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@) . ce. [ owm []
Nacionalidad o Domicllio; Basilea, Sulza.
Lugar de Constitucion: Suiza. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 NGmero
E-mall: |icco@lioredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X4 nT [O
Direccién: Calle 72 No. 583 Pieo 5%, cE. [] o [

REPRESENTANTE |Bogot4, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Nomero 36.680.713 TP §3.215
E-mail:_jllccofflloredacamacho.com
Nombre: HARRI(S, Ralph, New Ill; REPKE, David, Bruce: STABI'.ER. Russell,
Stephen.
INVENTOR(ES) | St°Phe"
(72) Direccion: 85-D Clinton Street, Redwood Clty, CA 94062; 406 South Temple
Drive, Milpitas, CA 85035 y 346 North Rengstorif Avenue, Mountain view, Ca
94043,
Naclonalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
PCT (86)
Solicitud Intemaclonal No. P 2340 Fecha: _08/03/04
Publicacién Intemacional No._WO 2004/080989 A1 Fecha: _23/08/04

@ Thulo (54) “DERIVADOS DE QUINOLINONA/BENZOXAZINONA Y USOS DE LOS MISMOS”

@ Clasificacién Intemacional (51) _CO7D 215/22 A6IK34/4704 : AGIFZSA?

1
@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGimero de Salicthud

S| @ NO D us 11/03/03 60/453,574

(® Comprobantede PagoNo. _05-61973 Fecha: _18-08-05
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Comprobente de pago de la tasa de presentacién de ia salicitud.
g Documento que acradita la existencia y representacién legal cuando sl solicitante saa persona jurldica.

E Documento de Representacion Legal. ‘

E Documento de cesién de los inventores a ROCHE PALO ALTO LLC. y documento de cesién de ROCHE
PALO ALTO LLC. a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

D .Declaraciones

D Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccidn de la solicltud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)
DX copla del reporte preliminar Intemacional sobre patentabliidad.

@ Traduccidn del reports preliminar Internacional sobre patantabilidad.

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

EI De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

7| Arte Final 12X12.

_ De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obianidos an el extranjero por sl .‘-
D mismo titular o su causanta, relacionados parcial o totaimante con la invencién da asta solicitud.

D De ser al caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intermacional.

E Otros: Reports de Bitsquada Internacional con su traduccidn, Publicacidn con su traduccién, Capftulo Relvindicatorio
como fue originaiments presentado en fage Intemacional con su traduccién y Anexo Explicativo de madificaciones a
las relvindicaciones.
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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 Ia solicitud en él contenida.

(M g M g
AECIALLO A URTE

T.P. No. 53.215
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R I¥ abujo fimados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

‘Unadqciedad organizada y existente de conformidad
obn Ias leyes de Sulza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por e presante a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 6o., nueshros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con faculiades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
axtrajudiciales, con ol fin de dar cumplimiento al

parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especisiments facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrelivas, judiciales o de policia, en todos loe
tramites relativos & la propledad Industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, daclaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiandas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaiments a loa registros, ebonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por 1a lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros inlereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomer Intervencién como
- demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resultan necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valide y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitr en la Oficina da Propiedad Indusirlal la
protocolizaclon de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y limado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogoté,
with power to recelve notificaions and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decres 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAV
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, ere especlally empowered to
represant us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertsining to industrial proparty, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle smendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file
cancellations total or partially walve reglatrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recaipis, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before

the compelent judges, with full powers to make

arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collact, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid end good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointad may do for our bengfit.
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss s
{ss -
On this 17th day of August , 2004
G et o S e Domenaly Friolin Klausner and Denise Strebel
'm"' H‘L imn6 el anterior documento, to me known and kn CIEme ?om'l rsg%dm ts,
y qulen hldaments juramentado declard y dijo que signed the foregolng instrument, who being by me
éles pa:\a /o ndatar o duly swomn did depose and say that he Is the Holder of
de FHO ‘:I N-LA ROCHE AG, la compaiila Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada wl documento que antecede, una ROCHE AG, the company nemed within, a
socledad deWdyments orgenizada y existente Corporation organtzed and existing under the laws of
conforme a las de Suiza, domicllada en la ..ithe Switzerland, domiclled at the Clty of Basel,
ciudad de Basiiiw, Sulza, legeimente constivida - legally constituted for a perlod of tenure not yet
para un perlodo duracién que ain no ha expirad, which exercises Hs corporate purposes
terminado, que ejercy u objeto social; conforme a according to the ‘laws_of Switzerland; that the
las leyes de Sulza; declarants esta autorizado deponent is’ altficrized by sald Company to confer
por dicha Compafiia pa ferir este poder; que el this power of attomey; that the seal affixed hereunto
sello estampado por &l al }i\ de tal poder, an nombre by the deponent In the name and on behalf of sald
y en representacién de Ia sada Compalfiia, es el Corparation Is the corporate aeal thereof; and that the
sello oficlal de ella; y que ehgbjeto para el cual se purposa for which thls instrument Is granted Is
conflere eate Instrumento es \pmprendldo dentro included within the corporate purposes of the
del de la socledad. \ \ Company.
El suscrito Noterio ha visto Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
incorporacion firmados en Sulza, ciwiad de Basliea, of incorporation of sald Corporation executed at
con fecha \S Junio {49}y que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformkiad con la legislacién de o Pals, la June 1997 ., and hereby certifies that under
anterlor declaracién juramentada prueba the laws of sald Country the foregoing
suficlente de que los hechos sabre que ella\rsa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. W therein contained are true, which he attests.
\
Notary Public {Notario Publico). h Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
. . - . two thousand and four)

!!v Q_/’/?%

Dr. Peter Kuster

W.og'2seoq \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
. , Poatfach
2 Fn ) -~ \)?’ 4001 Basel
.t Ll 20O
5 S
————r ’
"”/ ~:
" ” COsO NOT Bl IR0
- -~ CONGTAY UM LA
- - pEAPIA 9l CON {3, PRIGINAI
e ” ﬂlll METENIUC A LA VIS‘I‘A
" "
—-—" -
- ”
'- ”

B JUAN AN LED‘IERO 5 MRDINA §
_NOTARIO. :



CEFFIQIAL ALTHENTICATION
tHague Convension of Oracher S 1961)
L Country: Ser 0t (Kehiweiz fsuisse)
his afficial documeiit
. it signed by ... voen I;.'-.s.. T VU,

[

. in hisdher fonesing as L.

i
5. in Rascl (Gale) 6. on 8. Aug. 200¢

. by the Siaie Chasierry of (ke Camon of Base!-Stadt
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, elwalpamsuldenhﬁcaqdnsudhcnnelsdb

de la traductora, Iomlsmoqualapreaenb

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo ei No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

‘-l-

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o :: ;-:'
1. Pals: Suiza o R
Este documento plblico T BB
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster o 2B
3. Actuando en calidad de notarlo pablico I
4. Lleva al sello del menuonado notaﬂo
5. on Basel (Basilea) - 8. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria.de Estado del Cantén de Basel-Stadt -t -
8. bajo el No 8836/13378 EDD
9. Selio o 10.Fima 5, -5
Cancillerla de Estado Fdo.: firma llegible’ ~~*;
de la ciudad de Basel (Basilea) . Ruedi Egg_p i

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual e deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 2 de septiembre 2004
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Solicitud htenacianal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/002340

A. CLASIFICACION D5 MATERIA

IPC7 COTD215/22 CO7D405/06 CO7D265/36 C07D223/16 AG61K31/4704
Scftiin Ia Clasificacidn de Patentes Intemacional (CP1) o segiin In clasificacién nacional y s CPI

B, CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscads (aistema de clasificacion scguito de simbolcs de cIaNficacian)
IPC7 COID AGIK ASIP

——

leunnuﬁhhuudlmndedumuddnnmmhmdmhdielumuuiuhmmhumm

Base de datos electrénics consultads durante Ia bisqueds intemacicnal (nombre de 1n base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
EPO-Interno, PAJ, WPI Dato, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

r_c-m-- Citmcidn do documenio, con indicacion, donde s spropiado, de Lod taxios relevantes Relcvante a la refvindicacién No.

A WO 99/02502 A (MOSS STEPHEN FREDERIK;;
BROMIDGE STEVEN MARK (GB); SMITHKLINE
BEECHAM) Enero 21, 1999 (1999-01-21)

ejemplos

8, 13-21, 25, 29, 44, 72-77, 122, 123, 125, 126, 128

, 145

A WO 03/014097 A (HOFFMANN-LA ROCHE) 1-20
Febrero 20, 2003 (2003-02-20) .

resumen; reivindicaciones
A WO 02/41889 A (BROMIDGE STEVEN MARK; 1-20
SMITHKLINE BEECHAM PLC (GB)) .

Mayo 30, 2002 (2002-05-30)
pigina 1; reivindicaciones

J—
“E En el recuadro C se cusmeran mis documentos. X En et enexo s enumeran miemibros de la ferilin de patentes.
* Categeeins expeciales de documentos cltados: T documento posterior publicado después de s fecha de presentacidn
. internacional o fecha de priorided y que no estd en conflicto con In
*A' documnento que defing ef estado general de Is técnica o] cusl no se : .

ideca de g scular ::hlmdmemdnmmmﬂudpnmlpbomﬂnmm

'E’ documento smerior pero publicado o o desputa de la feche de X' documenta de relevancia particulsr; Ia invencién reivindicads no
presentacién mtemacional pueds considerarse nueve 0 no puede considerarse que comprende

'L documento que pued sar dudas sobre reivindicacioncs de tm pasa nventivo cuando ¢l documento se toorm solo

prioridad o que sa cits para cstablecer 1s fecha de publicacién de ot  ~r gocumentn de relevancia particular; Ia invencién reivindieada no

citacidn u otra razén especial (scgiln sc especific) puede considerarse que comprende un paso inventive cuando el
‘0" documento que se reficre o una revelacién omnl, uso, exhibicién u m“':mpl:;w&n:rm
otros medios

" documento publicado entes de [a ficha de prosentacién internacions] ‘&' documento miembxo de Is misma familia de patentes

de la fecha de prioridad reivindieads

Fecha de Ia terminacidn real de ks biisqueds internacional Fecha da envio por correo del reparte de tnitsqueds internacional
Julio 27, 2004 09/08/2004

Nombre y dircceidn d< comeo de ISA Funcicnarlo autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlnan 2
NL-22B0 HV Rijswijk Frelon, D

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No. _ (+31-70) 340-3016

Farme FCT [SA 210 (sepans g (Hamro 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intenacional No.
PCT/EP2004/002340

C. (Continvacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

| Categoria *

Citacidn de documento, con indicacion, donde sea aproplad, de Los textos relevantes Relevante 2 s relvindicacién No.

A

Fonm PCT/ISA/210 {coutiouacién de 1n boje segunds) (Enero 2004)

WO 98127081 A (BROMIDGE STEVEN MARK; KING
FRANCIS DAVID (GB); SMITHKLINE BEECHAM
PLC) Junio 25, 1998 (1998-06-25)

pégina 1; reivindicaciones

1-20




|©

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/002340
Documento de patente o Miembro(s) de la familia |  Fecha de
citado ::'::: ur:g:rh de Fecha de publicacién de patentes publicacién
WO 9902502 A 21-01-1999 AU 736256 B2 26-07-2001
AU 9257898 A 08-02-1999
BR 9810991 A 08-08-2000
CA 2296033 Al 21-01-1999
CN 1087294 B 10-07-2002
CN 1261883 T 02-08-2000
wo 9902502 A2 21-01-1999
EP 0994862 A2 26-04-2000
HU 0003073 A2 25-01-2001
JP 2002511097 T 09-04-2002
NO 20000108 A 10-01-2000
NZ 501258 A 27-07-200
PL 338016 A1l 25-09-2000
TR 200000073 T2 21-06-2000
™ 470743 B 01-01-2002
us 6316450 Bl 13-11-2001
ZA 9806139 A 10-01-2000

WO 03014097 A 20-02-2003 CA 2456250 A1l 20-02-2003
wO 03014097 A1l 20-02-2003
EP 1423106 Al 02-06-2004
Us 2003069254 A1l 10-04-2003
WO 0241889 A 30-05-2002 AU 2071502 A 03-06-2002
WO 0241889 A2 30-05-2002
EP 1335722 A2 20-08-2003
WO 9827081 A 25-06-1998 AT 247099 T 15-08-2003
AU 729056 B2 25-01-2001
AU 6090498 A 15-07-1998
BG 103530 A 31-01-2000
BR 9713734 A 28-03-2000
CA 275492 Al 25-06-1998
CN 1246116 A 01-03-2000
cz 9902203 A3 17-11-1999
DE 69724142 D1 18-09-2003
DE 69724142 T2 03-06-2004
EA 2351 B1 25-04-2002
wo 9827081 Al 25-06-1998
EP 0946539 A1l 06-10-1999
ES 2203831 T3 16-04-2004
HU 0000658 A2 28-02-2001
D 22821 A 09-12-1999
P 2001506646 T 22-05-2001
MA 24426 Al 01-07-1998
NO 993003 A 18-06-1999
NZ 335970 A 26-10-2001
OA 11066 A 10-03-2003
PL 334337 Al 28-02-2000
SK 80899 A3 14-02-2000
TR 9901361 T2 23-08-1999
™ 418205 B 11-01-2001
Us 2003069233 Al 10-04-2003
Us 6423717 B1 23-07-2002
ZA 9711319 A 17-06-1999

Forma PCT 15A 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2008)
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INZERNATIONAL SEARCH REPORT . —
PCT/EP2004/002340

TION OF SUI
A O e 755 “£07D405/06  CO7D265/36  CO7D223/16  A61K31/4704

According to Infarnationel Patent Classlfication (JPC) orto both national classification and IPC

B. PIELDS SEARCHED

Minimum documentatio sysiem followed by dlassification symbols)

n searched (classification
IPC 7 CO7D AGIK A61P

Doctimentation ssarched other than minimum documentation to the exient hat such documents are included In the flelds searched

Electronic dala base consulted during the international search (name of dala bess and, whers practical, search tesms ueed)

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category | Citation of document, with Indication where appropriate, of the relevant passages

Relevant tO calm No.

A W0 99/02502 A (MOSS STEPHEN FREDERIK ,
BROMIDGE STEVEN MARK (GB), SMITHKLINE
BEECHAM) 21 January 1999 (1999-01-21)
examples
8,13-21,25,29,44,72—77,122,123,125,126,128
,145

A WO 03/014097 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-20
20 February 2003 (2003-02~20)
abstract, claims
A WO 02/41889 A (BROMIDGE STEVEN MARK , 1-20
SMITHKLINE BEECHAM PLC (GB))
30 May 2002 (2002-05-30)
page 1, clawms
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Reivindicaciones

l. Un compuesto de la férmula:

X

“~
w1

N O

R‘

R "

A
I
E

(R'R'c),< >(CR'R’).
N
oo

y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos (prodrugs)
de los mismos,

en la que:

m es un numero de 0 a 4;

p es un numeroc de 1 a 3;

q es un nuimero de 1 a 3;

£ es un numero de 1 a 3;

A es arileno eventualmente sustituido o heteroarileno even-
tualmente sustituido;

E es N o C; |

X es O, S, o —CR*R- en la que R* y R® con independencia entre
si son hidrégeno o alquilo;

cada R! con independencia de su aparicién es halo, alquilo,
haloalquilo, heteroalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, ciano,
-S{0)4R°, -NR°R®, —C(=0)-NR°RY, —SOz-NR‘R"—N(R"—C(=0).—Rd o
-C(=0)-R°, en la que s es un numero de 0 a 2 y Ry RY con
independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

Y es ~(CR®R¥),- en la que n es 1 & 2 y R? y R® con indepen-
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dencia entre si son hidrégeno o alquilo, o X e Y, juntos,
forman un grupo alquenileno;

RY, R%, R%, R’, RY vy R® con independencia entre si son hidré-
geno o alquilo; y

R® es hidrégeno, alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo, hete-
roarilo o heterociclilo.

2. E1l compuesto de la reivindicacién 1, en el que

dicho compuesto es de la férmula:

x\
(Rﬂ..,@ /L
N o)

R‘7L»
R® 1‘
R, ~E

\ |
=
R N
:'a‘

en la que m, p, X, ¥, E, R, R%, R% RY R% RS R', RY Ry

Rﬂ
R'l'

|
&

0
Ia

R tienen el significado definido en la reivindicacién 1;

A es arileno o hetercarileno gue estan eventualmente susti-
tuidos por sustituyentes elegidos entre alquilo, cicloal-
quilo, ~ciclecalquilalquilo, hetercalquilo, hidroxialquilo;
halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino, mono-
alguilamino, di-alquilamino, haloalgquilo, halocalcoxi, hetero-
alquilo, ~-COR (en el gue R es hidrégeno, alquilo, fenilo o
fenilalquilo), -(CR'R”)p-COOR (en el que n es un numero
entero de 0 a 5, R’ y R” con independencia entre si son
hidrégeno ¢ alquilo y R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalguilo, fenilo o fenilalquilo), o =-{(CR'R”)p-

V4
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CONR*R” {(en el que n es un numero entero de 0 a 5, R* y R”
con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y RY vy
R”, con independencia entre si, son hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo).

3. El compuesto de la reivindicaéién 2, en el que dicho

compuesto es de la férmula:

A
I
Esj
\
10
R Ip

en la que X, ¥, A, E, R, R, m y n tienen el significado
definido en la reivindicacién 1.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que
X es O o -CHz-;
Y -(CH2)p— en la que nes 1 6 2, o -X~-Y- es —-CH=CH-;
A es fenileno, indolileno, o pirimidinileno eventualmente
sustituido por los sustituyentes segin la reivindicacién 2;
E es N;
R! es haldgeno, alcoxi; y
R es hidrégeno, alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo, hete-
roarilo o heterociclilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R! es
cloro o metoxi; R es hidrégeno, metilo, 2-(4-fluorfenil)-

etilo, 2-(4-metoxifenil)-etilo, imidazolin-2-ilo o pirimidin-
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2-ilo; A es 1,3-fenileno eventualmente sustituido por los
sustituyentes segin la reivindicacidn 2.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que A es
halofenileno, haloalquilfenileno, alquilfenileno, alcoxife-
nileno o alguilendioxifenileno.

7. E1 compuesto de la reivindicacién 6, en el que dicho
compuesto se elige del grupo formado por:
1-(3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;

1- (4-metoxi-3-piperazin-l1-il-bencil)-3,4-dihidro~-l1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
6-cloro-1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;
l1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona:
1-(3-hidroxi-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quino-
lin-2-ona; ‘
1-(3-etoxi-5-piperazin-l-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]~3,4-dihidro-1H-
guinolin-2-ona;
1-(7-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-ilmetil) -
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)-3, 4-dihidro—~1H-

quinolin-2-ona;
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1-(2-cloro-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metil~5-piperazin-1-il-bencil})}~3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
B-metoxi-1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro~1H-
quinolin-2-ona;
1-(2-metoxi-3-piperazin-l1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin~
2-ona;
4-(3-cloro-5-piperazin~-l-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona;
l-(3-piperazin-1-il-bencil)-1, 3,4, 5-tetrahidrobenzo[b)azepin-
2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-{4-[2- (4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-
bencil)-1H-quinolin-2-ona;

1-(3~-{4-[2-(4-fluorfenil)-etil] -piperazin-1-il}-5-metoxiben-~
cil)-1H-quinolin-2-ona;
1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol~-2-il) -piperazin~1-il)-5-me-
toxibencil})-1H-quinclin-2-ona;
l-{3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-bencil)-1H-
quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-metoxi-
bencil)-8-metoxi-1H-guinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenoxi)-etil] -piperazin-1-il}-5-metoxi-
bencil)-1H-quinolin-2-ona; vy
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-({4-metoxi-fenil)-etil]-pipera-
zin-1-il}-bencil)-1H-quinolin-2-ona.

8. El compuestc de la reivindicacién 4, en el que X es
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~CHz-, Y es -CH;-; A es indolileno o pirimidinileno; R! es
hidrégeno y R es hidrégeno.

9. E1 compuesto de la reivindicacién 8, en el que A es
3,5-indolileno o 4,6-pirimidinileno.

5 10. El1 compuesto de la reivindicacién 9, en el que
dicho compuesto se elige del grupo formado por:
l1-(2-cloro-6-piperazin-l-il-pirimidin-4-ilmetil)-3, 4-dihidro-
lH-quinolin-2-ona; y
l1-({5-piperazin-1-il-1H-indocl-3-ilmetil) -3, 4-dihidro-iH-quino-

10 lin-2-ona.

11. Un proceso para obtener un compuesto de la fdérmula

O
(RY)p
o

4
le’l\?

R
N
D
(R'R'c)r/ (CR'R),
\N/

|10
R Ic

en la quem, p, r, q, X, Y, A, R, R, R®, R, R’, R?, R’ y R
15 tienen el significado definido en la reivindicacién 1, que
consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(R"), N" 0
R

G.
A o

=
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en la que m, p, X, Y, A, R, R* y R® tienen el significado
definido en la reivindicacién 1, G es un grupo saliente,

con una amina heterociclica de la férmula

!
7\
"\, /
N
5 H £

®'rR'c) (CR'R),

en la que r, q, RS, R’, R} R? y R! tienen el significado
definido en la reivindicacién 1.

12. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la

férmula
10
X<
L
N o]
R")’n\
R A
(R'R’C),\ /(CR'R’).I
\
10
R id
en laquem, p, r, q, X, ¥, A, R}, RY, R%, R, R7, R!, R y R!C
tienen el significado definide en la reivindicacién 1, que
consiste en:
15 deshidratar el compuesto de formula
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(R'RC) (CR'R’),

r\ /
!
R10 g

en laquem p, r, q, X, ¥, A, R, RY, RS, R, R7, R%, R%? y R!¢
tienen el significado definido en la reivindicacién 1.

13. El compuesto de la férmula I o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo segin la reivindicacién 1, en el
supuesto de que se haya obtenido mediante el procedimiento
segun la reivindicacién 11 6 12.

14. Una composicidon farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz por lo menos de un compuesto
de la fébrmula I © una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10,
mezclado c¢on uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables, destinada al tratamiento de enfermedades.

15. El1 compuesto de la férmula I o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo segin la reivindicacién 1 para el
uso de medicamento.

16. Uso de uno o varios compuestos de la férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento o la prevencién de un estado
patelégico que se alivia con un agonista de 5-HT6.

17. El uso segin la reivindicacidon 16, en el que el
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estado patolégico abarca trastornos del SNC.

18. El1 uso segin la reivindicacién 17, en el que el
estado patoldgico se elige entre psicosis, esquizofrenia,
manias depresivas, trastornos neuroldgicos, trastornos de
memoria, trastornos por déficit de atencidén, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Huntington.

