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[[] Patente de Modelo de Utilidad

X Capitulo I. [] capitulo IL.
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccidn: Five Giralda Farms, Madison, C.C. |:| NIT |:|
NJ 07940, Estados Unidos de América.
: cE. [] oto [
SOLICITANTE
{T) Nacionalidad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
3 v
O Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE c.C. NT [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6065701 Numero 39.690.713 TP53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
D) Nombre: BERNOTAS, F\;onald. Charles; YAN, Yinfa; ROBICHAUD, Albert, Jean y
LIU, Guangcheng .
INVENTOR(ES) Direccién: 908 Morgan Drive, Royersford, PA 19468, 362 Wren, Lane,
(72) Bedminster, NJ 07921; 3 Riverview Court, Ringoes, NJ 08551 y 7 Greenfield Drive,
North, Princeton Junction, NJ 08850.
Nacionalidad o Domicilio; Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/003926 Fecha: 10/02/04
Publicacién Internacional No. WO 2004/074243 A3 Fecha: 02/09/04

©

Titulo(54) HETEROCICLIL-3-SULFONILINDAZOLES COMO LIGANDOS DE 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6
D Clasificacién Internacional (51)  CO7D 401/04 Ag| K31 /53 A6lPz5Jotp
\3_) Prioridad (33) Pais de Origen - (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
si>X no [] Us 14/02/03 60/447,613

Comprobante de Pago No. 05-56,991

Fecha: Agosto 1 de 2005




( ANEXOS - \

g Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
& Documento que acredita 1a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

|:| Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

g Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. {resumen, descripcién, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA).
I:l Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

I___] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

B4 Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por :.“'a.
mismo fitular o su causante, relacicnados parcial ¢ totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros Reporte de Biisqueda Internacional con su fraduccién, Publicacién con su traduccién, opinion escrita
de la autoridad de busqueda internacional con su traduccién, Capitulo Reivindicatorio como fue
originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccién y Anexo Explicativo de Modificaciones a
las Reivindicarionas

z: : s FIGURA CARACTERISTICA:

7

(RS)p A S()zl{2

| XN
N

~ /

S N
RS k.

™)
\L - |

@ Solicito la concesion de la patente, -
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: (j}\ A d,‘_&Q/‘F“/‘_

C.C. 39.690.713 Usaqien T.P.53.215




- @

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

RECIBO OFIEIAL DE CAJA :
FECHA

03 - 56,971
= AGOSTO 1 BE 2005

ity CONSIGNACIDN st

NIT :

SUPCHINDUSTR(R ¥ CONCKCIO

Ragicacion™> A 00600000 Foliwes 14
Fecha (AAD): 2085-04- )77
Treapite @ 002 WATEMIES T ALl MESENAC

Dependencia: 2020 DIVISTON D€ MIEVAS CREACTONES

B00174089-2

SUPERENMOSTRTA Y COMRRCIGICO
fadicacion : US07929¢ [HMNKON0
Pecha (AMD]: 2005-08-10 17:00:47
Fragite ;011 PCT-PATRNT 378 EpSK HACT 411 PRESEETAC
Deyendeacia: 2020 DIVISION DB HUBVAS CREACIORES

folios: 145

DEPOSITANTE TIPO PAGO

BANEO

CiJENTA

No. PAGD

FECHA PGD Vr. FAGO

LLOREDA Y CIA 6. A CONSIENACTON

mit L 0O NCEPT D HitlS

BANCO POPULAR

030-00110-6

36588698

0170872005 3,340,000.00

CANT. RENTISTICO

LLONCEPTO

TOTAL CONCEPTO

1 30005-01-01 SOLICITUDES

SON:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESOS

—

RESPONSABLE :

"1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Neo.

443,000.00

TOTAL : $ 443,000.00



ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

AMA | L OREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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{ios* gbajo -fimmados, WYETH, una sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicilio en Flve Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersay 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apcderados judiciales o
exirajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propledad Industrial, a cuyo

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

domiclled at Five Giralda Farms, Madison,
State of Now Jersay 07940,
United States of America

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/ior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogot4,
with power to recelve nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, Judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we

o

ofecto les facultemos para dar anfe dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, snmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancefaciones, renunciar. tolal o
parclaimente a los reglstros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competenies, pudiendo transar, someter a
arbitros, deslstir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por. el
presente declaramos desde ahora wviéfido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apederados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, faculiamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
sollcitar en la Oficina de Propledad Industrial ia
protocolizacién de aeste documento y de cualgquier
poder que cusliquiera de ellos oforgue a nombre
nuestro.

Dado y firnado

authorlze‘mamétoutake ‘beforesthe;said:authorities-all
the necessary s18p&To7 thé Lihg saldiend;t o fil le: petlhons
declarations, clalmrtracoursesmnd Withe , fo
draw up spwﬁeahons': {5 Hia" Bhiéndmants, to} fimit
the scope of%applications, -fis,

cancaellations lotal .or p aI Rﬁi

the protection of oUF Intefésts: Brd"In-case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Woe also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQO and/or [IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomay by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industria! Property.

Given and signed this: _6th _day of October 2004
Wyeth

W(illlam H. Calnan

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

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

Hoy 6 de Octubre de 200 4 comparecio
William H. Calnan , @quien conozco Yy

de quien me consta que*f rmb_;lel anterior documento,

y quien debidamente quar;re'_Q_h;da d:eFIal'¢ ?dljovquo
él'es A COIHI.Ingan‘T— =TT in

de WYETH la compafila; no'h'lbraﬂa"en el;ﬂo’c“ui‘ﬁentb
que antecede, una socladad ebldameérite’ organi da
y existente_conforme a =Ias

que ain no ha tarrnlnado. que ejerce su ob] '
conforme a las leyes -del Estado de Dolaware
Estados Unidos de América; que el declarante esti
autorizado por dicha Compafia para conferir este
poder; que el sello estampado por él al pie de tal
poder, en nombre y en. representacién de la
expresada Compafila, es el sello oficial de ella; y que
el objeto para el cual se confiere este instrumento
esta comprendido deniro del de la sociedad.

El suscrito Notario -ha - visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926 |, y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

Rd&ﬂlbta 'd:e ,

L] !11:-"' - ¢

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION})

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

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

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly-swom.did-depose.and.say.that he Is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises ils corporate purposes
according to the laws of Stats of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
sald Company to confer this power of attorney; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
neme and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument is granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

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

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

Preuty £ L)

MARILYN &, MITCHELL
NGTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expirés February 6, 2005

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

PODER

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

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

-

Marilyn L. Mitchell Eow =
Notario Publico, Estado de New Jersey -““ . i:::
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005 CTnor 2E

‘¥ o mom HAGO L@NGY.3 CUE LA

H“ro'rocopm GOINCIDE CON EL SHGINALLY

] QUE HE'TEKIDO A AR Vi 'ra. L
o : " l.

APOSTILLA ~ = gm
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dé 1961 ). )

?‘\.
X
72
)
]
3
L

1. Pals: Estados Unidos de América : "f ;" “i"l:.:‘é_fh’i

2. Este documento publico ha sido firmado por Manlyn L. Mitchell.- & ¢ .

3. actuando como Notario Publico de New Jersey :;.:d : ._"-'L':i'j

4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchel!, Notario ’:‘.‘" j‘ j;
CERTIFICADO ' 35 it

5. én Trenton, New Jersey 6. éldia7 de octubre;de 2004

7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey )

8.  No. A210247 '

9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL

REBOLUCION 2177

1

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO
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-'FORMATO DE DIGITALIZACION

Royal
Technologias S.A.
imargen dasmynl Mpsmpasmast | BN

RELACION DE ANEXOS _
Expedients No U bwlita
item : |
1_]cD )
2 [DVD e
3 [REVISTA e
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA & 7
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA .
9 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS: :
Observaciones: o ) 7[
oa - sovre 9/ (onirene
arfe Final



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA IP-'ITERNACIONAL
PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS ver Notificzcitn o Transmisién del Reporte de Blisqueda Internacional
AM100985 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el flem § a continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primere) (dia/mes/afo)
PCT/US2004/003926 10/02/2004 14/02/2003

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin ¢l Articulo 18. Una copia sera transmitida a la Oficiny Intemacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total di; __4_ hojas.
También estd acompaiiado de una copia de cada documnento técnico anterior citzdo en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevé e cabo segin le solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
2 menas que se indique de otro modo en este jtem.

I bisqueda internacional se llevd a cabo segiin ln traduccidn de la solicilud intemacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. D Respecto a una secuencia de dcido nucleétido y/o amino revelade en la solicitud internacional, ver casilla 1.

2. E Ciertas relvindicaclones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro II).
i D Falts unidad de invencidn (ver Recundro III).

4. Respecto al titule,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
I:I Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto al resumen,
El texto es aprobado scgin lo presenta el solicitante.

D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segim aparece en el Recuadro Iil. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bdsqueda internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. Respectoa los dibujos,
a. la figura de los dibujos que se publicard con ¢l resumen es la Flgurn No.

D como lo sugirié el solicitante.
D como lo sugirié 1a Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figurz.
D como lo sugirid la autoridad, porque esta figurn carecteriza mejor a la invencidn-

b. D Ninguna de las figuras se publicara en el resumen.

Forma PCT/ISAR210 (Primers hoja) (Enero 2004)

Folios 10 ¢ H -oetes, o



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US2004/003926

A. CLASIFICACION DE MATERIA
ipPC? C07D401/04 (CO7D403/04 A61K 31/53 AG61P25/00

Segun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin 1a clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

IPC7 Q07D AGIK

Documentacidn buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos docurnentos se incluyan en los campos buscados

Base de daltos electrdnica consultada durante 1a biisqueda intemacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términas usados)

EPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa °

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a Ja reivindicacién No.

A WO 97/49699 A (JUDKINS BRIAN DAVID; GLAXO
GROUP LTD (GB); ALLEN DAVID GEORGE (GB);

E) 31 de diciembre 1997 (1997-12-31)
reivindicacion 1

A WO 02/085892 A (WYETH CORP)
31 de octubre de 2002 (2002-10-31)
reivindicacion 1

P,X

STEVEN EDWAR)
11 de diciembre 2003 (2003-12-11)
reivindicacion 1

WO 03/101962 A (ANTANE SCHUYLER A;
BERNOTAS RONALD CHARLES (US); LENICEK

1-16

1-16

1-16

I:I En el recuadro C se enumeran miés docurnentos.

E En ¢] anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.

* Categorlas especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado generul de 1a técnica el cual no se
considera de relevancia

'E' documento anterior pero publicado en o después de ln fecha de
presentacidn intemacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra razdn especial (segiin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicién u
otros medios

P’ documento publicado antes de 1a fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de pricridad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
intermacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teonin que sustenta
la invencién

'X' documento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicada no
puede considerarse nucva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se loma solo

'Y' documento de relevancie particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de 1a terminacién real de la bisqueda intemacional

26 de aposto de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacienal
06/05/2004

Nombre y direccién de correo de ISA

Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Wolf, C

Forma PCT/1SA/210 {hoja segunda) (Enero 2004}
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTIUS 20041003926

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja) '

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

1. Reivindicaciones Nos.: 10-14 con respecto a la aplicabilidad industrial
porque s¢ relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aungue las reivindicaciones 10-14 estan dirgidas al método de tratamiento del cuerpc humano/animal, la
blsqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos de los compuestos/composiciones.

2. D Reivindicaciones Nos.:

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

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
la Regla 6.4(2).

Casilla No. III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional enconiré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

3. I:I Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados cportunamente por
¢l solicitante, este informe de buisqueda internacional cubre unicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

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

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biusqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

|:| El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de primera pigina (2)) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

[Z

Applicanta or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASAR20

AM100985 ACTION as well as, where applicable, ltem 5 below.
Intemational application No. international filing date (day/menth/vear) (Earllest) Priority Date {day/month/year)
PCT/US2004/003926 10/02/2004 14/02/2003
Applcant '

WYETH

This International Search Report has been prepared by this Interational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This International Search Report consists of a total of 4 sheeots,
E It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the International search was carriad out on the basis of the international application in the
language In which It was filed, unless otherwise indicated under this item.

[[] Tneintemational search was caried out on the basis of a transiation of the intemational appiication fumished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

With regard 10 any nucleotide and/or amino acid sequence discicsed in the Intemational application, sae Box No. .

Certain claims were found unsearchable (See Box i).

Unity of invention Is lacking (see Box Ill).

O & O

4, With regard to the title,
the text is approved as submitted by the appiicant.
the text has been established by this Authority to read as follows:

e

5. With regard to the abstract,
[X] the textis approved as submitied by the applicant.

[[] the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing f this interational search report, submit comments to this Authority.

6. With regards to the drawings,
a. the figure of the drawinge t0 be publishad with the abstract is Figure No.
[[] assuggested by the appiicant.
[] asselected by this Authortty, because tae applicant falled to suggest a figure.
|:| as selectad by this Authority, bacause tnis figure better characterizes the invention,
b. [[] none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ASA/210 {first sheet) {January 2004)



INTER. .TIONAL SEARCH REPORT

internstional Application No

PCT/1IS2004/003926

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT

TP ot T0201/04  C07D403/04  A61K31/53

According o International Palent Classification (JPC) or 1o both national classification and IPC

A61P25/00

B. RELDS SEARCHED

Minimum documeniation saarched (classificalion sysiem tollowed by classificalion symbols)

IPC 7 CO7D A6I1K

Documenialion searchad other than minimum documaniation to the extent that such documents are included in the fisids searched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Electronic data bass consulied during the inlemalional search (name of dalii base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Chiation of document, with indication, where appropriate, of the relevan passages

Relevant to claim No.

A WO 97/49699 A (JUDKINS BRIAN DAVID ; GLAXO
GROUP LTD (6B); ALLEN DAVID GEORGE (GB);

1-16

E) 31 December 1997 (1997-12-31)
claim 1

A WO 02/085892 A (WYETH CORP)
31 October 2002 (2002-10-31)
claim 1

STEVEN EDWAR)
11 December 2003 (2003-12-11)
claim 1

1-16

P,X WO 03/101962 A (ANTANE SCHUYLER A ; 1-16
BERNOTAS RONALD CHARLES (US); LENICEK

D Further documenis are listed In the continuation of box C.

E Patent family members are listed in anmex,

° Special calegories of ciled documents :

*A" documant deflning tha peneml siate of the an which is not
considered 1o be of particular relevance

*E* earlier documant but published on or after the internationat
filing dale

"L* document which may throw doubls on priority claim(s) or
which is cilad lo aslabligh the publication date of another
cilation or other special reason (as specilied)

0" documenl refarring to an oral disciosure, use, axhibltion or
other means

*P* document published prior fo the Intemational filing dala bul
later than the priority date claimed

*T" later documant publizhed after the Intemational filing date

or priority date and not in contlict with the application bul
Idtaadn:p understand the principle or theory underlying the
nvention

"X" document of parlicular relevance; the claimed invertion

cannot be considered noval or cannot be considerad to
Involve an inventive siep when the document is laken alone

*y" document of particular relevance; the claimed invention

cannol be consldered to involve an inventive step when the
documeni i combined with ona or mom other such docu-

!'n?;'llls. a:‘udl combination baing obwvious to a person sidied

inthe art.

*2" document member of the same patent family

Date of tha actual compistion of the inlemational search

Date of malling of the inteamational search report

26 August 2004 06/09/2004
. Name and mailing addrass of the ISA Authorizad officer
European Patent Offica, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswiik
Tel (+31-70) 3402040, Tx. 31 6851 epo nl, u o-l f c
Fax (+31-70) 340-3016 ]

Famm PCTASA/210 {second sheet) (January 2004)
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/003926

Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

. Claims Nos.: - i i
R FURCCA SO - IR I AL T VAR LY

Although claims 10-14 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compounds/compositions.

