacién
se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se lavd con
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (1 x 45 mil),
agua (1 x 45 ml) y sal muera (1 x 45 ml). La fracecidén orgé-
nica se secd con MgSO; y se concentrd al vacio para dar un
residuo crudo que se purificd mediante cromatografia flash
(hexanos puros - 90:10 hexanos:EtOAc durante 30 minutos), ob-
teniéndose 10,46 g de éster terc-butilico del A&cido 4-{2-
(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-indol-1-carboxilico
en forma de un aceite claro. EM: 233 (M+H)".

Paso 3

Ester terc-butilico del 4&cido 2-bencenosulfonil-4-[2-

(tert-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-indol-l-carboxilico
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Un matraz secc de dos bocas equipado con un agitador mag-
nético, se cargd con éster terc—buti!.ico del Acldo 4-[2-
(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-indol-l-carboxilico
del paso 2 y se purgd con N;. Se afladié THF (40 ml) recién
destilado por medio de una jeringa y el sistema se enfrid a
-78°C en un bafio de hielo seco en acetona. A esta solucién
se afadid sec-butil litio (2,9 ml de una solucién 1,3 M en
hexanos, 3,9 m@oles) gota a gota médiante una jeringa durante
5 minutos. La solucién se agitd a -78°C en atmdsfera de N;
durante -1 hora. A continuacién se afladié fluoruro de benceno-
sulfonilo gota a gota mediante una jeringa durante 5 minutos.
La temperatura se mantuvo a -7B°C mientras la solucidén se
agitaba durante 1 hora. A continuacién, la solucién se dejd
calentar a temperatura ambiente y se interrumpié mediante la
adicién de solucién de cloruro de amonio (45 ml en tres
porciones). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fracciones
orgidnicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio
saturado {1 x 45 ml), agua (1 x 45 ml), sal muera (1 x 45

ml), se secaron con MgS50, y se concentraron al vacio. El
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residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash (90:10
hexanos:EtOAc - 80:20 hexanos:EtOAc durante 30 minutos) para
dar 0,250 g de éster terc-butilico del A4cide 2-benceno-
sulfonil-4-[2- (terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-indol-
l-carboxilico en forma de una espuma de color amarillo. EM:
553 (M+N)*.

Paso 4

Hidrocloruro de [2-(2-bencenosulfonilo-1lH-indol-4-iloxi)-

Cl
AN~

' Lo%.@ HCI / EtOH H 113? _@

o

A~

Se disolvid el éster terc-butilico del &cido 2-benceno-
sulfonilo-4-{2-(tert~butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-in-
dol-i-carboxilico (0,250 gy, 0,5 mmoles) del pasc 3, en 5 ml
de EtOH. A esta solucién se la afladié 1 ml de solucién etanéd-
lica 2M de cloruro de hidrégeno. La mezcla de reacclédn se
calenté a 100°C durante 35 minutos. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente se observdé un fino precipitado de color
blanco. Después de filtrar y secar al vacio a 60°C se obtuvo
el hidrocloruro de [2-(2-bencenosulfonil-lH-indol-4-iloxi)-

etil]-metil-amina. EM: 330 (M+H)*, p.f. = 250,7 - 252,1°C.
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Ejemplo 5

Hidrocloruro de [2-(2-bencencsulfonil-l1H-indol-7-iloxi)-

etil]-metil-amina

Este ejemplo ilustra un método para la obtencidén del hi-
5 drocloruro de [2-(2-bencenosulfonil-l1H-indol-7-iloxi)-etil]-
metil-amina y otros compuestos de indol substituido de acuer-

do con la invencién, empleando el procedimiento de sintesis

indicado en el esquema G.

o]

q\o)r

sec-Buli q:j% H’m.

Etspa 2

AAH Etapa 1 m Proteccion : ;

. . Agqulledén g ~  Dicarbonato de AL
Ph3P, DEAD Harc-butlo ‘21}

10
ESQUEMA G
Paso 1
Ester terc-butilico del &acido [2-(1H-indol-7-iloxi)-—
etil]-metil-carbdmico
Ny ~OH N
,Lb PhyP, DEAD O\V,A\ -
+ A THF
)
X ~ :
OH /JL\
15

En este paso, se prepard el éster terc-butilico del &cido
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(2-hidroxi-etil)-metil-carbé-mico como se ha descrito en J.
Med. Chem. (1999), 42(11), 2007-2020 y en el Ejemplo 4.

Un matraz de 50 ml eguipado con un agitador magnético se
cargd con 7-hidroxi-1H-indol (0,450 g, 3,4 mmol), éster terc-
butilico del &cido (2-hidroxi-etil)-metil-carbamico (0,945 g,
5,1 mmoles) y trifenilfosfina (1,43 g, 5,4 mmoles). A esta
mezcla se le afadieron 10 ml de THF anhidro y el sistema se
purgd con N;. Se afladidé el azodicarboxilato de dietilo (0.948
g, 54 mmoles) .en forma de una solucién en 5 ml de THF anhi-
dro. La mezcla de reaccién se agitd durante 48 horas, en cuyo
momento el disclvente se elimind al vacio para dar un aceite
de color rojo. Este residuo se purificdé mediante cromato-
grafia flash (95:5 hexano:EtOAc a 75:25 hexano:EtOAc durante
35 minutos) para dar 0,458 g del éster terc-butilico del
acido [2-(1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbédmico como un
s6lido de color rosa. EM: 289 (M-H)".

Paso 2

Ester terc-butilico del Acido 7-[2-{terc-butoxicarbonil-

metil-amino)-etoxy]-indol-l-carboxilico

\|/

o ! N
o THF ’J§o
£ X

A una solucién del éster terc-butilico del Acido [2-(1H-

o] ILG'.')
l + N/\/° DAp . SN jr

indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbamico (2,05 g, 7,1 mmoles) en

10 ml de THF anhidrc a 0°C se afladlidé dicarbonato de di-terc-
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butilo (1,68 g, 7,7 mmoles) y dimetil-piridin-4-il amina
(0,173 g, 1,4 mmoles). La solucién se agité durante 1 hora a
0°C, se dejd calentar a temperatura ambiente y a continuacidn
se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccidédn se lavd con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio {1 x 45 ml),
agua (1 x 45 ml) y sal muera (1 x 45 ml.). La fraccidén orga-
nica se secd con MgSO, y se concentrd allvacio para dar un
residuo crudo el cual se purificé mediante cromatografia
flash (hexanos puroes - 90:10 hexanos:EtOAc durante 30
minutos), obteniéndose 2,603 g de éster terc-butilico del
é&cido 7-[2-{terc-butoxicarbonil-metil~amino)-etoxi-indol-1-
carboxilico en_ forma de un aceite claro que solidifica por
reposo en un sélido de color blanco p.f.: 74-76°C.

Paso 3

Ester terc-butilico del acido 2-bencenosulfonil-7-[2-

(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]j-indol-l-carboxilico

Un matraz seco de 2 bocas equipado con un agitador magné-
tico se cargd con éster terc-butilico del &cido 7-{2-(terc-
butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-indol-l-carboxilico (1,02
g, 2,5 mmol) y se purgd con N;. Se anadié THF recién desti-
lado (40 ml) mediante una jeringa y el sistema se enfrid a

-78°C en un bano de hielo seco en acetona. A esta solucidn
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se afadié gota a gota, sec-butil litio (2.3 ml de una solu-
cién 1,3 M en hexanos, 3,0 mmoles) mediante una jeringa du-
rante 5 minutos. La solucién se agitdé a -78°C en atmbsfera
de N; durante 1 hora. A continuacién se afiadié gota a gota,
fluorurc de bencenosulfonilo (0,44 g, 2,75 mmoles) mediante
una jeringa durante 5 minutos. La temperatura se mantuvo a
-78°C mientras la solucién se agitaba dﬁrante 1l hora. La
solucién se dejé calentar a temperatura ambiente y se
interrumpié por adiciédn de solucién saturada de cloruro de
amonio (45 ml en tres porciones). Las capas Se separarcn y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml).
Las fracciones orgédnicas combinadas se lavaron con cloruro de
amonio satura-do (1 x 45 ml), agua (1 x 45 ml), sal muera (1
x 45 ml), se secd con MgSO, y se concentrd al vacio. El
residue en crudo se purificé mediante cromatografia flash
(90:10 hexanos:EtOAc - 80:20 hexanos:EtOAc durante 30 minu-
tos) para dar 0,230 g de éster terc-butilico del acido 2-
bencenosulfonil-7-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-eto-
xi]-indol-l-carboxilico en forma de un cristal claro. p.f.:
118-120°C.
Paso 4