19. El1 uso segin la reivindicacién 18, en el que el
estado patolégico abarca trastornos del tracto gastrointes-
tinal.

20. La invencién descrita anteriormente.

25
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Claimg
1. A compound of the formmla:
(R‘).,-C[Kl
N o
W L A
e
\ artr?
(R'R'c),/ ({CRR), "
N
e
5 and pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof,
wherein:
m is from Oto 4;
pisfrom1to03;
qis from 1 to 3;
10 ris from1to3;

A is optionally substituted arylene or opbonllly substituted heteroarylene;

BisNor G

X is O, S, or -CR*R’- wherein R" and R® each independently is hydrogen or alkyl;

each R independently is halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, hydroxy, nitro, alkoxy,

15 cyano,—S(O),R%, -NRRY, -C(=0)}-NR°R®, ~-S0,-NR°R*-N(R-C(=0)-R? or

—C(=0)-R", wherein & is from 0 to 2 and R® and R? each independently is hydrogen or

alkyl;

Y is <{(CR*R*)— wherein n is 1 or 2 and R? and R® eech independently is hydrogen

or alkyl, or X and Y together form an alkenylene group;

“2(
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R%, R% R%, R, R%, and R® each independently is hydrogen or alkyl; and

R™ is hydrogen, alky, arylalkyl, aryloxyalkyl, heterosryl or heterocyelyl.
2.  The compound of claim 1, wherein seid compound is of the formula:

e
B 'K (o
A,
e
" RrY ERT
R’ Ry
Rl

whereinm, p, X, Y, B, R, R%, R, R* R?, RS, R7, R*, R® and R'° are as defined in
claim 1; :

A is arylene or heteroaryiene which are optionally substituted by the sustituents
selected from alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, hydroxyalkyl, halo, nitro,
cyano, hydroxy, alkoxy, amino, acylamino, mono-alkylamino, di-alkylamino, haloalkyl,
haloalkoxy, heteroalkyl, -COR (where R is hydrogen, alkyl, phenyl or phenylalkyl), -
(CR’R")5-COOR (where n is an integer from 0 to 5, R’ and R™ are independently
hydrogen or alkyl, and R is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, phenyl or
phenylalkyl), or (CR'R")p-CONR"R” (Where n is an integer from 0 to 5, R and R™ aro
independently hydrogen or alkyl, end R* and RY are, indspendently of cach other,
hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, phenyl or phenylalkyl.

3.  The compound of dlaim 2, wherein said compound i of the formula:

lad

(
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Lol

E

N

R"
wherein X, Y, A, E, R}, R, m and 1 are as defined in claim 1.

4, The compound of claim 3, wherein
X is O or —CHz
Y <{CH,).- wherein nis 1 or 2, or -X-Y- is -CH=CH-;

A is phenylene, indolylene, or pyrimidinylen optionally substituted by the
substituents according to claim 2;

EisN;
R* is halogen, alkoxy; and
R' is hydrogen, alkyl, , arylalkyl, aryloxyalkyl, heteroaryl or heterocyclyl.

5. The compound of claim 4, wherein R is chloro or methoxy; R'? is hydrogen,
methyl, 2-(4-Buorophenyl)-ethyl, 2-(4-methoxyphenyl)-ethyl, imidazolin-2-71 or
pyrimidin-2-y; A is 1,3-phenylene optionally sbstituted by the substitnents according to
claim 2.

6. The compound of claim 5, wherein A is halophenylene, haloalkylphenylene,
alkylphenylene, alkoxyphenylene or alkylenedioxyphenylene,

7. The compound of claim 6, wherein said compound is selected from the
group consisting of:

1-(3-Piperazin-1-yl-bengyl)-3,4-dihydro- 1 H-quinolin-2-one;

1-(4-Methoxy-3-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one;
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1-(3-Chloro-5-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinclin-2-one;

1-(3-Methoxy-5-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one;
6-Chloro-1-(3-chloro-5-piperazin-1-yi-benzyl)-3,4-dibydro-1H-quinolin-2-ane;
1-(3-Cyclopentyloxy-5-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one;
1-(3-Hydroxy-5-piperazin-1-y1-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one;
1-(3-Ethoxy-5—pipmzin—1-yjl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-qu.ino]:'n—2-one;
1-[3-Methaxy-5-(4-methylpiperazin-1-y1)-benzyl]-3,4-diliydro-1H-quinolin-2-

one;

1-(7-Piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-5-ylmethyl)-3,4-dihydro-1H-
quinolin-2-one; i

1-(3-Piperazin-1-yl-5-trifucromethyl-benizyl)-3,4-dikydro-1H-quinolin-2-one;
1-(2-Chloro-5-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-diliydro-1H-quinclin-2-one;
1-(3-Methyl-5-piperazin-1-yl-benzyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-ong;

8-Methoxy-1-(3-Methoxy-5-piperazin-1-yi-benzyi)-3,4-dihydro-1 H-quinalin-2-

one;
1-(2-Methoxy-3-piperazin-1-yi-benzyl)-3,4-dikydro-1H-quinolin-2-one;
4-(3-Chloro-5-piperazin-1-yi-benzyl)-7-methoxy-4H-benzo[ 1, 4]oxazin-3-one;
1-(3-Piperazin-1-yl-benzyl)-1,3,4,5-tetrahydrobenzo[b]azepin-2-one;
1-(3-Methoxy-5-piperazin-1-yl-benzyl)-YH-gquinolin-2-one; "

1-(3-Muthoxy-5- {4-[2-(4-mocthoxy-phanyl)-cthyl]-pipcrozin-1-yl} benzyl)- 1 H-
quinolin-2-ane; ' o

1-(3- {4—[2-(4—Fluomphanyi)—eth)'r1]-pipui'azin-llyl}-sl-methoxyllamzyl)-lﬂ-
quinolin-2-one;

1-{3-[4-(4,5-Dihydtro-1H-imidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-5-methoxybenzyl}-1H-
quinolin-2-one;

A
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-1-[3-Methoxy-5-(4-pyrimidin-2-y)-piperazin-1-yl)-benzyi]-1 Hquinolin-2-one;

1-(3-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]-piperazin-1-yl}-5-methoxy-benzyl)-8-
methoxy-1H-quinolin-2-ons;

1-(3- {4—[2—(4-F1uom—phmnxy)—eﬂ1yl] -piperazin-1-yl}-5-methoxy-benzyi)-1H-
5 quinolin-2-one; and

8-Methoxy-1-(3-methoxy-5-{4-[2<(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-piperazin-1-yl} -
" benzyl)-1H-quinolin-2-one.

8. The compound of claim 4, wherein X is -CHgz-, Y is ~CHz-; A is indolylene or
pyrimidinylen; R! is hydrogen and R' is hydrogen.

10 9. The compound of claim 8, A. is 3,5-indolylene or 4,6-pyrimidinylen.

10. The compound of claim 9, wherein said compound is selected from the
group consisting of

1- (2-Cb10ro-6—p1pmm 1-yl-pyrimidin-4-ylmethyl)-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-
one; and

15 1-(5-Piperazin-1-y-1H-indol-3-yimethyl)-3,4-dihydro-1H~quinolin-2-one.

11. A process for producing a compound of formula

~CG,

A
I

N
®'R c),\ /(cR'R’)..

éﬂ Ig

wherein m, p, 1> g, X, Y, A, R, RY, R%, RS, R7, R%, R? and R are as defined in claim
1, comprising:

20 reacting a compound of the formula

30
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(Fv),,’l2 :N: ~o
G. JQE—R‘ ‘
AR,

1

wherein m, p, X, Y, A, R', R* and R’ are a4 defined in dlaim 1, G is a leaving group,

with a heterocyclic amine of the formula
EID
®E >(cn‘n’)., (
H £

wherein 1, g, R% R’, R%, R® and R" are 25 defined in claim 1.

12. A process for producing a compound of formuls

L,

N 0

(R.R'C)'A (cRORT)q (
Ny

1o
R . Id

wherein m, p, 1, q, X, Y, A, R', R, R, RS, R, R®, R® and R" are a5 defined in claim
1, comprising:

dehydrating the compound of formula

\3y
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ool
. N (o]
:%A
: /ion
R®'RC), (CR'R)),

r\'i'/
R‘ID z

wherein m, p, 1, ¢, X. Y, A, R, R, R%, RS, R/, R®, R? and R'? are a5 defined in claim

13. The compound of formula I or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof
according to claim 1, whenever prepared by a process according to daim 11 or 12.

14. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount
of at least one compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof
according to any one of claim 1 to 10 in admixture with one or more pharmaceutically
acceptable carrier for the treatment of diseases.

15. The compound of formula I or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof
according to claim 1 for use as medicament.

16. Use of one or more compound of formmis I or a pharmaceutically acceptable
salt thereof according to claim 1 for the manufacture of 2 medicament for the treatment
or prevention of a disease state that is alleviated by 5-}{T6 agonist.

17. 'The use of claim 16, wherein the disease state comprises disorders of CNS.

18. The use of daim 17, wherein the disease state is selected from psychoses,
schizophrenia, manic depressions, neurological disorders, memoary disorders, attention
deficit disorder, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s disease
and Huntington’s disease.

15. The use of claim 18, wherein the disease state comprises disorders of the
gastrointestinal tract.

20, The invention is hereinbefore described.

1
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Solicitud internacional No. ; (
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2004/002340

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

|:| EsteReportesebasOmumtmducciﬂndelidio;moﬁghalalsiguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[[] bisqueda internacional (segiin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segdn la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respectio a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporbe como " presentados originalmente™ y no estin anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas
156 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Ntimeros

120  como se presentaron originalmente

[] 1a secuencia numeradn y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencla Numerada

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1adescripeién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadascon Ia serie de listados (especificar)

OO

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[] ladescripcion, paginas
[] las reivindicaciones, Nos.

[ los ibujos, hojas/ figuras
[] secuencia que enumera (especificar)
[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/40% (Enero 2004)
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Casilla No. III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional
[X] 1as reivindicaciones Nos. 1 (en parte), 20 (en parte)
porque:
[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. ~ se relacionan con la siguiente materia

objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

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

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcidn que no pudo formarse una opinién significativa.

DX no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1 (en
parte) y 20 (en parte)

D el listado de secuencia de nuclestidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

Ia forma legible en computador || no ha sido suministrada

D no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si dinicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos téenicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/TPRA /409 (Fnern 2004)
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* CasillaNo. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N} St Reivindicaciones 1-20
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones 1-20

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Sf: Reivindioaciones 1-20
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/4D9 (Enero 2004)
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1. Limitaclones — Falta de Claridad

11  El alcance de la materla objeto relvindicada actualmente no esta claraments definido a causa
del uso de tdrminos no especificos como “profarmacos®, expresiones ilimitadas como “alquilo”, “arilo”,
“arilenc”, “alquenileno” o “heterociclllo®, derivados de ellos, y la ausencia de una definicion
consistente para E cuando se dice que posiblemente reprasenta un atomo de carbono af que le falta
una definiclon aproplada de su propio patrén de sustitucion.

Ademas, el grupo -SO-NR°R%-N(R-C(=0)-R‘ en la definicién de R' no es entendible y, puesto que
no puede encontrarse una sustentacion clara en la descripcion, este grupo no podria buscarse.

También se observa una discrepancia en la definicién de las “R" restantes: R®, R® y R? a R® pueden
ser explicitamente hidrégeno y los indices p, q ¥ r permiten esta definicion ya que pueden variar de 1
a 3. R' aparentemente no puede ser hidrogeno y se afecta por un Indice m que puede ser 0. Aunque
los elemplos ayudan a entender su significado, sin embargo no es objetivamente claro qué debe
estar on lugar de R' cuando m es cero, puesto que un radical o una carga, por ejemplo, no se
excluyen aparentemente en dichas posiciones.

En relacion con el término "profarmacos”, se observa que dicho término no proporciona ninguna
indicacién técnica respecto a la estructura de los compuestos correspondlentes y comprende
derivados funcionales inactivos capaces o al menos posiblemente capaces de poder convertirse en
una droga final, por lo tanto requiriendo experimentacién en vivo indebida para determinar cuéles
compuestos son profarmacos Inactivos. El término "profarmaco® es por lo tanto un intento de definir
compuestos relvindicados por referencla a una caracteristica o propiedad deseable. Dichas
reivindicaciones cubren todos los compuestos que tienen estas caracteristicas y/o propiedades,
mientras que la solicitud proporciona sustentacién dentro del significado del Articulo 6 del PCT y
revelacion dentro del significado del Articulo 5 del PCT para (inicamente un ndmero muy limitado de
compuestos. Por lo tanto, se buscaron “profimacos”® Gnicaments en cuanto estaban cubiertos por la
férmula (1).

Por consigulents, el no cumplimiento con las disposiciones sustantivas es hasta tal punto que una

blsqueda significativa de toda la materia objeto reivindicada no podria llevarse a cabo (lineamientos
del PCT -9.18y 9.23).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Encro 2004)
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Puesto que los téminos disputados pueden comprender formas que no son una solucion al
problema, deben incorporarse definiciones apropiadas en la descripcion de las reivindicaciones
cuando sea relevante.

12 Se observa que la (ltima reivindicacién 20 es superflua porque la invencidn debe ser clara,
consistente y completamente contenida en las reivindicaciones. Una referencia intema a toda la
solicitud es innecesaria por ser simplemente redundante. También se observa que, si el solicitante
afadiese esta relvindicacion como una medida preventiva porque las reivindicaciones anteriores no
son suficientes para definir la invencién apropiadamente, dicha relvindicacién no es aceptable puesto
que le faltan las caracteristicas técnicas necesarlas que definen la materia para la cual se busca
proteccion, trayendo incertidumbre acerca del alcance para el cual el solicitante puede buscar una
proteccion legitima.

Ademads, al tomarse en conexién con la evocacion sobre el “espliritu objetivo de la invencién®, pagina
56, dltimo parrafo, la reivindicacién 20 es una extension inaceptable del alcance que especula acerca
de una adaptacién probable a una “situacién, material, composicién, etc.” particular, en el futuro, es
decir, en referencia a la materia objeto que no existe en el momento de la invencién misma. Esta
reivindicacién podria por lo tanto ser Gnicamente buscada en cuanto cubre la misma materia objeto
de las relvindicaciones anteriores a las que se refiere.

2. Documentos cltados
Ver el ISR (Reporte de Blsqueda Internacional).

3. Novedad

Considerando més particularmente los compuestos estructuralmente méas cercanos a los ejemplos de
D1 mencionados en el ISR, la presente solicitud difiere esenciaiments, primero, en el enlace —
[C(R*R%)]pa1.s —A- donde A es un sisterna (hetero)aromético mientras D1 muestra un SOz en la misma
posicién y, segundo, en presencla de un grupo quetona en alfa del nitrégeno de quinolina mientras la
técnica anterior tiene un CHzen la misma posicion.

Las mismas diferencias aparecen en D2 a D4 con una diferencia adicional donde en lugar del grupo
quinolina hay un nattilo o fenilo restante.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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4. Nivel Inventivo
4.1 El problema implicito en la presente solicitud es, de acuerdo con la descripcion, proporcionar

compuestos Utiles como moduladores 5-HT8. Todos los compuestos de la técnica anterior citada se
revelan para la misma propiedad farmacoldgica.

42 Seo observan semejanzas estructurales con los compuesios de la técnica anterior,
particullarmente en la secuencia: grupo bicidlico (hetero) aromatico —enlace — grupo (hetero)
aromatico-plperacina. Sin embargo, las principales diferenclas segin se indican en el punto 3
anteror no parece que se hayan mencionado o aln sugerido en [a técnica anterior. La persona
versada que enfrenta el problema anteriormenta mencionado no tuvo ningun incentivo respecto a la
prasante invencion.

4.3 Se atrae la atencién del solicitante respecto al hecho de que las relvindicacionas segin se
han dascrito actualmente no satisfacen completamente los requerimientos del PCT. Particularmente,
la protecciébn que se busca debe cumplir con una extensiéon razonable del alcance que cubre
anicamente variables/compuestos que solucionan el problema implicito en la invencion.

Se comprende que el solicitante tiene deracho a reivindicar todas las modificaciones obvias de lo que
se describié concretamente, esto es, un cierto nimero de ejemplos y que las varlaciones altemativas
tienen que estar sustentadas por la descripcién.

Los términos abiertos (que generalizan) tales como “alquilo®, “alguenilenc®, “arilo®, “arileno®,
*heterociclilo®, derivados de ellos usados a través de las reivindicaciones y expresiones no definidas
como “sustituido opclonalmente®, “profarmaco” sin cualificaciones definitivas adicionales extienden el
alcance de las reivindicaciones mas alla de lo que se ha investigado hasta el momento por el
inventor(es). Ellos hacen que las reivindicaclones sean oscuras en su alcance y no permiten definir
correctamente un alcance que puede en verdad ser otorgado. Por ejemplo, los “profarmacos”
comprenden de manera Imeal cualquier estructura posible que pueda asociarse a las moléculas
inventivas (se recuerda la mencién acerca de la limitacién hecha a nivel de la biusqueda que también
aplica al examen sustantivo).

En vista de las llustraciones dadas, las definiclones (cuasl-) ilimitadas parecen especulativas.
Actuaimente, 25 de los 27 compuestos praeparados y todos los compuestos examinados tienen:

A = fenilo enlazado por sus posiciones 1y 3,
E = N, es decir el anillo “E-N" es una plperacina enlazadoa AporNy
Gnicamente sustituido (si hubiese algin sustituyente) en la posicion 4.
X-Y 88 CHzCHz-, CHz-CH-CH,, CH=CH 0 O-CH_ (esto es R®, R®, R?,R*-si esta presente = H)

Forma PCT/Hojs Scparada 409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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R, R, R, RTRER =Hym, p. qyr=1(ver la nota acerca de m = 0). Siendo clerta estructura
comUn también conocida en los compuestos de la técnica anterior (como la mitad fenii-plperacina),
puede preguntarse si dicha parte com(in es también una caracteristica necesaria de la invencién lo
cual no debe permitirse que varie méas alla de un alcance razonable de los equivalentss comunes y
(blo)isosteres de estas variables.

El alcance de una "generalizacibn razonable® también depende del alcance de la ilustracién y
también de la distancia relativa de los compuestos de la técnica anterior.

De hecho hay una gran varledad de posibilidades estructurales que se relvindican y que el solicitante
no ha explorado atn, el efecto de lo cual no puede predecirse considerando el problema implicito en
la presente solicitud y por consigulente que no son soluciones al problema. También deben
considerarse los significados de los sustituyentes en vista de la posibilldad de reproducir y de la
posibilidad de la invencién en todos sus aspectos reivindicados. Por lo tanto, no es claro si los
compuestos implicitos caen deniro del alcance de las relvindicaciones de la presents solicitud y/o
constituyen una solucién al problema implicito en la solicitud.

Puesto que las especies quimicas pueden definirse precisamente para las expresiones o términos
disputados, es necesario especificarios por medio de las definiciones dadas en la especificacion.
Adicionalments, se observa que la expresion "y semejantes” usada en estas definiciones no es
especifica. No puede servir como soporte para la invencién y por lo tanto debe omitirse.

En conclusian, el nivel inventivo requerido por el Articulo 33(3) PCT puede reconocerse (inicamente
para un alcance bien definido que comprende una generalizacién razonable de la misma invencién
segin se llustra. En otras palabras, la proteccién que se busca debe cumplir con un alcance
reivindicado razonablemente amplio que comprenda Gnicamente variables que puedan resolver el
problema implicito en la invencidn, un prerequisito para el reconocimiento de un nivel inventivo.

44 Cualquier reivindicacion recientemente presentada debe satisfacer los criterios expresados en
el Articulo 33(1) PCT. El solictante deberd hacer que la descripcldbn concuerde con estas
reivindicaciones; debe tenerse cuidado durante la revisién, especlaimente de la parte !nh'odudnﬁa
incluyendo cualquier declaracion de! problema o ventaja, sin afiadir materia objeto que se extienda
més alla del contenido de la solicitud segln se presentd originalmente (Articulo 34(2)(b) PCT).
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5. Varios

5.1 La invencién yace en los compuestos de fdrmula (I), no en sus procesos de preparaciéon de
las reivindicaciones 11 y 12 que son actuaimente procesos anélogos y convencionales, por lo tanto
no inventivos per se. Estos procesos son reconocidos como inventivos, es declr, como parte de la
invencién porque los compuestos preparados son inventivos. Una consecuencia es que
reivindicacion 13 es redundants con la relvindicacién principal y debe omitirse. En todo caso, si se
intentaran reivindicar otros compuestos (no Inventivos) preparados por estos procesos, esta
reivindicacién permanece inadmisible.

Observe que en una fase regional adicional como la fase europea, la reivindicacién 13 también es
superflua y debe omitirse puesto que el Articulo 64 CBE claramente expresa que la proteccién
conferida por una patente a un proceso debe extenderse a los productos que se obtienen
directamente por medio de dicho proceso.

5.2  Aparece una contradicclon formal entre el titulo que menciona “derivados de quinolinona® y la
primera linea que sigue de la descripcién que se refiere a “compuestos de benzoxazinona®. Por
consideracién a la consistencla, esta discrepancia debe evitarse (ver por ejemplo, el titulo
enmendado propuesto).

5.3 En la pagina 25, se menciona como un aspecto de la invencién un método de tratamiento de
la enfermedad del SNC. ISA considera que esta materia objeto esta cublerta por las disposiciones de
la Regla 67.1(lv) PCT. Por consigulente, no se formularé ninguna opinién respecto a la aplicabilidad
industrial de la materia objeto comaspondiente (Articulo 34(4)(a)(i}) PCT). De manera semejante, no
se requiere que la IPEA (que es ia ISA) lleve a cabo un examen preliminar intemacional
correspondiente. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto
dirigida al uso de un compuesto en el tratamiento médico el cual no puede ser sin ambigledad parte
del soporte descriptivo de las reivindicaciones. Puede describirse y dirigirse nuevamente a un
compuesto conocido para primer uso en el fratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la
fabricacién de un medicamento para un nuevo fratamiento médico.

54 Como ya se menciond anteriormente en el punio 1.2, deben omitirse las simples
especulaciones hechas en el dltimo parrafo de la descripcidn, pagina 56.
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application In the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on transiations from the original ianguage into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposas of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in responsa o an invitation under Ariicle 14 are referrad to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report).

Deacription, Pages

1-68 as originally flled
Clalms, Numbers
1-20 as originally filed

O a sequence listing andior any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. {1 The amendments have resulted in the cancellation of:

0 the description, pages

[ the claima, Nos.

(1 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}):

O any table{s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been madae, since they have been considared to go bayond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)}.

0 the description, pages

0 the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

[J the sequence listing (speciiy):

O any table(s) related to sequencs listing (specify}.

* TIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”
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Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability .

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

()
=

0O R

the entire international application,
claims Nos. 1(part), 20{part)
becausa:

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

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

the claims, or said claims Nos. are so ihadaquately supported by the description that no maaningful opinion
could be formed.

no international search raport has been astablished for the said claims Nos. 1(part) and 20(part)

the nuclectide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not beaen furnished
O does not comply with the standard
the computer readableform [  has not baen fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirernents provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such atatement

1. Statement
Novelty (N) Yas: Claims 1-20
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-20
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yas: Claims 1-20
No: Claims

2. Citations and explanations {Rule 70.7):
see separate sheet
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1.  Limbations - Unclariti

1.1 The scope of the currently claimed subject-matter is not clearly defined on account
of the use of non-specific terms like "prodrugs®, unlimited expressions like "alkyl®, "aryl",
"arylene”, "alkenylene” or "heterocyclyl”, derivatives thereof, and the absence of a
consistent definition for E when it is said to possibly represent a carbon atom which
{acks an appropriate definition of its own substitution pattem.

Additionally, the group -SO,-NR°R™-N(R°-C(=0)-R" in the definition of R' is not
understandable and, since no clear support could be found in the description, this
group could not be searched.

It is also noted a discrepancy in the definition of the rests "R": R®, R° and R? to R® can
be explicitely hydrogen and the indices p, q and r allow this definition as they can vary
from 1 to 3. R apparently cannot be hydrogen and is affected by an indice m which can
be 0. Althbugh examples help to understand what is meant, it is nevertheless
objectively not clear what shouid be in place of R' when m is zero, since a radical or a
charge. for instance, are apparently not excluded on such positions.

Conceming the term "prodrugs”, it is noted that such a term does not provide any
technical indication with regard to the structure of the corresponding compounds and
encompasses any inactive functional derivatives able or at ieast likely to be able to
convert into a final drug, therefore requiring undue in vivo experimentation in order to
determine which compounds are inactive prodrugs. The term “prodrug" is thus an
attempt to define claimed compounds by reference to a desirable characteristic or
property. Such claims cover all componds having these characteristics and/or
properties, whereas the application provides support within the meaning of article 6
PCT and disclosure whitin the meaning of article 5 PCT for only a very limited number
of componds. "Prodrugs" were therefore only searched as far as they are covered by
formula (1).

Consequently the non-compliance with the substantive provisions is to such an extent

that a meningfuil search of the whole claimed subject-matter could not be carried out
(PCT guidelines - 9.19 and 9.23).

Form PCT/Saparate Shes/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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Since the disputed terms may encompass forms which are not solution of the problem,
suitable definitions given in the description should be incorporated in the claims where
relevant.

1.2 1t is noted that last claim 20 is superfluous because the invention shouid be
clearly, consistently and fully contained in the claims. An intemal reference to the whole
application is unnecessary as being merely redundant. It is also noted that, if the
Applicant added this claim as a precautionary measure because the previous claims
are felt insufficient to define the invention properly, such a claim is not acceptable as it
lacks the necessary technical features defining the matter for which a protection is-
sought, so bringing uncertainty about the scope for which the Applicant may look for a
legitimate protection.

Furthermore, when taken in connection with the evocation on the "objective spirit of the
invention®, page 56, last paragraph, claim 20 is an inacceptable broadening of the
scope speculating on any likely adaptation to a particular "situation, material,
composition, etc”, in the future, i.e. referring to subject-matter which do not exist at the
moment of the very invention. This claim could thus only be been searched as far as it
cover the same subject-matter of the previous claims which it refers to.

2. Cited documents

See {SR.

3. Novelty

Considering more particularly the structurally closest compounds of the axampies of D1
mentioned in the ISR, the present application essentially differs, firstly, in the link -
[C(R*R%)],..,5-A- wherein A is a (hetero)aromatic system whereas D1 shows a SO, at
the same position and, secondly, in the presence of a ketone group in alpha of the
quinoline nitrogen whereas the prior art has a CH, in the same position.

The same differences appear with D2 to D4 with an additional difference where in place
of the quinoline group is a naphthyl or a phenyl rest.

Form PCT/Separate Shest/408 (Shast 2) (EPO-January 2004)
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4. Inventive step

4.1 The problem underlying the present application is, according to the description, to
provide compounds useful as 5-HT6 modulators. All the compounds of the cited prior
art are disclosed for the same pharmacological property.

4.2 Structural similarities are noted with the prior art compounds, particularly in the
sequence: bicyclic (hetero)aromatic group -link- (hetero)aromatic group-piperazine.
Nevertheless, the main differences as indicated in point 3 above do not seem to have
been mentioned or even suggested in the prior art. The skilled person facing the
problem set above were not given any incentive towards the present invention.

4.3 The Applicant's attention is drawn to the fact that the claims as presently drafted
do not fully satisfy PCT requirements. Particularly, the protection which is sought should
comply with a reasonabie breadth of a scope covering only variants/compounds which
solve the problem underlying the invention.

It is realized that the Applicant is entitled to claim all obvious modifications of what was
concretely described, i.e. a certain number of examples, and that alternative variations
have to be supported by the description.

Open (generalizing) terms like "alkyl®, "alkenylene®, "aryl", "arylene®, "heterocyclyl®,
derivatives thereof used throughout the claims and undefined expressions like
"optionally substituted", "prodrugs” without further definitive qualifications extend the
scope of the claims beyond what has actually been investigated by the inventor(s).
They render the claims obscure in scope and do not allow to correctly define a scope
which can actually be granted. For instance, “prodrugs® irrealistically encompasses any
possible structure which can be associated to the inventive molecules (it is recalled to
the remark about the limitation made at the level of the search which also applies to the
substantive examination.)

In view of the given illustrations, (quasi-)unlimited definitions appear speculative.
Presently, 25 of the 27 prepared compounds and all the tested compounds have:

A = the phenyl link by its positions 1 and 3,

E = N, /6. the ring "E-N" is a piperazine linked to A by N and only substituted (if any
substituent) on the 4-position,

X-Y is CH,-CH,, CH,-CH,-CH,, CH=CH or O-CH, (i.e. R®, R®, R?, R*- if present = H)

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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R* RS R® R’, R%, R°=Hand m, p, gand r=1 (see note about m = 0). Certain
constant common structure being also known in the prior art compounds (like the
phenyl-piperazine moiety), it can be questioned whether such a common part is also a
necessary characteristic of the invention which should not be allowed to vary out of a
reasonable extent of the usual equivalents and (bio)isosters of these variants.

The extent of a "reasonable generalisation" also depends on the extent of the
illustration and also upon the relative distance to the prior art compounds.

There is indeed a great variety of structural possibilities which are claimed and not yet
explored by the Applicant, the effect of which cannot be foreseen having regard to the
problem underlying the present application and consequently which are not solutions of
the problem. The meanings of the substituents are also to be considered in view of the
reproducibility and the feasablity of the invention in all its claimed aspects. Thus it is not
clear whether the compounds implied fall within the scope of the claims of the presant
application and/or constitute a solution to the problem underlying the application.

As chemical species can be precisely defined for the disputed expressions or terms, it
is necessary to specify them by means of the definitions given in the specification. It is
additionaily noted that the expression "and the like* used in these definitions is
unspecific. It cannot serve as a support for the invention and therefore should be
deleted.

In conclusion, the inventive step required by article 33 (3) PCT can be acknowledged
only for a well-defined scope embracing a reasonable generalisation of the very
invention as illustrated. In other words, the protection which is sought should comply
with a reasonably broad claimed scope such that it comprises only variants which are
able to solve the problem underlying the invention, a prerequisite for the
acknowledgement of an inventive step.

4.4 Any newly filed claims have to satisfy the criteria set forth in article 33 (1) PCT.
The Applicant will have to bring the description into conformity with these claims; care
should be taken during revision, especially of the introductory portion including any
statement of problem or advantage, not to add subject-matter which extends beyond
the content of the application as originally filed (article 34 (2)(b) PCT).

Form PCT/Seperate SheeV/409 (Sheet 4) (EPO-lanuary 2004)
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5. Miscellaneous

5.1 The invention lies in the compounds of formula (1), not in their preparation
procasses of claims 11 and 12 which are actually a'nalogous and conventional
processes, therefore not inventive per se. These processes are acknowledged as
inventive, i.e. as part of the invention, because the compounds prepared are inventive.
A consequence is that present claim 13 is redundant with the main claim and should be
deleted. At any rate, if it were intended to claim other (non inventive) compounds
prepared by these processes, this claim remains inadmissible.

Note that in a further regional phase like the European phase, claim 13 is also
superfluous and should be deleted since article 64 CBE states clearly that the
protection conferred by a patent to a process shall extend to the products directly
obtained by such process.

5.2 A formal contradiction appears between the title mentioning "quinolinone
derivatives" and the first following line of the description which refers to "benzoxazinone
compounds". For the sake of consistency, this discrepancy should be avoided (see for
instance, proposed amended title).

5.3 On page 25, it mentioned as an aspect of the invention a method of treatment of
CNS disease. This subject-matter is considered by the ISA to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
raspect to the industrial applicability of the corresponding subject-matter (article 34 (4)
(a)(i) PCT). Similarly, the IPEA (which is the ISA) is not required to carry out a
cormrsponding Intemational preliminary examination. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter directed to the use of a
compound in medical treatment which cannot be without ambiguity part of the
descriptive support of the claims. It can be redrafted and directed to a known
compound for first use in medical treament and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

5.4 As already mentioned above in point 1.2, the pure speculations made in the last
paragraph of the description, page 56, should be deleted.

-

Form PCT/Separats Sheet/400 (Sheet 5) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.
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DERIVADOS DE QUINOLINOMA/BENZOXAZINONA Y USO8 DE LOS MISMOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona compuestos de la f£6rmula: (I)

R

1 0
®R" >(ca'n'). |
L

y sales farmacéuticamente aceptables o proférmacos de los
mismos, en la que m, p, q, r, A, E, X, ¥, R, RY RS RS R’,
R:, R’ vy RY, tienen loe significados definidoe en 1la
descripcién. La invencién proporciona adem&s métodos de
obtencifn de los compuestos, composiciones que los contienen
y métodos para el uso de dichoe compuestos de la férmula I.
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-2-
DERTVADOS DE QUINOLINONA/BENZOXAZINONA ¥ USOS DE LOS MIBSNOS

La presente invencién se refiere a compuestos de ben-
zoxazinona sustituida y a composiciones que los contienen, a
métodos de utilizacién de los mismos como agentes tera-
péuticos y a métodos para la obtencién de los mismos.

Las acciones del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina
(5-HT), en calidad neurotransmisor modulader principal del
cerebro, estdn moduladas por un gran numero de.familias de
receptores, denominados 5-HT1l, 5-HT2, 5- HT3, 5-HT4, 5-HTS,
5-HT6é y 5-HT7. En base al alto nivel de mRNA receptor 5-HT6
en el cerebro, se ha constatado que el receptor 5-HT6 puede
desempefiar un papel en la patologia y el trétamiento de los
trastornos del sistéma nerviosa central. Se haﬂ identificado
en especial ligandos selectivos de 5-HT6é como potencialmente
Utiles para el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por
ejemplo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la ansiedad, la depresién, las manias depresivas,
las psicosis, la epilepsia, los trastornos obéesiVo—compuld
sivos, la migrafa, la enfermedad de Alzheimer (ampliacién de
la memoria cognitiva), los trastornos de suefio, los trastor-
nos de alimentaciédn, por ejemplo anorexia y bulimia, los
ataques de panico, los trastornos de hiperactividad con
déficit de atencién (ADHD), el trastorno’ por déficit de
atencién (ADD), abstinencia del uso de farmacos, por ejemplo
rocaina, alcchel, nientina vy hnn:ﬁdiazepinas, la " esquino-
frenia y también los trastornos asociados con traumas de
columna vertebral y/o lesiones craneales,” por ejemplo la
hidrocefalia. Se cree que tales compuestos pueden ser dtiles

ademés para el tratamiento de ciertos trastornos gastro-~
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intestinales (GI), por ejemplo trastornos funcionales intes-
tinales. Véase, por ejemplo, B.L. Roth y col., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1994, 268, paginas 1403-14120, D. R. Sibley vy
col., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A.J. Sleight vy
col., Neurotransmission, 1995, 11, 1-5 y A. J. Sleight y
col., Serotonin ID Research Alert, 1997, 2(3), 115-8.

Ya se han publicado algunos moduladores 5-HT6, pero
continda habiendo necesidad de compuestos que sean utiles
para modular el 5-HT6.

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

X
w—f
N

4
Rj?%r?

de la formula:

}_(/

o)

R’
//E\\
R'R°C CR'R’
T

y sales farmacéuticamente aceptables o profdrmacos (prodrugs)
de lcs mismos,

en la que:

m es un numero de 0 a 4;

p es un nimerc de 1 a 3;

g s un nGmero de 1 a 3;

r es un nimero de 1 a 3;

A es arileno eventualmente sustituido o hetercarileno even-

tualmente sustituido:

54



Ees NoC;

X es O, S, o -CR®RP- en la que R* y R® con independencia entre

si son hidrégeno o alquilo;

cada R! con independencia de su aparicién es halo, alquilo,

5 haloalquilo, hetercalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, ciano,

-S(0)sR%, -NR°R®, -C(=0)-NR°R?, -SO,~-NR°R-N(R°-C(=0)-R* o

-C{=0)-R%, en la que s es un nimero de 0 a 2 y R°y R? con

independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

Y es —-(CR?R¥),~- en la que n es 1 &6 2 y R® y R’ con inde-
10 pendencia entre si son hidrégeno o alquilo, o X e Y, juntos,

forman un grupoc alquenileno;

R',) R% R®% R’ R?, y R? con independencia entre si son

hidrégeno o alquilo; y

R es hidrégeno, alquilo, arilalquileo, ariloxialquilo, hete-
15 roarilo o heterociclilo.

(1i) El compuesto de (i), en el que dicho compuesto es

de la férmula:
(R /L

20 en la que m, p, X, Y, E, R}, R} R’ RY, R% RS R’, R%, R' y
R! tienen el significado definido en (i);

A es arileno o heteroarileno que estin eventualmente susti-
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tuidos por alquilo, cicloalgquilo, cicloalquilalquilo, hetero-
alquile, hidroxialquilo, haleo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi,
amino, acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino, halocal-
guilo, haloalcoxi, heteroalquilo, -COR (en el que R es hidré-
geno, alquilo, fenilo o fenilalquilo), -{CR’R”)pn-COOR (en el
que n es un- nimero entero de 0 a 3, R’ y R” con independencia
entre si son hidréogeno o alquilo y R es hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquileo, fenilo o fenilalquilo), o
- (CR’R”),—CONR*R” (en el que n es un nimero entero de 0 a 5,
R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno o alquilo, y
R* y R¥, con independencia entre si, son hidrégeno, alguilo,
cicloglquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo}.

(iii) El compuesto de (ii), en el que dicho compuesto
X<
R“_{E:::]:: /J;b
L
A
I
[:E:J
N
Lo

en la que X, Y, A, E, R}, R m y n tienen el significado

es de la férmula:

Ib

definido en (i).
(iv) El compuesto de (iii), en el gue
X es O o —-CHay-;
¥ -{CH2)p,— en la que n es 1 6 2, o -X-Y~- es -CH=CH-;

A es fenileno, indolileno, o pirimidinileno eventualmente
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sustituido por los sustituyentes segin (ii);

E es N;

R! es haldgeno o alcoxi; y

R!'® es hidrégeno, alquilo, arilalquile, ariloxialquilo,
heteroarilo o heterociclilo.

(v) El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R
es hidrégeno, metilo, 2-(4-fluorfenil)-etilo, 2-(4-metoxi-
fenil)-etilo, imidazolin-2-ilo o pirimidin-2-ilo; A es 1,3-
fenileno eventualmente sustituido por los sustituyentes segin
(ii).

(vi) El compuesto de (v), en el gue A es halofenileno,
haloalquilfenileno, alquilfenileno, alcoxifenilenc o algui-
lenodioxifenileno.

(vii) El compuesto de (vi), en el que dicho compuesto
se elige del grupo formado por:
1-(3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
l1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-cloro-5-piperazin-i-il-bencil) -3, 4~-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
6-cloro-1-(3-cloro-5-piperazin~1l~il-bencil)~-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;
1-{3~ciclopentiloxi-5-piperazin-l-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-
guinolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-5-piperazin-1-il-bencil})-3,4~dihidro~1H-quino-

lin-2-cna;
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1-(3~etoxi-5-piperazin~l1~il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-gquinolin-
2-ona;
1-{3-metoxi-5-{4-metilpiperazin-1-il)-bencil])-3, 4-dihidro-1H-
guinolin-2-ona;

1-(7~-piperazin-1-il-2, 3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-5-ilmetil) -
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)~3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;

1-(2-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metil-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinelin-
2-ona;
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-piperazin-l-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;
1-(2-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;

4- (3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[1l, 4] -
oxazin-3-ona;
1—(3—p1perazin—1-i1—bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]azepin—
2-ona;
1-(3-metoxi~5-piperazin-l-il-bencil)-1H-quinclin-2-~-ona;
1-(3-metoxi-5-{4-[2- (4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-
bencil)-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4~fluorfenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-
metoxibencil)~1H-quinolin-2-ona;
1-{3-[4-(4,5-dihidro-1B-imidazoli-2-il)-piperazin-~-1-il]-5-me-
toxibencil}-1H-quinolin-2-ona;

1-[3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-bencil)-1H-
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quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-l-il}-5-metoxi-
bencil)-8-metoxi-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenoxi)~etil] -piperazin-1-il}~-5-metoxi-
bencil)-1H-quinolin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-({4-metoxi-fenil)-etil]-pipera-
zin-1-il}-bencil)-1H-quinolin-2-ona.

(viii) El1 compuestoc de (iv), en el que X es -CHz-, Y es
—CHp-; A es indolileno o pirimidinileno; R! es hidrégeno y R'°
es hidrégeno.

(ix) El compuesto de (viii), A es 3,5-indolilenc o 4, 6-
pirimidinileno.

(x) E)l compuesto de (ix), en el que dicho compuesto se
elige del grupo formado por:
1-{2-cloro-6-piperazin-l-il-pirimidin-4-ilmetil)~3, 4-dihidro-
l1H-quinolin-2-ona; y
1-(5-piperazin-1-il-1H-indol~3-ilmetil})-3,4-dihidro-1H-quino-~
lin-2-ona.

(xi) Un proceso de obtencién de un compuesto de la f£é6r-

X
(RWM—+£:::[:
N

R

mula

;>__*(

o)
A

I

N

(R‘R’C),< >(GF!°R’L|

o1
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en laquem p, £, q, X, Y, A, R, R', R% RS R’ R? R®y R'
tienen el significado definido en (i), que consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula
L
0]
4
G. Jq(’R
A 5

5 R 1

X<
N

(R')

en la que m, p, X, ¥, A, R, R' y R% tienen el significado
definido en (i), G es un grupo saliente,

con una amina heterociclica de la férmula
$10
N
AN
cn'n’C)r< _J(CRRY,
N
10 H £
en la que r, g, R’ R’, R®, R’ y R tienen el significado

definido en {i).

(xii) Un proceso de obtenciédn de un compuesto de la fér-

X\
0L
N o)

R%A

RS

(R'R“C)A (CRR"),

"\, /

N
I

mula
15

en laquem, p, r, q, X, ¥, A, R, RY, R%, RS, R’, R®, R® y R¥®
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tienen el significado definido en (i}, que consiste en:

deshidratar el compuesto de la férmula

x\
w1
N )

4
R A
OH
(R°RC); /(CR“R’).,
\N
Lo

2

en la quem, p, r, q, X, ¥, A, R, R, R, R%, R", R% R? y RY
tienen el significado definido en (i).

(xiii) E1 compuesto de la férmula I o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo segin (i), en el supuesto de
que.se preparan por un procesc defirido en (xi) o (xii).

(xiv} Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto
de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo segin uno cualgquiera de los apartados de (i) a (x),
mezclado con uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento de enfermedades.

(xv) El compuesto de la férmula I o una sal farmécéuti—
camente aceptable del mismc segin la reivindicacién 1
destinado al uso de medicamento.

(xvi) Uso de uno o varios compuestos de la férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin (i) para
la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento o

prevencién de un estado patolégico, que se alivia mediante un

bl
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agonista de 5-HTS6.

(xvii) El1 uso de (xvi), en el que el estado patolégico
comprende trastornos del SNC.

(xviii) El1 uso de (xvii), en el que el estado
patolégico se elige entre psicosis, esquizofrenia, manias
depresivas, trastornos neurolédgicos, trastornos de memoria,
trastornos por déficit de atencién, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrdfica, enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Huntington.

{xix) El uso de (xviii), en el que el estado patolégico
comprende trastornos del tracte gastrointestinal.

A menos que se diga lo contrarlo, 1los siguientes
términos empleados en esta solicitud, incluidas la descrip-
cidén y las reivindicaciones, tienen los significados que se
indican sequidamente. Hay que resaltar que las formas
singulares “uno”, “una”, “el” o “la”, empleados en la des-
cripcién y las reivindicaciones adjuntas, abarcan también los
referentes plurales, a menos que el contexto dicte explicita-
mente lo contraric.

“Agonista” significa un compuesto gque amplia la
actividad de otro compuesto o sitio receptor.

“"Alquilo” significa un resto hidrocarburo monovalente,
de cadena lineal o ramificada, formado exclusivamente por
dtomos de carbono e hidrégeno, gue posee de uno a doce Atomos
de carbono. “Alquilo inferior” significa un grupo alquilo
provisto de uno a seis atomos de carbono (es decir “alquilo
Ci1-C¢”). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se

limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilc, isobutilo,

6
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sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo,
etcétera.

“Alquileno” significa un resto hidrocarburo divalente,
saturado, lineal, que tiene de uno a seis atomos de carbono o
un resto hidrocarburo divalente ramificado, que tiene de tres
a seis &tomos de carbono, p.ej. metileno, etileno, 2,2-di-
metiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, penti-
leno, etcétera.

“Alquenileno” significa un resto hidrocarburo diva-
lente, insaturado, lineal, que tiene de dos a seis atomos de
carbono o un resto hidrocarburo divalente saturado ramifi-
cade, que tiene de tres a seis atomos de carbono, p.ej.
etenileno (-CH=CH-), 2,2-dimetiletenileno, propenileno, 2-
metilpropenileno, butenileno, pentenileno, etcétera.

“Alcoxi” significa un resto de la férmula -OR, en la
que R es un resto alquilo ya definido antes. Los ejemplos de
restos alcoxi incluyen pero no se limitan a: metoxi, etoxi,
isopropoxi, etcétera.