2. I:l Claims Nos.:
because they relate to paris of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international Search ¢an be carried out, spacifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of Inventon Is lacking (Continuation of hem 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intermational application, as follows:

1. ]:‘ As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this Intemational Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claime Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by tha applicant. Consequently, this intemational Search Report is
restricted to the invention firet mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest

l:, No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2}) (January 2004)
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.TIONAL SEARCH REPORT

Intemational Application No

PCT/US2004/003926
Patent document Publication Patant family Publication
cited In search report date member(s) daie
W0 9749699 A 31-12-1997 AU 3261097 A 14-01-1998
AU 3261197 A 14-01-1998
BR 9709930 A 10-08-1999
CA ~ 2258753 Al 31-12-1997
CZ 9804246 A3 12-05-1999
Wo 9749698 Al 31-12-1997
WO 9749699 Al 31-12-1997
EP 0912555 Al 06-05-1999
ID 17052 A 04-12-1997
JP 2000512648 T 26-09-2000
KR 2000022041 A 25-04-2000
NO 985974 A 17-02-1999
PL 330797 Al 07-06-1999
TR 9802665 T2 22-03-1999
ZA 9705431 A 21-12-1998
HU 9902959 A2 28-05-2000
W0 02085892 A 31-10-2002 BR 0209056 A 10-08-2004
CA 2444095 Al 31-10-2002
EP 1385842 Al 04-02-2004
HU 0303958 A2 28-04-2004
NO 20034648 A 20-11-2003
Wo 02085892 Al 31-10-2002
US 2003069278 Al 10-04-2003
WO 03101962 A 11-12-2003 WO 03101962 Al 11-12-2003
US 2003232828 Al 18-12-2003

Form PCTASAZ210 {patant family ennax) (January 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Compuésto de férmula I

R,

(\N-—\
- (CRRpy
A:.: A

/
Ry O.R,
2N A
[\\fN
ol
(Rl)m \R3

)
caracterizado porgque
A es C, CRg 0 N;

R; es H, haldégeno, CN, CORs, OCOzRip, CO2R;1, CONRjzRi3, SOxRis,
NRisRi5, OR17 © un gmﬁ:o alquilo C;-C¢, cicloalquilo C;-C,,
arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

R, es un grupo alquilo C;.¢, cicloalquile C3-C;, arilo o
heterocarilo opcionalmente sustituido o un sistema de
anillo biciclico o:triciclico de 8 a 13 elementos
opcionalmente sustituido que tiene un &tomo N en el
puente principal y opcionalmente contiene 1, 2 6 3
heterocdtomos adicicnales seleccionadog de N, O & S;

Rs es H o un grupo alquile C;-C¢, cicloalgquilo C3-C;, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ry e H o un grupo alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-C; cada uno
opcionalmente sustituido;

Rs, R¢ Y Ry son cada un¢ independientemente H © un grupo
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alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-C,; cada uno opcionalmente
sustituido;

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

n es un ndimero entero de 1 6 2;

Rs es H, OH o un grupo alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido;

Rs, Rigs, Ri1 ¥ Ri7 son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C,-Cs, alquenilo Ca-Cs, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C1-Cs, cicloheterocalquilo, arilo o]
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri2, Ris, Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C; opcionalmente sustituido & Riz ¥ Ria & Ris ¥
Ris pueden ser tomadcs junto con el adtomo al cual estén
unidos para formar un anillo de 5 a 7 elementos que
opcionalmente contienen otro heterodtomo seleccionado de
0, NRjg © SO;

Ris &8 un grupo alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cs, alquinilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, cicloheteroalquilo, arilo (o}
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ris €8 H o un grupo alquilo C;-Cg¢, alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-
C¢, cicloalquilo C;3-Cy, ciclohetercalquileo, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X es 0 6 un nGmero entero de 1 6 2; y
—=—- representa un enlace sencille o un enlace doble; o

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

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque n es 1.

3. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
0 la reivindicacién 2, caracterizado porgque Ry es H o un grupo
alquilo C;-C; opcionalmente sustituido.

4. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porgque R; e€s un grupo
fenilo, naftilo o heteroarilc opcionalmente sustituido.

5. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el anillo
azaciclico de 6 6 7 elem2ntos estd unido al indazol en la
posicidn 5 6 7.

6. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque A es N.

7. Compuesto de\conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R; ge selecciona
de hidrégeno, fenilo y alquilo C;-C; el cual puede ser
sustituido por fenilo opcicnalmente sustituido.

8. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque m es 1 y R; es
hidrégeno o hal6geno.

9. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es unc de los siguientes:

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(l-naftilsulfonil}-1H-

Zf
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indazol;
3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol;
1- (3-clorobencil) -5-(4-metilpiperazin-1-il) -3-(1-
naftilsulfonil)-1H-indazol;

7-{(4-metilpiperazin-1-il) -3- (fenilsulfonil) -1H-

indazol;

3-(fenilsulfonil) -7- (4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazol;

3-({fenilsulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol;

3- (fenilsulfonil) -5- (4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazol;

3- (fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-indazol;

5-piperazin-1-il-3-[(3-ciancfenil)sulfonil] -1H-
indazol;

7- (4-metilpiperazin-1-il)-3-[(2-etilfenil)sulfonil]-
1H-indazol;

3-(1-naftilsulfonil}-7- (4-propilpiperazin-1-il) -1H-

indazol;

5- (4-fenetilpiperazin-1-il)-3-(l-naftilsulfonil) -1H-
indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(2-naftilsulfonil)-1H-
indazol;

3-[(2-cloro-4-fluorofenil) sulfonil] -5-piperazin-1-
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il-1H-indazol;

l1-metil-3-(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;

1-fenil-3-(feniléulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

l-metil-3-(fenilsulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

1—fenil—3-(feniléulfonil)—7—(piperazin—1—i1)-1H-
indazol;

7-piperazin-1-il-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -7- (4-metilpiperazin-1-
il) ~-1H-indazol;

3-[{(2-clorofenil)sulfonil] -7-piperazin-1-il-1H-

indazel;

3-[(4-aminofenil)sulfonil] -7- (piperazin-1-il) -1H-
indazol;

5-piperazin-1-il-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -5- (4-metilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -5~ (4-propilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(4-aminofenil)sulfonil] -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;
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indazol;

indazol;
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indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;
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3-[{(5-clorotien-2-il)gulfonil] -S-piperazin-1-il-1H-

3-[(5-clorotien-2-il)sulfonil] -7-piperazin-1-il-1H-

4-clore-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-

5-fluoro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-

6-fluoro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-

7-fluoro-3-{fenililsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-

6-fluoro-3-(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-

6- (4-fenetilpiperazin-1-il}-3-(fenilsulfonil) -1H-

6- (4-metilpiperazin-1-il) -3- (fenilsulfonil) -1H-

6- (4-propilpiperazin-1-il)-3-{fenilsulfonil) -1H-

3-(fenilsulfonil) -6-piperazin-1-il-1H-indazol;

4-piperazin-1-il-3- (fenilsulfonil) -1H-indazol;

4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil}-1H-

%
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4- (4-propilpiperazin-1-il) -3- (fenilsulfonil)-1H-

indazol;

3-(fenilsulfonil) -4-piperazin-1-il-1H-indazol;

3-[(5~clorotien-2-il)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-

indazol;

3-[(5-clorotien-2-il)sgulfonil] -7-piperidin-1-il-1H-

indazol;

l1-metil-3-(fenilgulfonil)-5-piperidin-1-il-1H-

indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-

indazol;

l-metil-3-(fenilgulfonil) -7~ (4-metilpiperidin-1-il) -

1H-indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -7-piperidin-1-il-1H-

indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-

indazol;

3-(fenilsulfonil) -5-piperidin-1-il-1H-indazol;

1-meti1-3—[(3—f1ﬁorofenil)sulfonil]-7-piperidin-1-

il-1H-indazol;

3-(fenilsulfonil) -7-piperidin-1-il-1H-indazol;

o estereoisdmercs de los mismos; © sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables.

10.

Método para el tratamiento de un trastorno del

25
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gsistema nervioso central relaciocnado a, o afectado por el
receptor de 5-HTé en un paciente en necesidad del mismo,
caracterizado porque comprende proporcionar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula I como se reivindica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9 o un esterecigsémerc del mismo; o©
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

11. Métodeo de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado porque dicho trastorno es un trastorno motor,
trastorno de ansiedad o trastorno cognitivo.

12. Método de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado porque dicﬁo trastorno es un trastorno
neurodegenerativo.

13. Método de conformidad con la reivindicacidén 11,
caracterizado porque dicho trastorno se selecciona del grupo
que consiste de: trastorno de déficit de atencién; trastorno
obsesivo compulsivo; abstinencia de farmaco, adiccién a
alcohol o nicotina; esquizofrenia; depresidn; y enfermedad de
Alzheimer.

14. Método de conformidad con la reivindicacidn 12,
caracterizado porque dicho trastorno se selecciona del grupo
que consilste de: apoplejia; trauma cerebral; y dolor
neuropdtico.

15. Composicidén farmacéutica, caracterizada porque

comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
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compuesto de f6rmula I como se reivindica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un estereoisémero
del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Proceso para preparar un compuesto de £6rmula
(I) de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque comprende uno de los siguientes

(a) someter a diazotizacién y ciclizacién un

compuesto de férmula (VIIA):

ReR7)n
/ “"' 02R,

(H1)m (VIIA)

en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Rz,
Rs, Rs, R¢ ¥ R; son como se definen en la reivindicacién 1, por
ejemplo, con NaNO;/&dcido para dar un compuesto de férmula (I)
en donde R; es hidrdgeno, ©

(b) someter a alquilacién o arilacién un compuesto

protector de férmula (IA)
R
(CHsH7)n

\=-'-A

(H5)p

(H1)m (1A)
en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Rz,

Rs, Rs Y Ry son como se definen en la reivindicacidén 1 y P es

un grupo protector o R;, en donde R, es como se define en la
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reivindicacién 1 con excepcidén de hidrégeno, con un agente de
alquilacién o arilacién de férmula R3;-LG, en donde LG es un
grupo saliente y R; es un grupo alguilo C;-Cg¢, cicloalquilo C;-
C,, arilo o heterocarilo, cada uno opcionalmente sustituido; y
gi se requiere remover el grupo protector, para dar un
compuestoc correspondiente de f6rmula (I) en donde R; es un
grupe alquilo C;-C¢, cicloalquilo C3;-C,;, arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido; o

(c) someter a alquilacidén un compuesto de £6rmula

(IB)
(C‘Fleﬂr)n SO;R,

(HE)P --A I(

(R1)m (IB)

en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Rz,
Ra, Rs, R¢ ¥ Ry son como se definen en la reivindicacién 1, con
un agente de alquilaciénlde férmula R;-LG, en donde LG es un
grupo saliente y Ry, es un grupo alquilo (C;-C¢ o cicloalguilo
C3-C;, cada uno opcionalmente sustituido, para dar un compuesto
correspondiente de férmula (I) en donde R, es un grupo alquilo
C,-Cg o0 cicloalquilo C3-C; cada uno opcionalmente sustituido; o

{(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XII):

OzR,

i
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en donde m, R;, R Y Ry son como se definen en la
reivindicacién 1, y LG' es un grupo saliente tal como Cl, Br,
I o un grupo hidroxilo activado tal comoc triflato, con un

compuesto de férmula (V):

e

N
-
(Rl ka(CReH'r)n

H

V)

en donde n, p, R.;, Rs, R¢ ¥ Ry son como se definen en
la reivindicacién 1, en la presencia de un catalizador, por
ejemplo, un catalizador de paladioc o niquel, para dar un
compuesto correspondiente de férmula (I); o

(e) someter a reduccién un compuesto de férmula

(XI1):

(Xvl)

en donde m, n, o, Ri, R2, Rs, R¢ Yy R; son como Se

definen en la reivindicacidn 1, P es un grupo protector & Ry

como se define en la reivindicacién 1 y P’ es un grupo
protector ¢ R; como se define en la reivindicacién 1, si se
requiere remover cualquier grupo protector, para dar un
compuesto correspondiente de férmula (I) en donde A es CH; o

(f) someter a acidificacién un compuesto de férmula
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(XII): ;.\
(CRRn  gq
(Re) ;g\ e

(Ri)m P’
(XV)

en donde m, n, », Ri, Ra;, Rs, Rs ¥ R; Bon comc Be
definen en la reivindicacidén 1, P es un grupo protector o Ry
como se define en este documento y P’ es un grupo protector o
Ry como se define en la reivindicacién 1, si se requiere
remover cualgquier grupo protector, para dar un compuesto
correspondiente de férmula (I), en donde A es Cy —=
representa un enlace doble; ©

(g) convertir un compuesto badsico de férmula (I)
como se define en la reiviadicacidén 1, a una sal del mismo de
adicién acida o viceversa; o©

(h) separar un esterecisbémero de un compuesto de

férmula (I) a partir de una mezcla del mismo.
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CLAIMS:

1. A compound of formula |

Rt .
C
. I(CRGRT)n
(Rs)g \EA\ SO,R,
2 ’d
e
= /
)~
(Rl)m \R3
{1
wherein
Ais C,CRgorN;

R; is H, halogen, CN, COR,y, OCO.R49, CO2R11, CONR 2R3, SO,R4,
NRisR1s, OR;7 or a C-Cgalkyl, Ca-Crcycloalkyl, aryl or heteroaryl
group each optionally substituted;

R: is an optionally substituted C,-Cealkyl, C5-C;cycloalkyl, aryl, or heteroaryl
group or an optionally substituted 8- to 13-membered bicyclic or
tricyclic ring system having a N atom at the bridgehead and optionally
containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms selected from N, O or S ;

Ri is H or a C4-Cealkyl, C3-C-cycloalkyl, aryl or heteroaryl group each
optionally substituted;

R.is H or a C;-Cealkyl or C5-Crcycioalkyl group each optionally substituted;

Rs, Re and Ry are each independently H or a C4-Cealkyl or C3-C;cycloalkyl
group each optionally substituted;

m and p are each independently an integer of 1, 2 or 3;

nis aninteger of 1 or 2;

Rs is H, OH or an optionally substituted C,-Cgalkoxy group;

R, Rio, R11 and R;y7 are each independently H or a C;-Cgalkyl, C-Cegalkenyl,
C2-Cealkynyl, C3-Cecvcloalkyl, cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl
group each optionally substituted,
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Ri2, Ri3, Ris and Ry are each independently H or an optionally substituted
C,-Caalkyl group or Rs2 and Ry3 or Risand Ry may be taken together
with the atom to which they are attached to form a 5- to 7-membered
ring optionally containing another heteroatom selected from O, NRys -

or 8O, ;
R4 Is a C1-Cealkyl, C2-Cgalkenyl, Co-Cgalkynyl, Cs;-Cacycloalkyl,

cycloheteroalkyl, aryl.or heteroaryl group each optionally substituted;
R4s is H or a Cy-Cealkyl, Cz-(r:ealkenyl, CrCgalkynyl, C5-Cycycloalkyl,
cycloheteroalkyl, aryl or heteraryl group each optionally substituted;
x is 0 or an integer of 1 or 2; and
--— represents a single bond or a double bond; or a
stereoisomer thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1 wherein n is 1.

3. A compound according to claim 1 or claim 2 wherein Ry is H or an
optionally substituted C,-C,alkyl group.

4, Acompound according to any one of claims 1 to 3 wherein R; is an
optionally substituted phenyl, naphthyl or heteroaryl group.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 wherein the 6- or 7-
membered azacyclic ring is attached to the indazole in the 5 or 7 position.

6. A compound acoordi:1g to any one of claims 1 to 5 wherein Ais N.
7. A compound according to any one of claims 1 to 6 wherein Rsis
selected from hydrogen, phenyl and C,-C,alkyl which may be substituted by

optionally substituted phenyl.