[2-(2-bencenosulfonil-1H-indecl-7-iloxi)-etil)-metil-amina

g_@ HCI/ EtOH @%{ _@
SN0 3:: Ny~ "
L ;

o ;
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Se disolvid el éster terc-butilico del acido 2-benceno-

sulfonil-7-[2-{terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi]-in-

dol-l1-carboxilico (0,230 g, 0,43 mmoles) del paso anterior
en 5 ml de EtOH. A esta solucién se afadidé 1 ml de solucién
5 2M de cloruro de hidrégenc etanélico. La mezcla de reaccidn
se calenté a 100°C durante 35 minutos. Al enfriar a tempera-
tura ambiente se observdé un fino precipitédo de color blan-
co. Después de filtrar y secar al vacio a 60°C se obtuvieron
0,140 g del hidrocloruro de [2-(2-bencenosulfonil-lH-indol-

10 7-iloxi)-etil]-metil-amina en forma de cristales de color

blanco. EM: 329 (M-H)", p.f. = 289,4 - 2391,6°C.

Ejemplo 6

2-bencenosul fonil-4-(2-pirrolidin-i-il-etoxi)-1H-indol

Este ejemplo ilustra la sintesis del 2-bencenosulfonil-

15 4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol y otros indoles substi-

tuidos empleando el procedimiento de sintesis del esquema H

que sigue:

G

Etapa 2
AL H Etapa 1 <:1 Hﬂ:ah
O + Alqullacién
HCl Dicarbonato da
K,CO,. ACN di-terc-butiio
H %
E 4
Etapa 3 Duh;beddn A ‘ﬁ_@
Sulfonilacidn
HC1/ EOH o

sl )7 >

20 ESQUEMA H

AN LY
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Paso 1

4-(2-Pirrolidin-1l-il-etoxi)-1H-indole

O /\/C| OH Etapa 1 G \/\o
ho * \ Alquilacién
K,CO,, ACN

Un matraz '‘de 250 ml de fondo redondo equipado con un
a;itador magnético se cargb con 4—hidréxi—1HLindol (3,85 g,
28,9 mmoles) y 75 ml de acetonitrilo. A la solucién resul-
tante se afiadié carbonato de potasio (15,95 g, 115,6 mmoles)
y a continuacién, hidrocloruro de 1l-(2-cloro-etil)-pirroli-
dina (5,41 g, 31,8 mmoles). Agitando con rapidez, la suspen-
sién se calentdé a reflujo durante 72 horas y a continuacién
se combiné con 200 ml de acetato de etilo, y se lavé con 4 X
45 ml de agua. La fraccién acuosa se lavd con 4 x 45 ml de
acetato de etilo y las fracciones orgdnicas combinadas se
lavaron con 50 ml de sal muera, se secaron con MgS0; y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante cro-
matografia flash (0% a 40% de base mdgica en CHzCl:)
obteniéndose 2,209 g de 4-{2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-
indol. (M+H)* = 231.

Paso 2

Ester terc-butilico del acido 4-(2-pirrolidin-l-il-eto-

#1)-indol-l-carboxilico
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SN

<j\N\/\O Etaa%n

Pro

Dicarbonato de

di-terc-butllo /Eb

Empleandoc el dicarbonato de di-terc-butilo como se ha
&Escrito en el paso 2 del ejemplo 5 anterior, peroc con el 4-
(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-1H-indol en lugar del éster terc-
butilico del &cido [2-({1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-carbami-
co, se obtuvo el éster terc-butilico del &cido 4-(2-pirroli-
din-1l-il-etoxi)-indol-1-carboxilico: (M+H)* = 331.

De forma similar pero reemplazando el 4-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-1H-indol por el éster terc-butilico del &cido 3-
(1H-indol-4~iloximetil)-azetidin-l-carboxilico, se obtuvo el
éster terc-butilico del acido 4-(l-terc-butoxicarbonil-azeti-
din-3-ilmetoxi)-indol-1l-carboxilico: !H RMN (CDCli, 300 MHz)
6: 1,46 (3, 9H), 1,47 (s, 9 H)}, 3,04 {(m, 1H), 3,89 (m, 2H),
4,09 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 6,66 (ﬁ, 2H), 7,20 (t, 1R, J =
8,1), 7,48 (d, 1H, g =3,77), 7,78 (d, 1H, J = 8,1).

Paso 3

Ester teorc~-butiliceo del Acido 2-bencenosulfonil-4-{2-pir-

rolidin-1-il-etoxi)-indol-1-carboxilico
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. Empleando el procedimiento del paso 3 del ejemplo 35
anterior -pero reemplazando el éster terc-butilico del acido
7-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etoxi)-indol-1l-carbo-
xilico por el éster terc-butilico del 4cido 4-(2-pirrolidin-
l-il-etoxi)-indol-l-carboxilico, se obtuvo el éster terc-
butilico del Acido 2-bencenosulfonil-4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-indol-1-carboxilico: (M+H)' = 471.

Similarmente, pero reemplazando el éster terc-butilico
del Acido 4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-indol-l-carboxilico por
el éster terc-butilico del 4cido 4-(l-terc-butoxicarbonil-
azetidin-3-ilmetoxi)-indol-l-carboxilico, se obtuvo el éster
terc-butilico del 4acido 2-bencenosulfonil-4-(1l-terc-butoxi-
carbonil-azetidin-3-ilmetoxi}-indol-1l-carboxilico: 1H RMN
(CDCl,;, 300 MHz) &: 1,46 (s, 9 H), 1,56 (s, 9 H), 3,05 (m, 1
H), 3,82 (s, 2 i), 4,16 (m, 4 H), 6,68 (d, 1H, J =17,9), 7,36
(t, 1 H, Jg=28,2), 7,53 {m, 5 H), 7,96 (d, 1H, J = 8,1).

Paso 4

2-bencencesulfonil-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)~-1H-indol
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~"o Etapa 4 0
Desproteccl6n N

p
)
HCV/E tOH '

. La desproteccidén del nitrégeno del indecl del éster terc-
butilico del é&cido 2-bencenosulfonil-4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-indol-l-carboxilico empleando el procedimiento del
paso 4, ejemplo 5, proporciond el 2-bencenosulfonil-4-(2-
pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol, (M+H)* = 371.

Similarmente, La desproleccion del éster Lerc-bulllico
del 4cido 2-bencenosulfonil-4-(l-terc-butoxicarbonil-azeti-
din-3-ilmetoxi)-indol-l-carboxilico proporcion6é el 4-(azeti-
din-3-ilmetoxi)-2-bencenosulfonil-1H~indol: (M+H)® = 343.