“Antagonistas” significa un compuesto que disminuye o
impide la accidén de otro compuesto o sitio receptor.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo aromitico
ciclico monovalente, que contiene un anillo aromatico mono-,
bi- o triciclico. El grupo arilo puede estar eventualmente
sustituido del modo indicado en la descripcién. Los ejemplos
de restos arilo incluyen peroc n¢o se limitan a: fenilo,
naftilo, naftalenilo, fenantrilo, fluorenileo, indenilo, pen-
talenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifenilo,

aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenil-

62
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isopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, benzodioxi-
lilo, benzopiranilo, benzoxaziniloc, benzoxazinonilo, benzo-
piperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo, benzo-
morfolinilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, etcétera,
incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de los
mismos.

“Arileno” significa un restc arilo divalente, en el que
arilo tiene el significado definido antes. “Arileno” incluye
por ejemplo el orto-, meta- y para-fenileno (1,2-fenileno,
1,3-fenileno y 1,4-fenileno, respectivamente), que pueden
estar eventualmente sustituidos del modo yva definido.

"Arilalquilo" y "aralquilo"”, que pueden utilizarse
indistintamente, significan un resto -R®°R®, en el que R® es un
grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos antes;
son ejemplos de arilalquilo el bencilo, feniletilo, 3-(3-
clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorfenil)-etilo, 2-(4-~
metoxifenil)-etilo, etcétera, la parte arilo del cual puede
estar eventualmente sustituida.

“Ariloxialquiloc” significa un resto ~R®-0-R°, en el que
R es un grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos
anFes, la porcién arilo del cual puede estar eventualmente
sustituida. Son ejemplos de ariloxialquilo el 4-fluorfe-
noxietilo, 4-metoxifenoxietilo, etcétera.

“Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado
monovalente, que consta de anillos mono- o biciclicos. E1l
cicloalquilo puede estar eventualmente sustituido por uno o
mds sustituyentes, cada sustituyente con independencia de su

aparicién puede ser hidroxi, alquilo, alcoxi, haleo, halo-
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alquilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino, a menos que
se indique explicitamente 1lo contrario. Los ejemplos de
restos cicloalquilo incluyen pero no se limitan a: ciclo-
propile, ciclobutilo, ciclopentile, ciclohexilo, ciclohep-
tilo, etcétera, incluidos los derivados parcialmente insatu-
rados de los mismos, por ejemplo ciclohexenilo, ciclopente-
nilo, etcétera.

“Cicloalquilalquilo” significa un resto de la fdrmula
-R’~-R”, en la que R’ es alquilenoc y R"” es cicloalquilo. ya
definidos antes.

“Cicloalcoxi” significa un resto de la férmula -O-R” en
la que R” es ciclcalquilo, ya definido antes.

"Heteroalquilo"™ significa un resto alquilo ya definido
antes, en el que uno, dos o tres atomos de hidrégeno se han
sustituido por un sustituyente elegido con independencia
entre si entre el grupo formade por -OR®, -NRPR® y -S(0).RY
(en el que n es un numero entero de 0 a 2), dando por
supuesto que el punto de unidén del resto hetercalquiloc es un
dtomec de carbono, en el que R" es hidrégeno, acilo, alguilo,
cicloalquilo o cicloalquilalquiloe; R® y R° con independencia
entre si son hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o ciclo-
alquilalquilo; y cuando n es 0, R? es hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo o cicloalquilalquilo, y cuando n es 1 6 2, RY es
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, amino, acilamino,
monoalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos representativos
incluyen perc no se limitan a: 2-hidroxietilo, 3-hidroxipro-
pilo, 2-hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropile, 1-

hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutileo, 2-
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hidroxi-l-metilpropilo, 2-aminoetileo, 3-aminopropilo, 2-me-
tilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletile,
aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilamino-
sulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo, etcétera.

“Hetercarilo” significa un resto monociclico o bici-
clico de 5 a 12 dtomcs en el anillo, que tiene por lo menos
un anillo aromatico provisto de uno, dos o tres heterodtomos
elegidos entre N, O y S, los demids atomos del anillo son C,
dandeo por supuesto que el punto de unién del resto hetero-
arilo serd el anillo aromdtico. El resto hetercarilo puede
estar eventualmente sustituido del mode ya definido. Los
ejemplos de restos hetercarilo incluyen pero no se limitan a:
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzo-
tienilo, tiofenilo, furanilo, piranilo, piridilo, piridinilo,
pirrolilo, piridazilo, pirrolilo, pirazeolilo, pirimidilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo,
benzotiopiranilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzo-
oxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo-
piranilo, indolilo, isoindolilo, triazolilo, triazinilo,
guinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, nafti-
ridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo,
acridinilo, etcétera, incluidos los derivados parcialmente
hidrogenados de los mismos.

“"Heteroarileno” significa un resto heterocarileo diva-
lente, en el que heteroarilo tiene el significado definido
antes. “Heterocarileno” puede estar eventualmente sustituido

del modo definido antes. "“Heteroarileno” incluye por ejemplo
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el indolileno, pirimidinileno, etcétera.

Los términos “hale” y “haldégeno”, que pueden utilizarse
indistintamente, significan un sustituyente fldor, cloro,
bromo o yodo.

“Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en
el que uno o més hidrdgenos se han sustituido por haldgenos
iguales o distintos. Los ejemplos de halcalquilos incluyen
-CHaCl, -CHCF3, -CH2CCli, perfluoralguilo (p.ej. -CF3), etcé-
tera.

“Heterocicloamino” significa un anillc saturado en el
que por lo menos un a&tomo del anillo es N, NH o N-alquilo y
los demas atomos del anillo forman un grupo alquileno.

“Heterociclilo” significa un resto saturado monova-
lente, formado por wuno, dos o fres anillos, que incorpora
uno, dos, tres o cuatrc heterocdtomos (elegidos entre nitré-
geno, oxigenoc y azufre). El anillo heterociclilo puede estar
eventualmente sustituido del modo definido anteriormente. Los
ejemplos de restos heterociclilo incluyen pero no se limitan
a: piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azepinilo,
pirrolidinilo, pilrazolidinile, imidazolinilo, imidazolidi-
nilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidi-
nilo, quinuclidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimi-
dazolilo, tiadiazolidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazoli-
dinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurile, dihidropiranilo,
tetrahidropiranileo, tiamorfolinilo, sulfézxido de tiamorfoli-
nilo, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo, dihidroiso-

quineolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinoclinilo,

6T
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etcétera, incluidos los derivados parcialmente insaturados de
les mismos.

"Eventualmente sustituido", cuando se usa en asociacién
con "arilo", “arileno”, “fenilo”, “fenileno”, “heterocarilo”,
“heterocarileno” o "heterociclilo", significa un resto arilo,
arilenc, fenilo, fenileno, heteroarile, heterocarileno o
heterociclilo que estd eventualmente sustituido con indepen-
dencia entre si por uno, dos, tres o cuatro sustituyentes,
con preferencia uno o dos sustituyentes elegidos entre
algquilo, cicloalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalguilo,
heteroalquilo, hidroxialquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi,
alcoxi, amino, acilamino, monc-alquilamino, di-alquilamino,
haloalquilo, haloalcoxi, heterocalquilo, -COR (en el que R es
hidrégeno, alquilo, feniloc o fenilalquilo), -{CR’R”)p-COOR
(en el que n es un nimero entero de 0 a 5, R’ y R” con inde-
pendencia entre si son hidrégeno o alquilo y R es hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilal-
quilo) o -(CR’R”)p,-CONR2'RP’ (en el que n es un ntmero entero
de 0 a 5, R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo y R’ y RP' con independencia entre si son hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilal-
gquilo.

“Grupo saliente” significa el grupc que tiene este
significado asociado convencionalmente en quimica orgénica
sintética, es decir, un &tomo o grupo desplazable en condi-
ciones de una reaccién de sustitucién. Los ejemplos de grupo
saliente incluyen perc no se limitan a: halégenoc, alcano- o

arilenosulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi, etanosul-

b3
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foniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tienil-
oxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi eventualmente sustituido,
isopropiloxi, aciloxi, etcétera.

“Modulador” significa una molécula que interacciona con
una diana. Las interacciones incluysn pero no se limitan a:
agonista, antagonista, etcétera, ya definidos antes.

“Opcionalmente” o© “eventualmente” significa que el
acontecimiento o circunstancia descritos a continuacién puede
ocurrir pero no de forma obligada y que la descripciébn
contempla los supuestos en los que el acontecimiento o cir-
cunstancia ocurre y los supuestos n los que no ocurre.

“Estado patoldégico” significa cualquier enfermedad,
condicién, sintoma o indicacién.

“Disoclvente organico inerte” o “disolvente inerte”
significa que el disolvente es inerte en las condiciones de
reacciédn descritas en relacién con el mismo, incluyendo por
ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, cloroformo, clorurc de metileno o di-
clorometanc, dicloroetano, éter de dietilo, acetato de etilo,
acetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol, isopro-
pancl, tert-butanol, dioxano, piridina, etcétera. A menos que
se diga 1lo contrarioc, los disoclventes empleados en las
reacciones de la presente invencién son disolventes inertes.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es Gtil
para fabricar una composicién farmacéutica que es por lo
general segura, no téxica, no molesta en el aspecto biolégico
ni de otro tipo e incluye gque es aceptable para el uso farma-

céutico humano y también para el veterinario.

A
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“Las sales farmacéuticamente aceptables” de un com-
puesto significan sales que son farmacéuticamente aceptables,
segun se ha definido antes y que poseen la actividad farmaco-
légica deseada del compuesto origiral. Tales sales incluyen:

sales de adicién de 4&cido formadas con &cidos inor-
ganicos, por ejemplo A&cido clorhidrico, acido bromhidrico,
dcido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico, etcétera; o
formadas con &cidos organicos, por ejemplo acido acético,
dcido bencenosulfénico, &acido benzoico, alcanforsulfénico,
acido citrico, acido etanosulfénico, &cido fumadrico, acido
glucohepténico, 4&acideo glucdnico, 4cido glutlmico, 4&cido
glicdlico, adcido hidroxinaftoico, acido 2-hidroxietano-
sulfénico, Acido lAactico, &cido maleico, &acido malico, A&cido
malénico, é&cido mandélico, 4dacido metanosulféniceo, 4&cido
mucénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido propiénico, &acido
salicilico, 4&cido succinico, A&cido tartérico, é&cido p-to-
luenosulfénico, acido trimetilacético, etcétera:; o

las sales formadas cuando un protdén &cido existente en
el compuesto original se desplaza con un ion metdlico, p.ej.
un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérrec o un ion de
aluminio; o se coordina con una base inorgdnica u orgénica.
Las bases orgénicas aceptables incluyen la dietanolamina,
etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina, trometamina,
etcétera. Las bases inorgdnicas aceptables incluyen el
hidréxido de aluminio, hidréxido cdlcico, hidréxido potasico,
carbonato sédico e hidréxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son

las sales formadas por el &cido acético, 4cido clorhidrico,
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dcido sulfirico, &cido metanosulfénico, &cido maleico, acido
fosférico, é&cido tartarico, A&cido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio.

Se da por supuesto que todas las referencias a 1las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicidén de disolvente (solvatos) v las formas c¢ristalinas
(polimorfas), definidas en esta descripciédn, de la misma sal
de adicién de Acido.

El término ™“profarmaco” (prodrug) denota cuaiquier
compuesto que libera el principio activo original de la
férmula I “in vivo” cuando tal profirmaco se administra a un
sujeto mamifero. Los profadrmacos de un compuesto de la
férmula I se obtienen modificando une o mas grupos
funcionales existentes en el compuesto de férmula I de tal
manera que las modificaciones puedan eliminarse “in vivo”
para liberar el compuesto original. Los profdrmacos incluyen
los compuestos de la formula I, en la que un grupo hidroxi,
amino o sulfhidrilo de un compuesto de la férmula I se une a
cualguier grupo que pueda eliminarse “in vivo” para regenerar
el grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectiva-
mente. Los ejemplos de profdrmacos incluyen pero no se
limitan a: ésteres (p.ej. derivados acetato, formiato y ben-
zoato), carbamatos (p.ej. N,N-dimetilaminocarbonilo) de gru-
pos funcionales hidroxi de los compuestos de la férmula I,
derivados N-acilo (p.ej. N-acetilo), bases N de Mannich,
bases de Schiff y enaminonas de grupocs funcionales amine,
oximas, acetales, cetales y ésteres enbdlicos de grupos

funcionales cetona y aldehido de compuestos de la férmula I,

H
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etcétera, véase Bundegaard, H. “Design of Prodrugs” pp. 1-92,
Elsevier, Nueva York-Oxford (1985), etcétera.

“Grupo protector” significa el grupo que bloguea selec-
tivamente un sitio reactivo de un compuesto multifuncional de
modo que la reaccidn quimica puede llevarse a cabo de modo
selectivo en otro sitio reactivo no protegido, en el sentido
asociado convencionalmente con este términc en quimica sinté-
tica. Ciertos procesos de esta invencién se basan en grupos
protectores para bloquear &tomos reactivos de nitrégenoc y/u
oxigeno existentes en los reactivos. Por ejemplo, 1los
términos “grupo protector de amino” y “grupo protector de
nitrdégeno” se utilizan de forma indistinta y significan que
grupos organicos idéneos para proteger el atomo de nitrégeno
frente a' cualquier reaccidén no deseada durante los procedi-
mientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protectores de
nitrxégeno incluyen pero no se 1limitan a: trifluoracetilo,
acetamido, bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (carbobenciloxi,
CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonile,
terc-butoxicarbonilo (BOC), etcétera. El experto en la mate-
ria sabrd elegir el mejor grupo, atendiendo a la facilidad
para su eliminacién posterior y a la idoneidad para resistir
inalterade las reacciones inmediatas.

“Solvatos” significa formas de adicién de disolvente
que contienen cantidades estequiométricas o no estequiomé-
tricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a
retener una proporcién molar fija de moléculas de disélvente
dentro de su estado sélido cristalino, formando de este modo

un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato formado es
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un hidrato, cuando el disolvente es un alcohol, entonces el
solvato formado es un alcoholato. Los hidratos se forman por
combinaciétn de una o mas moléculas de agua con una de las
sustancias en las que el agua retiene su estado mclecular de
H20, tal combinacién es capaz de formar unc o varios hidra-
tos.

“Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos
significa cualquier miembro del grupo de los mamiferos,
incluidos los humanos, pero sin limitarse a ello; los
primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies
de simios y monos; animales de interés ganadero, por ejemplo
vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales domés-
ticos, por ejemplo conejos, perros y gatos; animales de labo-
ratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y
cobayas; etcétera. Los ejemplos de no mamiferos incluyen pero
no se limitan a: aves, etcétera. El1 términoc “sujeto” no
denota una edad o sexo particulares.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una
cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
sujeto para tratar un estado patolégico, es suficiente para
que el tratamiento de tal estado patoldégico sea eficaz. La
“cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar en funcién
del compuesto, del estado patolégico a tratar, de la gravedad
y de la enfermedad a tratar, de la edad y del estado de salud
relativo del sujeto, de la via y de la forma de adminis-
tracién, del criterio del facultativo o del veterinario, y de
otros factores.

Los términos “tienen el significado definido anterior-

17
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mente” cuando se refieren a una variable incorporan por refe-
rencia la definicién amplia de variable y también las defi-
niciones preferidas, mas preferidas y especialmente prefe-
ridas de la misma, si las hubiera.

El “tratamiento” de un estado patolégico incluye:

(i) la prevencién del estado petolédgico, es decir, la
accidén que impide que los sintomas clinicos se desarrollen en
un sujeto que pueda estar expuesto o predispuesto a contraer
un estado patolégico, peroc que todavia no presenta los
sintomas de tal estado patolégico.

(ii) la inhibicién del estado patolégico, es decir, la
interrupcidén del desarrcllo del estado patoldégicce o de sus
sintomas clinicos, o

(iii) la mitigacidén del estadc patolégico, es decir, la
accién que provoca una regresién tempeoral o permanente del
estado patoldébgico o de sus sintomas clinicos.

Los términos “tratamiento”, “contacto” y “reaccidén”
referidos a una reaccién quimica significan la adicién o
mezcla de dos o mds reactivos en condiciones adecuadas para
obtener el producto indicado y/o deseado. Cabe seflalar que la
reaccidén que produce el producto indicado y/o deseado puede
no resultar directamente de la combinacidén de dos reactivos
afladidos inicialmente, es decir, puede ser necesaria la
obtencién de uno o més productos intermedios en la mezcla
reaccionante, que posteriormente conducen a la formacién del
producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud

se basa en el programa AUTONOM™ v.4.0, un sistema compute-
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rizado del Instituto Beilstein para generar la nomenclatura
sistematica segin la IUPAC. Por convenlencia, la numeracién
IUPAC de las posiciones de los compuestos representativos de
la isoquinolina compuestos de la invencién se ilustra en la

5 férmula siguiente:

En las formas de ejecucidon de la invencién en las que X
es un heterodtomo, el sistema de numeracién de la benzoxazi-

10 nona que se emplea se ilustra en la férmula siguiente:
8 1
8 N73~0
5 4
Las estructuras quimicas presentadas se obtienen
empleando el programa ISIS® Version 2.2. Cualquier valencia
15 abierta de un atomo de carbono, nitrdgeno u oxigeno de las

estructuras indica la presencia de un dtomo de hidrdgeno.

La invencién proporciona compuestos de la férmula I:

mm{j )

R "?
N
(R°R® c)r\ /(CR.R’)-;
N
Lo

1]
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y sales farmacéuticamente aceptables o profdrmacos de los
mismos,

en la que:

m es un nimero de 0 a 4;

p es uﬁ nimero de 1 a 3;

g es un nimero de 1 a 3;

r es un numero de 1 a 3;

A es arileno o hetercarileno;

E es No C;

X es 0, S, o -CR®R"- en la que R* y R® con independencia entre
si son hidrédgeno o alquilo;

cada R' con independencia de su aparicién es halo, alquilo,
haloalquilo, heteroalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, ciano,
-S(0),R°, -NR°R®, -C(=0)-NR°RY, —50,-NR°R%-N(R°-C(=0)-R® o
-C(=0)-R°, en la que s es un nimero de 0 a 2 y R°y RY con
independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

Y es —(CR?R¥),- en la que n es 1 6 2 y R? y R® con indepen-
dencia entre si son hidrégenoc o alquilo, o X e Y, junto,
pueden formar eventualmente un grupo alquenileno;

R', R® R% R’, R% y R?® con independencia entre si son hidré-
geno o alquilo; y

R es hidrdgeno, alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo, hete-
roarilo o heterociclilo.

En las formas de ejecucién de la invencién, en las que
uno cualquiera de R}, R?, R’ R%, R RS R’ R® R% R'Y, RY
R®’, R® y R® es alquilo, dicho resto serd algquilo inferior, es
decir, alquilo C;-C¢ y con mayor preferencia alquile C;-C,.

En muchas formas de ejecucidén de la invencidén, en las gque A
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es fenileno eventualmente sustituido, A podrid tener 1la
configuracién de un "meta"-fenileno o 1,3-fenileno con res-
pecto al carbono bencilico adyacente a la posicién 1 de la
quinolina y del restoc piperazinilo. Son ejemplos de fenileno
sustituido los halofenilenos, halocalquilfenilenos, alquilfe-
nilenos, alcoxifenilenos y alquilenodioxifenilenos. En las
formas de ejecucidn en las que A es hetercarileno, el hetero-
arileno puede ser el pirimidinileno (es decir, un resto piri-
midinilo divalente) o indolileno (un resto indolilo diva-
lente).

En las formas de ejecucién de la invenciédn, en las que
R es arilalquilo, R?® es con preferencia feniletilo even-
tualmente sustituido, por ejemplo el 2-{4-fluorfenil}-etilo o
2- (4-metoxifenil) -etilo. Cuando R!® es heteroarilo, entonces
es con preferencia pirimidilo, por ejemplo pirimidin-2-ilo.
Cuando R!° es heterociclilo, entonces es con preferencia imi-
dazolinilo, por ejemplo imidazolin-2-ilo.

Se da por supuesto que el alcance de esta invencién
abarca no solc los diversos isdmeros que existen, sino
también las diversas mezclas de isdémeros que puedan formarse.
El alcance de 1la presente invencién abarca ademas los
solvatos y las sales de los compuestos de la férmula I.

En muchas formas de ejecucidén de la invencidén, Y es
-(CR™R"),-, g es 2 y r es 2, de modo que los compuestos de la

férmula I pueden representarse mediante la férmula Ie:

XY



10

15

- 27 -

I I =

Ie

en laquem n, p, X, A, E, R, R?, R} RY' R5 RE, R, R}, Ry
R tienen los significados definidos anteriormente.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula Ie, p es 1
y A es fenileno eventualmente sustituido. En tales formas de
ejecucién, los compuestos de la invencién pueden represen-

tarse mediante la férmula If:

mm{:[

(Rﬂ)l

en la que t es un nimero de 0 a 4, cada R es a titulo
individual halo, alquilo, haloalquilo, hidroxi, nitro, ciano
o alcoxi, ym, n, X, E, R}, R?, R, R% RS RS, R’, R% R® y RY
tienen los significados definidos anteriormente. En ciertas
formas de ejecucién, t es 0 6 1 y RY es halo, alquilo,
haloalquilo, cicloalcoxi o alcoxi y, en formas especificas de

ejecucién, R' puede ser cloro, metilo, trifluormetilo,
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metoxi, ciclohexiloxi o etoxi. En ciertas formas de ejecu-
cién, t es 2 y el par de grupo R!! forman, juntos, un resto o
radical alquilen-dioxi, por ejemplc un resto etilen-dioxi.

En ciertas formas de ejecucién, X es -CR*R°-, n es 1 y
E es N, tales compuestos de la invencién pueden ajustarse

especificamente a la férmula Ig:

H
X R R?
{R! )m ‘-@ n
N (o]
R‘

en la que m, t, R!, R?, R} RY, RS, R R’, R®, R% R!, R, R2
y R® tienen los significados definidos anteriormente.

En otras formas de ejecucién de la férmula I, X e ¥
pueden formar evehtualmente un grupo alquenileno y, en forma
especificas de ejecucién, X e Y pueden formar un grupo eteni-
leno de la férmula: -CH=CH-. Los compuestos principales de
tales formas de ejecucidn se ajustan de modo mis especifico a

la férmula V:
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en la que ---—-- significa un enlace opcional y m, t, R!, RS,
R, R%, R’, R?, R® y R tienen los significados definidos
antes. En las formas especificas de ejecuciédn de la férmula
v, R, R’ RS, R, R, R y R! son hidrégeno y el resto
fenileno eventualmente sustituido estd en una configuracién
"meta" (es decir, una configuracién 1, 3-fenilenc) con respec-
to a la ubicacidén del carbono bencilico préximo al nitroégeno
que ocupa la posicién 1 del anillo de la quinolinona y del
grupo piperazinilo. En dichas formas de ejecucidén, 1los

compuestos de la invencién pueden representarse mediante la

férmula Ii:

(R
N~ 0 (\NH
NJ
(R™), Ii
en la que —---- significa un enlace opcional y m, t, R' y R

tienen los significados definidos antes.