8. A compound according to any one of claims 1 to 7 wherein m is 1 and
R; is hydrogen or halogen. '
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9. A compound according to claim 1 which is one of the following:

5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-{1-naphthyisulfonyl)-1H-indazole;
3-(1-naphthylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indazole;

1-(3-chlorobenzyl)-5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-(1-naphthylsulfonyl)-1H-indazole;

7-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-(phenyisulfonyl)- 1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-7-(4-propylpiperazin-1-yl)- 1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-7-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-(phenyisulfonyl)-1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-5-(4-propylpiperazin-1-yl)- 1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
5-piperazin-1-yl-3-[{3-cyanophenyl)sulfonyl]- 7H-indazole;
7-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-[(2-ethylphenyl)sulfonyl]- 1H-indazole;
3-(1-naphthylsulfonyl)-7-(4-propylpiperazin-1-yl)- 1H-indazole;
5-(4-phenethylpiperazin-1-yl)-3-(1-naphthylsulfonyl)- 1H-indazole,;
5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-(2-naphthylsulfonyl)- 7H-indazole;
3-[(2-chloro-4-flucrophenyl)sulfonyl}-5-piperazin-1-yl-1H-indazole;
1-methyl-3-(phenylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indazole;
1-phenyl-3-(phenylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indazole;
1-methyl-3-(phenylsulfonyl)-7-piperazin-1-yl -1H-indazole;
1-phenyl-3-(phenylsuifonyl)-7-(piperazin-1-yl)-1H-indazole;
7-piperazin-1-yl-3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]- 7H-indazole;
3-[(4-ﬂuorophenyl)sulfonyl]-?—(4-me+.hylpiperazin-1 -yl}-1H-indazole;
3-[(2-chlorophenyl)sulfonyl]-7-piperazin-1-yl-1H-indazole;
3-[(4-aminophenyl)sulfonyl]-?-(piper'azin-1-yl)-1H-indazoIe:
5-piperazin-1-yl-3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]- 1H-indazole;
3-[(4-ﬂuorophenyl)suIfonyl]-5-(4-mel:hylpiperazih-1-yI)-1H-indazoIe;
3-[(2-chlorophenyl)sulfonyl]-5-(4-prcpylpiperazin-1-yl)- 1H-indazole;
3-[(4-aminophenyl)sulfonyl]-5-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
3-{(5-chlorothien-2-yl)sulfonyl]-5-piparazin-1-yl-1H-indazole;
3-{(5-chlorothien-2-yl)sulfonyl]-7-piperazin-1-yl-1H-indazole;
4-chloro-3-(phenylsulfonyl)-7-piperazin-1-yl- TH-indazole;
5-fluoro-3-(phenylsulfonyl)-7-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
6-fluoro-3-(phenylsulfonyl)-7-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
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4-chloro-3-(phenylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indazole; 3 %
7-fluoro-3-(phenylsulfonyl)-S-piperazin-1-yl- 1H-indazole;
6-fluoro-3-(phenylsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indazole;
6-(4-phenethylpiperazin-1-yl)-3-(phenylsulfonyl)- 1H-indazole;
6-(4-methylpiperazin-1-y!)-3-(phenyisulfonyl)- 7H-indazole;
6-(4-propylpiperazin-1-yl)-3-(phenylsulfonyl)- 1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-6-piperazin-1-yl- 7H-indazole;
4-piperazin-1-yl-3-(phenylsulfonyl)- 7H-indazole;
4-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-{phenyisulfonyl}- 1H-indazole;
4-(4-propylpiperazin-1-yl)-3-(phenylsulfonyl)-1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-4-piperazin-1-yl- {H-indazole;
3-[(5-chlorothien-2-yl}sulfonyl]-5-piperidin-1-yl- 7H-indazole;
3-[(5-chlorothien-2-yl)sulfonyl]-7-piperidin-1-yi- TH-indazole;
1-methyl-3-(phenylsulfonyl)-5-piperidin-1-yl- 1H-indazole;
3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-S-piperidin-1-yl- 1H-indazole;
1-methyl-3-{phenylsulfonyl)-7-(4-methylpiperidin-1-yl)- 7H-indazole;
3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-7-piperidin-1-yl-1H-indazole;
3-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-5-piperidin-1-yl- 1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-5-piperidin-1-yl- TH-indazole;
1-methyl-3-[(3-ﬂuorophenyl)suIfonylj|-7-piperidin-1 -yl-1H-indazole;
3-(phenylsulfonyl)-7-piperidin-1-yl-1H-indazole;

or a stereoisomer thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

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

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

13. A method according io claim 11 wherein said disorder is selected from
5 the group consisting of: attention deficit disorder; obsessive compulsive disorder;
withdrawal from drug, alcohol or nicotine addiction; schizophrenia; depression; and
Alzheimer's disease.

14. A method according to claim 12 wherein said disorder is selected from
10 the group consisting of: stroke; head trauma; and neuropathic pain.

15. A pharmaceutical composition which comprises a pharmaceutically
acceptable carrier and a compound of formula | as claimed in any one of claims 1 to

9 or a sterecisomer thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
15

16. A process for preparing a compound of formula (1) according to claim
1 which comprises one of the following
(a) diazotising and cyclising a compound of formula (VIIA):

A
[ (CReRy),
Re)y = SO;R;
0]
X NH
Ry T

20 wherein the dotted line, m, n, p, A, Ry, Rz, Ry, Rs, Rs and R; are as defined in claim 1,
e.g. with NaNO_/acid to give a compound of formula (I) wherein Rj is hydrogen,
or
(b) alkylating or arylating a protected compound of formula (1A)
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(R1 )m (1A)

wherein the dotted line, m, n, p, A, R,, Rz, Rs, Rs and R; are as defined in claim 1
and P is a protecting group or R, where R, is as defined in claim 1excepting
hydrogen, with an alkylating or arylating agent of formula Rs-LG where LG is a
leaving group and R is a C;-Cgalkyl, C5-C;cycloalkyl, aryl or heteroaryl group each
optionally substituted; and if required removing the protecting group, to give a
corresponding compound of formula (1) where R; is a C1-Csalkyt, Cs-C;cycloalkyl, aryl
or heteroaryl group each optionally substituted;
or '

(c)  alkylating a compound of formula (IB)

H

N"""\C R
/({ué RG 7)l‘| SOZRZ

(Rﬁ)p ' [’\’ | N

~ /
3 N
/ R,

(R1)m (I1B)

wherein the dotted line, m, n, p, A, Rh Rz, Ra, Rs, Rs and Ry are as defined in claim 1,
with an alkylating agent of formula Ry-LG where LG is a leaving group and R, is a C;-
Cealkyl or C;-Cscycloalkyl group each optionally substituted, to give a corresponding
compound of formula (1) where R, i$ a C4-Cgalkyl or C;-C;cycloalkyl group each
optionally substituted; '

or
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(d) reacting a compouncl of formula {XII):
O.R,

(X1

wherein m, R,, R; and R; are as defined in claim 1, and LG’ is a leaving group such

as Cl, Br, | or an activated hydroxyl group such as triflate, with a compound of
formula (V):

0

)
Gk (cReRo,

I

)
wherein n, p, Ry, Rs, Rs and R; are as defined in claim 1, in the presence of a
catalyst, e.g., a palladium or nickel catalyst, to give a corresponding compound of
formula (1);
or

{e) reducing a compound of formula (X1}

N\
( /'_-(CRBRT)n 0;R,
(Rs)g

wherein m, n, p, Ry, Rz, Rs, Rs and R; are as defined in claim 1, P is a protecting
group or R4 as defined in claim 1 and P' is a protecting group or R; as defined in
claim 1, if required removing any protecting group, to give a corresponding
compound of formula (1) wherein A is CH;

or
)] acidifying a compound of formula (XII):
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v
(Rs)p"g\
HO 3™~
G Ion
)
(R1)m P
(XV)

wherein m, n, p, Ry, Rz, Rs, Rg and R; are as defined in claim 1, P is a protecting
group or R, as defined in claim 1 and P’ is a protecting group or R; as defined in
claim 1, if required removing any protecting group, to give a corresponding
compound of formula (I) wherein A is C and — represents a double bond,
or

(9) converting a basic compound of formula (I) as defined in claim 1 to an
acid addition salt thereof or vice versa.
or

(h)  separating a stereoisomer of a compound of formula (I) from a mixture
thereof.
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considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se consideraran las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opini6n es, segin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la [PEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire més tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Funcionario Autorizado
European Patent Office
D-80298 Munich Wolf, C
Tel +49 89 2399 - O Tx: 523656 epmud Teléfono No. +49 89 2399-8285
Fax: +49 89 2399 — 4465

Forma (PCT/ISA /237 (Car4tula) (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/003926

Casilla No. L. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

{] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
P gun gin gul q
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

3. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoé4cida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

{T] un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

(] en formato escrito
[ ] en formato legible por computador

c. iempo de presentacién/suministro:

[[] contenido en Ia solicitud internacional segtin se registré
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [] Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se presentt o no va més all4
de la solicitud segtin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCY/IPEA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/003926

Casilla No. II Prioridad .

1. [J No se ha presentado el siguiente documento:
[X] copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya pricridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opini6n sobre el supuesto de que ia fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [ Se ha establecido esta opini6n como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opinion, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/IPEA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/003926

Casilla No. [II No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
reivindicaciones Nos. 10-14 con respecto a la aplicabilidad industrial

porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. (todas parcialmente) se relacionan con la
siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifigue):

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

X no se ha establecido ningtn reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos 10-14 con respecto a la aplicabilidad industrial.

[ Elnuclestido y/ o lista de secuencia aminoécida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [] no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
(] no cumple con el estindar

[ 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminoécida, si estdn en formato legible por
computador tinicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ Ver 1a hoja separada para mas detalles.

Forma (PCT/IPEA /237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No. L{ }
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/003926

Casilla No. V Razonamiento establecimiento bajo la regla 43 bis.1 {a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial, citaciones y explicaciones soportando dicho declaracién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones  1-16

No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) 5i: Feivindicaciones 1-16

No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-9, 15,16

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver siguiente hoja

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos citados (Reglas 43bis.1 y 70.10)
y/o

2. Divulgaciones no-escritas (Reglas 43 bis.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No. LI"‘
BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/US2004/003926

Re Item lii.
Regla 39.1(iv) PCT — Método para tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 10-14 sobre la pregunta de si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,
por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las
reivindicaciones del uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin
embargo, reivindicaciones de un compuestc conocido para primer uso en el tratamiento médico
y el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento para un tratamiento
medico nuevo.

Las reivindicaciones 10-14 se relacionan ¢on la materia objeto que esta Autoridad considera
que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se
formulara ninguna opinion respecto de la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Art. 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1. WO 97/49699 A (JUDKINS BRIAN DAVID; GLAXO GROUP LTD (GB); ALLEN DAVID
GEORGE (GB); E) 31 de diciembre de 1997 (1997-12-31)

D2: WO 02/085892 A (WYETH CORP) 31 de octubre de 2002 (2002-10-31)

D1 revela derivados de piperidina Gtiles en el tratamiento de trastornos tromboéticos. Los
compuestos segin se reivindican difieren estructuraimente de algunos de los compuestos
reivindicados en X y el sustituyente de piperidina de Y que se refieren a los compuestos de D1.
D2 revela compuestos dtiles como ligandos 5-hidroxitriptamina-6. Difieren estructuralmente de
algunos de los compuestos reivindicados en que Y no incluye un sustituyente SO, y en la
presencia de X que se refiere a los compuestos de D2.

La materia objeto reivindicada por lo tanto es novedosa sobre D1 y D2.

El problema técnico implicito en la presente solicitud fue la disposicion de compuestos

Forma PCT/Hoja separada/237(Hoja 1) (EPO-Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADELA . )
Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/US52004/003926
(HOJA SEPARADA)

Utiles como ligandos 5-hidroxitriptamina-6.

La persona experta que enfrenta la tarea de resolver dicho problema no hubiese llegado a los
compuestos reivindicados sin ingenuidad inventiva. Los compuestos segun se reivindican son tan
distintos estructuralmente de los compuestos revelados en D1 y/o D2 para derivarse de la técnica
anterior de una manera obvia. D2 es considerado el estado de la técnica mas cercano. Por lo
tanto, se considera que la solucidn al problema técnico no es obvia a la luz de D2.

Re ltem VI.

El documento de la técnica anterior D3 = WO 03/101962 A (ANTANE SCHUYLER A; BERNOTAS
RONALD CHARLES (US); LENICEK STEVEN EDWARD) 11 de diciembre de 2003 (2003-12-11)
no sera considerado en esta etapa, puesto que no se ha prepublicado a la fecha de prioridad de la

presente solicitud y se asume que la prioridad ha sido validamente reivindicada.

Forma PCT/Moja separada/237 (Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)
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FATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

see form PCTASA220

(PCT Rule 43bis.1)

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Date of mailing

(dayinonthivear) sea form PCTASA210 (second sheet)

Applicant's or agenf's file relerence FOR FURTHER ACTION

see form PCTASA220 See paragraph 2 below

International application No. Intemnational filing date (dayfmonthiear} Priority date {dayfnonthyear)
PCTAIS2004/003926 10.02.2004 14.02.2003

Intemnational Patent Classification (IPC} or both national classification and IPC
C07D40104, C07D40304, A61K3153, A61P2500

Applicant
WYETH

1. This opinion containg indications relating to the following items:

Box No. IV Lack of unity of invention

applicability; citations and explanations supporting such statement
Box No. VI Certain documents cited
Box No. Vil Certain defects in the imternational application
Box No. VIl Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

OO BOXNEX

the applicant chooses an Authority other than this one to ba the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Internaticnal Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.

whichever expires later.
For further options, see Form PCTASA/R220.
3.  Forfurther details, see notes o Form PCTASA/Z220.

Box No. | Basis of the opinion
Box No. lI Priority
Box No. Hl  Non-establishmant of opinion with regand to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(}) with regand to novelty, inventive step or industrial

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Intemational Preiiminary Examining Authority (*IPEA"). However, this does not apply where

I this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, bafore the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

Name and mailing address of the ISA: Authorized Officer
European Patent Office
D-80258 Munich Wolf, C
Tel. +49 B9 2359 - 0 Tx; 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-B285

Form PCTASAR37 (Cover Sheet) {January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No. q
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/003926

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was fietd, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a, type of material:
0O a sequence listing
[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4, Additional comments:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004003926

43

Box No. Il Priority

1. The following document has not been furnished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/003926

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabillty

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

O
=

the entire international application,

claims Nos. 10-14 in respect of industrial applicability

because:

0O

O

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)

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

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

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

no international search report has been astablished for the whole application or for said claims Nos. 10-14
in respect of industrial applicability

the nucleotide andbr 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 been fumnished
[0 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuciectide andior amino acikl sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004003926

70

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty {N) Yes: Claims 1-16
No: Claims
Inventive step (I1S) Yes: Claims 1-16
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-9,15,16
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents clted

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/003926
Re ltem Il.

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by therapy

For the assessment of the present claims 10-14 on the question whether they are -
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

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

Re tem V.

The following documents are referred'to in this communication:

D1 : WO 97/49699 A (JUDKINS BRIAN DAVID ; GLAXO GROUP LTD (GB);
ALLEN DAVID GEORGE (GB); E) 31 December 1997 (1997-12-31)

D2: WO 02/085892 A (WYETH CORP) 31 October 2002 (2002-10-31)

D1 discloses piperidine derivatives useful in the treatment of thrombotic disorders.
The compounds as claimed differ structurally from some of the claimed
compounds in X and the piperidine substituent of Y referring to the compounds of
D1.

D2 discloses compounds useful as 5-hydroxytryptamine-6-ligands. They differ
structurally from some of the claimed compounds in that Y does not include a
SO,-substituent and in the presence of X referring to the compounds of D2.

The subject matter claimed is thus novel over D1 and D2.

The technical problem underlying the present application was the provision of

Form PCT/Separate Shest/237 {Sheet 1) (EPO-January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Internationat application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/003926

compounds useful as 5-hydroxytryptamine-6-ligands.

The skilled person faced with the task of solving said problem would not have
arrived at the claimed compounds without inventive ingenuity. The compounds as
claimed are structurally too disctinct from the compounds disclosed in D1 and/or
D2 to be derivable from the prior art in an obvious manner. D2 is considered to be
the closest state of the art. The solution to the technical probiem is thus
considerded to be non-obvious in the light of D2.

Re ltem VI

Prior art document D3= WO 03/101962 A (ANTANE SCHUYLER A ; BERNOTAS
RONALD CHARLES (US); LENICEK STEVEN EDWAR) 11 December 2003
(2003-12-11) will not be considered at this stage, since it is not prepublished to the
priority date of the present application and it is assumed that the priority has been
validly claimed.

Form PCT/Separats Shaet/237 {Sheet 2) (EPC-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 reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

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

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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74
HETEROCICLIL-3-SULFONILINDAZOLES COMO LIGANDOS DE 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a .compuestos de
férmula (I} y uso de los mismos en el tratamiento terapéutico
de trastornos relacionados a, o afectados por el receptor de

5-HT6.