Ejemplo 7

2-[3-(i—fluoro—bencenosulfonil)-1H—indol-1—iloxi]—

etilamina -
Este ejemplo ilustra la sintesis del 2-[3-(2-fluoro-ben-
cenosulfonil)-1H-indol~7-iloxi]-etilamina empleando el proce-

dimiento de sintesis del esquema I que sigue.
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Etapal N\ Etapa 2 _Q
A Alquilacién Sulfonliaclén N N F
KO0, o NaH g -
Br /\-.‘_:- T o
OH N l (::Z—sh_z;:>

F Etapa 4 N
Etapa 3 Reduccldn F
Oxidacion o 1.LAH, O°C HC)
_— 2. HCI/ EtOH 0
m-CPBA
. I ' j\
N Hy
ESQUEMA I
‘Paso 1

{lH-indol-7-iloxi)~acetonitrilo

Etapa 1
A Alqullaclén (I;I\:)
@ K£0, 0
OH /ﬁ\‘ "

N
En un matraz de 100 ml de fondo redondo equipado con un
agitador magnético y septum de caucho se disolvidé 7-hidroxi-
1H-indol (1,66 g, 12,48 mmoles) en 50 ml de acetonitrilo an-
hidro. El matraz se cargdé con carbonato de potasio (6,88 g,
49,9 mmoles) y se enfrié a O°C. Mientras se agitaba, se
afiadié bromocacetonitrilo (1,64 g, 13,73 mmoles) gota a gota

durante dos minutos. La mezcla de reaccién se dejé calentar

4
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a temperatura ambiente y se continué la agitacién durante
tres horas. La solucidén se lavé con agua (2 x 30 ml) y sal
muera (1 x 30 ml), se secd con MgSQO; y se concentrd al
vacio, El residuo aceiloso de color pardo resultante de
purificé mediante cromatografia flash (95:5 acetato de
etilo:hexanos a 85:15 acetato de etilo:hexanos durante 30
minutos) para dar el (1H—indol—7—iloxi)—acétonitrilo en for-
ma de un sélido cristalino (0,244 g) EM: (M-H)" = 171,2.
Paso 2

3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-1H-indol~-7-iloxi]-acetonlitrilo

SIS e >
F Etapa 2 N F
o * Sulfanllaclon

u 5} f

A una solucién de (lH-indol-7-iloxi)-acetonitrilo (0,244
g, 1,42 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida anhidra se afla-
did hidruro de sodio (0,062 g de una suspensién al 60% en
aceilte mineral, 1,56 mmoles) en porciones. La solucién se agitéd
con un agitador magnético a temperatura ambiente durante 20
minutos. Se afladié disulfuro de bis-(2-fluorofeniloc) (0,396 g,
156 mmoles) en una porcién y la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciédn se
repartié entre agua (50 ml) y acetatc de etilo (50 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml) y las
lracciones organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 25

ml) y sal muera (2 x 25 ml). Después de secar con MgSOq,
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la fraccién organica se concentrdé al vacio y el residuo de

color rojo oscuro resultante se purificé mediante cromatogra-

fia flash (cromatografia (95:5 acetato de etilo:hexanos a
85:15 acetato de cetiln:hexanos durante 30 minutos) obtenién-
dose 0,196 g de [3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-1H-indol-7-il-
oxi]-acetonitrilo en forma de un aceite claro. EM: (M-H)™ =
297,1

Paso 3

3-{2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-acetoni-

22 {0
o]
DF Ordacion VF
)

trilo

e p——
o m-CPBA o

‘l

Un matraz de 25 ml equipado con un agitador magnético se
cargdé con una solucidén de [3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-1H-in-
dol-7-iloxi]-acetonitrilo (0,196 g, 0,657 mmol) en 25 ml de
diclorometano. Esta solucién se enfridé a 0°C y se afadié
dcido meta-cloroperoxibenzoico (0,309 g, 1,38 mmol) en por-
ciones durante 10 minutos, La mezcla de reaccién se dejé
calentar a temperatura ambiente y la agitacidén se continud
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se lavé con solucidn
IM de carbonato de potasioc (2 x 45 ml) y agua (1 x 45 ml).

Las fracciones orginicas se secaron con MgSQOq y se concentra-
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ron al vacio. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia flash (9:1 hexanos:EtQOAc a 4:1 hexanos:EtOAc
durante 30 minutes) para dar 0,125 g de [3-(2-fluoro-

bencenosul fonil) -1H-indol-7-iloxi)-acetonitrilo en forma de

cristales de color blanco. EM: {(M-H) = 329,1.
Paso 4
Hidroclorurg de 2-[3-(2-fluoro- ceno. il)-1H-i 1-
7= -etilam
3 ]
13 -0
. MF Etapa 4 N f
Reduccién
o 1.LAH, O°C HEY
1 2. HCI / EtCH 0
1] \LN
N H,

Un matraz seco de 25 ml de fondo redondo se equipd con un agi-
tador magnético y se purgd con argdn gas. A esto se le afladid
mediante una jeringa una sclucién de [3-(2-fluoro-bencenesul-
fonil)-1H-indol-7-iloxi]-acetonitrilo en 10 ml de THF anhi-
dro. El matraz se enfrié a 0°C y se afiadié solucién de hi-
druro de litio aluminio (1 ml de solucién 1M en THF) gota a
gota durante 2 minutes mediante una jeringa. La reaccién se
dejoé calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la
mezcla de reaccidén se combiné con 25 ml de éter dietilico y
se interrumpié con sulfato de sodio decahidrato (0,371 g,
1,14 mmoles). La suspensién resultante se agité durante 2
horas, se filtré a través de un lecho de celite Yy Se concen-

tré al vacio. El residuo resultante se purificdé mediante
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cromatografia flash (CH;Cl, puro a 10:1:0.1, CH2Cl;:MeOH:NH.OH
durante 35 minutos) para dar 0,138 g. de la base libre 2-[3-
(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-etilamina. E1l
sbdlido se disolvid en 1 ml de etanol, al cual se afiadié 0,5
ml de HCl etandélico 2N. La soluciédn resultante se concentrd
al vacio y el residuo se trituré con 45 ml de éter etilico
frio para dar 110 mg de hidrocloruro de 2-[3-(2-flucro-bence-
nosul fonil)-1H-indol-7-iloxi]-etilamina en forma de un polvo
de color pirpura (11%). (M-H) = 333.

En el padu 4 g¢ aisld Lambidn cumo produckto de menotr im-~
portancia, el 1-{2-fluoro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-5-oxa-
2a-aza-acenaftilen-3-ilamina, EM (M+H) = 333.

Ejemplo 8

Formulaclones

Se formularon preparaciones farmacéuticas para preparar
por varias .rutas, como se muestra en las siguientes tablas.
Las expresiones "ingrediente activo"” o "compuesto activo"
como se emplean en las tablas, significa uno o mds de los
compuestoé de férmula I:

Composicliédn para administracién oral

Ingredienta % peso/peso
Ingredierite activo 20, 0%
Lactosa 79,5%
Estearato de magnesioc 0,5%

Los ingrediente se mezclan y se introducen en capsulas
que contienen aproximadamente 100 mg cada una; una cdpsula se

aproximaria a una dosis total diaria.
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Composicién para administracibédn oral

Ingrediente % peso/peso
Ingrediente activo 20, 0%
Estearato de magnesio 0,5%
Crosscarmellosa sédica 2,0%
Lactosa I76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Los ingrediente se combinan y se granulan empleando un
d}solvente como p. ej., el metanocl. La formulacién se seca y
se prensa en comprimidos (que contienen aproximadamente 20 mg
de compuesto activo) con una prensa de comprimidos apropiada.

Composiclén para administracidn oral

Ingrediante Cantidad
Compuesto activo 1,0 g
Acido fumArico 0,5 g
Cloruro ge sosio 2,0 g
Metil paraben 0,15 g
Propil paraben . 0,05 g
AzGcar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucién 70%) ' 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g

Aroma . 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg

Agua destilada c.s. para 100 ml

los ingredientes se mezclan para formar una suspensidén para

administracién oral.



10

15

90

Formulacién parenteral

Ingrediente % peso/peso
Ingrediente activo 0,25 g
Cloruro de sodio cs para solucidn isotdnica
Agua para inyeccién 100 ml

El ingrediente activoc se disuelve en una porcién del
agua para inyeccidén. A continuacién se afiade una cantidad
suficiente de cloruro de sodio, agitando para lograr una
solucion lsoténica. La solucidén se completa hasta el peso

con el resto de agua para inyeccién, se filtra a través de

un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en

condiciones estériles.

Formulacién para supositorios

Ingrediente % peso/peso
Ingrediente activo 1,0%
Polietilenglicol 1000 74,5%
Polietilenglicol 4000 24, 5%

Los ingredientes se funden juntos y se mezclan en un

baflo de vapor, y se vierten en moldes que contienen 2,5 g de

peso total.

Formulacién tépica

Ingrediente gramos

Compuesto activo 0,2 - 2

Span 60 2
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Tween 60 2

Aceite mineral 5

Vaselina filante 10

_*____ﬁ_nﬂitil parahen . . 0,15 o
Propil paraben 0,05
BHA (hidroxi anisol butilado) 0,01
Agua c.s. para 100

Se meczclan todos los inygredientes excepto el agua y se
calientan a ap}oximadamente 60°C con agitacién. A continua-
cidn e afede ana suficient e canridad de agua apreezimadamen-
t; a 60°C con una agitacién vigorosa. para emulsionar los

ingredientes, y se afade agua c.s. aproximadamente 100 g.