Los compuestos representativos segin la invencién se
recogen en la siguiente tabla 1 junto con el espectro de
masas M+H y los ejemplos experimentales (descritos seguida-

mente) asociados con cada compuesto.
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TABLA 1
Nombre (Autonom@) Estructura Ejemplo M+H
1-(3-piperazin-1-il-ben- EjI:;LO NR 1 322
cil)-3,4-dihidro-1H-qui- k@’"
nolin-2-ona
-(4- 1-3-pi in- 1 352
1-(4-metoxi-3-piperazin E::I;;]§O r/\NH
1-il-bencil)-3,4-dihidro~ N
1H-quinolin-2-ona O'CH’
1-(3-cloro-5-piperazin-1- E::[::Lo r"NH 1 357
il-bencil)-3, 4-dihidro- k@’"‘)
1H-quinolin-2-ona 0
1-(3-metoxi-5-piperazin- E::E;:Lo r’\NH 1 352
1-il-bencil)-3, 4-dihidro- N
1H-quinolin-2-ona
0.
CH,
L
6-cloro-1-{3-cloro-5-pi- N0 (NH 1 391
perazin-l-il-bencil)-3, 4- Lj[;:rN"J
dihidro-1R-quinolin~2-ona &
1-(3-ciclopentiloxi-5-pi- : N0 1 407

perazin-1l-il-bencil) -3, 4-

dihidro-1H-quinolin-2-ona

N
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7 11-(3-hidroxi-5-piperazin- E::[:]*o ¢ NH 1 338
1-il-bencil)-3, 4-dihidro- \QN
1H-quinolin-2-ona

OH
8 |1-(3-etoxi-5-piperazin-1- E:I:;Lo (:FH 1 366
N
il-bencil) -3, 4-dihidro- K@’
lH-quinolin-2-ona O._CH,

9 [1-[3-metoxi-5-(4-metil- N"Y0 O 1 366
piperazin-l1-il})-~bencil]- kf::r
3,4~dihidro-1H-quinolin- ch
2~-ona

10 |1-(7-piperazin-1-il-2, 3- HNTY Ei:I::lﬁg 1 380
dihidro-benzo(1l, 4]dioxin- L\zN
5-ilmetil)-3,4-dihidro- 0
1H-quinolin-2-ona 0/

11 |1-(3-piperazin-1-il-5- HN’\j Ejj[::Lo 1 390
trifuorometil-bencil)-~ LN
3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona CFy

12 |1~ (2-cloro-5-piperazin-1- E::[::Lo 1 357

il-bencil)-~3,4-dihidro-

1H-quinolin-2-ona

gL
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo | M+H

13 |1-(3-metil-5-piperazin-1- HN’\W E::[;:LO 1 336
il-bencil)-3,4-dihidro- L\,N
1H-quinolin-2-ona

CH,

14 [8-metoxi-1-(3-metoxi-5- E;:E:]§O NH 1 382
piperazin-l-il-bencil)- |ﬁc'° N\/J
3,4-dihidro-1H~-quinolin-

o]
2-ona ‘CHa

15 |1- (2-metoxi-3-piperazin- E::[:;]§O 1 352
l-il-bencil)-3,4-dihidro-
1H-quinolin-2-ona 0

H,C ~N
)
H
X
, . 0 o]

16 [4-(3-cloro-5-piperazin~-1- 1::]: ]§ 2 389
il-bencil)-7-metoxi-4H- N" "0 ﬁ::TH
|penzo[1,4]oxazin-3-ona

Cl
17 |1-(3-piperazin-1-il-ben- [::I:::Z 3 336

cil)-1,3,4,5-tetrahidro-

benzo[blazepin-2-ona
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo| M+H

18 {1-(2-cloro-6-piperazin-1- E::[;:Lo r"NH 1 358
il-pirimidin-4-ilmetil) - 7 N\JJ
3, 4-dihidro-1H-quinolin- Nf“
2-ona ¢l

9!

19 {1-({3-metoxi-5-piperazin- N0 r/\NH 1 351
l-il-bencil)-1H-quinolin- Nx/J
2-ona

O.cn,
H
20 |1-(5-piperazin-1-il-1H- E::[ﬂ:Lo (_ 1 361
N
indol-3~ilmetil)-3,4-di-
hidro~l1H-quinolin-2-ona ’N
e,

21 |1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4- (jfj% r:}”vl:r 1 485
metoxi-fenil)-etil)-pi- t(;r"
perazin-l-il}bencil)-1H- I

uinolin-2-ona ™,
F

22 |1-(3-{4-[2-(4-fluorfe- (:ETLO (“-’\/E:r 1 473
nil)-etil]-piperazin-1- "wj
il}-5-metoxibencil)-1H-
quinolin-2-oria _ O-gu,

. N\

23 |1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H- ~ J 1 413
imidazol-2-il)-piperazin- N0 NJ‘ N
1-il]-5-metoxibencil}~1H-
quinolin-2-ona '

Qcm
N

24 |1-[3-metoxi-5-(4-pirimi- [::E:j§o r,\NJ::] 1 429
din~2-il-piperazin-1-il)- M\)
bencil)-1H-quinolin-2-ona kT::r

°‘cH,
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Nombre (Autonom@) Estructura Ejemplo M+H

F
25 [1-(3-{4-[2-(4-fluor-fe- E;Eflu (:}‘thjr 1 503
nil)-etil)-piperazin-1- |we® lI;IN
il}-5-metoxi-bencil)-B-
metoxi-1H-quinolin-2-ona CH,

xi}-etil]-piperazin-~-1-
il}-5-metoxi-bencil)-1H-
quinolin-2-ona “CH,

-{3-{4-[2-{4- - - (:EfL 0 1
26 |1-(3-{4-[2-({4-fluor-feno o g:} T:l. 1 519

O-cH,
‘“L:r 1 515

{4-[2- (4-metoxi-fenil)- [*°
etil])-piperazin-1-il}- 0.
bencil)-1H-quinclin-2-ona

27 |8-metoxi-1-(3-metoxi-5- gqub (j
N

En otro aspecto de la invencién se proporciona una
composicién que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un compuesto de la férmula I y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de 1la invencién se proporciona un
método para tratar un estado patoldgico del sistema nervioso
central (SNC) de un sujeto que consiste en administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la férmula I. E1l estado patolégico puede ser,
por ejemplo psicosis, esquizofrenia, manias depresivas,
trastornos neurolégicos, trastornos de memoria, trastornos
por déficit de atencién, enfermedad de Parkinson, esclerosis
lateral amiotrdéfica, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
Huntington.

En otro aspecto mds de la presente invencidén se propor-
ciona un método para tratar un trastornc del tracto

gastrointestinal de un sujeto, que consiste en administrar a
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dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la férmula I.

En otro aspecto de la presente invencién se proporciona
un método para la obtencidén de un compuesto de la férmula I.

Los compuestos de la presente invencién pueden obte-
nerse por diversos métodos, representados en esquemas de
reaccién ilustrativos de la sintesis, que se describen
seguidamente.

Los materiales y reactivos de partida que se emplean
para la obtencién de estos compuestos son productos
comerciales suministrados por ejemplo por la empresa Aldrich
Chemical Co. o pueden obtenerse por métodos ya conocidos de
los expertos en la materia, descritos por ejemplo en las
referencias siguientes: Fieser and Fieser’s Reagents for
Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, 1991, voluimenes
1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science
Publishers, 1989, volumenes 1-5 y suplementos; y Organic
Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volumenes 1-40.
Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son
esquemas meramente ilustrativos de algunos métodos que
permiten obtener los compuestos de la presente invencién y en
estos esquemas de reacciones de sintesis pueden introducirse
diversas modificaciones, que los expertos en la materia ya
saben que pueden aplicarse a la descripcién contenida en esta
solicitud.

Los materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislarse y

purificarse, si se desea, empleando técnicas convencionales,
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incluidas, pero sin limitarse a ellas, las siguientes: fil-
tracién, destilacién, cristalizacién, cromatografia, etcé-
tera. Dichos materiales pueden caracterizarse mediante téc-
nicas convencionales que permitan determinar sus constantes
fisicas y sus datos espectrales.

A menos que se indique lo contrario, las reacciones
descritas se llevan a cabo con preferencia en atmésfera de
gas inerte a presién atmosférica, en un intervaloc de
temperaturas comprendido entre -78°C y 150°C, con mayor
preferencia entre 0°C y 125°C, y con preferencia especial y
de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej. 20°C.

En el siguiente esquema A se ilustra un procedimiento
de sintesis viable para obtener compuestos de la invencién,
en los que G es un grupo saliente y puede ser el mismo o
diferente sequn la aparicién ym, g, r, t, R, R?, RY, RS, R’,
R', R’, R y R! tienen los significados definidos anterior-
mente. Los ejemplos especificos del procedimiento del esquema

A se proporcionan en la siguiente seccién experimental.

'Xd
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Etapa 5 I Litiacién
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(R, N Etapa 6 Ewpa7
o Alqullacién {a) desidratacitn
{R" R o {b) reduccién (R'RC)r 4 cR'R),
u 8 N
R'il

ESQUEMA A

Para obtener los compuestos deseados se conocen y
pueden aplicarse numerosas vias de sintesis que llevan a
quinolinonas parcialmente hidrogenadas. La sintesis de las
etapasf l v 2 del esquema A se ajustan al procedimiento
descrito por Pavia y col., J. Org. Chem. (1990), vol. 55(2),
pp. 560-564. En resumen, en la etapa 1 se alquila un ortoni-
trobenzaldehido a por wuna reaccién aldbdlica con un
carbetoxialguileno-trifenilfosforano {(no representado) o un
agente similar para obtener un producto de condensacién

aldélica b. Existen varios benzaldehidos sustituidos por
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nitro que pueden utilizarse en esta etapa y son productos
comerciales o pueden obtenerse mediante técnicas bien
conocidas. Por ejemplo, pueden reducirse los Aacidos
nitrobenzoicos a los alcoholes bencilicos correspondientes
empleando un borano o un agente reductor similar y después se
puede oxidar selectivamente el alcohol bencilico con
clorocromato de piridinio para obtener el benzaldehido
correspondiente, con arreglo al método descrito por Pavia y
cel., ibidem.

En la etapa 2, la ciclacién del producto de la conden-
sacién aldélica b en condiciones reductoras proporciona la
quinolinona ¢. Esta ciclacién puede 1llevarse a cabo, por
ejemplo, por hidrogenacién en presencia de un catalizador de
platino.

En la etapa 3, se efectta una N-alquilacién por
tratamiento de la quinolinona ¢ c¢on una base fuerte, por
ejemplo un hidruro metédlico, en condiciones apréticas
pelares, seguida por la exposicién a un agente algquilante d
gue permite obtener la quinolinona N-alquilada e. Los grupos
salientes G del agente algquilante d, que pueden ser iguales o
distintos, son con preferencia bromo o otro halégeno.

A continuacién puede realizarse una reaccién de
aminacién por unién cruzada en la etapa 4 en la que la
quinolinona N-alquilada @ de la etapa 3 se trata con una
amina heterociclica f en presencia de un catalizador de
paladio para desplazar el grupo saliente G y obtener una
quinolinona sustituida por heterociclilo VII. Esta reaccién

de unién cruzada puede realizarse por calentamiento en un
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disolvente no polar. Cuando R!® es hidrégeno, entonces pueden
utilizarse grupos protectores BOC o similares con el fin de
proteger el nitrégeno expuesto de la amina heterociclica £.

La quinolinona sustituida VII obtenida en la etapa 4
constituye una forma de ejecucién especifica de los com-
puestos de la férmula I, mencionada anteriormente, en la que
X es ~CH;-, Y es —CHR*—, nesl, pes 1l, A es fenileno even-
tualmente sustituido y E es N.

Son posibles numerosas variaciones del procedimiento de
las etapas 1-4 que pueden utilizarse para obtener diversos
compuestos de la férmula 1. Una de dichas variantes lGtiles
para la obtencién de quinolinonas en las que R! es sensible o
incompatible con las condiciones reductoras de la etapa 2, es
la reaccidén del ortonitrobenzaldehido a con el "éster de
Meldrum" en presencia de trietilamina y é&cido férmico para
obtener un producto de condensacién aldélica (no represen-
tado). A continuacién puede esterificarse el producto de la
condensacién alddlica y someterse a ciclacidén por calenta-
miento en presencia de ditionato sédico, obteniéndose 1la
quinolinona ¢. Este procedimiento especial se describe en
Synthetic Communications, vol. 25, p. 3067 (1995).

En otra variante, el agente alquilante d empleado en la
etapa de alquilacién 3 puede ser un compuesto a-haloalquil-
naftilo, un compuesto a-haloalquilbifenilo, un compuesto o-
haloalquiletilendioxifeniloc u otro compuesto a-haloalquil-
arilo. En otras formas de ejecucién, la etapa 3 puede lle-
varse a cabo empleando compuestos a-haloalquil-heterocarilo,

por ejemplo a-haloalquilpiridinas, a-haloalquiltiofenos, o-

qo
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haloalquilindoles, a-haloalguiletilendioxifenilo, etcétera.
En el caso de los compuestos a-haloalquil-heterocarilo, pueden
utilizarse grupos protectores idéneos para impedir la alqui-
lacién no deseada de los heterodtomos durante esta etapa.

En ciertas formas de ejecucidén, la amina heterociclica

f puede ser una piperazina de la férmula:

R"

R711|:

18

]

Rll:l{R
(es decir, q vy r son en cada caso iguales a 2), por ejemplo
el compuesto de la férmula Ij es de la férmula Ig mencionada
antes, en la que R® es hidrégeno. Muchas piperazinas susti-
tuidas de este tipo, incluidas la N-metil-piperazina y la
3,5-dimetilpiperazina, son productocs comerciales o pueden
obtenerse por métodos ya conocidos y pueden utilizarse en el
procedimiento del esquema A.

En otras formas de ejecucién de la invencidén se omite
la etapa 4 ¥y en su lugar se realizan las etapas 5-7. En la
etapa 5, se litia la quinoclinona N-alquilada a obtenida en la
etapa 3 pér tratamiento con un reactivo algquil-litio, de este
modo se obtiene la quinolinona litiada gq.

Seguidamente, en la etapa 6 puede efectuarse una alqui-
lacién por reaccién de la quinolinona litiada £ con una
heterociclilcetona h para operar la formacién del compuesto
i. La heterociclilcetona h puede incluir, por ejemplo, una

piperidinona eventualmente sustituida o una pirrolidinona

o\
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eventualmente sustituida, ambas son productos comerciales o
pueden obtenerse por técnicas ya conocidas. Cuando R!® es
hidrégeno puede utilizarse un grupo protector BOC, alilo o
similar para proteger el heterocatomo de nitrdégeno de 1la
cetona h.

El compuesto i puede deshidratarse a su vez en la etapa
7 y someterse seguidamente a reduccidn para obtener el deri-
vado de quinolinona Ik. En ciertas formas qe ejecucién puede
ocurrir la deshidratacién del compuesto i de modo espontaneo.
El derivado de quinolinona Ik constituye una forma de
ejecucién especifica de los compuestos de la fébrmula I en la
que X es -CH,-, Y es —(CR?R%),— en la que n es 1 y R® es
hidrégeno, p es 1, A es fenileno eventualmente sustituido y E
es CH.

En el siquiente esquema B se ilustra otro procedimiento
de sintesis que puede aplicarse para obtener compuestos de la
invencién, en ios que G es un grupo saliente que puede ser
igual o distinto segtGn la aparicién ym, n, q, r, t, R} R?,
R, R%, R’, R® R% R y R™ tienen los significados definidos

anteriormente.

al
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ESQUEMA B

Se conocen muchas vias de sintesis que llevan a las
benzoxazinonas y pueden aplicarse para la obtencién de los
5 compuestos deseados de las formas de ejecucidén de la férmula
I en la que X es O, y la sintesis representada en las etapas
1l y 2 se presenta unicamente a titulo ejemplar.

En la etapa 1 del esquema B, se reduce un orto-
nitrofencl j a anilina o a amincfenol k. Esta reduccién puede
10 realizarse en condiciones acuosas relativamente suaves,

empleando ditionito sédico u otro reductor similar.

A continuacién se lleva a cabc una ciclacién en la
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del aminofenol j generadoc en la etapa 1. Cuando n es 1, por
ejemplo, la benzoxazinona m es la 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, y cuando n es 2, el compuestc m es la 2,3-dihidro-1,5-
benzoxazepin-4 (5H)-ona. La c¢iclacién puede lograrse por
reaccién del aminofencl j con un halurc de un 2-halo-acido 1
(G es halo), por ejemplo el clorurc de cloroacetilo (para
obtener n = 1 y R}, R' son hidrégeno), el cloruro de 2-
cloropropionilo (que proporciona n = 1, R? es metilo y R! es
hidrégeno), el cloruro de 3-cloropropionile (que proporéiona
n = 2 y R R' son hidrégenc), el cloruro de 2-cloro-
isobutirilo (que proporciona n = 1, R? es isopropilo y R! es
hidrégeno), el cloruro de 2-cloro-Z2-metilpropionilo (que
proporciona n = 1 y R} y R!' son metilo), etcétera. La
formacién de benzoxazinonas por este método puede efectuarse
en condiciones polares relativamente suaves, en presencia de
una base débil, segin han descrito Combs y col., J. Med.
Chem. 33, 380-386, 1980. La ciclaciédn puede conseguirse
también por reaccién de Xk con un 2-hidroxiéster en
condiciones de reaccién de Mitsunobu, descritas por Van Hess
y col. en el documentoc WO 01/14330. Para la sintesis de
benzoxazinonas sustituidas véase también Heterocycles 1983,
vol. 20(8), pp. 1481-1485.

En la etapa 3 se efectua la N-alquilacién del compuesto
benzoxazinona m por tratamiento de dicho compuesto m con una
base fuerte en condiciones apréticas polares secas y por
reaccién con un compuesto de a-haloalquil-arilo n para ob-

tener la N-arilalquil-benzoxazinona o. El1l compuesto haloal-
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quil-arilo n puede ser, por ejemplo, un haluro de bencilo, un
3-halo-3-fenilpreopano, un haluro de o-metilbenciloc u otros
haluros de a-haloalquilfenilo segin sea la configuracién
deseada para los sustituyentes R' y R%.

La alquilacién de la etapa 3 puedé llevarse también a
cabo empleando compuestos de a-haloalgquil-naftilo, compuestos
de «o-haloalquilbifenilo u otros compuestos de o-halo-
alquilarilo. En otras formas de ejecuciédn, la etapa 3 puede
llevarse a cabo empleando compuestos de a-haloalquil-
hetercarilo, por ejemplo w-haloalquilpiridinas, a-haloalquil-
tiofenos, a-haloalquilmetilendioxifenilo, a-haloalguiletilen-
dioxifenilo, etcétera. En el éaso de los compuestos a-halo-
alquil-hetercarilo pueden emplearse grupos protectores
idéneos para evitar la alquilacién no deseada del heteroidtomo
de nitrégeno en el cursoc de la etapa-

A continuacién se 1lleva a cabo una reaccidén de
aminacién 'por unién cruzada en la etapa 4 en la que el
compuesto de N-arilalquil-benzoxazincna o se hace reaccionar
con un heterocicleo nitrogenadeo £ en presencia de un catali-
zador de paladio para sustituir el grupo saliente G con un
grupo heterociclilo y obtener el compuesto heterociclil-N-
arilalquil-benzoxazinona Im. En muchas formas de ejecucién, g
Yy r son 2, de modo que el compuesto heterociclico £ es una
piperazina que se ha descrito antes, en el ejemplo A. Cuando
R es hidrégeno, entonces puede utilizarse un grupo pro-
tector BOC u otre similar eliminable para proteger el nitré-
geno expuesto de la amina heterociclica £.

El compuesto heterociclil-N-arilalquil-benzoxazinona Im
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es un compuesto de la férmula I en la que X es O, Y es
-{CR*R*),-, pes 1, qy r son 2, A es fenileno eventualmente
sustituido y E es N. Al igual que en el caso del esquema A
son posibles muchas variantes del procedimiento anterior, que
pueden aplicarse para obtener otros compuestos de la fébrmula
I con arreglo a esta invencién.

En otras formas de ejecucién de la invenciédn puede
omitirse la etapa 4 del esquema B y en su lugar realizar las
etapas 5-7 del modo descrito con ocasién del anterior esquema
A. De este modo, en la etapa 5 se litia la benzoxazinona N-
alquilada o de la etapa 3 por tratamiento con un reactivo de
alquil-litio, segin se describe en el anterior esquema A,
para obtener la benzoxazinona 1litiada p. Después puede
realizarse una alquilacién en la etapa 6 por reaccién de la
benzoxazinona litiada p con una heterociclil-cetona h
obteniéndose el compuesto g. La heterociclil-cetona h puede
ser una piperidinona eventualmente sustituida o una pirro-
lidinona eventualmente sustituida, tal como se ha mencionado
antes, pudiendo emplearse grupos protectores idéneos para el
hetero&tomc de nitrégenc cuando R!° es hidrégeno. El1 com-
puesto g puede deshidratarse a su vez en la etapa 7 y después
someterse eventualmente a una reduccién para obtener la
benzoxazinona (es decir, un derivado de quinolinocna) In.

El compuestc In es un compuesto de la férmula I en la
que X es O, Y es -(CR?R%),-, p es 1, q y r son 2, A es
fenileno eventualmente sustituido y E es C. Conviene insistir
en que se pueden aplicar variantes del procedimiento anterior

para obtener otros compuestos de la £férmula I. Estas

qb
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variantes resultan obvias y familiares a2 los expertos en la
materia y se consideran incluidas dentro del alcance de esta
invencién.

En otras formas de ejecucién de la invencidén se pueden
obtener compuestos especificos de la férmula I por el
procedimiento descrito en el esquema C, en los que G es un
grupo saliente y puede ser igual o distinto segun la
aparicién y m, q, r, t, R, R:, R, RS, R’, R%®, R R!® y RU

tienen los significados definidos anteriormente.

N -OH
Etapa1 ] Elapa 2 Etapa 3
Expanslon
dﬁ Formeckn m de anillo m 1 N'Nq“""é”“
(R, (R, 2 @. R0 (?f:jcnh'
n

G
ﬂ
(n'n'cy(‘ RRY,
(R‘),. 0 (RM), i R, o] SR,
R. Etapa 4 R
Union cruzada R Io
Etapa5 RRCx <N IR,
Lilacién h
mhby\kknhb E::Iriz
{R"),
EhpaB Rh Etepa 7 R
R"" 0 R"). ~ Adulladén {a) deshidratacién =
R {b) reduccién . .
RR cRR ® .
( \ '). :.
ESQUEMA C

En la etapa 1 del esquema C se convierte la tetralona x

en la tetralona-oxima s. Para lograrlo se trata la tetralona
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z con hidroxilamina en condiciones acuosas por calentamiento.