HETEROCICLIL-3-SULFONILINDAZOLES COMO LIGANDOS DE 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de la serotonina (5-
Hidroxitriptgmina)(S—HT) juegan un papel critico en muchas
funciones fisiolégicas y de conducta tanto en humancs como en
animales. Estas funciones son mediadas a través de varios
receptores de 5-HT distribuidos a través del cuerpo. Existen
ahora aproximadamente quince diferentes subtipos del receptor
de 5-HT humano que se han clonado, muchos con.funciones bien
definidas en humanos. Uno de los subtipos del receptor de 5-HT
mas recientemente identificado es el receptor de 5-HT6, primero
clonado a partir de tejido de rata en 1993 (Monsma, F. J.;
Shen, Y.; Ward, R.P.; Hamblin, M. W. Molecular Pharmacology
1993, 43, 320-327) y subsecuentemente a partir de tejido de
humano (Kohen, R.; Metcalf, M. A.; Khan, N.; Druck, T.;
Huebner, K.; Sibley, D.R. Journal of Neurochemistry 1996, 66,
47-56). El receptor es un receptor acoplado a la proteina G
(RAPG) pogitivamente acoplado a adenilato ciclasa (Ruat, M.;
Traiffort, E.; Arrang, J-M.; Tardivel-Lacombe, L.; Diaz, L.;
Leurs, R.; Schwartz, J-C. Biochemical Biophysical Research
Communicationsg 1993, 193, ‘268-276). El receptor se encuentra
casi exclusivamente en Areas del sistema nervioso central (SNC)

tanto en ratas como en humanos. Estudios de hibridacién in situ



del receptor de 5-HT6 en cerebro de rata usando ARNm, indican
localizacién principal en las &reas de proyeccién de 5-HT que
incluyen cuerpo estriado, nicleo acumbens, tubérculo olfatorio,
y formacién de hipocampo (Ward, R.P.; Hamblin, M. W.;
Lachowicz, J. E.; Hoffman, B. J.; Sibley, D.R.; Dorsa, D.M.
Neuroscience 1995, 64, 1105-1111).

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

Un uso terapéutico potencial de moduladores de 1la
funcidén del receptor de 5-HTé estd en el mejoramiento de la
cognicién y memoria en enfermedades humanas tales como
Alzheimer. Los elevados niveles del receptor encontrados en
estructuras importantes en el cerebro anterior basal, que
incluyen el caudato/putamen, hipocampo, nicleo acumbens, Yy
corteza, sugieren una funcién para el receptor en la memoria y
cognicién puesto que estas &areas se conocen por desempefiar una
funcién wvital en la memoria (Gerard, C.; Martres, M.-P.;
Lefevre, K.; Miquel, M.C.; Verge, D.; Lanfumey, R.; Doucet, E.;
Hamon, M.; El Mestikawy, 8S. Brain Research, 1997, 746, 207-
219). La capacidad de ligandos del receptor de 5-HTé conocido

por mejorar la transmisién colinérgica también soporta el uso
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de la cognicién potencial (Bentley, J. C.; Boursson, A.; Boess,
F. G.; Kone, F. C.; Marsden, C. A.; Petit, N.; Sleight, A. J.
British Journal of Pharmacology, 1999, 126(7), 1537-1542).
Estudios han encontrado qu2 un antagonista selectivo de 5-HT6
conocido, incrementa de Zorma significante los niveles de
glutamato y aspartato en la corteza frontal sin elevar los
niveles de noradrenalina, dopamina, o 5-HT. Esta elevacién
selectiva de neuroquimicos conocidos por estar involucrados en
la memoria y cognicién, sugiere fuertemente una funcién para
ligandos de 5-HT6 en la cognicién (Dawson, L. A.; Nguyen, H.
Q.; Li, P. British Journal of Pharmacology, 2000, 130(1), 23-
26). Estudios de memoria y aprendizaje en animales con un
antagonista de 65-HT6é selectivo conocido, encuentran algunos
efectos positivos (Roger, D. C.; Hatcher, P. D.; Hagan, J. J.
Society of Neuroscience, Abstracts 2000, 26, 680). Soporte
adicional para la funcidén de un ligando de 5-HT6 selectivo en
la cognicién se puede encontrar en Woolley, M. L.; Marsden, C,.
A.; Sleight, A, J.; y Fone, K. C. F., Psychopharmacology, 2003,
170(4), 358-367.

Un uso terapéutico potencial relacionado para
ligandos de 5-HT6é es Eal tratamiento de trastornos de déficit de
atencién (TDA, también conocido como Trastorno de
Hiperactividad Deficiente de Atencidén o THDA) tanto en nihos
como en adultos. Debido a que los antagonistas de 5-HT6 parecen

mejorar la actividad de 1la trayectoria de la dopamina
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nigroestriatal y debido & que los THDA se han 1ligado a
anormalidades en el caudato (Ernst, M; Zametkin, A. J.;
Matochik, J. H.; Jons, 2. A.; Cochen, R. M. Journal of
Neuroscience 1998, 18(15), 5901-5907), los antagonistas de 5-
HT6 pueden atenuar las trastornos de déficit de atencién.

Estudios recientes que examinan la afinidad de varios
ligandos del SNC con utilidad terapéutica conocida o una fuerte
semejanza estructural para farmacos conpcidos, sugieren una
funcién para ligandos de G5-HT6 en el tratamiento de
esquizofrenia y depresién. Por ejemplo, la clozapina (un anti-
sicético clinicamente efectivo) tiene una alta afinidad para el
subtipo del receptor de 5-HT6. También, varios anti-depresivos
clinicos que tienen alta afinidad para el receptor actiian como
antagonistas es este sitio (Branchek, T. A.; Blackburn, T. P.
Annual Reviews 1in Pharmacclogy and Toxicology 2000, 40, 319-
334).

Ademias, estudios recientes in vivo en ratas indican
que los moduladores de 5-HT6 pueden ser UGtiles en el
tratamiento de trastornos del movimiento que incluyen epilepsia
(Stean, T.; Routledge, C.; Upton, N. British Journal of
Pharmacology 1999, 127 Proc. Supplement 131P y Routledge, C.;
Bromidge, S. M.; Moss, S. F.; Price, G. W.; Hirst, W.; Newman,
H.; Riley, G.; Gager, T.; Stean, T.; Upton, N.; Clarke, S. E.;
Brown, A. M. British Journal of Pharmacology 2000, 130(7},

1606-1612) .
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Tomados juntos, los estudios anteriores sugieren
fuertemente que los compuestos los cuales son moduladores del
receptor de 5-HT6, es decir, ligandos, pueden ser dtiles para
lag indicaciones terapéuticas que incluyen: el tratamiento de
enfermedades asociadas con un déficit en la memoria, cognicidn
y aprendizaje tales como Alzheimer y trastornos de déficit de
atencién; el tratamiento de trastornos de personalidad tal como
esquizofrenia; el tratamiento de trastornos de la conducta, por
ejemplo, ansiedad, depresidén vy trastornos compulsivos
obsesivos; el tratamiento de movimiento o© trastornos motores
tales como enfermedad de Parkinson y epilepsia; el tratamiento
de enfermedades asociadas con neurodegeneracién tales como
apoplejia y trauma cerebral; o abstinencia por adiccidén a
farmacos que incluyen adicecién a la nicotina, alcohol y abuso
de otras sustancias.

Por lo tanto, es un objeto de esta invencidn,
proporcionar compuestos los cuales son Gtiles como agentes
terapéuticos en el tratamiento de una variedad de trastornos
del sistema nervioso central relacionado a, ¢ afectado por el
receptor de 5-HTS6.

Eas otro objeto de esta invencidén, proporcionar
métodos terapéuticos y composiciones farmacéuticas Gtiles para
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central
relacionado a, o afectado por el receptor de 5-HT6.

Es una caracteristica de esta invencidén, gque 1los
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compuestos proporcionados pueden también ser dtiles para
estudios adicionales y ponex en claro el receptor de 5-HT6.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de la

férmula I R4

\

AN

(@
[
(Rs)p/“—-“\ SO.R,

L
% /
Rpx R,
en donde ()]
A es C, CRg 0 N;

Ry, es H, halégeno, CN, CCRs, OCOzRi1, CO2R;1, CONR;zR;3, SOxRig.
NRisR;s, OR;7 0 un grupo alquilo C;-Cs, cicloalquilo GC3-Cs,
arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente gustituido;

Ry es un grupo alquilo G, cicloaiquilo C3-Cy, arilo o
hetercarilo opcionalmente sustituido o un sistema de anillo
biciclico o triciclico de 8 a 13 elementos opcionalmente
gustituido que tiene un atomo N en el puente principal y
opcionalmente contiene 1, 2 & 3 heterodtomos adicionales
seleccionados de N, O & S; -

Ry es H o un grupo alquilo (;-Cs, cicloalquilo C;-C;, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

R; es H o un grupo alquiloc C;-C, o cicloalquilo C3-C; cada uno
opcicnalmente sustituido;

Rs, Rs Y R, son cada uno independientemente H o un grupo alquilo



C1-Cs o cicloalquilo C3-C; cada uno opcionalmente
sustituido;

m y p son cada uno independlentemente un nGmero entero de 1, 2 6
3;

n es un nimero entero de 1 & 2;

Rg es H, OH o un grupo alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido;

Ry, Rip, Rin ¥ Rip son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C;-Ce¢, cicloalquilo
C3-Cs, cicloheterocalquilo, arilo o hetercarilo cada uno
opcionalmente sustituido;

Ry2, Riz, Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido & Ri2 ¥ Ria & Ris ¥ Rig
pueden ser tomados junto con el atomo al cual estan unidos
para formar un anillo de 5 a 7 elementos que opcionalmente
contienen ogro heteroii:omo seleccionado de O, NRyjg © SOx;

R4 s un grupo alquilo C;-Cg¢, alquenilo C;-C¢, alquinilo C:-Cs,
cicloalquilo C3;-C¢, cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo
cada unc opcionalmente sustituido;

Rig €8 H o un grupo alquilo C;-GCg, alquenilo. C2-Cs, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo C3-C,, ciclohetercalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X es 0 6 un nimero entero de 1 6 2; y
==~ representa un enlace sencillo o un enlace doble; o

los esterecisbmeros de loe mismos o las sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables.
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La presente invencién también proporciona métodos y
composiciones 1{tiles en el tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor de 5-hidroxitriptamina-é (5-HT6) es uno
de los mas recientes receptores a ser identificado por
clonacién molecular. Su capacidad para enlazarse a un amplio
rango de compuestos terapéuticos (tiles en psiquiatria,
acoplado con su distribucién intrigante en el cerebro, ha
estimulado interés significante en nuevos compuestos los
cuales s8on capaces de interactuar con o afectar dicho
receptor. Se hacen esfuerzos significantes para entender la
funcién posible del receptor de 5-HT6 en psiquiatria,
disfuncidén cognitiva, funcién y control motor, memoria, humor
y 8imilares. A tal efecto, los compuestos los cuales
demuestran una afinidad de enlace para el receptor de 5-HTS6,
son seriamente investigados tanto cémo una ayuda en el estudio
del receptor de 5-HT6 como agentes terapéuticos potenciales en
el tratamiento de trastornos del sistema nerviosc centralf por
ejemplo, véase C. Reavill y D. C. Rogers, Current Opinion in
Inveatigational Drugs, 2001, 2(1):104-109, Pharma Press Ltd.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que
heterociclil-3-sulfonilindazoles de la férmula I, demuestran
afinidad de 5-HTé junto con selectividad significante del sub-

tipo. De manera desventajosa, dichos indazoles de férmula I
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son agentes terapéuticos efectivos para el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central (SNC) asociados con o
afectados por el receptor de 5-HT6. Por consiguiente, la
presente invencién proporciona compuestos de 1l-heterociclil-3-

sulfonilindazol de fé6rmula I.

Ry
o
(CRgR7),
I 4
(Rs)p/\-— A SO.R,

ﬁN

S N
\
R

X
;

(Rl)m

en donde 3

)
A, es C, CRy 0 N;

R; es H, halégeno, CN, CCRg, OCOzR;g, COzR1i, CONR;2R;3, SOxRiq,
NR;sRig¢, OR3;7 © un grupo algquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cs,
arilo o heterocarilo cada uno opcionalmente sustituido;

R; es un grupo alquilo C;-Cs, ciclcocalquilo C3-C;, arilo o
heterocarilo opcionalmeante sustituido o un sistema de anillo
biciclico o triciclico de 8 a 13 elementos opcionalmente
sustituido que tiene un a&tomo N en el puente principal y
opcionalmente contiene 1, 2 & 3 heterocatomos adicionales
seleccionados de N, O 1 §;

Ry es H o un grupo alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-C;, arilo o
hetercarilo cada uno opcicnalmente sustituido;

Ry es H o un grupo alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-C; cada uno

opcionalmente sustituido;
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R;, R¢ Y Ry son cada uno independientemente H o un grupo alquilo
C:-Cs o cicloalquilo C3-C; cada uno opcionalmente sustituido;

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

n es un nimero entero de 1 & 2;

Ry es H, OH o un grupo alcoxi C;-C¢ opcicnalmente sustituido;

Re, Rio, Ri1 Y Ry7 son cada unc independientemente H o un grupo
alquilo C;-Cgs; alquenilo C;-C¢, alquinilo Cp-Cg¢, cicloalquilo
C3;-C¢, cicloheterocalquilo, arilo o heterocarilo cada uno
cpcicnalmente sustituido;

Ria, Riz, Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido 6 Riz ¥ Ria & Rys ¥ Rie
pueden ser tomados junto con el Atomo la cual estén unidos
para formar un anillo de 5 a 7 elementos que opcionalmente
contiene otro hetercdtomo seleccionado de O, NRjs © SOy;

Rij4 es un grupo alquilo ;-Cs, alquenilo C;-C¢, alquinilo C;-Cs,
cicleoalquilo C3-Cg¢, cicloheterocalquilo, arilo o heteroarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Lng es H o un grupo alquilo C;-Cg; algquenilo C;-Cg, alquinilo C;-
Cs, cicloalquile C3-Cq, ciclohetercalquilo, arilo o
heteroalquilo cada uno opcicnalmente sustituido;

X es 0 6 un nGmero entero de 1 6 2; y
=-° representa un enlace sencillo o un enlace doble; o

los estereoisdmeros de los mismos o las sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la especificacién vy las
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reivindicaciones, el término halégeno indica F, Cl, Br o I y el
término cicloheterocalquilo indica un sistema de anillo
cicloalquilo de cinco a siete elementos que contiene 1 & 2
heteroidtomos, los cuales pueden ser el mismo o diferente,
geleccionados de N, O u S y opcionalmente contiene un enlace
doble. De forma ejemplar, los sistemas de anillos de
cicloheteroalquilo incluidos en el término como se designd en
este documento, son los anillos siguientes en donde X es NR, O u

S; Yy R es H o un sustituyente opcional como se describe abajo:

) < T T L)

N

) <€) -

X X - Kg L\—#L
De manera similar, comoc se usa en la especificacidén
y reivindicaciones, el término heterocarilec indica un sistema
de anillo aromitico de cinco a diez elementos gque contiene 1,
2 6 3 hetercatomos, 1los cuales pueden ser el mismo o
diferente, seleccionados de N, O u 8. Tales sistemas de
anillos de heterocarilo incluyen pirreolilo, azolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, indelilo, benzotienilo, benzofuranilo,
bencisoxazolilo o similares. El1 término arilo indica un
sistema de anillo aromatico carbociclico tal como fenilo,
naftilo, antracenilo o similares. El término halcalquilo como

se usa en este documento indica un grupo CpHaa.1 gque tiene de

65
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uno a 2n+l atomos de haldgeno los cuales pueden ser €l mismo ©
diferente y el término haloalcoxi como se ugsa en este
documento indica un grupc OCpHzp,1 qQue tiene de uno a 2n+l
dtomos de haldgeno los cuales pueden ser el mismo o diferente.
De forma ejemplar, los sistemas de anillo biciclicos
o triciclicos de 8 a 13 elementos que tienen un dtomo N en el
puente principal y que opcicnalmente contienen 1, 2 6 3
heteroidtomos adicionales s=2leccionados de N, O u § incluidos
en el término como sge indica en este documento, son los
giguientes sistemas de anillos en donde W, es NR, O u S, y R

es H o un sustituyente opciocnal como se describe aqui abajo:

AN PN PPN AN fjijﬁij_ & ’SEL_
E;:T’—¥—' [::r'—r— E;/N o L::l:_%_ X . x :
Wy, N
2 2 T o T o W ("/’ 7 (T
Cry OOy -GG
N.