Formulaciones para spray nasal

Se prepararon varias suspensiones conteniendo aproxi-
madamente 0,025 - 0,5 por ciento de compuesto activo para
Formalacionas de spray nasal. ha Fermulacidn conbieno
opcionalmente ingredientes activos tales como por ejemplo,
celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sddica,
dextrosa y similares. Puede afiadirse Aacido clorhidrico para
ajustar el pH. Las formulaciones para spray nasal pueden
suministrarse éor medio de una bompa dosificada para spray
ndasal yue suministra aproximddamente 50 - 100 microlitros de
formulacidn cada vez que se actlla sobre ella. Un programa de
dosificacién tipico es de 2 ~ 4 pulverizaciones cada 4-12
horas.

Ejemplo 9

Estudios de unidn de radioligandos

Esle ejemply ilustra in vilro, estudios de union de ra-
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dioligandos del compuesto de férmula I.

La actividad de unién de los compuestos de esta inven-
cién in vitro se determiné comoc sigue. Se efectuaron deter-
minaciones por duplicado de la afinidad como ligando, Eompi-
tiendo para la unién de ['H]LSD en membranas celulares deri-
vadas de células HEK293, que expresan de forma estable el
receptor 5-HT6 humano recombinante.

Todas las determinaciones se efectuaron en tampén de
ensayo conteniendo 50 mM de Tris-HCl, 10 mM de MgS04, 0,5 mM
de EDTA, 1 mM de Acido ascérbico, pH 7,4 a 37°C, .en un
volumen de reaccién de 250 microlitros. Los tubos de ensayo
conteniendo [*H]JLSD (5 nM), el ligando competidor, y la mem-
brana, se incubaron en un bafioc de agua con agltacién durante
60 minutos a.37°C, se filtraron por placas Packard GF-B
(preimpregnadas con 0,3% de PEI) empleando una placa Packard
de 96 pocillos para cultivos celulares, y se lavaron 3 veces
con 50 mM de Tris-HCl enfriado con hielo. El [*H]LSD unido se
determindé en forma de cuentas radiocactivas por minuto em-
pleando un aparato Packard TopCount.

El desplazamiento de (3H]LSD de los sitios de unién se
cuantificé ajustando los datos de concentracién-unién a una

ecuacién logistica de 4 pardmetros: .

Unién =bas,,,,( Bmax-basal ]

1+10-Hillogligan}-log/Qo

en donde Hill es la pendiente de la grdfica, [ligand] es la

concentracién del radioligando en competicldn, e ICss es la

o
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concentracién de radioligando que produce la semi unién
especifica maxima del radioligando. La ventana de la unién
especifica es la diferencia entre el Bmax y los parametros
basales.

Empleando los procedimientos de este ejemplo, se ensa-
yaron los compuestos de férmula I y se encontrdé que eran
antagonistas selectivos de 1los 5-HT6. ﬁn la tabla 2 se
muestran valores representativos de la afinidad de los 5-HTé6
(pKi) para diferentes compuestos de la invencién a partir

del ensayo anterior.

- Tabla 2
Compuesto pKi

3-bencenosulfonil-7-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol | 7,7

3-(3-cloro-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol | 8,3

3- (2-cloro-bencenocsulfonil-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol | 8,4

3-(3, 4-dicloro-bencenosul fonil-7-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-

7,7
indol
3-{2, 5~dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-
) 8,2
indol ’
Ejemplo 10

Aumento de la_cogniciédn

Las propiedades de aumento de la cognicidén de los com-
puestos segin la invencidédn pueden reconocerse en un modelo
de cognicién animal: el modelo de tarea de reconocimiento de
objeto. Se emplearon ratas Wistar macho de 4 meses de edad
(Charles River, Holanda). Los compuestos se prepararon dia-

riamente y se disolvieron en solucidén salina filsioldgica y
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-se. ensayaron con tres dosis. La administracién se hizo

siempre i.p. (volumen de inyeccién 1 ml/kg) €0 minutos antes
del T1l. Se inyecté hidrobromuro de escopolamina 30 minutos
después de la inyeccién del compuesto. Se efectuaron dos
grupos ce ensayo iguales en 24 ratas y se ensayaron mediante
dos experimentos. El1 orden de ensayo de las  dosis se
determiné al azar. Los experimentos fueron realizados
empleando un protocolo doble ciego. Todas las ratas fueron
tratadas una vez con cada condicién de dosis. El1 ensayo
objeto de reconocimiento se efectud como se describe por
Ennaceur, A., Delacour, J., 1988. "Nuevo ensayc de una
prueba para estudios neurobiolbégicos de memoria en ratas. 1:

Datos de comportamiento". Behav. Brain Res. 31, 47-59,.

Aungue la presente invencidédn ha sido descrita con refe-
rencia a las versiones especificas de la misma, los expertos
en la técnica comprenderdn que pueden hacerse varios cambios
y pueden substituirse equivalentes sin salirse del verdadero
espiritu y &mbito de la invenciédn. Ademds, pueden hacerse
muchas modificaciones para adaptar una situacién particular,
material, composicién de la materia, proceso, paso o pasos
del procedimiente, al espiritu del objetivo y al ambito de
la presente invencién. Todas estas modificaciones se preten-
de que figuren dentro del ambito de las reivindicaciones del

apéndice.

LE 2 & 2 J

D
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

1 2
G
R&., AP © \
n:
R

R:I

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco de
le misma,

en donde:

m es de 0 a 3;

n es de 0 a 2;

cada R! es independiente entre si, hidrégeno, halov,
alquilo, haloalquilo, hidroxilo, heteroalquilo, nitro,
alcoxilo, ciann, -NR'R", -S5(0);-R*, -C(=0)-NR?R®’, -S0;-NR°R®,
-N(R*}-C(=0)-R°, & -C(=0)-R®, en donde cada R* y R® es
dependiom ement . enkre si, hidrégeno o alquile, o dos R!
pueddlon farmar un alquileno o un grupo alquilendioxilo;

R’ es arilo opcionalmente substituido © heteroarilo
opcionalmente substituido;

R' ¢s hidrogeno o alquilo;

pes 206 3;

R, R% & y R" son cada unv independientemente entre si
hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® juntamente con uno de
R" vy R* y los atomos entre los mismos pueden formar un

anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, ¢ R’ y R' juntamente

con el nicrégeno que comparten pueden formar un anillo
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heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R? juntamente
con R} y los atomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

m es 0;

nes 06 2;

R! es hidrégeno;

R? es arilo opcionalmente substituido; R? es hidrégeno o
alquilo;

pes 26 3; y

. R®, R® , R' y R® son cada uno, independientemente entre
si hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® juntamente con uno
de R’y R® y lcs &tomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, 6 R’ y R* juntamente
con el nitrégeno que comparten pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R juntamente
con R* y los Adtomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R?
es fenilo opcionalmente substituido; R® y R® juntamente con
uno de R’ y R® y los &tomos de nitrégeno entre los mismos
pueden formar un azetidin-3-ilo, pilrrelidin-2-ilo o piperi-
din-4-ilo; 6 R’ y R juntamente con el nitrédgeno que
comparten pueden formar un pirrolidin-l-ilo; o uno de R’ y R®
juntamente con R? y los Atomos entre los mismos pueden formar
un anillo heterociclico de 6 miembros.

4, £l compuesto de la reivindicacién 2, en donde R?

es 2-halofenilo, 3-halofenileo, 4-halofenilo, 2,3-dihalofe-

nilo, 2,4-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo,

g
\?
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3,5-dihalofenilo, 2-alcoxifenilo, 3-alcoxifenilo, 4-alcoxi-
fenilo, 2,3-dialcoxifenilo, 2,4-dialcoxifenilo, 3,4-dialcoxi-
fenilo, 3,5-dialcoxifenilo, ¢ 2,5-dialcoxifenilo.