Se somete la oxima 8 de la etapa 1 a un reordenamiento
con expansién de anillo en la etapa 2 para obtener la tetra-
hidrobenzoazepinona t. El reordenamiento de la etapa 2 puede
realizarse por calentamiento de la oxima 8 en presencia de
dcido polifosférico.

En la etapa 3 se alquila la tetrahidrobenzoazepinona t
de la etapa 2 por tratamiento con un agente alquilante n
obteniéndose una tetrahidrobenzoazepinona N-alquilada u. La
alquilacién de esta etapa puede efectuarse por tratamiento de
la tetrahidrobenzoazepinona t con un hidruro metdlico junto
con el agente alquilante n, en condiciones apréticas polares.
En esta etapa pueden utilizarse varios agentes alguilantes
descritos’ anteriormente, en funcién de los compuestos
particulares de la férmula I que se quiera obtener.

Se efectla una reaccién de aminacién por unién cruzada
en la etapa 4 tratando la tetrahidrobenzoazepinona N-alqui-
lada u con una amina heterociclica £ en presencia de una
base, trialquilfosfina y un catalizador de paladio del modo
descrito en los anteriores esquemas A y B, para obtener la
tetrahidrobenzoazepinona Io. Tal como se ha dicho antes, en
esta etapa pueden utilizarse diversas aminas heterociclicas
para obtener diversos compuestos de la férmula I con arreglo
a2 la invencién.

La tetrahidrobenzoazepinona Ic es un compuesto de la
férmula I segin la invencién en la que X es -CH;-, Y es
-{CH2)2-, p es 1, A es fenilo eventualmente sustituido y E es

N.
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Si se omite la etapa 4 y en su lugar se realizan las
etapas 5-7, entonces pueden obtenerse otros compuestos de la
invencién. De mode similar al descrito en los anteriores
esquemas A y B se litia en la etapa 5 la tetrahidrobenzoaze-
pinona N-alquilada u por tratamiento con un reactivo de
alquil-litio obteniéndose la tetrahidrobenzoazepinona litiada
v. Después, en la etapa 6, puede realizarse la alquilacién
por reaccién de la tetrahidrobenzoazepinona litiada v con una
heterociclil-cetoria h obteniéndose el compuesto w, que a su
vez puede deshidratarse en la etapa 7 y seguidamente
someterse en condiciones 6ptimas a una reducciédn para obtener
la tetrahidrobenzoazepincna Ip.

El compuesto Ip es un compuesto de la férmula I en la
que X es —CH—, Y es -(CHz)2—-, n es 2, R® y R? son hidrégeno,
p es 1, A es fenilo eventualmente sustituido y E es C. Cabe
sefialar de nuevo que existen muchas variantes del procedi-
miento anterior que permiten obtener otros compuestos de la
férmula I, extremo que los expertos en la materia compren-
derdn facilmente.

En la siguiente seccidén de ejemplos se ofrecen detalles
mas especificos de la obtencién de compuestos de la férmula
I.

Los compuestos de la invencién tienen afinidad
selectiva con el receptor 5-HT6 y como tales se espera que
sean uUtiles para el tratamiento de ciertos trastornos del
sistema nerviosoc central (SNC), por ejemplo Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la ansiedad, la depresién, las

manias depresivas, las psicosis, la epilepsia, los trastornos
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obsesivo-compulsivos, la migrafla, la enfermedad de Alzheimer
(ampliacién de la memoria cognitiva), los trastornos de
suefio, los trastornos de alimentacién, por ejemplo anorexia y
bulimia, los ataques de péanico, los trastornos de hiper-
actividad con déficit de atencidén (ADHD), el trastorno por
déficit de atencién (ADD), abstinencia del usc de drogas o
farmacos, por ejemplo cocaina, alcohol, nicotina y benzo-
diazepinas, la esquizofrenia y también los trastornos aso-
ciados con traumas de columna vertebral y/o lesiones cranea-
les, por eiemplo la hidrocefalia. Se espera ademds que dichos
compuestos sean uGtiles para el tratamiento de ciertos
trastornos del tracto gastreointestinal (GI}, por ejemplo el
trastorno intestinal funcional.

La farmacologia de los compuestos de esta invencién se
determina por procedimientos reconocidos de la técnica. En el
ejemplo 4 se describen las técnicas “in vitro” para deter-
minar las afinidades de los compuestos de ensayc sobre el
receptor 5-HT6 mediante ensayos de fijacion de radioligando y
ensayos funcionales.

La presente invencidén incluye composiciones farmacéu-
ticas que contienen por lo menos un compuesto de la presente
invencién o un isémero individual, una mezcla racémica o no
racémica de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de los mismo, junto con por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable y eventualmente otros ingredien-
tes terapéuticos y/o profildcticos.

En general, los compuestos de la presente invencién se

administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por
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cualquiera de los modos de administracidén aceptables para los
agentes destinados a finalidades similares. Los intervalos
idbéneos de dosificacién se sitlan por ejemplo en 1-300 mg al
dia, con preferencia 1-100 mg al dia y con preferencia
especial 1-30 mg al dia, en funcién de muchos factores, por
ejemplo la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la
salud relativa del sujeto, 1la potencia del compuesto
utilizado, la via y la forma de administracién, la indicacidn
a la que va dirigida la administracién y las preferencias y
la experiencia del facultativo que atiende al paciente. Una
persona experta en tratar estas enfermedades sera capaz, sin
necesidad de experimentar de modo innecesario y en base a sus
conocimientos personales y a la descripcidén de esta soli-
citud, de evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los
compuestos de la presente invencién para una enfermedad
determinada.

En general, los compuestos de la presente invencién se
administrardn en forma de formulaciones farmacéuticas que los
contienen y son idéneas para la administracién oral (incluida
la bucal y la sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar,
vaginal o parenteral (incluida la intramuscular, intra-
arterial, intratecal, subcutdnea e intravenosa) © en una
forma idénea para la administracién por inhalacién o insu-
flacién. El modo preferido de administracién es en general el
oral utilizando un régimen conveniente de dosis diarias que
puede ajustar con arreglo a la gravedad de la dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién,

junte con uno o mas adyuvantes, excipientes o diluyentes

=1



10

15

20

25

- 51 -

convencionales, puede incorporar a la forma de las compo-
siciones farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosis unitarias pueden contener
ingredientes convencionales en proporciones convencionales,
con o sin compuestos o principios activos adicionales, y las
formas unitarias de dosificacidén pueden contener cualquier
cantidad eficaz iddénea del principio activo, acorde con el
intervalo de dosificacién diaria deseado que se vaya a
aplicar. Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse
en forma de sélidos, por ejemplo tabletas o céapsulas re-
llenas, semisdélidos, polvos, formulaciones para la liberacién
persistente o liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones,
emulsiones, elixires o cépsulas rellenas para uso oral; o en
forma de supositorios para uso rectal o vaginal; o en forma
de soluciones inyectables estériles para uso parenteral. Las
formulaciones que contienen un (1) miligramo de principio
activo o, coh mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos
por tableta, son por lo tanto formas de dosificacién unitaria
representativas e idéneas.

Los compuestos de la presente invencién pueden for-
mularse en una gran variedad de formas de dosificacién para
la administracién oral. Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificacidén pueden contener un compuesto © com-
puestos de la presente invencién o las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo en calidad de principio activo.
Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser
sblidos o liquidos. Llas preparaciones sélidas incluyen los

polvos, tabletas, pildoras, capsulas, sellos (obleas huecas),

0%
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supositorios y granulos dispersables. Un excipiente sélido
puede contener ademas una o mds sustancias que actien ademas
como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensién, adlutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulado. En los
polvos, el excipiente es en general un sélido finamente
dividido, mezclado con - el principio activo finamente
dividido. En las tabletas, el principio activo se mezcla por
lo general con el excipiente que tiene una capacidad
aglutinante suficiente en proporciones idbéneas y se compacta
para adquirir la forma y tamafioc deseados. Los polvos y las
tabletas contienen con preferencia del uno (1) al setenta
(70) por ciento de principio active. Los excipientes idéneos
incluyen pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato
magnésico, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina,
almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carﬁoximetil—
celulosa sédica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de
cacao, etcétera. El término “preparacidén” designa la formu-
lacién del compuesto activo junto con el material de
encapsulado en calidad de excipiente, dando lugar a una
cdpsula en la que el principio active, con o sin excipiente,
esta envuelto por el excipiente, que esta asociado con él. De
igual manera se incluyen los sellos (obleas huecas) y 1las
pastillas. Las tabletas, polvos, cépsulas, pildoras, sellos
(obleas huecas) y pastillas pueden tener formas sdlidas
idéneas para la administracién oral.

Otras formas iddéneas para la administracién oral

incluyen preparaciones en forma liquida, incluyendo las emul-
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siones, jarabes, elixrires, soluciones acuosas, suspensiones
acuosas o preparaciones en forma sbélida que estdn destinadas
a convertirse en preparaciones de forma liquida inme-
diatamente antes del uso. Las emulsiones pueden prepararse en
soluciones, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol
acuoso © pueden contener agentes emulsionantes, por ejemplo
lecitina, monooleato de sorbita o acacia. Las soluciones
acuosas pueden prepararse disolviendo el componente activo en
agua y afladiendo los colorantes, aromas, estabilizantes vy
espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas pueden prepa-
rarse dispersando el componente activo finamente dividido en
agua con un material viscoso, por ejemplo gomas naturales o
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sédica y otros agentes de suspensidén ya conocidos. Las prepa-
raciones en fbrma s6lida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones y, ademds del componente activo, pueden contener
colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubi-
lizantes, etcétera.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administraciédn parenteral (p.ej. por inyeccién,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de
pequefio volumen o recipientes multidosis, que contienen ade-~
mAs un conservante. Las composiciones pueden adoptar también
la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehi-

culos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en poli-
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etilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes aceitosos o
no acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen el
propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites vegetales
(p.ej. aceite de oliva) y ésteres orgdnicos inyectables (p.
ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de formu-
lacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Como alternativa, el principio activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamientc asép-
tico de sodlido estéril o por liofilizacién de la solucidén
para la reconstitucidén antes del uso en un vehiculo idéneo,
p.ej. agua estéril, libre de pirégenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracién tépica sobre la epi-
dermis en forma dé ungilentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico. Los unglentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afladiendo agentes espesantes y/o gelificantes iddéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevaridn en general uno o mas agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes o
colorantes. Las formulaciones iddéneas para la administracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemple gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las

lociones bucales que contiene el principioc activo en un
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excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusidn, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacién. A continuaciédn
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invenciédn pueden
formularse para la administracién wvaginal. Se conocen como
adecuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademids del
principio activo, contienen excipientes idéneos.

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 cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis. En el Gltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucidédn ¢ suspensiébn. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora calibrada que atomice una cantidad fija.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién de tipo aeroscl, en especial

para el tracto respiratorio, incluida la administracién in-
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tranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamaiio de
particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5) micras
o menos. Semejante tamafio de particula puede obtenerse por
medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacidén. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente idénec, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
etano o didxido de carbono u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aeroscl puede contener ademds un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de fédrmaco puede
controlarse mediante una vdlvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de
polvo seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene
el compuesto en una base polvc idénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal. La composicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en capsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en
envases tipo blister, a partir de los que puede administrarse
el polvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacién continuada o
controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidn pueden formularse en dispositivos de
entrega de férmaco transdérmicos o subcutédneos. Estos

sistemas de entrega son ventajosos en el caso de qQue sea
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necesaria una entrega continuada y cuando es crucial 1la
sumisién o cumplimiento de un régimen de tratamiento por
parte del paciente. Los compuestos de sistemas de entrega
transdérmicos se incorporan a menudo a un soporte sélido,
adhesivo sobre la piel. El compuesto de interés puede combi-~
narse ademds con un mejorador de penetracidédn, p.ej. la azona
(l1-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con
liberacidon continuada se insertan de modo subcutdneo en la
capa subdérmica mediante cirugila o inyeccién. Los implantes
subdérmicos llevan encapsulado el compuesto en una membrana
lipida soluble, p.ej. caucho de silicona o un polimero
biodegradable, p.ej. dcido poliléactico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
rencia en formas de dosificacién unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del principio activo. La forma de dosi-
ficacién unitaria puede ser una preparacién envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la prébaracién, por
ejemplo tabletas envasadas, cédpsulas y polvos en viales o
ampollas. La forma de dosificacidén unitaria puede ser también
una cdpsula, una tableta, un sello (oblea hueca) o incluso
una pastilla, o bien puede ser un nimero apropiado de
cualquiera de ellas en forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente idéneos y sus
formulaciones se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy 1995, coordinado por E. W. Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton, Penn-

sylvania. En los ejemplos que siguen se describen formu-
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laciones farmacéuticas representativas que contienen un
compuesto de la presente invencidn.

EJEMPLOS

Las preparaciones y ejemplos que siguen se presentan
para permitir a los expertos en la material una mejor com-
prensién y practica de la presente invencién. No deben tomar-
se como limitaciones del alcance de la presente invencién,
sino como meramente ilustrativas y representativas de 1la
misma.

Obtencién 1

Bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo

Los procedimientos de sintesis de esta obtencién se

llevan a cabo con arreglo al método descrito en el esquema D.

o | '
0
)
ﬂ_,. Etapa 2
Br,
1) NaNO
CH,0 Acido acético ) :
CH,0 r 2)H,PO,
NH CH,O T
2 3
NH,
H r
Etapa 3 Etapa 4
— ———
LiAIH, PBr,
CH,0 r CH,0 r
ESQUEMA D
Etapa 1:

3-Bromo-5-metoxi-4-amincbenzoato de metilo
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——————
Br,
CH,O Acido acético

NH,

CHO r
NH,

Se disuelven 10,5 gramos (55 mmoles) de 3-metoxi-4-
aminobenzoato de metilo en 80 ml de metancl y se afiaden por
goteo a temperatura ambiente 3,0 ml de bromo (55 mmoles) en
20 ml de acido acético. Se agita la soclucibdn a temperatura
ambiente durante tres horas y se evaporan los disolventes a
presién reducida. Se trata el residuo con una solucién de
bicarbonato sédico, se filtra el producto y se seca con aire,
obteniéndose 16,5 gramos 3-bromo-5-metoxi-4-aminobenzoato de
metilo.

Etapa 2:

3-Bromo-5-metoxibenzoato de metilo

0 o

—_—
1) NaNO,
CH,O Br 2) H,PO,

CH,0O Br
NH,

En un matraz de fondo redonde y 500 ml de capacidad,
dotado de agitador de entrada superior, se cargan 16,5 gramos
(55 mmoles) de 3-bromo-5-metoxi-4-aminobenzoato de metilo en
80 ml de etanol, 15 ml de Acido sulfirico y 20 ml de &cido
acético. Se enfria la solucién en un bafio de hielo y se le

afiaden por goteo 6,6 g (95 mmoles) de nitrito sédico en 30 ml

&
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de agua, manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Se
agita durante 25 minutos mas, se afladen 100 ml de acido
hipofosférico del 50 % y se agita la mezcla fria durante 2
horas. Se diluye la mezcla reaccionante con 500 ml de agua,
se extrae con éter y se concentra por evaporacién a presién
reducida, obteniéndose 13,5 gramos de 3-bromo-5-metoxiben-
zoato de metilo en forma de aceite rojizo.
Etapa 3

Alcohol 3-bromo-5-metoxi-bencilico

LiAH,

CH,C Br CH,0 Br

Se disuelven 13,5 gramos (55 mmoles) de 3-bromo-5-
metoxibenzoato de metilo en éter y se enfrian en un bafio de
hielo. Se afiaden por goteo 33 ml una solucién 1M de hidruro
de litio y aluminio. Después se interrumpe la reaccién con
cautela afladiendo sulfate sdédico decahidratado, a conti-
nuacién agua y se separa el residuo sélido por filtracién. Se
separa el éter y se evapora a presién reducida, obteniéndose
11 g del alcohol 3-bromo-5-metoxi~bencilico en forma de
sélido blanco.

Etapa 4

Bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo

W
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—>
PBr,

CH,0 Br CH,0 Br

Se disuelven 11 gramos (51 mmoles) de alcohol 3-bromo-
5-metoxi-bencilico en 100 ml de cloruro de metileno y se
enfria en un bafio de hielo. A esta solucién se le afaden por
goteo a temperatura ambiente 2,0 ml (20 mmoles) de tribromuro
de fésforo y se mantiene la mezcla en agitacién durante 10
minutos. Después se afiade una solucién saturada de
bicarbonato sbdico, se extrae la mezcla con éter y se lava
con una solucién de bicarbonato sédico. Se evapora el éter,
6bteniéndose 12 gramos de bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo
en forma de sélido blanco.

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1 y empleando
benzoatecs de metilo debidamente sustituidos se obtienen
también los siguientes <compuestos bromuro de bencilo
representativos:

bromuro de 3-bromo-5-hidroxi-bencilo;

bromuro de 3-bromo-5-etoxi-bencilo;

bromuro de 3-bromo-5-trifluormetil-bencilo;

bromuro de 3-bromo-5-metil-bencilo; i

bromuro de 3-bromo-4-metoxi-bencilo;

bromuro de 3-bromo-5-ciclopentiloxi-bencilo;

bromuro de 3-bromo-2-cloro-bencilo; y

7-bromo-5-bromometil-12, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxina.

Ejemplo 1

l1-{3-metoxi-5-piperazin-l1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
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quinolin-2-ona

Los procedimientos de sintesis descritos en este

ejemplo se llevan a cabo con arreglo al esquema E.

(:/Luj Etapa1 Etapa2
? HN N-BOC
K?EL
O Etapa 3 - O
OCH OCHs
ESQUEMA E
Etapa 1

4- (3-Bromo-5-metoxi-bencil)-3,4-dihidr¢o-1H-quinolin-2-

- A
[:::[jﬁ:Lb- CH, N0
N 7O
H

Br CH,Br
10 CH,

ona

Br

Se adquiere la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona de 1la
empresa Aldrich Chemical Co. (Cat. No. 41,593-6) y se utiliza
en esta etapa sin purificacién. Se disuelven 0,45 gramos de

3,4-dihidro-2 (1H)-quinolinona (3,0 mmoles) en 15 ml de dime-
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tilformamida y se enfrian en baflo de hielo. A esta solucidn
se le afiaden por goteo 0,2 gramos (4,5 mmoles) de hidruro
s6édico (al 60 % en peso en aceite) y después de 5 minutos se
afiaden de una vez 0,84 gramos de bromuro de 3-bromo-5-metoxi-
bencilo (3 mmol). Se agita la mezcla a la temperatura de un
bafio de hielo durante 1 hora y después se interrumpe 1la
reaccion afadiendo acido clorhidrico del 1 %. Se extrae la
mezcla reaccionante con acetatc de etilo, que se evapora
después a presion reducida, obteniéndose un aceite que se
cromatografia a presién media empleando como eluyente una
mezcla de reaccién de acetato de etilo al 10% en hexano, de
este modo se obtienen 0,8 gramos de 4-(3-bromo-5-metoxi-
bencil)-3,4-dihidro-i1H-quinolin-2-ona sélida

Etapa 2

1-{3-Metoxi-5-(4-Boc-piperazin-1-il)-bencil)-3,4-dihi-

dro-lH-quinolin-2-ona

©\/Nlo —\ B ©\/Nlo O-Boc

Br HN ~ N-BOC
/

CH, OCH,

Se araden 0,8 gramos (2,2 mmoles) de 4-(3-bromo-5-
metoxi-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2~ona junto con 0,44
gramos de 1l-Boc-piperazina, 0,025 gramos (0,11 mmoles) de
acetato de paladio (II), 0,023 gramos {0,011 mmoles) de tri-
t-butil-fosfina y 0,23 gramos de t-butdxido sédico a 20 ml de

xilenos. Se calienta la solucién a 110{C en atmésfera de
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argén durante 4 horas. Se filtra la mezcla oscura resultante
a través de Celite, se evapora el disolvente y se cromato-
grafia el resiudo a media presidén empleando como eluyente una
mezcla de acetato de etilo al 20 % en hexano, de este modo se
obtienen 0,4 gramos de 1-({3-metoxi-5-piperazin-l-il-bencil)-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de sélido blanco.
Etapa 3
1-(3-Metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-

quinolin-2-ona

mo [ NBoC - mo e

N\/' TFA - N\)

OCH, OCH,

Se elimina el grupo protector Boc de la 1-(3-metoxi-5-
piperazin-l-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H~quinclin-2-ona por ca-
lentamiento de 0,4 gramos del producto de la etapa 2 con 5 ml
de 4dcido trifluoracético. Se evapora el exceso de &cido
trifluoracético a presién reducida y se cristaliza la sal
trifluoracetato en acetato de etilo / éter de dietilo, obte-
niéndose 0,35 gramos de 1-(3-metoxi-5-piperazin-l-il-bencil)-
3,4~-dihidro-1H-quinolin-2-ona, M+H = 352.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo
el bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo en la etapa 1 por los
bromuros de bencilo apropiados, obtenidos con arreglo a 1la
obtencién 1, se obtienen los compuestos siguientes:
1-(3-piperazin-l-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;

1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-

1S
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2-ona;
1- (3-cloro-5-piperazin-l1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1RH-
quinolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-5-piperazin-1l-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-quino-
lin-2-ona;
1-(3-etoxi-5-piperazin-l-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(7-piperazin-1-il-2, 3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-5-ilmetil) -
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-cna;
l1-(2-cloro-5-piperazin-l-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metil-5-piperazin-1-il-bencil)~-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(2-metoxi~-3-piperazin-l1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
l-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona; vy
1-(3~-metoxi-5-piperazin-l1l-il-bencil)-1H-quinolin-2-ona.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo
la piperazina en la etapa 2 por la l-metilpiperazina, se
obtiene la 1-[3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]~3, 4-
dihidro-l1H-quinelin-2-ona.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo

la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolincna en la etapa 1 por la 5-
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cloro-3, 4-dihidroquinolin-l-ona obtenida <con arreglo al
método descrito en Biocorganic & Medicinal Chemistry Letters
(2000), vol. 10(14), pp. 1559-1562, y empleando el bromuro de
3-bromo-2-cloro-bencilo en la etapa 1, se obtiene el
compuesto 6-cloro-l-{3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-di-
hidro-lH-quinolin-2-ona.