/\
= \z

=

4\
DAY
Oy

N

3
q
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En la especificacién y reivindicaciones, cuando los
términos alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg¢, alquinilo C;-Cg,
cicloalquilo C;3-C;, ciclcocheterocalquilo, arilo o heterocarilo
estdn indicados por ser opcionalmente sustituidos, los grupos
sustituyentes los cuales estén opcionalmente presentes, pueden
ser uno © mas de aquellos habitualmente empleados en el
desarrolloc de los compuestos farmacéuticos, o la modificacién
de tales compuestos, para influenciar su estructura/actividad,
persistencia, absorcidn, estabilidad u otra propiedad
benéfica. Ejemplos especificos de tales sustituyentes incluyen
dtomos de haldgeno, n.tro, c¢iano, tiociano, cianato,
hidroxilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, formilo, alcoxicarbonilo,
carboxilo, alcanoilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, carbamcoilo, alguilaminocarbonilo, fenilo vy

fenilo sustituido (donde los sustituyentes son como se definen

en este documentco), fenoxi, bencilo, benciloxi, heterocarilo,
indolilo, heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo,
ciclohetercarilo) © grupos cicloalquilo, preferiblemente

dtomos de haldgeno o grupos de alquilo inferior o alcoxi
inferior. De manera tipica, pueden estar presentes de 0-3
sustituyentes. Cuando cualquiera de los sustituyentes
anteriormente mencionados representa © contiene un grupo
sustituyente alquilo, este puede ser lineal o ramificado ¥y

puede contener hasta 12, preferiblemente hasta 6, mas

1
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preferiblemente hasta 4 a&tomos de carbono.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser
cualquier sal de adicidén acida formada por un compuesto de
férmula I y un Acido farmacéuticamente aceptable tal como
dcido fosf6rico, sulfirico, clorhidrico, bromhidrico, citrico,
maleico, maldnico, mandé&lico, succinico, fumirico, acético,
lactico, nitrico, sulfénico, p-toluen sul fénico,
metansulfénico o similares.

Compuestos de la invencién incluyen  ésteres,
carbamatos u otras formas de proférmacos convencicnales, 1los
cuales en general, son derivados funcionales de los compuestos
de la invencién y los cuales son facilmente convertidos a la
porcién activa inventiva in vivo. De manera correspondiente,
el método de la invencién abarca el tratamiento de varias
condiciones descritas en este documento anteriormente con un
compuesto de férmula I o con un compuesto el cual no es
egpecificamente descrito, pero el cual, después de la
administracién, se convierte a un compuestos de férmula I in
vivo. También incluidos estédn metabolitos de los compuestos de
la presente invencién definidos como especies activas
producidas después de la introduccién de estos compuestos en
un sistema biolégico.

Los compuestos de la invencién pueden existir como
uno © més estereoisdmeros. Varios esterecisémeros incluyen

enantidmeros, diasteredmeros, atropisdmeros e iadmeros
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geométricos. Un experto en la técnica apreciard gque un
estereoisdmero puede ser mas activo o puede exhibir efectos
benéficos cuando es enriquecido con relacién a otro(s)
estereoisdmero (s) o cuando se separa de otro(s)
estereocisSmero(s). Adicionslmente, el artesano experto conoce
como separar, enriquecer o preparar selectivamente dichos
estereoisdmeros. Por consiguiente, 1la presente invencién
comprende compuestos de férmula I, los esterecisdmeros del
mismc y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Los
compuestos de la invencién pueden estar presentes como una
mezcla de estereoisdémercs, estereoisébmercos individuales, o
como una forma Spticamente activa o enantioméricamente pura.
Ejemplos de R; son hidrégeno, fenilo y alquilo C;-Cq
los cuales pueden ser sustituidos por fenilo opcionalmente
sustituido, por ejemplo, R; es metilo, fenilo o 3-
clorobencilo. Un ejemplo de A es N. Ejemplos de R; son fenilo,
l-naftilo, 2-naftilo, cianofenilo, 2, 3 o© 4-halofeniloc, 2-
fenetilo, 2-cloro-4-flucrofenilo, aminofenilo Y tienilo.
Ejemplos de R, son H, metilo, etilo, propilo y fenetilo.
Compuestos preferidos de la invencidén son aquellos
compuestos de férmula I en donde n es 1. Otro grupo de
compuestos preferidos son zquellos compuestos de férmula I, en
donde R, es H o un grupo alquile C;-Cq opcicnalmente
gsustituido. Un grupo adicional de compuestos preferidos de la

invencidén son aquellos compuestos de fé6érmula I, en donde R; es
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un grupo fenilo, naftilo o  hetercarile opcionalmente
sustituido. También preferidos son aquellos compuestos de
férmula I en donde Rs, R¢ Y Ry son H.

Compuestos mis preferidos de la invencién son
aquellos compuestos de férmula I, en donde A es Ny R, es H o
un grupo alquilo C;-C, opcionalmente sustituido. Otros grupos
de compuestos mas preferidos son agquellos compuestos de
férmula I, en donde A es N; n es 1 y R; es un grupo fenilo,
naftilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. Compuestos méas
preferidos adicicnales de la invencién son aquellos compuestos
de férmula I, en donde el anillo azaciclico de 6 6 7 elementos
estf unido al indazol en la posicidén 5 & 7.

Entre los compuestos preferidos de la invencién
estén:

5-(4-metilpiperazin-1-il) -3-(l-naftilsulfonil)-1H-
indazol;

3-{l-naftilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-indazol;

1-{3-clorobencilj -5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(1-
naftilseulfonil}-1H-indazol;

7-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol;

3-({fenilsulfonil) -7- (4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazol;

3-(fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il}-3-(fenilsulfonil)-1H-
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indazol;

3-(fenilsulfonil) -5~ (4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazocl;

3-(fenilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol;

5-piperazin-1-il-3-[(3-cianofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

7-(4-metilpiperazin-1-il)-3-[(2-fenetil)sulfonil] -
1H-indazol;

3-(1l-naftilsulfonil)-7-{(4-propilpiperazin-1-il)-1H-

indazol;

5-(4-fenetilpiperazin-1-il)-3-(l-naftilsulfonil)-1H-
indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(2-naftilsulfonil) -1H-
indazoel;

3-[(2-cloro-4-fluorofenil)sulfonil] -5-piperazin-1-
il-1H-indazol;

l-metil-3-(fenilgsulfonil})-5-piperazin-1-il-1H-

indazol;

l1-fenil-3-(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

l1-metil-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

1-fenil-3- (fenilsulfonil) -7- (piperazin-1-il) -1H-
indazol;

7-piperazin-1-il-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
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indazol;
3-[(4-fluorofenil)sgulfonil] -7- (4-metilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -7-piperazin-1-il-1H-

indazol;

3-[(4-aminofenil)sulfonil] -7- (piperazin-1-il) -1H-
indazol;

5-piperazin-1-il-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -5- (4-metilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -5- (4-propilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(4-aminofenil)sulfonil] -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;

3-[(5-clorotien-%-il)sulfonil] -5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

3-[(5-clorotien-z-il)sulfonil] -7-piperazin-1-il1-1H-
indazol;

4-cloro-3-(fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

5-fluoro-3-(fenilsulfonil)—7—piperazin—1-i1—1H-
indazol;

6-fluoro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;
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indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;

indazol;
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4-cloro-3-(fenilgulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
7-fluoro-3- (fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
6-fluoro-3- (fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
6- (4-fenetilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
6- (4-metilpiperazin-1-il)-3- (fenilsulfonil) -1H-
6- (4-propilpiperzzin-1-il) -3- (fenilsulfonil) -1H-
3-(fenilsulfonil)-6-piperazin-1-il-1H-indazol;
4-piperazin-1-il-3- (fenilsulfonil)-1H-indazol;

4- (4-metilpiperazin-1-il}-3-(fenilsulfonil) -1H-

4- (4-propilpiperezin-1-il) -3-(fenilsulfonil) -1H-

3-(fenilsulfonil) -4-piperazin-1-il-1H-indazol;

3-[(5-clorotien-Zz-il}sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-
3-[(5-clorotien-Zz-il}sulfonil] -7-piperidin-1-il-1H-

l-metil-3-(fenilsulfonil)-5-piperidin-1-il-1H-

X/
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3-[(3-flucrofenil)sulfonil}] -5-piperidin-1-il-1H-

indazol;

1-metil-3- (fenilgulfonil) -7- (4-metilpiperidin-1-il) -
1H-indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-7—piperidin-1—i1-lH-
indazol;

3-[(3-fluorcfenil)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-
indazol;

3-(fenilsulfonil)-5-piperidin-1-il-1H-indazol;

l-metil-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -7-piperidin-1-
il-1H-indazol;

3-(fenilsulfonil) -7-piperidin-1-il-1H-indazol;
los esterecisOmercs de los mismo; ©
las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Esta invencién también proporciona procesos para la
preparacién de compuestos de férmula (I) o sales de los
mismos, dichos procesos incluyen uno de los siguientes

(a) someter a diazotizacién y ciclizacién un

compuesto de £6rmula (VIIA):

}(—’_ R7n OuFe

(H1)m (VHA)
en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Ra,

Ris, Rs, Rg ¥ Ry son como se definen en este documento, por
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ejemplo, con NaNO;/4cido para dar un compuesto de f&rmula (I)
en donde Ri; es hidrdgeno, o
(b) someter a alquilacién o arilacidén un compuesto

protector de férmula (IA)
R
N\
{, (CRgRy),

(0

(Rs)p

Cd
E\ \
-~

3 N

(Ri}m (1A)

en donde en la tinea punteada, m, n, p, A, Ri, Ra,
Rs, R¢ ¥y Ry son como se definen en este documento y P ea un
grupo protector o Ry, en donde R, es como se define en este
documento c¢on excepcidén de hidrdgeno, con un agente de
alquilacién o arilacidén de £6rmula R3;-LG, en donde LG es un
grupo saliente y R; es un grupo alquilo C;-Cg, cicloalquilo C;-
C;, arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido; y
81 se requiere remover el grupo protector, para dar un
compuesto correspondiente de férmula (I) en donde R; es un
grupo alquilo C;-Cg¢, cicloalgquilo C3-C;, arilo o heterocarilo,
cada uno opcicnalmente sustituide; o

(c) someter a alquilacién un compuesto de f&rmula

"N
(1B) (/:.Ecﬂaﬁ'r)n

(Rs) N o
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en donde en la linea punteada, m, n, p, A, R;, Ry,
Ri, Rs5, R¢ Y Ry son como se definen en este documento, con un
agente de alquilééién. de férmula Ry-LG, en donde LG es un
grupo saliente y Ry es un grupo alquilo C;-C¢ © cicloalquilo
C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido, para dar un compuesto
correspondiente de f6rmula (I) en donde Ry es un grupec alguilo
C;-Cs o0 cicloalquilo C3-C; cada uno opcionalmente sustituido; o

(d) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (XII):

\ 0P,
[/ «“

(Ri)m

o

(Xl

en donde m, Ry, R y R; son como se definen en este
documento, y LG’ es un grupo saliente tal como Cl, Br, I o un
grupo hidroxile activado tal come triflato, con un compuesto

de f6rmula (V): $4
N
N
(Fes N~ (CReR7)a
H

o (V)

) en donde n, p, Ri, Rs, Rg ¥ R; son como se definen en

este documento, en la presencia de un catalizador, por
ejemplo, un catalizador de paladio o niquel, para dar un
compuesto correspondiente de férmula (I); o

(e) someter a reduccién un compuesto de férmula

(XII):
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> A
g, [ n

% N

(Rq) l

m P
(XVI)

en donde m, n, p, Ri, Ra, Rs;, R ¥ Ry son como Bse
definen en este documento, P es un grupoc protector & Ry como
se define en la reivindicacidén 1 y P’ es un grupo protector o
Ri como se define en este documento, 8i se requiere remover
cualquier grupo protector, para dar un compuesto
correspondiente de f£6rmula (I) en donde A es CH; o

(f) someter a acidificacidén un compuesto de f&rmula

(XII):
|:!\

! l,- (CHGHT)n

(Re)g

en donde m, n, p, Ri, Rz, Rs, R¢ ¥ Ry son como se
definen en este documento, P es un grupo protector o R; como
se define en este documento y P’ es un grupo protector o R;
como sge define en este documento, 8i 8e requiere remover
cualquier grupo protec=tor, para dar un compuesto
correspondiente de férmula (I), en donde A es Cy ——

representa un enlace doble; o

(g} convertir un compuesto basico de £6rmula (I)
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como se define en este documento, a una sal del mismo de
adicidén acida o viceversa; o

(h) separar un estereoisémero de un compuesto de
férmula (I) a partir de una mezcla del mismo.

En particular, lcs compuestos de la invencién pueden
gser convenientemente preparados usando wmétodos sintéticos
convencionales y, s8i se requiere, técnicas esténdares de
separacién o aislamiento. Por ejemplo, compuestos de férmula I
en donde A es N; Ry es H; y N
representa un enlace tinico (Ia), pueden ser preparados
haciendo reaccionar un <compuesto de halonitrobenceno de
f6rmula II con una clorometilsulfona de f£6rmula III en la
presencia de una base fuerte, tal como KO-t-Bu o KOH, para dar
el compuesto de Dbencilsulfonilo de férmula IV; hacer
reaccionar dicho compuesto de férmula IV con una piperazina u
homopiperazina de férmula V en la presencia de una base tal
como K;CO; para dar el compuesto de férmula VI; hacer
reaccionar dicho compuestc de fédrmula VI con un agente de
reduccién tal como Sn, Fe o Zn en la presencia de un &cido
para dar la amina correspondiente de f6rmula VII; y hacer
reaccionar dicha amina con NaNO; en la presencia de un &cido
para dar el compuesto deseado de £f£6rmula Ia. La reaccidn es
ilustrada en un esquema de reaccidén I en donde Hal representa

Cl o F.
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T

ESQUEMA DE REACCION I

Hal
Hal Rz
CICH,S0:R;
0, {im -
Ri)m ' NO,
(Ra) un (Ri)m

w

e
N
¢
P (CRaR),
H
“4 W

(pH&HT)n (PHGHT)n
Y
BI'I. HCI
Rl O

(R )m
v

NaNOg, HC!

Los compuestos de f6rmula Ia en donde R; es diferente
a H, pueden ger preparadogs usando procedimientos de
alquilacidén/desproteccidn convencionales, Por ejemplo,
compuestos de férmula I en donde A es N; R; es diferente a H;
y representa un enlace sencille (Ib), pueden ser preparados
haciendo reaccionar un compuesto protegido de f6rmula VIII con
un agente de alquilacién de férmula IX en la presencia de una
base y un solvente opcionalmente en la presencia de un agente

de transferencia de fase para dar el compuestoc alquilado
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protegido de f6rmula X y la desprotecciédn de dicho compuesto
de férmula X para dar el compuesto deseado de férmula Ib en
donde R; es H. De forma alternativa, para aquellos compuestos
en donde R; es un grupo arilo o heterocarilo, el agente de
férmula IX puede ser un &cido aril o heteroaril borénico y
puede ser acoplado con el indazol de £f6rmula VIII en la
presencia de un catalizador, por ejemplo, Cu(OCOCH3), para dar
el compuesto protegido correspondiente de férmula X, en donde
R; es8 un grupo arilec o heterocarilo. Opcionalmente, el
compuesto de férmula Ib puede hacerse reaccionar con un agente
de alquilacidn de f£érmula XI bajo condiciones de alquilacién
estandares para dar el compuesto de férmula Ib en donde R; es
diferente a H. Si se desea, la secuencia puede ser invertida
por desproteccién del compuesto de férmula VIII para dar el
compuesto de férmula Ia en donde R; y R, son H (Ic) y
alquilacién del compuesto de la f6rmula Ic con el agente de
alquilacién de férmula XI para dar el compuesto de f&rmula Id.
De manera opcional, el compuesto de fé6rmula Id puede hacerse
reaccionar con un agente de alquilacién de férmula IX, como se
describe en este documento anteriormente, para dar el
compuesto de £férmula Ib. Las reacciones se muestran en el
esquema de reaccidén II en donde P es un grupo protector y LG
es un grupo saliente tal como Cl, Br, I, OH, B(OH).,, tosilo,

mesilo o similares.
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ESQUEMA DE REACCION II

R R

R C lenern
S som ma AT s,
Rl e iy e
O —=— 7 (%
(R1).../ Mmﬂ wad © %
1 desproteccidn
Idespmmibn
" \oRe)
Tin
(Ha)p/ "N\ mk—!&m’nﬂ" SO:R,
G w "
ol t‘/ Ly
v (Bi)m ,‘1
@ @)
R,-LO
A - -
R
{ CRgR7)n 3
VS N som, RrLO 1"-:5cnan7)..
E\ . o (asy,/“'\
el N E/ N
@ B b
@

De manera alternativa, los compuestos de férmula Ib
pueden ser preparados directamente de un compuesto indazol de
f6rmula XII acoplando dicho compuesto de férmula XII con el
compuesto de piperazina u homopiperazina apropiado de férmula
V en la presencia de un catalizador tal como un catalizador de
paladio o niquel. La reaccién se muestra en el esquema de
reaccién III en donde LG’ es un grupo saliente tal como Cl,

Br, I o un grupo hidroxilo activado tal como CF3S80; (triflato).
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ESQUEMA DE REACCION III

. Fa (CReFy),
LG Fa
(z‘ pd ¥
+ (H')FT cm,)n
(Rl)m Hﬂ H ( H‘I)III Hg
xn ™ (ib)

Los compuestos de fé6rmula VIII pueden también ser
preparados haciendo reaccionar un 3-yodoindazol protegido de
férmula XIII con un sulfinato de sodio de férmula XIV en la
presencia de yoduro de cobre y dimetilformamida (DMF) para dar
el compuesto deseado de férmula VIII o haciendo reacciocnar el
compuesto de £f6rmula XIITI con un tiol de £6rmula XV en la
presencia de yoduro de cobre y una base, tal como K:C0i, para
dar el tio éter de férmula XVI y oxidacién de dicho compuesto
de f6rmula XVI para dar el compuesto deseado de f6rmula VIII.
Las reacciones se muestran en el esquema de reaccién IV en
donde P representa un grupo protector.