5.. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde R? es
4-clorofenilo, 2,3~-diclorofenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofe-
nilo, 3-fluorofenilo 6 2-metoxifenilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho

compuesto es de férmula

R' R
(R)n, é ©),
R {810 NRs
R’ l;"

Ia

en donde m, n, p, R', R} R R% RS R', y R® son como se
ha definido en la reivindicacién 1.

7. el compuesto de la reivindicacién 6, en donde dicho

compuesto es de férmula

R RO R
&
R R

Ial

en donde:

m, p, R, R}, R%® R% R" y R® son como se ha definido en

la reivindicacién 1;
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gesde 0 a 4; y
cada R? independientemente entre si es hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde dicho

5 compuesto es de férmula:

Ia2

en donde:
10 m, p, R, R} R%% RY R, y R* son como se ha
definido en la reivindicacién 1;
qes de 0 a 4; y
cada R® es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
15 9. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde dicho

compuesto es de f64rmula

(R")

N

N
R‘\ -‘('E:O ¥ (R')q
R’)l 1;5
Ia3

20
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en donde:

m, p, R, R}, R% R R’, v R? son como se ha definido en
la reivindicacién 1;

gesde 0ad; y

cada R? es independientemente entre si, hidrégeno, halo,
alquilo,.haloalquilo o alcoxilo.
en donde dicho

10. El compuestoc de la reivindicacién 1,

compuesto es de f&érmula:

R, F
: R"N-(-gs R
S(0),
(R")z
\,
R b

en donde:

m, n, p, R', R, R}, R} RS, R’ y R® son como se ha
definide en la reivindicacién 1.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

dicheo compuesto es de férmula:

Ry
R'/N o
R @ (RY),
1 !
(R); "{ 0
R’ Ibl

en donde:

\%?
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m, p, R, R RS R% R’ y R son como se ha
definido en la meivindicacién 1;
gesde 0 a 4; y
cada R? es independientemente-entre si hidrégeno, halo,
5 alquilo, haloalquilo o alcoxilo.
12. El compuesto de la reivindicacién 11, en donde

dicho compuesto es de férmula

10 Ib2
en donde:
m, p, R, R} R% RS R', y R® son como se ha
definido en la relvindicacién 1;
gesde 0 a 4; vy
15 cada R* es independientemente entre sl hidrégeno, halo,

alquilo, halcalquilo o alcoxilo.
13. El compuesto de la reivindicacién 11, en donde

dicho compuesto es de fdédrmula

7 5
R\
R"N

20 Ib3
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en donde:
m, p, R, R} R% RS, R’, vy R® son como se ha
definido en la.reivindicacién 1;
ges de 0 a 4; y
cada R? es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, halcalquilo o alcoxilo.
1l4. El compuesto de la reivindicacién 1 a 13, en donde
dicho compuesto se selecciona de:
3-fenilsulfanil-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol;
3-bencenosulfonil-7-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-1H-indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-~
#i)-1H-indol;
3—(4-cloro-bencenosulfonil)—7—(2—pirrolidin-1-il-e£o-
«1)-1H-indol;
3-(2,3~-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
3-{2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-eto-
#i)-1H-indol;
3-(3,4~dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
3-{2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2~pirrolidin-1-il-eto-
xi)-1H-indol; "
3-(3-fluoro-bencenosulfonil)~7-(2-pirrolidin-1~il-eto-
%x1i)-1H-indol;
3-{3-metoxilo-bencenosulfonil)~-7-(2-pirrolidin-1-1l1-
etoxi)-1H-indol;
3-(2-metoxXilo-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-

etcxi)-1H-indol;

m
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[2-(3-bencenosulfonil-IF-indol-7-iloxi)-etil)-dime-
til-amina;
{2-[3-(2-metoxilo-bencenosulfonil}~1H-indol~7-iloxi]-
etil}-dimetl-amine;
{2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi] -
etil}-dimetil-amina;
{2—[3—(2-fluoro—bencenosulfonil)-1H;indol—7-iloxi]-
etil}-metil-amine;
[2-(3-bencenosulfonil-lH-indol-7-iloxi}-etil]-metil~
amine;
. 2-(3-bencenosulfonil-l-metil-lH-indol-7-iloxi)-etil]-
metil-amina;
(S) 3-(2-fluvoro-bencenosulfonil)-7-(pirrolidin-2-
ilme-toxi)~1H-indol;
3-bencenosulfonil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-indol;
[2-(2-bencenosulfonil-lH-indol-4-iloxi)-etil]-metil~
amina;
[2-(2-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-
amian
3-(2,5~dicloro-bencenosulfonil)~7-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol;
2-bencencosulfonil-4-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-1H-indol;
4- (azetidin-3-ilmetoxi)-2~-bencenosulfonil-1H-indol; y
2-{3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-etil~-
amina.
l1-(2-fluoro-bencenosulfonil) -3, 4-dihidro-5-oxa~-2a-aza-

acenaftilen-3-ilamina

15. Un procedimiento para la produccién de indol
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substituido, el cual comprende:
(a) puesta en contacto de un compuesto de indol de
férmula:
1
(R
A\
Eg’ \
R N 5O RS
5
|, R
R f
en donde:

mes de 0 a 3;

cada R! es independientemente entre si hidrégeno, halo,
alquilo, haloalquilo, hidroxilo, heteroalquilo, nitro, alco-
xilo, ciano, -NR®RP, -S{0)gR* -C(=0)-NR*RP’, -S0,-NR®RP,
-N(R*)}-C(=0) -RE, & -C(=0)-R®, en donde cada R* y R® son
independientemente entre si hidrégeno o alquilo;

R? es hidrogeno o alquilo; y:

pes 2 46 3;

R, R®, R’ y R® son cada uno independientemente entre si
hidrégenc o alquilo, 6 R® y R® juntamente con uno de R’ y R y
los 4atomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros, 6 unc de R’ y R® juntamente
con el nitrégeno compartido pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R’ y R® juntamente
con R y los &tomos entre los mismos pueden formar un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,

con un disulfuro de férmula R?*-S-S-R?> en donde R? es

o)
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arilc opcionalmente substituido o heteroarilo opcionalmente

substituido, para producir un compuesto de indol sulfanilado

de férmula:

5
R"--N {
by
(b) opcicralmente oxidando el indol sulfanilado h para
producir un indol substituido de férmula:
10
2
1 R
(R) |
" $(0)

8
R'~~~..l?|

-y
a3,
@)
;U;-Z

R L

en donde nes 1 &6 2. .
16. Una composicién farmacéutica que comprende una

15 cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 en

mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable.

v -
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. Este Documento Puiblico ha sido firmado por N. WILLIAMS
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3. En gjercicio de su investidura de OFICIAL CERTIFICADOR
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas Estados Unidos

Septiembre 03, 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXO ES UNA COPIA FIEL
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN. DOCUMENTO
REGISTRADO EN ENERO 08, 2003. ) N

Con Autorizacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
irma (ilegible

N. WILLIAMS, Oficial Certificador.

N.delT: hay un selio dorado sobre un cintillo azul. Oficina de Patentes y Marcas
Registradas.
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CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE

1. Nombre y direccion de las partes transferentes: 1. Zhao, Shu-Hai

2. Nombre y direccién de la parte receptora: SYNTEX (U.S.A) LLC 3401
HILLVIEW AVENUE, PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Naturaleza del contrato: TRASPASO
Fecha de formalizacién: Enero 07, 2003

4. Numero de la soficitud o nimero de patente:
Si este documento es radicado junto con una nueva solicitud, la fecha de radicacién
de la solicitud es:
A.- Solicitud de Patente Serie U.S. N° 60/430.506 radicada en Diclembre 3, afio
2002 Expediente de Abogado N° R0146 A-PRO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia
referente al documento:
Nombre: ROHAN PERIES
Direccién; ROCHE BIOSCIENCE, DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, M/S
A2-250, 3401 HILLVIEW AVENUE, PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41) .... $ 40.00

Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria

8. Cuenta bancaria nimero: 18-1700

9. Declaracién y firma
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién ee veridica y correcta y
cualquier copia adjunta es una copia legal del documento original.

Rohan Peries Fimma (llegible) Fecha: Enero 08/2003
Reg. N° 35.752
700022408 PATENTE: ROLLO: 013351 CUADROQO: 0834
ILBARA. ESPANOL,
Traductor ¢ loterpetre Oficial
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El Cedente por el presente garantiza que posee el derecho pleno para traspasar el
completo interés cedido por el presente y que no ha formalizado y no formalizard
ningun pacto en conflicto con el presente.