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1, pero susti-
tuyendo la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona en la etapa 1 por la
8-metoxi-3,4-dihidrogquinolin-l-ona obtenida con arreglo al
método publicado en el Journal of Organic Chemistry (1990),
vol. 55(2), pp. 560-564, se obtiene el compuesto 8-metoxi-1-
(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro~1A-guinolin-2-
ona.

Aplicando también el procedimiento del ejemplo 1, pero
sustituyendo el bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo por el 5-
bromo-3-bromometil-1H-indol y por la 4-bromo-6é-bromometil-2-
cloro-pirimidina, se obtienen los compuestos l-(5-piperazin-
1-il-1H-indol-3-ilmetil) -3, 4-dihidro-1H-quinolin-2-ona y 1-
(2-cloro-6-piperazin-l-il-pirimidin-4-ilmetil)-3,4-dihidro-
lH-quinolin-2-ona, respectivamente.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo
la piperazina en la etapa 2 por una piperazina debidamente
sustituida, se obtienen los compuestos siguientes:
1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-
bencil)-1H-quinolin-2-ona;
1~ (3-{4-[2-(4-fluorfenil)-etil])-piperazin-1-il}-5-metoxiben-
cil)-1H-quinolin-2-ona;

1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazo0l-2-il)-piperazin-1-il]-5-me~

(2
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toxibencil}-1H-quineolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-bencil]-1H-
quinelin-2-ona;
1-(3-{4~[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-1~il}-5-metoxi-
bencil)-8-metoxi-1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-({4-fluor-fenoxi)-etil]-piperazin-1-il}-5-metoxi-
bencil)-1H-quinolin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]~-pipera-
zin-1-il)-bencil)-1H-quinolin~2-ona.

Ejemplo 2

4-({3-cloro-5-piperazin-l-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo-

{l,4]oxazin-3-ona

Los procedimientos de sintesis descritos en este ejem-
plo se llevan a cabo con arreglo al método descrito en el
esquema F. En este ejemplo, la 7-metoxi-1,4-benzoxazin-3-ona
empleada en la etapa 1 se obtiene con arreglo al
procedimiento bien conocido, descrito en Heterocycles (1983),

vol. 20(8), pp- 1481-1485,

Etapa 2

HN_  N-BOC
/
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ESQUEMA F

Etapa 1

4- (3-Bromo-5-metoxi-bencil)~-7-metoxi-4H-benzo[l,4]oxa-

zin-3-ona

oy, OO,

S

Se disuelven 0,5 gramos de 7-metoxi-1,4-benzoxazin-3-
ona (2,8 mmoles) en 10 ml de dimetilformamidq y se enfrian en
un bafio de hielo. Se afiaden 0,17 gramos (3,5 mmoles) de
hidruro sédico {al 60 % en peso en aceite) y después de 5
minutos se afaden de una vez 0,8 gramos (2,9 mmoles) de
bromuro de 3-bromo-5-cloro-bencilo. Se agita la mezcla a la
temperatura de un bafio de hielo durante 1 hora y después se
interrumpe la reaccién afadiendo &acido clorhidrico del 1 %.
Se extrae el producto con acetato de etilo y se concentra a
presién reducida, obteniéndose un aceite que se cromatografia
a media presidén empleando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo al 10 % en hexanos, de este modo se obtienen 0,9
gramos de 4-(3-bromo-5-cloro-bencil)-7-metoxi~4H-benzo[l,4]-
oxXazin-3-ona en forma de sélido blanco.

Etapa 2
4~-[3-Cloro-5-(4-Boc-piperazin-1-il)-bencil]-7-metoxi-

4H~-benzo[l,4)oxazin-3-ona

19
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Br

. NBOC NQBOC
HN :

Cl
(v

Se lleva a cabo la reaccién de la 4-(3-bromo-5-metoxi-
bencil)~-7-metoxi-4H-benzo[l,4]oxazin-3~-ona con la 1-Boc-pipe-
razina aplicando el procedimiento descrito antes, en la etapa

5 2 del ejemplo 1.

Etapa 3

4-(3-Cloro-5-piperazin-l-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo-

[1,4)oxazin-3-ona
CHy o CH, o
°%‘I::::l:n"l"’o O\[::]:N:lﬁo
NO-BOC A NOH

cl cl

10
La desproteccién de la 4-[3-cloro-5-(4-Boc-piperazin-1-
il)-bencil]-7-metoxi-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona se 1lleva a
cabo con arreglo al método descrito en la etapa 3 del ejemplo
1, obteniéndose 0,55 gramos de la 4-(3-cloro-5-piperazin-1-

15 il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona, M+H = 3889.

Ejemplo 3

1-(3-Piperazin-l-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo-

[blJazepin-2-ona

Los procedimientos de sintesis descritos en este

20 ejemplo se realizan con arreglo al esquema G.
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ESQUEMA G

Etapa 1

1-Tetralona-oxima

ﬂ-OH
o O

A una solucién de 5 ml (37,5 mmoles) de l-tetralcona en

25 nml de etancl se le afiaden 2,7 ml (40 mmoles) de
hidroxilamina al 50 % en agua. Se calienta la mezcla

10 reaccionante a reflujo durante 2 h, después se agita a
temperatura ambiente durante 16 h. Se concentra la solucién a
presién reducida. Se recristaliza el residuo en tolueno/he-
xano, obteniéndose la l1l-tetralona-oxima (3,4-dihidro-2H-naf-

talen-l-ona-oxima), 3,86 g, p.f. 101-102°C.

15 Etapa 2
1,3,4,5-Tetrahidro-benzo[blazepin-2~ona.
N-OH
l e e
H,PO,
N
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Se calienta a 105°C durante 1 h una mezcla de 1,0 g
(6,2 mmoles) de l-tetralona-oxima y 10 g de &cido polifosfé-
rico. Se vierte la mezcla caliente sobre 100 ml de agua, con
agitacién. Se ajusta cuidadosamente el pH a 6-7 por adicién
de bicarbonato sédico sélido y se extrae la mezcla con 60 ml
de éter de etilo. Se lava la fase orgdnica con 10 ml de una
solucién saturada de cloruro sédico, se seca (MgSQO;) y se
concentra a presidn reducida. Se recristaliza el residuo en
éter/hexano, obteniéndose la 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]aze-
pin-2-ona, 0,682 g, p.f. 141-142°C.

Etapa 3
1-(3-Bromoc-bencil)-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[blazepin-2-

ona.

Br

Br Br

A una mezcla agitada de 0,1 g (4 mmoles) de hidruro
sédico y 0,75 g (3,0 mmoles) de bromuro de 3-bromocbencilo en
5 ml de dimetilformamida se le afiaden 0,438 g (2,72 mmoles)
de 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona sélida. Se enfria
la mezcla en un bafio de agua y se agita a 23°C durante 1 h.
Se elimina el disolvente a presién reducida y se reparte el
residuo entre 30 ml de acetato de etilo y 5 ml de agua. Se
lava la fase orgénica con 5 ml de agua, 5 ml de una solucién
saturada de cloruro sédico, se seca (mgSQ;) y se concentra a

presién reducida. Se recristaliza el residuo en hexano,

\2?
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obteniéndose el compuesto epigrafiado, 0,658 g, p.f. B1-82°C

Etapa 4
4-[3-(2-Ox0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[blazepin-l1-ilme-

til)-fenil]-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

L

oy
o

Br /N
N NBOC

o

Se calienta a 105°C durante 1,5 h en atmésfera de Nz
una mezcla de 0,5 g (1,51 mmoles) de 1-(3-bromo-bencil)-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo{blazepin-2-ona, 0,203 g de tert-

10 butéxido sédico, 0,04 g (0,16 mmoles) de tri-tert-butil-

fosfina, 0,04 g (0,16 mmoles) de acetato de paladio (II)

0,3 g de piperazin-l-il-carboxilato de tert-butilo en 5 ml de
Xileno. Se diluye la mezcla con 5 ml de éter etilico y se
filtra a través de un lecho de 10 g de gel de silice de 230-
15 400 mesh. Se eluye el 4-[3-(2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-
benzo[b]lazepin-1-ilmetil)-fenil)-piperazina~l-carboxilato de

tert-butilo con una mezcla de acetato de etilo al 20 % en

hexano, obteniéndose 0,64 g de un jarabe denso. M+H = 436.

Etapa 5

20 1-(3-piperazin-l-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]-

azepin-2-ona

\27
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o) TFA o)

—————————

CNBOC OH
Se concentra a presién reducida una solucién de 0,6 g
(1,38 mmoles) de 4-{3-(2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro~-benzo[b]aze-
pin-l-ilmetil)-fenil] -piperazina-l-carboxilato de tert-butilo
en 3 ml de Acido trifluoracético. Se reparte el residuo entre
10 ml de una solucién saturada de carbonato sédico que
contiene 1 ml de hidréxido sédico del 5 % y 35 ml de acetato
de etilo. Se seca la fase organica (MgSO4) y se concentra a
presién reducida. Se convierte el residuo en la sal maleato y
se recristaliza en metancl/acetatc de etileo, obteniéndose la
1-(3-piperazin-1-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b)azepin-
2-ona en forma de sal maleato, 0,346 g, p.f. 149-150°C.
Ejemplo 4

Formulaciones

En las tablas que siguen se describen preparaciones
farmacéuticas para diversas vias de administracién, formu-
ladas del modo indicade. "Principio activo" o "compuesto
activo" empleado en las tablas significa uno o varios com-
puestos de la férmula I.

Composicidén para administraciédn oral

Ingrediente %Y p./p.
principio activo 20,0%
lactosa 79, 5%
estearato magnésico 0,5%

124
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Se mezclan los ingredientes y se envasan en capsulas

que contienen 100 mg cada una; una capsula puede equivaler a

una dosis diaria.

Composicidén para administracidn oral

Ingrediente s p./p.
principio activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sbédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan empleando un

disolvente, por €jemplo metanol.

A continuacidén se seca la

formulacién y se moldea en forma de tabletas (que contienen

20 mg de compuesto activo) con una maquina adecuada.

Composicién para administracién oral

Ingrediente cantidad
principio activo 1,0 g
acido fumdrico 0,5 ¢
cloruro soédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azicar granulado 25,5 g
sorbita (solucién al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg

125

L.
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agua destilada cant. suf. hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para obtener una suspensién
idénea para la administracién oral.

Formulacién parenteral

Ingrediente tp./p-
principio activo 0,25 g
cloruro sédico cant. suf. para isoténico
agua para inyeccién 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcidén del agua
para inyeccién. Se aflade seguidamente con agitacién una
cantidad suficiente de cloruro sdédico para convertir 1la
solucién en isotdnica. Después se ajusta el peso de la
solucién con el resto de agua para inyeccidn, se filtra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles.

Formulacién de supositorios

Ingrediente % p./p.
principio activo 1,0%
peolietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24, 5%

Se funden los ingredientes al mismo tiempo, se mezclan
en un bafio de vapor y se vierten en moldes, que contienen un
peso total de 2,5 g.

Formulacién tépica

Ingredientes gramos

principio activo 0,2-2
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Span 60 2

Tween 60 2

aceite mineral 5

vaselina 10

metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05

BHA (hidroxianiscl butilado) 0,01

agua cant. suf. hasta 100

Se combinan todos los ingredientes, excepto el aqua vy
se calientan a 60°C con agitacién. A 60°C se aflade una
cantidad suficiente de agua, se emulsionan los ingredientes
con agitacién vigorosa y después se afiade una cantidad
suficiente de agua para completar los 100 gq.

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contienen
del 0,025 al 0,5 por ciento de principio activo en calidad de
formulaciones para pulverizacién nasal. Las formulaciones
contienen eventualmente ingredientes inactivos, por ejemplo
celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sdédica, dex-
trosa, etcétera. Puede afladirse 4&cide clorhidrico para
ajustar el pH. Las formulaciones para pulverizacidn nasal
pueden administrarse mediante una bomba calibrada de nebuli-
zacién nasal que pulverice por ejemplo de 50 a 100 micro-
litros de formulacién en cada actuacié4n. Un programa tipico
de dosificacién consiste en 2-4 nebulizaciones cada 4-12

horas.
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Ejemplo 5

Estudios de fijacidén de radioligando

Este ejemplo ilustra los estudios de fijacidén de radio-
ligando “in vitro” del compuesto de la férmula I.

La actividad de'fijacién de compuestos de esta inven-
cidn “in vitro” se determina del modo siguiente. Se efecttan
determinaciones por duplicado de afinidad de ligando nmediante
la fijaciébn en competencia de LSD[H’] en membranas celulares
derivadas de células HEK293 que expresan de modo estable el
receptor recombinante 5-HT6 humano. Esta linea celular se
prepara con arreglo al método descrito por Monsma y col.,
Molecular Pharmacology, vol. 43, pp. 320-327 (1993).

Todas las determinaciones se hacen en un tampbén de
ensayo que contiene 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgSQ,, 0,5 mM EDTA,
1 mM &cido ascérbico, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de
reaccién de 250 microlitros. Se incuban los tubos de ensayo
que contienen LSD[H] (5 nM), ligando competidor, y membrana
en un bafioc de agua en agitacién durante 60 min. a 37 °C, se
filtran a través de placas Packard GF-B {pre-impregnadas con
un 0,3% de PEI) empleando un recolector celular Packard de 96
hoyos y se lavan 3 veces en 50 mM Tris-HCl enfriado con
hielo. Se determina el LSD[H}] fijado mediante recuento
radiactivo por minuto, empleando un aparato Packard TopCount.

Se cuantifica el desplazamiento del LSD[H3] de los
sitios de fijacién ajustando los datos de concentraciédn-

fijacidén a una ecuacidén légica de 4 parametros:
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Bmax - basal
1+1 O-Hill (log[ligand]-log ICsq

binding = basal 4{
en la que Hill es la pendiente, [ligand] es la concentracién
de radioligandc competidor e ICsp es la concentracién de
radioligando que provoca una fijacién especifica semi-méxima
de radioligando. El intervalo o ventana de fijacidén especi-
fica es la diferencia entre la Bmax y los paradmetros basales.

Aplicando los procedimientos de este ejemplo se ensayan
los compuestos de la férmula I y se constata que son antago-

nistas selectivos de 5-HT6 como’'se muestra seguidamente:

Nombre (Autonom®) Estructura Ej | PpKi
5-HT6

4 |1-(3-metoxi-S-pipera- m 1| 9,07
oF NSO TNH

zin-1-il-bencil)-3, 4-

LT —dy
dihidro-lH-quinolin-2- N\/J
ona

0,
CH,

14 |B-metoxi-1-(3-metoxi-5- E;j:ﬁj§ 1 8,49
piperazin-1-il-bencil) - NS0 (TNH
3,4-dihidro-1H-quino-~- 0 \/J

-llin-2-ona

25 |1-{3-{4-[2-(4-fluor-fe- 1 9,06
nil)-etil]-piperazin-1-1,..0 tt::r
il}-5-metoxi-bencil)-8-
metoxi-l1H-quinolin-2-
ona

o"CH,

27 |8-metoxi-1- (3-metoxi-5- «/0 1| 8,78
{4-[2-(4-metoxi-fenil) - er
etil}-piperazin-1-il}-

bencil)-1H-quinolin-2- O-cx,
ona
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Ejemplo 5

Mejora cognitiva

Las propiedades de mejora cognitiva de los compuestos
de la invencién se ponen a prueba en un modelo cognhitivo
animal: el modelo del trabajo de reconocimiento de objetos.
Se utilizan para ello ratas Wistar macho de 4 meses de edad
(Charles River, Holanda). Se preparan los compuestos a
diarioc, se disuelven en solucién salina fisiolégica y se
ensayan en tres dosis. La administracién se ejecuta siempre
por via i.p. (volumen inyectado: 1 ml/kg) 60 minutos antes de
Tl. Pasados 30 minutos de la inyeccién del compuesto se
inyecta el bromhidrato de escopolamina. Se forman dos grupos
de ensayo iguales con 24 ratas y se ensayan a cargo de dos
personas experimentadoras. El orden de ensayo de las dosis se
determina de modo aleatorio. Los ensayos se efectdan
empleande un doble protocolo en blanco. Se tratan todas las
ratas una vez con cada una de las dosis previstas. El ensayo
de reconocimiento de un objeto se realiza con arreglo al
método propuesto por Ennaceur, A., Delacour, J., A new one-
trial test for neurobiological studies of memory in rats. 1:

Datos de conducta, Behav. Brain Res. 31, 47-59, 1988.

La presente invencidén se ha descrito con referencia a
las formas de ejecucidn especificas de la misma, los expertos
en la materia comprenderdn facilmente que se pueden
introducir diversos cambios y se pueden sustituir compuestos
equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y alcance

de la invencidén. Ademds, se pueden introducir modificaciones
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para adaptar una situacién, material, composiciébn de
materias, procesos, etapa © etﬁéas de proceso particulares a
una intencién y alcance objetivo de la presente invencién.
Dichas modificaciones estan contempladas dentro del alcance

de las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la fdrmula:

N
et
N o)

o
i+

y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos (prodrugs)
de los mismos, -

en la que:

m es un numeroc de 0 a 4;

P es un nimero de 1 a 3;

g es un numero de 1 a 3;

b

es un nuimero de 1 a 3:

A es arileno eventualmente sustituido o heterocarileno even-
tualmente sustituido;

E es NoC; |

X es O, 5, o -CR*RP- en la que R* y R® con independencia entre
sl son hidrbégenc o alquilo;

cada R' con independencia de su aparicién es halo, alquilo,
haloalgquilo, hetercalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, <¢iano,
-S(0)sR°, -NR°R%,  -C(=0)-HRRY, —SO;—NR‘R"—N(R‘—C(=O)-—R" o
~C{=0}-R%, en la que s es un nimero de 0 a 2 y R°y RY con

independencia entre si son hidrdégeno o alquilo;

Y es —-(CR?R®*),— en la que n es 1 6 2 y R?> y R® con indepen-
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dencia entre si son hidrégeno o alquilo, © X e Y, juntos,

forman un grupo alquenileno;

R, r®, RS, R?, RY, vy R® con independencia entre si son hidré-

geno o alguilo; y
R® es hidrégeno, alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo, hete-
roarilo o heterociclilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en’ el que

dicho compuesto es de la férmula:

x"\
L
N O

4
R7L”A

8 E R
8 R
'é':( :ER'
RV N R
10
R Ia

en la quem, p, X, ¥, E, R}, R}, R} R', R5 RS R', R, Ry
R tienen el significado definido en la reivindicacién 1;

A es arileno o heteroarileno que estédn eventualﬁente susti-
tuidos por sustituyentes elegidos entre alquilo, ciclecal-
guile, cicleoalquilalquilo, heterocalquilo, hidroxialquilof
hale, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino, mono-
alquilamino, di-alguilamino, haloalquilo, haloalcoxi, hetero-
alquilc, -COR (en el gue R es hidrébégeno, alquilo, fenilo o
fenilalquilo), -{(CR'R”)p,-COOR (en el que n es un nuamero
entero de 0 a 5, R’ y R” con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo y R es hidrégenc, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalguilo, fenilo o fenilalquilo), o =-(CR’R”)p~
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con independencia entre si son hidrégeno o alqpilo v R y
R", con independencia entre si, son hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo).

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que dicho

compuesto es de la férmula:

en la que ¥, Y, A, E, R, R®, m y n tienen el significado
definido en la reivindicacién 1.

4. El compuesto de la reivindicacidédn 3, en el que
X es O o -CHz~;
Y -(CH2)p- en la que nes 1 &6 2, o -X-Y- es —CH=CH-;
A es fenileno, indolileno, o pirimidinileno eventualmente
sustituido por los sustituyentes segin la reivindicacién 2;
E es N;
R' es halégeno, alcoxi; y
R'® es hidrégeno, alquilo, arilalquilo, ariloxialguilo, hete-
roarilo o neterociclilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R! es
cloro o metoxi; R es hidrégeno, metilo, 2-(4-fluorfenil)-

etilo, 2-(4-metoxifenil)-etilo, imidazolin-2-ilo o pirimidin-
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2-ilo; A es 1,3-fenileno eventualmente sustituido por los
sustituyentes segun la reivindicacién 2.

6. Eil compuesto de la reivindicacién 5, en el que A es
halofenileno, haloalguilfenileno, alguilfenileno, alcoxife-
nileno o alquilendioxifenilenc.

7. El compuesto de la reivindicacidén 6, en el que dicho
compuesto se elige del grupe formado por:
1-({3-piperazin-1~il-bencil) -3, 4-dihidro-1H~-quinolin-2-ona;
1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-~3,4-dihidro-1H4-quinolin-
2-ona:
1-{(3-cloro-5-piperazin-l-il-bencil)-3,4-dihidro~1H#-quinolin-
2-ona;
1-(3-metoxi-5—piperazin—l—il-bencil)—3,4-dihidro-;H;quinolin—
2-ona;
6-cloro~1-{3~-cloro-5-piperazin~-l-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;
1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;
1-(3~hidroxi-5-piperazin-l-il-bBencil)-3, 4-dihidro~1H-quino-
lin-2-ona;
1-(3-etoxi-5-piperazin-l1-il~bencil)-3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona;
1-(3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil)~-3, 4-dihidro-1H-
cuinolin-2-cna;
1-(7-piperazin~1-il-2,3-dihidro-benzo[l,4]}dioxin-5-ilmetil)-
3,4-cihidro-1H-guinolin-2-ona;
1~{3-piperazin-1-il-5-trifuorometil~bencil)-3, 4-dihidro-1K-

guinolin-2-~ona;
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1-(2-cloro-5-piperazin-1-il-bencil) -3, 4-dihidro-1A-quinolin-
2-ons;

1-(3-metil-5-piperazin-1~il-bencil}~3, 4-dihidro-l1H-quinolin-
2-ona;
8-metoxi~1-(3-metoxi-5-piperazin-l-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona;

1-(2-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3, 4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona:
4-(3-cloro-5-piperazin~l-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzof{l,4]-
oxazin-3-ona;
1-(3-piperezin-1-il-bencil)-1, 3, 4, 5-tetrahidrobenzo[b]azepin-
2-ona;
l1-(3-metoxi-5-piperazin-l-il-bencil)~-1H-quinolin-2-ona;
l-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-
bencil)~1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-{4-fluorfenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-metoxiben-
cil)~1ld-quinolin-2-ona:
1-{3-[4-(4,5-dihidro~1H~-imidazol-2-il)-piperazin-1-il]~-5-me-
toxibencili)-1H~quinelin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4~pirimidin-2-il-piperazin-1-il)~bencil]-1H-
gquinoclin-2-¢ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]l-piperazin-1-il}-5-metoxi-
bencil)-8-metoxi-1H-quinolin~-2-ona;
1-(5-{4-[2~(4-fluor-fenoxi)-etil)-piperazin-1-il}-5-metoxi-~
bencil)-1H-guinelin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4~-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-pipera-
zin-1-il}-~bencil)-1H-quinolin-2-ona.

8. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que X es

154
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~CHz-, Y es -CHa-; A es indolileno o pirimidinileno; R! es
hidrégeno y R!® es hidrégeno.
9. £l compuesto de la reivindicacidén 8, en el que A es

3,5-indolileno o 4,6-pirimidinileno.

tn

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que
dicho compuesto se elige del grupo formado por:
1-(2~cloro-6-piperazin-l-il-pirimidin-4-ilmetil)-3,4-dihidro-
l1H-quinolin-2-cna; y

1-(5-piperazin-1-il-1H-indol-3-ilmetil) -3, 4~-dihidro-1H-quino-

=t
(=]

lin-2~ona.

11. Un proceso para obtener un compuesto de la férmula

x\
w1
N o

e

R

Z—P

N
(R'R'C),< /(CR'R’)..
!

R10 I c

en la quem, p, r, q, X, ¥, &, R, R R% R% R’ R% R®y R
15 cienen el significado definido en la reivindicacién 1, que

consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

n xl
RN S
R‘

oy

A
™
-

Fal
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en la que m, p, X, ¥, A, R}, R* y R® tienen el significade
definido en la reivindicacién 1, G es un grupo saliente,

con una amina heterociclica de la férmula

10
/S 1ﬁ:\
(R'R’C)r\ P,
N
5 H £

(CR'RY),

en la que r, q, R% R’, R?, R* y R! tienen el significado
definido en la reivindicacién 1.

12. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la

x\
I
N 0

R"/PI‘),.\ A

férmula
10

en la que m, p, r, q, X, ¥, A, R}, R', R%, RS, R’, R%, R® y R
tienen el significado definido en la reivindicacién 1, que
consiste en:

15 deshidratar el compuesto de formula
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L x\ |
OO
N o)

R‘7?l)~, A
R® //l<;
OH
(R'RC) (CR'R),

N/
\
R" 2
en la quem, p, r, g, X, ¥, A, R, RY, R, RS R’, R% R' y R'®
tienen el significado definido en la reivindicacién 1.

13. El compuesto de la férmula I o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo segin la reivindicacién 1, en el
supuesto de que se haya obtenido mediante el procedimiento
segun la reivindicacién 11 6 12.

14. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz por lo menos de un compuesto
de la férmeia I o una sal farmacéuricamente aceprable del
mismo segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10,
mezclado con uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables, destinada al tratamientoc de enfermedades.

15, El compuesto de la férmula I o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo segin la reivindicacién 1 para el

uso como medicamento.
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BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 JUN 11°'03 13:48 No.002 P.03

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, David Bruce Repke, Russell Stephen Stabler, and
Ralph New Harris 1ll, ("Assignor(s)”) having the respective addresses Indicated balow,
have invented certain subject matter entitled,

“QUINOLINONE DERIVATIVES AND USES THEREOF,” (the “Invention®),
described In patent application U).S. Serlal No. 60/453,574, filed March 11, 2003, for
Letters Patent of the Unlied States of America (the "Application”);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC, a company of Delaware, having an
resa at 3431 Hilivisw Avenue, Palo Alto, Califomia 84304 ("Roche”), desires to perfect
I to the Invantion and in the Letters Palent(s) to be obtained therafor from the
Unlted States of America snd all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufficiency of which are hereby acknowladged, Assignor(a) acknowledge Roche's
interest In the Invention and heraby assign to Roche for the United States of America and
all countries foreign thereto all our rights, title and interest, Inoluding all righte under the
Paria Convention for the Protection of Industrial Property, in the Invention, as described
and claimed in patent application U.8. Serial No. 860/453,574, or In any subssquent patent
application(s) flled under 35 U.8.C. §111(a), claiming benefit of sald Application under 35
U.8.C. §118( ), or 35 U.8.C. §120, nr In any continuation, continuation-in-part, continued
p ution application, divisional, substitute, relasue, reaxamination or extansion thereof
arits &y legal squivalant thereof In a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Lettsrs Patent(s) 10 be owned by Roche, Its sucoossors,
assigns and legal representatives, to the full end of the term for which such Letters
Patent(s) may be qranted,

Asasignor(s) hereby covenant that they have the fuli right to convey the entire
interest assigined hersin and have nat executed and will not execute any agreement in
confict harewith.

Dcecument No. 120450v1 Page 1 of 2 Case No. R 0152A-PRO

Barly mmdsa.sn

REEL: 013724 FRAME: 0842
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ASSIGNMENT |

Assignor(s) further covenant 10 exeoute and deliver upen recquest and without
undue delay, to Roche, its auccessors, assigne and legal rapresentatives, all lawful
documents nacesaaly or desirabis to effect this assignment and perfect the title 1o the

Invention, Applivation and Letlers Patent(s) and all forelgn patents and appilcations
ciaiming priority thereto,

Aagignor(s) further covenant to cooperate and participate in any administrative or
legal proceeding and execute all lawful doouments necesasary or deslrable for Roche, lis
successors, assigns and legal repreasentiatives to obtain, maintaln and enforce patent

.xohollon in the Invention In all countries, provided that Roche reimburses Assignor(s) for
" any expenses inourmad therewith by Assignon(s).

This assignmeant Is effective ae of the oarlier of the date of execution of this
document or the filing date accorded by the Unhted States Patent and Trademark Office
fo patent application U.S. Sarlal No. 60/453,574, as indicated in the Fliling Recelipt for said
Application.

1 have read and undersiand this Assignment docum'ent for sald Apphlication, and
agree hereto, as indlcated by my signature as set forth below.

sunmmm%w_ Date_— 10~ 05

408 South Templa Drive, Miipitas, CA 85036, U.8.A.

Blgnnmu_M, p Date 5//0/03
Ruaull t '
North Han Awnue. Moun , CA 84043, U.8.A.
é Date_ % ~/0- O
Helph New Hn.m: III

85-D Clinton Strest. Redwood Clty, CA 84062, U.S.A.

Dooument No, 120450v1 Paga2ot2 Cass No. R 0182A-PRO

Gorlﬂ m 453,574

REEL: 013724 FRAME: 0643
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

20 de enero de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 11 DE JUNIO DE 2003

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES.Y MARCAS

(firma: ilegible)
W. MONTGOMERY
Funcionario que Certifica
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CESION |

POR CUANTO, Nosotros, David Bruce Repke, Russell Stephen Stabler,
Ralph New HARRIS lll, (*Cedente(s)") con las respectivas direcciones que se
indican a continuacién, hemos inventado clerta materia objeto llamada,

*DERIVADOS DE QUINOLINONA Y USOS DE LOS MISMOS”, (la
“Invencién®), descrita en la solicitud de patente U.S. No. Serial 60/453.574,
presentada el 11 de marzo de 2003 para Patente de Invencién de los Estados
Unidos de América (la "Solicitud®);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC, una compafiia de Delaware, que
tiene su direccién en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Califonia 94304 (“Roche”),
desea perfeccionar su derecho de la invencién y en la Patente(s) de Invencion
para ser obtenida en consecuencia de los Estados Unidos de América y todos los
palses extranjeros a ellos;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacion buena y valiosa,
el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, el Cedents(s)
reconoce el interés de Roche en la invencién y por el presente cede a Roche para
los Estados Unidos de América y todos los palses extranjeros a ellos todos
nuestros derechos, tltulo e interés, incluyendo todos los derechos bajo la
Convencion de Parls para la Proteccion de Propiedad Industrial, en la Invencién,
seq(n se describe y reivindica en solicitud de patente U.S. No. Serial 60/453.574,
o en cualquier solicitud(es) de patente subsiguiente presentada bajo 35 US.C.
§111(a), que reivindica beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. §119(e), o 35
U.S.C. §120, o en cualquier continuacién, continuacién en parte, solicitud de

1O



prosecucién continuada, divisional, substituta, reemision, reexamen o extensidn
de ella y cualquier equivalente legal de ella en un pais extranjero a los Estados
Unidos de América; la invencion, solicitud y Patente(s) de Invencién para ser
propiedad de Roche, sus sucesores, cesionarios y representantés legales, hasta
el final del término para el cual se otorga dicha Patente(s) de Invencion.

El Cedente(s) por el presente acuerd:ﬂtie tiene todo el derecho de ceder
el interés completo en el presente y no ay'ejecutado y no ejecuta pgan
acuerdo en conflicto con el presente. / &

El Cedente(s) ademés acuerda ejecutar y entregar a solicitud y sin demora
indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, todos los
documentos legales necesarios o deseables para efectuar esta cesion y
perfaccionar el titulo sobre la Invencién, Solicitud y Patente(s) de Invencién y
todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindican prioridad ademés.

El Cedente(s) ademas acuerda cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o0 deseables para Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales para obtener, mantener y hacer cumplir proteccién de patente en Ia
Invencidon en todos los piases, siempre y cuando Roche le reembolse al
Cedente(s) cualquier gasto incurrido con ello por parte del Cedente(s).

] Esta cesion es efectiva desde de la primera fecha de ejecucién de este
documento o la fecha de presentaciébn acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos a la solicitud de patente No. Serial E.U.
60/453.574, seg(n se indica en el Recibo de Presentacién para dicha Solicitud.
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He leldo y entiendo este documento de Cesion para dicha Solicitud y
acuerdo al presents, segtn lo indica mi firma segln se expresa a continuacion.

Firma (ilegible) Fecha 6-10-03
David Bruce Repke
408 South Temple Drive, Milpitas, CA 85035, U.S.A.

Firma (ilegible) Fecha 6/10/03
Russell Stephen Stabler
346 North Rengstorff Avenue, Mountain View, CA 84043 U.S.A.

Firma (ilegible) Fecha 06-10-03
Ralph New Harris Ill
65-D Clinton Street, Redwood City, CA 94062, U.S.A.

Documento No. 120450v1 Caso No. R 0152A-PRO
No. Serial 60/453.574
REEL: 013724 FRAME: 0643



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA
Estados Unidos de América )

Estado de California } ss.

Condado de Santa Clara )

El 10 de junio de 2003, ante mi, lris Weise, Notario Pablico personalmente
comparecieron David Bruce Repke, Russell Stephen Stabler y Ralph New Harris
ll, [X] a quienes conozco personalmente - O - [] quienes me demostraron con
base en evidencia satisfactoria ser las personas cuyos nombres estan suscritos en
el documento adjunto y reconocieron ante mi que ellos ejecutaron el mismo como
personas autorizadas, y que por medio de su firma en el documento las personas
0 la entidad a nombre de quien las personas actuaron, ejecutaron el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.

. Hani Iris Weise
(firma: ilegible) Comision # 1288035
Firma del Notaric Piablico Notario Pablico ~ California
Condado de Santa Clara
Mi Comision Expira el 22 diciembre de 2004

SECCION OPCIONAL
COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO
Aunque la ley no requiere que el Notario llene la informacidon que aparece a

continuacién, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del
documento.

X Persona Natural
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]

Funcionario Corporativo

Cargo(s)
Socio [] Limitado
[C] General

Apoderado

Fiduciario
Guardian o Conservador
Otro:

El Signatario Est4 Representando a:
Nombre de la Persona o Entidad(es) si mismo

ooood O

SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE ANEXARSE TITULO O TIPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA CESION PARA PATENTE DE SOLICITUD
DERECHA: DE LOS E.U. S/N 60/453.574 Caso R0152A-
Aunque la informacién aquf presentada no PRO
€8 requerida por ley, puede prevenir la NUMERODE PAGINAS _ FECHA __

fraudulenta reanexién de esta forma. SIGNATARIO FUERA DEL NOMBRADO:
ninguno
REGISTRADO: 06/11/2003 REEL: 013724 FRAME: 0644

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 16 de agosto de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia.

<RADUCTONA ONIORAT)

ey e

.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by W. Montgomery

frx_aam_ra.u.;ﬁ/} g.s:' 777 Aot

| 3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

<E ;5. at Washington, D.C.

6. the fifth of February, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04009627-6

9. Seal/Stamp: 10. jlgnature C/ M {
Fi L : Fernesia T. Crawford
S =
S \‘\:: )

S8,
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

January 20, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JUNE 18, 2003.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To 1 . fonorabis Commisaionar of Patents any Tradomarks: Pleass roord the aftached origingl doouments ot copy therenol.

1. Name and address of conveying party(iee):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE

2. Name and address of raceiving pariy(iea):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE

JUN 18703  14:26 No.001 P.02 \5%

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Neture of conveyance.
o ASSIGNMENT I

Esxtocution Date of Assignment:
Jung 17, 2003

4. Application numbor(s) or patent number(s): Attornay Dockat Ne. RO182A-PRO
It this document Is being filed together with a new application, the execution date of the application is
A. Paient Application No.(s) B. Patent No.(s)

y U.S. Serlal No, §0/4853,574, filed Mareh 11,

A

5. Name and address of party to whom correspondence

8. Total numbar of applications and patents involved:
concerning documont should be malled:

ONE .
Neme: Rohan Peries
Addrece:  ROCHE PALO ALTO LLC
Patent Law Department,M/S A2-250

3431 Hillvlew Avenue
Palo Alio, Callfornia 84304

7. Total foe (37 CFR 3.41).......$ 40.00 =
P8 Authorized to bo charged to deposkt account and to charge any |
addilonal fess which may ba requirsd to depoeit account No.
18-1700.

8. Deposit Acocount Number. i8-1700

@

DO NOT USE THIS 8PACE

9. Statement and signaiure.

To the bast of my knowledge and bafief, the forogoing information Is truo and corract and any allached copy is a true
copy of the original document.

] Total numbar of pugss including cover shaa?, aitachmaents and documment: [4 ]

1213814

PATENT
700033842

REEL: 013746 FRAME: 0888
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mHE -IDSCIENCE PAT I1D:6508555322 JUN 18°'03 14:26 No.001 P.03

&

Country: _.
Busl Ref No. 21721

ASSIGNMENT 11

ROCHE PALO ALTO LLC (Assignor), a company of the Stete of Delaware, United Staien of
America, having its principal place of business at Falo Alto, Californis, United Siates of
Amorica, hereby assigns 10

¥. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Amignes)
124 Gronracherstrase, CH-4070 Basles, Switzeriand

all of its sighl, tide and interest (or ull countries of the world except the United Siutes of America
mnd its Leryitorics and posassxions, in and to the invention described and cluitex] in an application
for United Siatcs Patent, U.S. Scrial No. 60/453,574, fYod March 11, 2008, cntiiled

QUINOLINONE DKRIVATIVES AND USES THEREOYF
by David Bruce Repks, Russoll Sicphen Siabler, and Rulph New Tarris 111,

as well zs in uny subsaquent spplication(s) in all countries of the world, sxcept (he Uniled States
of America and its territorics and possessions, which subacguent application(s) claim this
applicetion Serial No, 60/453,574 as priority. In reapect of the invention and all such patent
applications, domeatlc and foreign, on sald invention, an assignment of afl right, title amd intcrest
thexcin, for the whole world, in favnr of Assipnor was eaceuted on June 10, 2003, by

Tavid Bruce Repko, Rassoll Stephen Stablcr, and Ralph New Harriy ITI.

The present assignment is for, but {s not limiied 1o, the following countrics and Is for good smd
valuabk: eonsideration, the recelpt and sufficiency of which is hereby acknowledpod:

Angentine, Australis, Austria, Belgium, Braxil, Canada, Chils, Cyoch Ropublic, Denmark,
Fialand, France, Germany, UGroooe, [ungary, Irelund, Jerucl, Naly, Japan, Kazakhst:m, Republic
of Kores, Linembourg, Mexico, Monaco, Neiberlands, New Zaaland, Norway, Pakistan, People's
Republlc of China, Philippines, Poland, Portugal, Rusalan Federation, Saud! Arabla, South
Africa, Spein, Sweden, Sw steerduxd, Taiwan, Torkey, United Kingdom and Northera Jrelund,
Ukrain¢, Uruguay, Vonezusla.

Assignor expressly assigns to Assignee the ripit tn file corresponding patent applicatiang In all
countrics of the world excopl the Unlted States of Amarics and (o clalin the priority dutc under
any intemational ireaty or convention of any of the above U.S. patent wpplieasion(s) assipned by

Casc Nu. RO152A-PRO Page 1 0f2 USSN 60153574

PATENT

REEL: 013745 FRAME: 0886

Y
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!

RECORDED: 08/18/2003

L

Assignment Tl cont'd Ref. 21721

Asyignor in this prescni Ansignment. Assigr:or agrees to exscule any additlona] asgignmonts and
writings as well a8 10 perform anmy additional acts necessary 10 enable Assignoo 10 enjoy the full
rights of the present Assignment.

Palo Alto, Cajlifornia, U.S.A. ROCHEPALO ALTOLLC

By: t“_g'
nnninm

ACKNOWLEDOMENT

United States of America )
State of Californla ).
County of Sants Clara )

on sk |7, 200 befors me,rls Welse, Notsry Pubic, personaly
appexred Rohan Periss, porionally imown 1o me 10 bo the pemon whose name Is subscribed to the
within Instroment, and acknowledged o me (bat he executed the semo in his authorized capacity,
and that by hiz sigaature on the instrurnont the person or the cxtily upnn behalf of which the
person acted, cxecuted the Instrumend.

’ase No. RO152A-FRO Puge 2 0f 2 USSN 6(0V453,574

PATENT

YA

REEL: 013745 FRAME: 0887
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-08-16-438
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América

Este documento piblico

ha sido firmado por W. Montgomery

actuando como Funcionario que Certifica

lleva ol sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los E.U.

Certificado .

en Washington. D.C. 6. el dia 5 de febrero de 2004

por al Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado

de los Estados Unidos Y

No. 04009627-6 TN

Sello/Estampilla 10. Fima: (legible). -

Sello del Departamento de Estado Femesia T. Crawford™>

de los Estados Unidos de América . ::wafm . '
ANTTA FRODRAR DR TAMATD

am—an
1
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

20 de enero de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 11 DE JUNIO DE 2003

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma: ilegible)
N. WOODSON
Funcionario que Certifica



ID: 6508555322

16

JUN 18'03 14:26 No. 001 P. 02

CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los documentos

originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:
ROCHE PALOALTOLLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

Nombre y direccion de [a parte(es) que
recibe:

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

124 GRENZACHERSTRASSE

CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

Naturaleza de la cesion:
[X] CESION Il
Fecha de ejecucion de la Cesion:

17 de junio de 2003

4. Nomero (8) de solicitud o nimero de patente: Agenda del Apoderado No. R0152A-PRO
Si este documento se presenta junto con una solicitud nueva, la fecha de ejecucion de [a

solicitud es
A. Solicitud de Patente No.

B. Patente No.

U.S. No. Serlal 60/453.574, presentada el 11 de marzo de 2003

5. Nombre y direccién de la parte a quien se
dabe comespondencia
relacionada con el documento:
Nombre: Rohan Peries
Direcciéon: ROCHE PALO ALTO LLC
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A 2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

le enviar la

6. Numero total de solicitudes y patentes

incluidas: Una

7. Total derechos (37 CFR 3.41) ~——-$40.00
[x] Autorizados para ser cargados a la

cuenta de deposito y para cargar cualquier

honorario adicional que se requiera depositar

en la cuenta de depdésito No. 18-1700
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8. Cuenta de Depdsito Namero: 18-1700
NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma

SegUln mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y comrecta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel del documento original.

Anastasia Winslow Reg. No. 40.875 (firma: ilegible) 6/18/03
Nombre de la persona que firna Fima Fecha
Numero total de paginas incluyendo la carétula, anexos y el documento: [4]
700033842 PATENTE

REEL: 013745 FRAME: 0885



ID: 6508555322 JUN 18'03 14:26 No. 001 P. 03

TRASPASO Il

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compafifa del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo Alto,
California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Ceslonario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todos su derecho, titulo e interds para todos los palses excepto los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invenciéon descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No. Serial
80/453.547, presentada el 11 de marzo de 2003, llamada

DERIVADOS DE QUINOLINONA Y USOS DE LOS MISMOS

por David Bruce Repke, Russell Stephen Stabler y Ralph New Harris Ill,

asl como en cualquier solicitud{es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud(es)
subsiguiente que reivindica esta solicitud No Serial 80/453,547 como prioridad.
Respecto de la invencién y de todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una cesién de todo derecho, titulo e interés en
ella, para todo el mundo, en favor del Cedente fue ejecutada el 10 de junio de
2003 por David Bruce Repke, Russell Stephen Stabler y Ralph New Harris [1l.

1?‘{
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La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el
presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakhstédn, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Federacién Rusa, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Turqula, Reino Unido e Inanda del Norte, Ucrania, Uruguay y Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho de presentar las
solicitudes de patente comrespondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridad bajo cualquier
tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de patente de
los E.U. anteriores cedidas por el Cedente en esta Cesién. El Cedente acuerda
ejecutar cualquiera de las cesiones y escritos adicionales asi como llevar a cabo
cualquiera acto necesario para pemitir que el Cesionario disfrute todos los
derechos de la presente Cesién.

Palo Alto, Califomia, EE.UU. ROCHE PALOALTOLLC

Fecha: 17 de junio de 2003 Por: (fima: ilegible)
Rohan Peries

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de Califomia ) ss.

Condado de Santa Clara )



\to

El 17 de junio de 2003, ante mi, Iris Weise, Notario Publico, comparecio
personalmente Rohan Peries, a quien conozco personalmente como la persona
cuyo nombre esté suscrito en el instrumento adjunto y reconocié ante ml que é
firmo6 el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma en el
instrumento la persona o entidad en nombre de quien la persona actdo, firmé el
documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)

Iris Weise
Comision # 12(ilegible)
Notario Pablico — Califomnia
Condado de Santa Clara
Mi Comisién Expira el 22 de diciembre de 2004

Caso No. RO152A-PRO USSN 60/453.547
PATENTE
REGISTRADO: 06/18/2003 REEL: 013745 FRAME: 0887

Traducido segin mi mejor saber y entander, este dia 16 de agosto de 2005,
en |la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
es. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

T

ANTTA EBSCORAR DETAMATD
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente [x14
& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x ] 4
¢ Descripcion de la invencién [x]sc
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ )
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas . [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Respoyaﬁle
Fecha Carmrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@slc.gov.co
www.slc.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ¢1

2020
Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) y/o Representante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacién No. 05 85018
Solicitud Intemacional PCT/EP2004/002340
Fecha limite Inicio fase Naclonal 11 — 10 - 2005
Tréamite 011
Evento 379
Actuaclén 416
Oficio No. 1308
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de ia Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Indusiria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
. Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

; §
Camplase e L¥

ALIX CESPE E VERGEL
Jefe de vaisién de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sdccmmcm mnllw'r;m l;i-;;s z;:;, Ty10
bmid " 'ax:
rad n consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153245 al 69
Fax: 3 505220, Linea 5800-510 165
Web: www.aic.gov.co e-mail: info@sic gov.co
Bogoth D.C. - Colombia