ESQUEMA. DE REACCION IV
B

}Z‘m& Ny
N NeSOR; FlgFir)n
~ m xv ma.}(' o

N

.. N Cul, DMF if
1,
o Y
—— (Vim
xv)
Cul, K,C04
P‘N-\
k— (R 2 P‘N-\GRM‘
(RQ)P [0] (Hi)p}(‘
N'N > P
Rom  f, y
(Ri}n
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Logs compuestos de férmula XIIT en donde R; es H
(XIIIa) pueden ser preparados haciendo reaccionar un
dihalobenzaldehido de férmula XVII con el compuesto de
piperazina u homopiperazina de férmula V en donde R; es un
grupo protector (Va) para dar el compuesto orto
halobenzaldehido de £6rmula XVIII, haciendo reaccionar el
compuesto de fé6rmula XVIII con hidrato de hidrazina para dar
el indazol de £f6rmula XIX y hacer reaccionar el indazol de
férmula XIX con yodo en la presencia de una base, tal como
KOH, para dar los compuestos de férmula XIIIa deseados. Las
reacciones se muestran en el esquema de reaccidén V en donde P
es un grupo protector y Hal es F, Cl, Br o I, de manera
preferible F.

ESQUEMA DE REACCION V

7
N
Hal, Ho (HE)P_E;.‘.(lﬂaﬁr) ' Fi:\(PHuHT)n

H (Rg)p
Hal
{(Xvin
{xvn)
HaNNH; ‘H;0
Solvante

l\
-\
,Q_ CRgR7)n
(Re)s

(CRoRy ),
LKCH  (Rg);

(Xilla)
XDy

Los compuestos de férmula XIII en donde n es 1 y Rs,

7
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Re ¥ Ry son H (XIIIb), pueden ser preparados haciendo
reaccionar una indazol amina de férmula XX con el clorhidrato
di(2-clorcetil)amina para dar el indazol piperazinilo
correspondiente de férmula XXI, protegiendo dicho compuesto de
férmula XXI y haciendo reaccionar el compuesto de férmula XXI
protegido con yodo en la presencia de una base, tal como KOH,
para dar el compuesto deseado de la férmula XIITb. Las
reacciones se muestran en el esquema de reaccién VI en donde P
representa un grupo protector.

ESQUEMA. DE REACCION VI

N ———p
" i ECO; m

(Fa)m
(XItIb)

Los compuestos de XIIIa vy XIIIb pueden ser
convertidos a compuestos de férmula Ia, Ib o Ic como se
muestra en este documento anteriormente en los esguemas de
reaccidén II y III.

Los compuestos correspondiente de la invencidn, en

donde A es CRy pueden ser obtenidos, por ejemplo, sometiendo a
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litiacién un bromoindazol protegido de foérmula XXII, vy
haciendo reaccionar el compuesto litiado in situ con una
cetona azaciclica N protegida de férmula XXIII, para dar el
compuesto hidroxi protegido de férmula XXIV, dicho compuesto
hidroxi puede entonces ser deshidratadc para dar el compuesto
protegido de férmula XXV. La hidrogenacién catalitica vy
subsecuente desproteccién de dicho compuesto de férmula XXV
proporciona los compuestos deseados de f6rmula I en donde A es
CRs; Ra ¥y Ry son H; y reprssenta un-—smlace sencillo (Id). La
secuencia de reaccidén se muestra en el esquema de reaccidn VII
en donde P y P’ cada uno independientemente representa un
grupo protector.

ESQUEMA DE REACCION VII

1 w&M
2 ‘"""‘Ekén.na
(A
(n(xm) (G
H-I-
CRgFIn ' RaFiz)s
oy R, 1) H, Cat (e Py
2) desproteccion
(Y, ol b
() PXv)

Usando los procedimientos mostrados en el esquema de
reaccidén II en este documento anteriormente, los compuestos de

las férmulas XXIV, XXV e Id pueden ser facilmente convertidos

/

%>
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a compuestos de fé6rmula I, en donde A es CRg Y Ry o Ry son
diferentes a H.

De manera alternativa, los compuestos de f£6rmula I
en donde A es C 6 CRg Y R: es H (Ie), pueden ser preparados
haciendo reaccionar un compuesto de clorometilsulfonilo de
férmula III con un derivadc de nitrobenceno de férmula XXVI en
la presencia de una base fuerte, tal como KO-t-Bu o KOH, para
dar el compuesto de £f6rmuila XXVII; sometiendo a reduccidn
dicho compuesto de f6rmula XVII con un agente reductor tal
como Sn, Fe o Zn en la presencia de un &cido para dar la amina
correspondiente de f&édrmula XXVIII, y hacer reaccionar dicha
amina con NaNO, en la presencia de un &cido para dar el
compuesto indazol deseado de f6rmula Ie. Las reacciones se
muestran en esquema de reaccidén VIII.

ESQUEMA DE REACCION VIII

(Ri)m, Ry
(Ri)m
CICH;SO0zRs NOs
(Ry)
pk\ﬁ\m W R ag,
N &
XXV £OVI
reduccidn
(R1) \
! Re (Poln OR,
NaNOg, HCI
———ee
(Ralp (Ralp NHz
(CRaF), (CRgfY)n
(ls) povIN)
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Los compuestos de férmula Ie pueden ser convertidos
a los compuestos correspondientes de férmula I en donde A esC
© CRs Y Ry es diferente a H, haciendo reaccionar dicho
compuesto de fdérmula Ie con un agente de alquilacidén como se
muestra en este documento anteriormente en el esquema de
reaccidn II.

Grupos protectores adecuados para uso en las
reacciones mostrados en este documento anteriormente, incluyen
t-butiloxicarbonilo, bencilo, acetilo, benciloxicarbonilo o
cualquier grupce convenciosnal conocido para proteger un
nitrégeno badsico en procedimientos sintéticos esténdares.

De manera ventajosa, los compuestos de férmula I de
la invenci6n son ltiles para el tratamiento de trastornos del
SNC relacionados o afectados por el receptor de 5-HT6 gque
incluyen trastornos motoree, de humor, personalidad, conducta,
psigquidtrico, cognitiveo, neurodegenerativo o similares, por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
trastornos de déficit d= atencién, ansiedad, epilepsia,
depresién, trastornos compulsivos obsesivos, trastornos del
sueiio, trastornos neurodegenerativos (tales como trauma
cerebral o apoplejia), trastornos alimenticios (tales como
anorexia o bulimia), esquizofrenia, pérdida de la memoria,
trastornos asociados con abstinencia de farmaco o abuso de
nicotina o similares o ci=rtos trastornos gastrointestinales

tales como sindrome del intestino inflamado. Por consiguiente,
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la presente invencidén proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central
relacionado a, o afectado por el receptor de 5-HT6 en un
paciente en necesidad del r-ni smo, el cual comprende
proporcionar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de f6rmula I como se describe en este
documento anteriormente. Los compuestos pueden ser
proporcionados por administracién oral o parenteral o en
cualquier manera conocida por ser una administracién efectiva
de un agente terapéuticc a un paciente en necesidad del mismo.

El término ‘“proporcionar” como s8e usa en este
documento con respecto a proporcionar un compuesto o sustancia
abarcada por la invencién, indicada ya 8sea directamente
administrar tal compuesto o sustancia, o administrar un
profarmaco, derivado o© anidlogo el cual forma una cantidad
equivalente del compuesto ¢ sustancia dentro del cuerpo.

La cantidad terapéuticamente efectiva proporcionada
en el tratamiento de un trastorno del SNC especifico, puede
variar de conformidad con la(s) condicidén(es) especifica(s) a
ser tratadas, el tamafio, edad y patrdén de respuesta del
paciente, la severidad del trastorno, el juicio del medico
agistente o similar. En general, las cantidades efectivas para
administracién oral diaria pueden ser desde aproximadamente
0.01 hasta 1,000 mg/kg, preferiblemente aproximadamente 0.5

hasta 500 mg/kg y cantidades efectivas para administracién



35

parenteral pueden ser aproximadamente 0.1 hasta 100 mg/kg,
preferiblemente aproximadamente 0.5 hasta 50 mg/kg.

En la’  practica actual, logs compuestos de 1la
invencién se proporcionan por administracién del compuesto o
un precursor del mismo en una forma sélida o liquida, ya sea
puro o en combinacién con uno o mds portadores o excipientes
farmacéuticos convencionales. Por consiguiente, la presente
invencién proporciona una composicién farmacéutica la cual
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula I como se
describe en este documento anteriormente.

Portadores sd6lidos adecuados para usc en 1la
composicién de la invenciérn, incluyen una © mis sustancias los
cuales también actfian como agentes saborizantes, lubricantes,
solubilizadores, agentes de suspensién, rellenadores,
deslizantes, auxiliares de compresidén, aglutinantes, agentes
desintegradores de tableta o materiales encapsulantes. En
polvos, el portador puede ser un sdlido finamente dividido el
cual estid en una mezcla con un compuesto de fé6rmula I
finamente dividido. En tabletas, el compuesto de f&6rmula I
puede sér mezclado con un portador que tiene las propiedades
de comprensién necesaries en proporciones adecuadas y
compactadas en la forma vy tamafioc deseado. Dichos polvos y
tabletas pueden contener hasta 99% en peso del compuesto de

férmula I.



36

Portadores sblidos adecuados para uso en la
composicién de 1la invencidén incluyen, fosfato de calcio,
estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina,
almidén, gélatina, celulosa, metil celulosa, carboximetil
celulosa de sodio, polivinilpirrolidina, ceras de baja fusidn
y resinas de intercambio iénico.

Cualquier portador liquido farmacéuticamente
aceptable adecuado para preparar soluciones, suspensiones,
emulsiones, jarabes y elixires puede ser empleado en 1la
composicién de 1la invencién. Los compuestos de férmula I
pueden ser disueltos o suspendidos en un portador liquido
farmacéuticamente aceptabie, tal como agua, un solvente
orgadnico, © un aceite o grasa farmacéuticameﬁte aceptable, o
mezclas de los mismos. Dicha composicién 1liquida puede
contener otros aditivos zfarmacéuticos adecuados tales como
golubilizadores, emalsificantes, amortiguadores,
preservativos, endulzantes, agentes saborizantes, agentes de
suspengidn, agentes egpesantes, agentes colorantes,
reguladores de viscosidad, estabilzadores, osmo-reguladores o
similares. Ejemplos de rportadores 1liquidos adecuados para
administracién oral Y parenteral incluyen agua
(particularmente que contiene aditivos como anteriormente, por
ejemplo, derivados de celulosa, preferiblemente solucidén de
carboximetil celulosa de sodio), alcoholes (que incluyen

alcoholes monohidricos y elcoholes polihidricos, por ejemplo,

90
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glicoles) o sus derivados, o aceites (por ejemplo, aceite de
coco fraccicnado y aceite de mani). Para administracién
parenteral el portador puede también ser un éster aceitoso tal
como oleato de etilo o miristato de isopropilo.

Las composiciones de la invencidén las cuales son
soluciones o suspensiones estériles son adecuadas para
inyeccidén intramuscular, intraperitoneal o subcutanea. Las
goluciones egtériles pueden también ser administradas de forma
intravenosa. Las composiciones inventivas adecuadas para
administracién oral pueden estar en vya sea forma de
composgsicién liquida o sélida.

Para un entendimientc mas claro, y para ilustrar la
invencién en forma mis clara, se exponen ejemplos especificos
de este documento aqui més adelante. Los siguientes ejemplos
gon solamente ilustrativos y no deben ser entendidos como
limitantes del Aambito y principios fundamentales de la
invencidén en cualquier forma.

A menos que se declare de otra manera, todas las
partes son partes en peso. El término RMN indica resonancia
magnética nuclear de protdén. Los términos THF, DMF y DMSO
indican tetrahidrofurano, dimetilformamida y dimetilsulféxido,
respectivamente. En 1los esquemas de reaccién quimica, el

término Ph representa un grupo fenilo.

q



38

EJEMPLO 1

Preparacién de l-bencil-4-(4-nitrofenil)piperazina

: GHaPh Pthc‘N’\l
Q. O— Yg
NO, ¥ NO,
H

Se calenté a temperatura de reflujo una solucidén
agitada de 1l-bencilpiperazin (8.81 g, 50.0 wmmol), 4-
fluoronitrobenceno (5.31 mL, 50.0 mmol), y KxCO; (6.90 g, 50.0
mmol) en etanol bajo nitrégeno por 18 horas, se enfrid, se
diluyd con agua, Yy s8e extrajo con CHxCl;. Los extractos
combinados se secaron sobre MgSO, y sSe concentraron in vacuo
para dar un residuo 8adélido. E1 s6lido es triturado con
hexanos:acetato de etilo 20:80 y filtrado. La pasta filtrada
es secada con aire para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales naranja, €£€.45 g (rendimiento 57%), pf 218-
219°C, caracterizado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 2

Preparacién de 1-Bencil-4-{4-nitro-3-

[(fenilsulfonil)metil] fenil}piperazina

PhH,C.y

PRRZC CICH,SO0.Fh O

'\/NO - N\@\f‘soaph
N02 ’ N02

Una solucién agitada de l-bencil-4-(4-

nitrofenil)piperazina (5.95 g, 20.0 mmol) Yy

clorometilfenilsulfona (3.82 g, 20.0 mmol) en THF seco bajo
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nitrégeno a -60°C, se traté con 1.0M de KO-t-Bu en THF (44.0
mL, 44.0 mmol), se calentd a -20°C durante un periodo de 1
hora, se enfrié rédpidamente con &cido acético y se tratdé de
forma secuencial con agua, NaHCO; acuogo saturado y éter. Las
fases se sgepararon y la fase acuosa se extrajo con éter. Los
ésteres combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron in vacuo. El residuo resultante
se sometid a cromatografia (gel de silice 1:1 y acetato de
etilo:hexanos 1:0 como eluyente) para dar el compuesto del
titulo como un s86lido amarillo, 7.52 g (rendimiento 83%), pf
145-146°C, caracterizado por RMN y andlisis espectral de
masas.
EJEMPLO 3

Preparacién de 4-(4-bencilpiperazin-1-1il) -2-

[(fenilsulfonil)metil]anilina

PhHC\ PhHCopy
'\’N\@\/‘sozph k’N‘@\SOﬂ’h
———
NOg NHZ
Una mezcla de 1-bencil-4-{4-nitro-3-

[(fenilsulfonil)metil) fenil }piperazina (6.77 g, 15.0 mmol) vy
estafio granular (7.48 g, 63.0 mmol) en metanol y é&cido
clorhidrico concentrado, se calentd a 45°C por 4 horas, se
agitd® a temperatura ambiente por 18 horas, cuidadosamente se
verti6 en NaHCO, acuoso saturado, se tratd® con éter y se agitd

por 0.5 horas. Las fases se separaron y la fase acuosa se

Y
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extrajo de forma secuencial con éter y CH:Cl,. Los extractos y
la fase organica se combinaron, se secaron scbre MgSQO; y se
concentraron in vacuo. Los residuos resultantes se disolvieron
en CH,Cl, v se filtraron a través de Celite®. Lo filtrado se
concentrdé in vacuo para dar el compuestoc del titulo como un
s6lido amarillo p&lido, 6.11 g (rendimiento 97%), pf 141-
143°C, caracterizado por RMN y andlisis espectral de masas.
EJEMPLO 4

Preparacién de clorhidrato de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-

(fenilsulfonil) -1H-indazol

e PhH,C.
@ NaNOy/HCI ac./alcohol ) @ 0.Ph

NH,

Una solucién agizada de 4-(4-bencilpiperazin-1-il}-

HHCI

2-[(fenilsulfonil)metil] -anilina (0.371 g, 0.88 mmol) en &cido
clorhidrico acuoso 4.0M, se enfri® en un bafio de hielo, se
traté por goteo con NaNO; (91 mg, 1.32 mmol) en agua, se agitd
por 40 minutos, se tratd con 2.5 M de NaOH acuoso a pH ~ 14 y
se filtré. La pasta filtrada se disolvidé en CHCl;, y se
gometid a cromatografia (gel de silice, acetato de etilo como
eluyente) para proporcionar el indazol libre del producto del
titulo como un sélido amarillo (276 mg, 64%). Lo s6lido se
disolvié en una mezcla de =tanol y CH;Cl,, se traté con 4.0 M

de HCl en dioxano, y se concentrd in vacuo para dar un residuo

1
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86lido. El residuo se triturd con acetato de etilo para dar el
producto del titulo como un s86lido blancuzco, 278 mg
(rendimiento 57%), pf 177-180°C, identificade por RMN Yy
anidlisis espectral de masas.