Ademds, el Cedente garantiza formalizar y entregar ante la solicitud y sin demora, a
Syntex, sus sucesores, derechohabientes y representantes legales, todos los
documentos legales necesarios o convenientes para efectuar este traspaso y para
perfeccionar el titulo a la Invencién, Solicitud y Patente(s) y todas las patentes y
solicitudes extranjeras reivindicando prioridad a ella.

Ademas, el Cedente garantiza cooperar y participar en cualquier procedimiento
administrativo o legal y formalizar todos los documentos legales necesarios o
convenientes para Syntex, sus sucesores, derechohabientes y representantes legales
para obtener, mantener y poner en vigencia la proteccion de la patente en la Invencién
en todos los palses, estipulando que Syntex reintegre al Cedente el valor de los gastos
incurridos por el Cedente.

Este traspaso entra en vigencia en |la fecha mds préxima a la formalizacién de este
documento o la fecha de radicaciéon otorgada por la Oficina de Patentes y Marcas
Registradas de los Estados Unidos a la solicitud de patente Serie U.S. N° 80/430.508,
como lo indica el Recibo de Radicacién de dicha Solicitud.

He leido y comprendido este documento de Traspaso para dicha Solicitud, y estoy de
acuerdo con ello, seglin lo ratifico con mi fima como aparece enseguida.

Firma (ilegible Fecha 1-7-03

Shu-Hai Zhao

426 Ositos Avenue, Sunnyvale, CA 84086, U.S.A.

Documento N° 118492 PATENTE rollo 013351 Cuadro: 0838

ILBAR A. ESP; ESPANOL

Traducior ¢ Interpetre Oficial
Inghie
Resoluciéa Minjosticis No. 0920

Agesto do 1996
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POR CUANTO, Yo, Shu-Hal Zhao, ("Cedente") con la direccién respectiva indicada
méas adelante, he inventado cierto material intitulado,

“AMINOALKOXIINDOLES" (la “Invencion®),
descrito en la solicitud de patente Serie U.S N° 60/430.508, radicada en Diciembre 3,
afio 2002, para Patente de los Estados Unidos de América (la "Solicitud”);
Y POR CUANTO, Syntex (U.S.A.) LLC, una compafila de Delaware, con direccién
comercial en 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304 ("Syntex"), desea
perfeccionar su derecho a la invencion y en la Patente(s) a ser obtenida por ella, de los
Estados Unidos de América y de todos los demas palses extranjeros;
POR CONSIGUIENTE, en intercambio por una contraprestacién estimable y adecuada,
cuya recepcion y suficiencia son reconocidas por el presente, el Cedente recanoce el
interéa de Syntex en la invencién y por el presente traspasa a Syntex para los Estados
Unidos de América y de todos los demas palses extranjeros, todos los derechos, titulo
e interés, incluidos todos los derechos en la invencién bajo la Convencién de Paris
para la Proteccién de la Propiedad Industrial, como se describid y reivindicd en la
solicitud de Patente Serie U.S. N° 60/430.508, o en cualquier solicitud de patente
posterior radicada bajo U.S.C. 35, (U.S. Code) §111(a), demandando beneficio de
dicha solicitud bajo U.S.C. 35 §119 (e), o U.S.C. 35 §120, o en cualquier continuacién,
continuacién parcial, continuacién del proceso de solicitud, divisién, sustitutcion, re-
expedicion, re-examen o exiensién de la misma, y cualquier equivalente legal de la
misma, en un pals extranjero a los Estados Unidos de América; la Invencién, solicitud
y Patente(s) a ser propiedad de Syntex, sus sucesores, derechohabientes y
representantes legales, hasta el final del periodo de tiempo por el cual se haya
otorgado la Patente(s).
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RECONOCIMIENTO DE CALIFORNIA PARA TODO FIN

Estado de California )
) 8s.
Condado de Santa Clara )

El dla 7 de Enero, afio 2003, ante mi, Iris Weise, Notario Plblico, comparecié
persanaimente Shu-Hai Zhao, a quien personaimente conozco como la persona cuyo
nombre suscribe el documento, y quien reconocié en mi presencia haber formalizado
el mismo dentro de su investidura, y que mediante su firma en el documento, la

persona o entiad en cuyo nombre actud, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello
Fimma (ilegible)
N. del T: hay un sello; Iris Weise, Comisién N° 1288035, Notario Publico, California,
Condado de Santa Clara.
OPCIONAL
Descripcién del documento adjunto
Titulo o Clase de Documento: Traspaso | para Solicitud de Patente U.S. 83/430.508,
radicads 12/3/02 (Caso N° R0148 A-PRO)
Firma diferente de la mencionada anteriormente: Ninguna
Investidura Reivindicada por el Firmante: /ndividual

El Firmante esta representando a: si mismo.

RADICADA: 01/08/2003 PATENTE ROLLO: 013351 CUADRO: 0837



. , _ . - . JOSE LLOREDA CAMACS~
-y - '

N
.

L %

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N. Williams

W

. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the first of October, 2003

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04000066-14

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 03, 2003

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JANUARY 09, 2003

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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. BIOSCIENCE PAT 1D :6508555322 JAN 09°03 18:05 No.001 P.03

ASSIGNMENT |

WHEREAS, |, Shu-Hal Zhao, (“Asaignor®) having the respective address indicated
below, have Invenied certain subject matter antitied,
“AMINOALKOXYINDOLES"” (the "Invention®),
described In patent upplication U.8S. Serlal No. 80/430,608, flied December 3, 2002, for
Letters Patent of the United States of Amaerica (the "Application™);

AND WHEREAS, Syntaex (U.5.A.) LLC, a company of Delaware, having an
address at 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Callfornia 94304 ("Syntex”), deslres to perfect
its right to the Invention and In the Letters Pateni(s) io be obtained therefor from the
United States of Amaerica and all countries foreign therelo;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the recelpt
and sulficlency of which are heraby acknowledged, Aesignor acknowledges Syntex's
:aterest in tha Invention and hereby asaigns to Syniex for the United States of America
+.ngd all countriaa foreign thereto all his rights, title and interest, including all rights under
-ne Parls Convention for the Protaction of Indugtrial Property, In the Invention, aa
Jescribed and claimed In patent application U.S. Serlal No. 60/430,5086, or in any
subsequent patent spplication(s) filed under 35 U.S.C. §111(a), claiming banefit of said
Application under 35 U.S.C. §119(e), or 35 U.8.C. §120, or In any continuation,
continuation-in-pan, continued proasaculion application, divislonal, substitute, relssue,
reexamination or axtension thereof and any legal equivalent thereof in a country toreign o
the Unitad Siates of America; the invention, appilcation and Letters Patant(s) to be owned
by Syntex, its successors, assigns and lagal representatives, to the full end of the tarm for
which such Letters Patent(s) may be granted.

Assignor hereby covenants that he haz the full right to convey the entire intarest

assigned harein and has not exacuted and will not execute any agreement in conflict
herewiih.

Documemn No. 119402 Page i ol 2 Case No. RO148A-PRO
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ASSIGNMENT |

Assignor further covenantia to execute and deliver upon request and without undue
delay, to Syntex, iis successors, assigns and legal representatives, all lawful doouments
necessary or degirable to effect this assignment and perfect the title to the Invention,

Application and Lettara Patent(s) and all foreign patents and applications claiming priority
fharelo.

Assignor further covenants to coonerate and participate in any administrative or
legal proceeding and execute all lawful documents necessary or desirable for Syntex, lis
successors, assigns and legal representatives to obtain, maintaln and enforce patent
protection in the invention in all countrias, providad that Syntex reimburses Assignor for
any expenses Incurred therewith by Assignor.

This assignmaent Is efiective as of the earfier of the date of exacution of thia
-locument or the flling date eccorded by the United States Patent and Trademark Office

.0 patent application U.S. Serlal No. 80/430,508, as indicated In the Filing Recelpt for sald
Application,

| have read and understand this Assignment document for said Application, and
agree herato, as indicated by my signature as set forth below.

ro. g Ay
Signature = . Date /-7 __0.;
Shu-Hal Zhao
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, CA 94088, U.S.A,

Document No. 119492 Pago2of2 Case No. RO140A-PRO
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BIDSCIENCE PRT 1D:6508555322 JAN 09703 18:06 No.00O1 P.0OS

GALIFOI!IIIA ALL-PURPOSE AGKHOWLIDGIIINT

OGO DN A OORCATNONT

1 suw of Callfonin

-' o

Countyof . SantaClara .
on January 7, 2003 betoroms._____ Iris Waise, Notary Public, , §
o O binson s Tith 9 Ot 4 4, “Jore Fivs, Moty PoleT) .
: mono ed __Shu-Hail Zhao . B
§ pemonaty appoar S ;
: I’mnnmnlom "
E fo mo on tho basis of satisinclary

_ v be the person{s) whose name{s) le/mre-

: subsoribed 16 tha within Instrumant and
soknowiadgad o ma that he/vhedhey axacuted

tho sama in his/hesthelr asuthorized -
B capacity(les), and that by his‘hentheir ;
signature{s} on the instrument the person(s), or
tho ontity upon bohalf of which tho porgon(s)
aciad, sxaculad tha instrumant,

ARSI

| WITNESS my hand and dﬂz/
l'-n-_yn- 'F'&_
OPTIONAL
) Tyl ey iifurialivn) buiow i redl apabod by iorm, § may prowe valuabie 10 pormwsl refping en #he coeusnent and coukd prevent
. of hin i 18 ARDECAF dani Ty,
M Description of Acached Document ¢
B Tie or Type of Document: ASSignmont: I for U.S. Patent Jeplication 60/430,306,
; filed 12/3/02° (Caso No. ROL46A-PRO :
” Docurneit Date: . mwme Number of Pages: __ :
Signer(s) Othver Than Named Above: ___ none
i
X Capacity(les) Claimed by Signer «
E Skinur's Namu: e — f:
L & .
d o Inivicuel Yor of ¥ure hoso
1 |1 Corporals Officer — Titels): . .._. ...
. 1 | Partnar —1 | Limitod 1 | Gonoral
) 1 | Altorney-in-Fact
I | 1 Trunten v
v L + Guardinn ar Conssrvator
; £1 Othor: ‘
Sigmer (s Representing: Balf . -
A OSSO NGO OHOGOAECLIVIOIOIO O ORI pOpaD RO CATIOEIOTIOON
.M'WWH‘-M 00 for Govo Awe. PO Diew 3400 = Crutwarsstin. CA P13 12-RIDR » —-m Pond. Ne. viud hﬂﬂmnlm
PATENT

RECORDED: 01/09/2003 REEL: 013361 FRAME: 0837
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TRADUCCION OFICIAL N* 05/168/113

Traduccldn Oficial de un documento escrito originaimente en inglés, of cusl para Identificacién Heva el selio de
Hibar A. Espaflol Espefiol, Traductor o intirprete Oficial, segin Resclucidn # 0920, 1998 del Ministerio de
Justicle, Reptiblica de Colombia.

APOSTILLE

(Convencién de la Haya de Octubre 5, 1861)

1.

2
3.
4

© ® N o o

Pals: Estados Unidos de América

. Este Documento Publico ha sido firmado por T. WALLACE:

En ejercicio de su investidura de OFICIAL CERTIFICADOR -

. Lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas

CERTIFICADO
Certificado en Washington, D.C.
Fecha: Octubre 1°, afio 2003
Por el Oficial Asistente, Departamenio de Estado, Estados Unidos
N° 04000068-15
Sello/ timbre

10. Firma (llegible) Joan C. Hampton

Nota del Traductor. hay un sello en relieve: Departamento de Estado.

ILBAR A. ESPAROL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espatiol Ingids
Resoluciém Minjusticis No. 0920
Agono de 1996
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Reglstradas Estados Unidos

Septiembre 02, 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXO ES_UN'A COPIA FIEL
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMéNTO
REGISTRADO EN FEBRERO 12, 2003.

Con Autorizacion del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
Firma (ilegible) T. WALLACE, Oficial Certificador.

Nota del traductor: hay un sello dorado sobre un cintillo azul. Oficina de Patentes y
Marcas Registradaa.

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL



CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE

1. Nombre y direccién de las partes transferentes: SYNTEX (U.SA) LLC,
nombre cambiado a: ROCHE PALO ALTO LLC 3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Nombre y direccién de la parte receptora: F. HOFFMAN-LA ROCHE AG 124
GRENZACHERSTRASSE CH-4070, BASLE, SWITZERLAND (SUIZA)

3. Naturaleza del contrato: TRASPASOQ I
Fecha de formalizacion: Febrero 11, 2003

4. Numero de la solicitud 0 nimero de patente:
Si este documento es radicado junto con una nueva solicitud, la fecha de radicacién
de la solicitud es:
A.- Solicitud de Patente Serie U.S. N° 60/430.508 radicada en Diciembre 3, afio
2002
Expediente de Abogado N° R0146 A-PRO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia
referente al documento:
Nombre: ROHAN PERIES
Direccién: ROCHE PALO ALTO LLC, DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, M/S
A2-250, 3401 HILLVIEW AVENUE, PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

8. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41) .... $ 40.00
Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria y para ser debitado por cualquier
honorario adicional que pueda ser requerido, cuenta bancaria N° 18-1700

8. Cuenta bancaria nimero; 18-1700

9. Declaracién y firma
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y comrecta y
cualquier copia adjunta es una copia fiel del documento original.

Robert C. Hall Firma (llegible) Fecha: 02/12/03

Reg. N° 39.209

700024261 PATENTE: ROLLO: 013428 CUADRO: 0833

ILBARA. ES ESPAROL
Traductor ¢ tnterpetre Oficlal
Inglés Espaliol Inglée
Resoluciéa Minjusticls No. 0930
Agosio de 1996

Vi



Basel Ref., N° 21544
TRASPASO Il
SYNTEX {(U.S.A.) LLC, nombre cambiado a ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente) una
compafila del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con su sede
comercial principal en Palo Alto, Califomia, Estados Unidos de América, por el
presente traspasa

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG {Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland (Suiza)

Todos sus derechos, titulo e interés, para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la invencion
descrita y meivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos de
América, Serie U.S. N° 80/430.508, radicada en Diciembre 03, afio 2002, intitulada:
AMINOALCOXIINDOLES
Por SHU-HAI ZHAO,
Asl como también cualquier solicitud(es) posterior en todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de Ameérica y sus temitorios y posesiones, solicitud
posterior la cual reivindica como prioridad esta Solicitud Serie N° 60/430.506. Con
respecto a la invencidn y a todas las solicitudes de patente, nacionales y extranjeras,
sobre dicha invencién, un traspaso a favor del Cedente, para todo el mundo, de todos
los derechos, titulo e interés en ella, fue formalizada en Enero 7 afio 2003, por Shu-Hai
Zhao.
El presente traspaso es para, pero no estd limitado a los siguientes palses y es por
una adecuada y apreciable contraprestacion, cuya recepcion y suficiencia se reconoce
por el presente:
Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel, ltalia, Japén,
Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Palses Bajos, Nueva Zelanda,

Noruega, Pakistén, Republica de China, Filipinas, Polonia, Portugal Federacién Rusa,

A



Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido, e
Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente formalmente traspasa al Cesionario el derecho para radicar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de América y para reivindicar la faecha de prioridad bajo cualquier
tratado o convenio internacional de cualquiera de las anteriores solicitudes de patente
U.S.A. traspasadas por el Cedente en este presente Traspaso. El Cedente se
compromete a formalizar cuaiquier traspaso y documentos adicionales, asi como
también a llevar a cabo cualquier actividad adicional necesaria para facilitar al

Cesionario el disfrute pleno de los derechos del presente traspaso.