EJEMPLO 5

[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-indazcl

Preparacién de clorhidrato de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-
F

F
PhH,C. i
R Q! o m.: >
—
1:DL 3) NaNOy, HCI ﬁN
NOs ‘HCI

Usando esencialmente los mismos procedimientos

descritos en este documentc anteriormente por los Ejemplos 2 -
4 y empleando clorometil-{3-fluorofenil)sulfona, el compuesto
del titulo es obtenido comc un sblido blancuzco, pf 157-160°C,
identificado por RMN y analisis espectral de masas.

2JEMPLO 6

Preparacién de l-Bencil-4-(3-metoxi-4-nitrofenil)piperazina
GHaPh

()
cl H PhHgC.. q
Hacom\m? KzCO/DMF I\;omNOa

Hg

Una solucién agitada de 1l-bencilpiperazina .(3.53 g,
20.0 mmol), 4-cloro-3-metoxi-nitrobenceno (3.75 g, 20.0 mmol)

y K:CO; {(2.76 g, 20.0 mmeol) en DMF se calentS a 85°C hasta
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100°C bajo nitrégenc por 23 horas, se enfrid a temperatura
ambiente, se tratd® con 2M de &cido clorhidrico acuoso, se
diluyé con agua y s8e extrajo con éter. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera con salmuera, se secaron
sobre MgSO,;, y se concentraron in vacuo. El residuo resultante
es sometido a cromatografia (gel de silice, acetato de
etilo:hexanos 30:70 y acetato de etilo:hexanos 50:50 como
eluyente} para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite amarillo-naranja 2.€4 g (rendimiento 57%), identificado
por analisis de RMN.
EJEMPLO 7

Preparacién de clorhidrato de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-

metoxi-3-{(fenilsulfonil) -1H-indazol

PhHC.
N 1) GICHzSOzFh PhHEc‘N/\|
. Ph
k’/?:m\ 2) 8n, HCI Mﬂ
HsC NO:  3)NaNOz HC! N

Hy ‘HCl

Usando esencialmente 1los mismos procedimientos
descritos en este documentco anteriormente por los Ejemplos 2-4
y empleando l-bencil-4-(2-metoxi-4-hitrofenil)piperazina como
sustrato de partida, el compuesto del titulo es obtenido como
un sdlido bronceado, 70 mg, pf 185-187°C, identificado por RMN

y andlisis espectral de masas.

19
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EJEMPLO 8

Preparacién de clorhidrato de b5-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-

metoxi-l-fenil-3-(fenil-sulfonil)-1H-indazol

{OH)2 (P
OO S O g
Me f{N g -Mm e
Cu{OAc)s b

Una mezcla de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-metoxi-3-

(fenilsulfonil)-1H-indazol (448 mg, 0.97 mmol) ,

fenilborénico (242 mg, 1.94 mmol), acetato de cobre (II)

mg, 1.50 mmol), piridina (160 mg, 2.00 mmol) y tamiz molecular
4A (1.0 g) en cloruro de metileno, se agité a temperatura

ambiente por 48 horas y se filtrd6. La pasta filtrada se lavé

s8ilice, acetato de etilo:hexanos 60:40 y 80:20 como eluyentes)

un sélido blanco, 130 mg (rendimiento 25%). La amina libre se

disolvié en etanol, tratado con 4.0M de HCl en dioxano,

y concentrdé in vacuo a un residuo sd6lido. Este s6lido se trituré

como un 8b6lido banco, pf: 210-212°C, identificado por RMN y

anidlisis espectral de masas.

con THF. Los filtrados se combinaron y concentraron in vacuo.

Los residuos resultantes se sometieron a cromatografia (gel de

para proporcionar la amina libre del producto del titulo como

con acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo

0y
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EJEMPLO 9
Preparacidén de clorhidratoe de 6-metoxi-1l-£fenilo 3-

(fenilsulfonil) -5-piperazin-1l-il-1H-indazol
PthC-N

“ﬂ:g S ”?mg"

Se calentd una mezcla de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-

6-metoxi-1-fenil-3- (fenil-sulfonil) -1H-indazol (190 mg, 0.353
mmol) y l-cloroetilcloroformiato (250 mg, 1.77. mnol) en 1,2-
dicloroetano a temperatura de reflujo por 4 h_oras, se enfrié a
temperatura ambiente y B8e concentr6 a sequedad. El residuo
resultante se disolvié en =tanol, se calenté a temperatura de
reflujo por 16 horas y B8e concentrd in vacuo para dar el
compuesto del titulo como un 86lido blanco, 130 mg
(rendimiento 82%) . Este compuesto es purificado por
recristalizacidén a partir de etanocl/éter para dar un sdélido
blanco, pf 167-170°C, identificado por RMN vy andlisis
egpectral de maszas.
EJEMPLO 10

Preparacién de clorhidratos de 6-metoxi-3-(fenilsulfonil)-5-

{plperazin-1-il)-1-[4-(trifluorometil)fenil] -1H-indazol

1
OO o " ) o
HeC

CulOAdz N
- HCI

2) Desproteccién
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Usando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los Ejemplos 8 y 9 de este documento
anteriormente y empleando A4cido 4-(trifluorometil)fenil
borénico, se obtuvo el producto del titulo como un sélido
blanco, pf 175-177°C, identificado por RMN vy anélisis
espectral de masas.

EJEMPLO 11

Preparacidn de 5-(4-bencilpiperazin-1-il)-1-metil-3-

(fenilsulfonil) -1E-indazol

O/\OU:S?Z o 1) NaH/THF (al;\,!, OzPh

H 2) CHgl

Hy

Una solucidén de 5-(4-bencilpiperazin-1-il}-3-
(fenilsulfonil)-1H-indazol (433 mg, 1.00 mmol) en THF a
temperatura ambiente, se tratd con NaH (80 mg, en aceite
mineral al 60%, 2.00 mmol), se agitd por 0.5 horas, se tratd
con yocduro de metilo (142 mg, 1.00 mmol), se agitd por 16
horas, y se diluyd con agua y EtOAc. La fase orginica se
separS, se secd sobre MgSQO;, y sSe concentrd in vacuo. El
residuo resultante se sometid a cromatografia {(81i0,,
EtOAc:hexanos 90:10 como eluyente) para proporcionar el
compuesto del titulo como un s86lido blanco, 190 mg
(rendimiento 43%), pf 195-197°C, identificado por andligis

egpectral de masas y RMN.

9
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EJEMPLO 12

Preparacién de diclorhidrato de 5-(4-benzilpiperazin-1l-il)-1-

etil-3-(fenilsulfonil) -1H-indazol

O/\ID*\[I?ZP" o N()N Ufozph

H KaCO4q

Una mezcla de 5- (4-bencilpiperazin-1-il)-3-
(Eenilsulfonil)-1H-indazol (400 mg, 0.92 mmol), bromoetano (108 mg,
1.00 mmol) y KCO3 (276 mg, 2.00 mmol) en DMF se agitd por 16 horas
a temperatura ambiente y se2 diluy® con agua y EtAOc.. La fase
organica se separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo. El
residuo resultante se sometid a cromatografia (SiO., EtOAc:hexanos
80:20, después 90:10 como eluyente) para proporcicnar la amina
libre del producto del titulo como un sélido blanco, 230 mg. Se
disolvié una porcién de este sbélido (115 mg, 0.25 nmbi) en etanol,
se tratdé con 4M de HCl en dioxano y se concentro in vacuo para dar
el compuesto del titulo como un s6lido blanco, pf >250°C,
identificado por anidlisis espectral de masas y RMN.

EJEMPLOS 13-983

Preparacién de derivados de 3-arilsulfonil-5-piperazinilindazol

Ry,

N, nooHsom,  Rey
Ap
I\’N‘O\N 2) Sn, HCI '\,Nw z
Oz  3)NaNOy, HCl HCl
4) Ry LG {Opcional) Rs

Usando esencialmente los mismos procedimientos
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descritos en los Ejemplos 2-12 en este documento anteriormente
y empleando 1la 4-nitrofenilpiperazina apropiada como el
sustrato y clorometilarilsilfona adecuada como reactivo, los
compuestos mostrados en la Tabla I se obtienen e identifican

por RMNH y andlisis espectral de masas.

TABLA T
RhN/\\\ OzR2
ku’ N W
HyCI

No.

Ejem, R2 R3 R4 pf °C
13 fenilo H metilo >250
14 l-naftilo H- metilo >250
15 5-cloroetien-2-ilo H . metilo »250%*
16 fenilo H " metilo 208-210
17 4-bromofenilo H metilo >25Q%*
18 2-fluorofenilo H metilo 160-161
19 3-fluorofenilo H metilo >250
20 fenilo fenilo bencilo 148-151
21 fenilo 4-trifluorometil- bencilo 169-171

fenilo
22 fenilo 4-etoxifenilo bencilo 140-144
23 fenilo 3-fluorofenilo bencilo 146-14%9
24 fenilo 3-metoxifenilo bencilo 135-138
25 fenilo 4-fluorofenilo bencilo 206-208
26 fenilo 3-cloro-4- bencilo 157-161
fluorofenilo
27 fenilo 4-metiltiofenilo bencilo 156-169
28 fenilo 3-triflucrometil- bencilo 146-150
fenilo

29 fenilo 3,4-dimetoxifenilo bencilo >200



No.

30
31
32
33

34
35
36
37
38

39
40

41

42
43
44
45
46

48

TABLA I, cont.

0%

FLhN/\l OzR;
LN {
R?m
R2 R3 R4 pf °C
fenilo 4-yodofenilo bencilec 196-199
fenilo 2-fenetilo H 127-130
fenilo fenilo H >200
fenilo 4-trifluorometil- H 170-172
fenilo
fenilo 4-etoxifenilo H >200
fenilo 3-fluorofenilo H 139-142
fenilo 3-metoxifenilo H 132-135
fenilo 4-fluorofenilo H 159-161
fenilo 3-cloro-4- H >200
fluorofenilo
fenilo 4-metiltiofenilo H 160-164
fenilo 3-trifluorometil- H 139-142
fenilo
feniio 3,4- H 156-158
dimetoxifenilo
fenilo 4-yodofenilo H >200
fenilo etilo H >200
fenilo metilo H >200
l-naftilo l-propilo metilo * %
l-naftilo metilo w %

etilo
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TAELA I, cont.

H4"'-N

/ﬂ\] O2R,

\'HCI

No.

Ejem. R2 R3 R4 pf °C
47 l-naftilo metilo metilo **
48 l-naftilo 1-butilo metilo * %
49 l-naftilo 3-clorobencilo metilo * %
50 l-naftilo 2-propilo metilo *%
51 1—naftilo. 1-(2- metilo *k

metilpropilo)
52 l-naftilo bencilo metilo *x
53 l-naftilo H H --
54 2-tienilo H metilo k%
55 3-metilfenilo H metilo * %
56 4-metilfenilo H metilo * %k
57 bencilo H metilo * %
58 2-fluorofenilo H metilo * &
59 3-fluorofenilo H metilo *x
60 4-fluorofenilo H metilo bl
61 3-cianofenilo H metilo e e
62 4-cianofenilo H metilo * %k
63 3-metoxifenilo H metilo * %
64 4-metoxifenilo H metilo *x
65 2-clorofenilo H metilo **
66 3-clorofenilo H metilo *

|02



TABLA I, cont.
Rey OsR2
|
hyCI

No.

Eje. R2 R3 R4 pf °C
67 4-clorofenilo metilo * &
68 2,4- H metilo * %

difluorcfenilc
69 3,4- H metilo *x
difluorcofenilo
70 5-clorotien-2- H metilo * %
ilo
71 4- H metilo *%
isopropilfenilo
72 2-naftilo metilo *k
73 3-cloro-4- metilo * %
fluorofenilo
74 4-n-butilfenilo H metilo * %
75 4-t-butilfenilo H metilo *k
76 4-aminofenilo H metilo * %
77 5-cloro-2- H metilo * %
metoxifenilo
78 2,5- H metilo o
diclorofenilo
79 3,5- H metilo * %

diclorofenilo



TABLA I,

cont.

No.
Eje. R2 R3 R4 pf °C
80 4-metilsulfonil- H metilo %
fenilo

81 4-bromofenilo metilo %%

82 3,5- metilo * %
bis(trifluoro-
metil) fenilo

83 2-metilfenilo H metilo *%

84 2-cianofenilo H metilo ok

85 4-n-propilfenilo H metilo * ok

86 3-(difluoro- H metilo **
metoxi) fenilo

87 4-acetilfenilo metilo *%

88 2,3,4- H metilo * %
trifluorofenilo

90 2,4,5- H metilo * %k
triclorofenilo

91 2,6- H metilo * %
diclorofenilo

92 2,5-diclorotien- H metilo * &

3-ilo
93 2-propilo H metilo * ¥

** Amina Libre
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EJEMPLO 94

Preparacidén de 1-(5-cloro-2-nitrofenilo)-4-metilpiperazina

CHa cl

c . KGO,
\@‘Noz + (:,] — Y
: ®
Hy

Una mezcla de 4-cloro-2-fluoro-nitrobenceno (28. 5
mmol), l-metilpiperazina (28.5 mmol) y K;CO; (37.0 mmol) en
DMF, se agité a 100°C por 16 horas y se diluyé con agua y
EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc. La fase orgénica y los extractos se combinaron, se
lavaron de forma secuencial con agua y salmuera, se secaron
sobre Na,S0, y se filtraron in vacuo. El residuo resultante se
sometié a cromatografia (5102, metanol al 10% en EtOAc como
eluyente) para proporcionar el producto del titulo.

EJEMPLO 95

Preparacién de 1-{5-cloro-2-nitro-3-{[(4-

fluorofenil)sulfonillmetil)lfenil}-4-metilpiperazina

s e e 3%
Com ()

@

éHa KOt-Bu

Una mezcla agitada de 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-4-
metilpiperazina (1.0 mmol ) Y cloruro de 4-

fluorcbencilsulfonilo (1.0 mmol} en THF, se traté con 2.2 mL
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de una solucién 1M de KOt-Bu (2.2 mmol) en THF a -78°C, se
calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas,
ge enfrié rapidamente con &Acido acético y 8Se concentrd in
vacuo. El residuo resultante se dividid entre EtOAc y NayCO;
acuoso. Las fases se separaron y la fase acucsa se extrajo con
EtAOc. La fase orgénica se combind con los extractos, se sgecd
sobre Na,S80, y se concentrd a sequedad in vacuo para dar el
producto del titulo.
v EJEMPLO 96

Preparacién de 4-cloro-2-{[(4-fluorofenil)sulfonillmetil}-6-

(4-metilpiperazin-l-il)anilina

ci
% Sn, HCI \E:j[fﬂh
EN] — Y NH,
e »
Chs
Una golucidn de 4-cloro-2-{[(4-

fluorofenil)sulfonil]metil}-6-(4-metilpiperazin—1—i1)anilina

(1.0 mmol) en metanol, se tratd con una lamina de Sn {593.3
mg), seguido por 5.8 mL de 12 M de HCl, se calentdé a 60°C por
4 horas (hasta que la reaccidén ge completd por cromatografia
de capa delgada), se enfri5 a 0°C, se tratdé con NaOH sélido a
pPH > 10 y se extrajo con CHpCl;. Los extractos se combinaron,
se lavaron con agua y se concentraron a sequedad in vacuo para

dar el compuesto del titulc.

jo¥
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EJEMPLO 97

Preparacidn de 5-cloro-3[(4-fluorofenil)sulfonil] -7-(4-

metilpiperazin-l-il) -1H-indazol

(;J

H

®

Una solucién de NaNO, (2.0 mg) en agua a 0°C se tratd
por goteo con una solucidn de 4-cloro-2-{[(4-
fluorofenil)sulfonillmetil)-6- (4-metilpiperazin-1-il)anilina
(102.2 mg, 0.25 mmel) en 1M de HCl, se dejé calentar a
temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas, se tratd
con Na,CO; saturado a pH > 10 y se filtrd. La pasta filtrada se
lavé con agua y se secd .in vacuo para dar el compuesto del
titulo, se identificé por andlisis espectral de masas y RMN.