Palo Alto, California, U.S.A. ROCHE PALOALTOLLC
Fecha: Febrero 11, afio 2003 Firma (ilagible) Rohan Peries
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) s8.
Condado de SantaClara )

El dia 12 de Febrero, afio 2003, ante mi, Iris Weise, Notario Piblico, comparecié
personaimente Rohan Peries, a quien personalmente conozco cdmo la persona cuyo
nombre suscribe el documento, y quien reconccié en mi presencia haber formalizado
el mismo dentro de su investidura, y que mediante su fima en el documento, la
persona o entidad en cuyo nombre actu6, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

Eirma (ilegible)

N. del T.: hay un sello: Iris Weise, Comisién N° 1288035, Notario Publica, California,

Condado de Santa Clara.
REGISTRADO: 02/12/2003 PATENTE ROLLO: 0134& Wm
Inglés Expailol Inglée
Resolneidn Minjusticia No. 0920



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

1. Country: United States of America

This pu.blic document
2. has been signed by T. Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the first of October, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Depariment of State

8. No. 04000066-15

9. Seal/Stamp:
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DO AL, 1O VHOMTHESE, ERESENES, SEAT, (O

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 02, 2003

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 12, 2003.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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ROCHE BIOSCIENCE PAT

ID:6508555322

7

FEB 12°03 16:09 No.006 P.0Q2

Form PTO-16
3

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To #hs Honoesbis Cormmissiones of Patanis arxd Ymdomaso: Plassn racord ihe ainched ovigihal ducumnenis o sopy thoreol.

1. Name and address of corweying party(ias):

SYNTEX (U.S.A)) LLC, name changed to
ROCHE PALO ALTO LLC

3401 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTQ, CALIFORNIA 94304

3. Nature of ponveyamos:
pa ASSIGNMENT i

Exacution Date of Assignmant
February 11, 2003

2. Name and adkiess of recelving party(les):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

4. AppReation nurnber(s) or pasant rumbar{s):
A. Patort Application No.(s)

1l this document In being filed togathor with a new application, the wieculion deio of the applicaton s
LB, Seriel No. 60/430,508, nied December 3, 2002

Attorney Dociest No. R0148A-PRO

8. Patent No.(a)

5. Name and acdress of party to whom correspondence
conceming document should be malled:

Nams: ROHAN PERIES
Address; ROCHE PALO ALTO LLG
PATENT LAW DEPARTMENT. WS A2-250(
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA B4304

6. Total number of applications and paternts volved:
—OnNE

7. Tokl fee (37 CFR 3.41)......5 40.00

[X] Authorized o be oharged to deposit aooount and 1o charge any
addrtional feas which may be required o deposk account No.

18-1700.

8. Deposit Aocourt Number,____ 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

0. Stetomant and signatire.
To tha best of my knowiadge and bilial, the foregoing

#a trus and corec! and any afiached copy is a r-.e
copy of the original document. .
/?%M o fn fo3
Nama of Parson Sighing ’ Sighatire ) T Dala
Toial rumber of pages inekacing cover shewt, aachyments and documens: [4 |
W:120118V1
PATENT
700024261

REEL: 013428 FRAME: 0833

Ly Y



" !

1 S

ROCHE BIUSCIENCE PAT ID:6508555322 FEB 12°03 16:09 No.006 P.03
Country:
Hanel Ref No, 21544
ASSIGNMENT 11

SYNTEX (U.8.A.) LLC, name changed to ROCIIE PALO ALTO LLC (Assignar), u company
of the State of Delaware, United Swates of America, baving its principal place of basiness g1 Palo
Alto, California, United States of America, hareby ssaigns o

F. HOYFMANN-LA ROCHR AG (Asignee)
124 Grenzachenirasee, (H-4070 Basle, Switriand

Wil of its right, title and intexct for all covntries of the wurld except the United States of America
and his teycliorics and possessiong. In and (0 the invention desoribed and olsimed in wn applicution
far Unhad Statcs Dataal. U.S. Serlal No. §6/430,508, filed Decomber 3, 2002, entitied

AMINOALKOXYINDOLES
by Shu-Hal 7hao,

as well ap in any subsequem spplication{s) in all countrics of the world, except tho Unlted Siates
of Amarica and i Lerritorion and poesvsslons, which snbsaquocnal application(s) claim thig
spplication Sariol No., 60v430.506 sa priority. In respect of the inveution and all such paten
applications, domestic ind foreign, un said invention, an asaignment of ull right, titls end intarest
tharsin, for the whole word, in favor of Assignor was excented on January 7, 2003, by

Shu-Hai Zhso.

The prosent ussignment is for, but is nct Hmited to, the following countries md is for good and
valuable conciderstion, the recelpt and rafficiency of which is herehy acknowlcdged:

Arpenting, Australin, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Ceach Ropublic, Denmark,
Finland, France, Germany, Greecs, Himyary, Trolard, Iwss), Imly, Jxper, Kazakhsian, Republie
of Xores, Luxembourg, Maxico, Monaco, Netherlands, Now 7Zeland, Norwuy, Pakistan, Peoples
Republic of China, Philippines, Polund, Partogal, Rusrisn Foderstion, Saudi Arabis, Scuih
Adrica, Spain, Sweden, Switzeriand, Taiwan, Turkey, Unitad Kingdom and Northern lraland,
Ukneina, Unuguny, Venczucia.

Amsignor expressly szsigns to Assignes the right to flle corraspondieg patent applications in ol
countrica of the world except the United States of America ind o claim the priority deie under
any internationa! treaty or conventiom of any of the above 11.S. patenl application(s) aselgned by

Case No. RDI4GAPRO Puyclof2 USSN 6V430,506
J1I94D4V1L

PATENT
REEL: 013428 FRAME: 0834



ROCHE BIDSCIENCE PAT I1D:6508555322 FEB 12°03 16:10 No.006 P.04
Assignment I cont'd Ref, 21544
Assignor in this present Assigamam. Assignor sgrees 1o cxacute any additional assignments and
wrllings as well as to puform sny additional acts ncoessary to cnablo Assignee 10 enjoy the fall
nights of the pressal Assigrment.

Balo Alto, Californis, U.S.A ROCHE PALD ALTO LLC
Dug: _Feb 11 2003 ﬂpw
Hy: é—
l\n’h Peries

ACKNOWLEDGMUNT
United Siptes of Americe )
State of Callfornia Y.
County of Saxita (Jaru }
on februdry 12 2082, befar me, is Wels, Nolury Pubﬁc.‘zulmnl[y
appcantd Rohan Periey, personatly known fo me o be the person whose nam is' tibecribed to ths
within inslrument, ind acknowlcdged 10 me that by oxecuted the same in his authorizad capacity.
snd that by his sigmature on the insirument the person or the entity upon bebalf of which the
person acicd, exscuted the Instrument.

WITNBSS my hand end official seal

O Llesle
Case No. RO146A-PRO Page20f2 USSN 60/430,506
H1%454v]

PATENT
RECORDED: 02/12/2003 REEL.: 013428 FRAME: 0835
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Industriaj Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente (¥4
€ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solictud [X]4 -
€ Descnpcién de la Invencién [RS8
€ Dibujos de ser estos perinentes (1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Nz
COMPLETA ['W] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

¢ Datos de identrficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ |

Py Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del [ ]
matenal que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de page de las tasas gsts

p— p— p—
[Ny Sy )

INCOMPLETA [ |

'
Fifadids mmg,,

faficaciom 0505604 OOODDGD Folios 16 cm';'"'ﬂdgéo g;g :340
Fecha (B} 2005-05-11 15 47 33 E-mai Infofsi

rapite 011 JCT-PRTENT 375 FASE MACT 411 FRECCNTAL

bependemcia 2020 SIVISION BE WUEWAS CREACTORS WwWw SIC gov co

Bogotd, D C Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 183

2020
Bogota DC
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
F. HOFFMANN LA ROCHE AG
REFERENCIA: Radicacién No. 05 — 52654

Solicitud Intemacional PCT/EP2003/013372

Fecha limite inicio fase Nacional 03 - 07 - 2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio No. 516

Folios 001
Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de

- Comunlcaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
Cimplase gy
Dado en BogotiDC . 30 Mw
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de IgDivision de Nuevas Creaciones
Al contestar favor Indique el niimero de Sdo Centro: Carmera 13 No. 27-00 Pisos 2.3, 7y 10
radicacion consignado en el sticker Conmuadar: 3 320840 Pax: 3 05220

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linen 9800-910 165
Web: www.gic.gov.eo «-mail: infod@sic gov.co
Bogntd D.C. - Colombia