EJEMPLO 98-101

Preparacién de derivados de 3-(arilsulfonil) -7-(4-

metilpiperazin-1-il) -1H-indazol

“'\Q\ 1)CICHS0R Ry L T2
NO 2) 8n, HC)
("] 3) NaNOg, HC n, N

\ @

CH;, EH,

Usando esencialmente 1los mismos procedimientos
descritos en este documento anteriormente en los Ejemplos 95-

97 y empleando el clorurc de arilsulfonilo apropiado, los
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compuestog mostrados en la Tabla II son obtenidos e

identificados por anédlisis espectral de masas y RMN.

TABLA II
Ry Re
H
O
N
CHs
No. % de Rendimiento
Ejem. R1 R2 (Durante 3
etapas)
98 Cl 4- (isopropil) fenilo 74
99 Cl 3-(trifluorometil) fenilo 65
100 Cl l-naftilo 7.7
101 H l-naftiloe --
EJEMPLO 102

Preparacién de 1-fluoro-3-[4- (t-butoxicarbonil)piperazin-1-

il]lbenzaldehido
1+
i EEOJ
o]
HO ,,?, KaCOs N
C T et
F ‘N
f F

Una solucidén agitada de 2,6-difluorobenzaldehido 5
(10.0 g, 70 mmol) en N,N-dimetilformaldehido se tratdé con
piperazin-l-carboxaldehido de terc-butilo (Boc} 6 (14.4 g,
77.0 mmol) y carbonato de potasio (11.7 g, 85.0 mmol), se

agitd a 80°C por 16 horas, se enfrié a temperatura ambiente,
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se diluyé con agua y sSe extrajo con cloruro de metileno. Los
extractos se combinaron, se lavaron de forma secuencial con
agua y salmuera, se sgecaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron in vacuo para dar un aceite crudo. Este aceite se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, acetato
de etilo:hexanos 15:85) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo, 15.5 g (rendimiento 71%), se
identificé por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 103

Preparacidn de 4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-1H-

indazol

N N
HO HzNNHz 'Hzo
——-
F

Una solucién de 7 (20.0 g, 64.9 mmecl) y monchidrato
de hidrazina (30 mL) en sulfdxido de metilo me agitd a 95°C
por 96 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se dividié
entre bicarbonato de Bsodio saturado y éter. Las fases sge
separaron y la fase acuosa se extrajo con éter. Los extractos
se combinaron con la fase organica, se lavaron de forma
gecuencial con agua y salmuera, se secaron sgobre sulfato de
sodio y se concentraron in vacuo a un residuo crudo. Este
residuo se purificé por cromatografia en columna {(gel de

gsilice, acetato de etilo/hexanos 10:90 hasta 30:70) para

1y
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proporcionar el compuesto del titulo como un s6lido amarillo
ligero, 12.3 g ({(rendimiento 57%), identificado por RMN vy
anidlisis egpectral de masag.

EJEMPLO 104

Preparacién de 4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-3-yodo-

1H-indazol ?oc ?oc
N
@ ®
@ I2, KOH |
f f

Una solucién de 4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-
il]-1H-indazol (5.00 g, 16.5 mmol} en N,N-dimetilformamida, se
trat® con hidréxido de potasio en polvo (1.85 g, 33.07 mmol) y
yodo (4.61 g, 18.2 mmol), se agitd a temperatura ambiente por
16 horas, se diluyd con acetato de etilo y se enfrié con
metabisulfito de sodio acuoso al 15%. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
y la fase organica se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo para
dar un s86lido crudo. Este s6lido se purificd por cromatografia
en columna (gel de silice, acetato de etilo 10:90 hasta 15:85
hasta 20:80) para proporcionar el producto del titulo como un
sélido amarillo, 2.40 g (rendimiento 35%) identificado por RMN

y andlisis espectral de masas.
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EJEMPLO 105

Preparacién de 4-[4-(t-butoxicarbonil)plperazin-1-il]-3-

{fenileulfonil) -1H-indazel

g Boo

() ®
& o L

Una mezcla de 4-{4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-

il]l -yodo-1H-indazol (0.110 g, 0.257 mmol), bencensulfinato de

sodio (0.068 g, 0.411 mmol), yoduro de cobre (I} (0.073 g,

0.386 mmol) y N,N-dimetilformamida se agregé a un tubo de

prueba de tapa roscada con septo revestido de Teflén. El tubo

es evacuado Yy 1llenado posteriormente con argdn. Este
procedimiento se repitié dos veces, después el tubo se calentd

a 125°C por 4 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid, se

dividié entre acetato de etilo y agua y se filtrd a través una

| almohadilla de tierra de diatomedcea. Lo filtrado se separd.
La fase orgdnica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato
de sodio y se concentré in vacuo. E1 material crudo resultante
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
acetato de etilo/hexanocs 40:60) para proporcionar el compuesto
del titulo como una espuma amarillo péalida, 0.022 g
(rendimiento al 18%), identificado por RMN vy andlieis

espectral de masas.



59

EJEMPLQ 106

Preparacién de clorhidrato de 3-(fenilsulfonil)-4-piperazin-1-

11-1H-indazol

5 ol
[Njo ’O HC! 1o SO
—_—
C[n’“ N

Una solucidén de 4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-
il}-3-(fenilsulfonil)-1H-iadazol (0.022 g, 0.050 mmol) en
metanol, se tratd con 2M de una solucién de HCl en éter (0.4
mL)}), se calentdé a temperatura de reflujo por 1 hora, se enfrid
a temperatura ambiente y se evapord a segquedad. El residuo se
disolvidé nuevamente en metanocl y se concentrd. La repeticidn
de este procedimiento tres veces mis proporciond el producto
del titulo como un sélido blanco, 0.009 g (rendimiento al

40%), identificado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 107

Preparacidn de 4-{4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-41)-3-(1-

naftiltio) -1lH-indazol

Una mezcla de 4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-

il}-3-yodo-1H-indazol (0.068 g, 0.159 mmol), yodurc de cobre
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(I) (0.005 g, 0.024 mmol) y carbonato de potasio (0.044 g,
0.318 mmol), se agregé a un tubo de tapa roscada con un septo
revestido de Teflén. El tubo se evacud y llendé posteriormente
con argdn y este procedimiento se repitié dos veces mas. La
mezcla de reaccidén se tratd de forma secuencial con 2-propanol
(1.5 mL), etilen glicol (.9 L, 0.318 mmol) y l-naftalentiol
{(0.051 g, 0.318 mmol), se calenté a 130°-140°C por 8 horas, se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
y se filtré a través de tierra diatomedcea. Lo filtrado se
concentr® bajo presién recucida. El material crudo resultante
se purificdé por cromatografia instantdnea (gel de silice,
acetato de etilo/ﬁexanos 40:60) para proporcionar el compuesto
del titulo comoc un aceite incoloro, 0.033 g ({(rendimiento al
45%), identificado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 108

Preparacidn de 4-[4- (t-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-3-(1-

naftilsulfonil) -1H-indazol

zoc ?oc
(J "
N (J
. 1) HyOa N o8
o 0
il O
Una solucién agitada de 4-[4-t-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-{l-naftiltio)-1H-indazol

(0.030 g, 0.065 mmol) en &cido acético glacial, se tratd con

perdéxido de hidrégeno acuosc al 35% (0.127 g, 1.30 mmel) se
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agitd por 24 horas, se enfrié con wuna solucién de
metabisulfito de sodio acuoso al 10% (1 mL) y se concentrd in
vacuo. El 86lido resultante se agregd directamente a una
suspensién de paladioc al 10% en carbono (3 mg) en metanol (10
mL) y la mezcla se agitdé6 en un hidrogenador Parr bajo una
atmésfera de hidrégeno a 40 pgi por 2 horas y se filtr6 a
través de tierra diatomedcea. Lo filtrado se concentrd in
vacuo. La purificacién del material crudo resultante por
cromatografia instanténea (gel de silice, acetato de
etilo/hexanos 30:70) proporciondé el compuesto del titulo como
un aceite incoloro, 0.011 g (rendimiento al 35%), identificado
por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 109

Preparacién de clorhidrato de 3-(l-naftilsulfonil) -4-

piperazin-l-il-l1H-indazol

qoc

(ﬁ,} o

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito

en el Ejemplo 106, entes documento anteriormente y empleando
4-[4- (t-butoxicarbonil)piperazin-1-il1]-3-(1-naftilsulfonil) -

1H-indazol como sustrato, el producto del titulo es obtenido
como un 86lido amarillo ligero (rendimiento 74%), pf 220°C

desc, identificado por RMN y andlisis espectral de masas.
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EJEMPLOS 110-114

Preparacién de derivados de clorhidrato de 3-(arlilsulfonil)-4-

piperazin-1-il-1H-indazol

?m oc

ENj [;j H HCI
N N =) E j

0572 L N ~Ry
= o
H -H

Usando esencialmente los mismos procedimientos

descritos en los Ejemplos 102-109 en este documento

anteriormente y empleando el ariltiocl o arilsulfinato

apropiado, 1los compuestos mostrados en la Tabla III se

obtienen e identifican por RMN y andlisis espectral de masas.

TABLA III
H
/”]
.
N Oz-Rao
— | N\
L
H
Ejem.
No. R2 PEf °C
110 4-metilfenilo 190-192
111 4-clorofenilo 230 desc
112 3-fluorofenilo 180-183
113 4-metoxifenilo 178-182
114 2-naftilo 200-202
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EJEMPLO 115
Preparacidn de 6-[4-:-butoxicarbonil)piperazin-1-il] -1H-
indazol
CLI
1 lt ‘HCI
HaN N r’\N’[::I;EN
2) (Boc),0 H
Boc” N\)

Una solucién agitada de 6-aminoindazol {13.3. g, 100
mmol}) en n-butanocl se tratd con clorhidrato de bis(2-
cloroetil})amina (28.6 g, 160 mmecl) y carbonato de potasio
(34.6 g, 250 mmol), se calentd a temperatura de reflujo por 72
horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd in
vacuco. Una solucidn agitaca del material crudo resultante en
1,4-dioxanc a 0°C se tratd con 1N de una solucién de hidrébéxido
de sodio (200 mL) y di-terc-butildicarbonatoc (34.9 g, 160
mmol), se agitdé a temperatura ambiente por 24 horas y se
concentr® in vacuo para dar un aceite crudo. Este aceite se
dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
separd, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y
ge concentrd® in vacuo. La purificacién adicional de este
residuo resultante por cromatografia instanténea (gel de
silice, acetato de etilo/hexanos 40:60) proporciond el
compuesto del titulo como un aceite incoloro, 11.5 g
(rendimiento al 38%) identificado por RMN y analisis espectral

de masas.
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BEJEMPLO 116

Preparacién de 6;[4-t-butoxicarbonil)piperazin—l—il]-3-yodo-

l1H-indazol

Una solucidn agitada de 6-[4-t-
butoxicarbonil)piperazin-1-il] -1H-indazol (7.20 g, 23.8 mmol)
en N,N-dimetilformamida a 0°C se tratd con hidréxido de
potasio en polvo (5.40 g, 95.4 mmol) seguido por la adicién
por goteo de una solucién de yodo (10.9 g, 42.9 mmol) en N,N-
dimetilformamida, se agité a temperatura ambiente por 16
horas, se diluyd con acetato de etilo y se enfrid rapidamente
con una solucidén de metabisulfito de sodio acuoso al 10%. La
fase Be separ6. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos se ccmbinaron con fase orgénica, se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd in
vacuo. El wmaterial crudo resultante 8se purificd por
cromatografia  instantanes (gel de silice, acetato de
etilo/hexanos 30:70) para wmroporcionar el compuesto del titulo
como un s86lido amarillo, 11.5 g (rendimiento al 38%)

identificado por RMN y anflisis espectral de masas.

\\%
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EJEMPLO 117

Preparacién de 6-[4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-3-

{fenilsulfonil) -1H-indazol

< NS
HCL N’E:j::h
O T o

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 105 en este documentc anteriormente y empleando
6-[4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il] -3-yodo-1H-indazol Y
bencensulfinato de sodio, se proporciond el compuesto del
titulo como una esgpuma incolora (rendimiento al 80%)
identificado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 118

Praeparacién de clorhidrato de 3-(fenilsulfonil)-6-piperazin-1-

o e
5 m —=. Ly

fo N HN H

i1l-1H-indazol

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 106 en este documento anteriormente y empleando
6- [4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il}-3-(fenilaulfonil) -1H-
indazol como sustrato, se obtuvo el compuesto del titulo como

un 8dlido blancuzco (rendimiento al 81%), identificado por RMN

N4
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y analisis espectral de masas.

EJEMPLOS 119-124

Preparacién de compuestos de clorhidrato de 3-(arilsulfonil)-

6-piperazin-1-il-1H-indazol

1) RzS0sNa HCI

o = Lol

I \/'i' N 2) HCL HN_J H

Usando esencialmente los mismos procedimientos
descritos en los Ejemplos 117 y 118 en este documento
anteriormente y empleando el arilsulfinato apropiado, los
compuestos mostrados en la Tabla IV se cobtienen e identifican
por RMN y andlisis espectral de masas.

TABLA IV

Oz-Rz
N

No.

Ejem. R2 pf °C

‘ 119 4-metilfenilo 172-175
" 120 4-{trifluorometil) fenilo 189-191
) 121 4-clorofenilo 175-178
ﬁ 122 3-fluorofenilo 260 desc
: 123 4-metoxifenilo 165-170
124 2-naftile 260 desc
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EJEMPLO 125

Preparacidn de 6-[4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-(1-

naftiltio) -1H-indazol

mm 05 JCL{%

Cul, Keco,I

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 107 en este documento anteriormente y empleando
6-[4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-yodo-1H-~indazol como
sustrato, el compuesto del titulo es obtenido como un aceite
incoloro (rendimiento al 7&%), identificado por RMN y analisis
espectral de masas.

EJEMPLO 126

Preparacidn de 6- [4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-(1-

naftilsulfonil) -1H-indazol

. 1) mcpba
e L
2) Hp, PAC
She
Boo”
|
‘ Una solucién agitada de 6-[4-t-

1 butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-(l-naftiltio)-1H-indazol
(0.240 g, 0.521 mmol) en cloruro de metileno se tratd con
dcido metacloroperoxibenzdico (mcpba) (77% puro, 0.350 g, 1.56

mmol) y bicarbonato de sodio (0.219 g, 2.61 mmol), se agité a
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temperatura ambiente por 16 horas y se divididé entre acetato
de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno. Los extractos y la fase
organica se combinaron, se lavaron de forma secuencial con una
solucidén de bicarbonato de sodio acuoso al 10% y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuoc para
dar un aceite crudo. Este aceite se agregdé a una suspensidn de
paladio al 10% en carbono (40 mg) en metanol y se sacudié en
un hidrogenador Parr bajo una atmbésfera de hidrbgenc a 40 psi
por 2 horas y se filtrdé a través de tierra diatomedcea. Lo
filtrado se concentré in vacuo. El material crudo resultante
se purificé por cromatografia instanténea (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos 50:50) para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro, 0.106 g (rendimiento al
41%), identificado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 127

Preparacidn de clorhidrato de 3-(1-naftilsu1fonil)-6-

piperazin-1l-il-1H-indazol

Boc”

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito

en el Ejemplo 106 en este documento anteriormente y empleando

6- [4-t-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-(1-naftilsulfonil)}-1H-
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indazol como sustrato, el producto del titulo es obtenido como
un s6lide blanco (rendimiento al 98%), pf 205-210°C,
identificado por RMN y andlisis espectral de masas.

EJEMPLO 128

Evaluacidn comparativa de Afinidad de enlace de 5-HT6 de los

Compuestos de Prueba

La afinidad de 1los compuestos de prueba para el
receptor de 5-HT6 de serotonina es evaluada en la siguiente
manera. Las células Hela cultivadas que expresan receptores 5-
HT6 clonados humanos se cosecharon y centrifugaron a baja
velocidad (1,000 x g) por 10.0 minutos para remover el medio de
cultivo. Las células cosechadas se suspendieron en volumen
medio de solucién salina amortiguada de fosfato fisioldgico y
se centrifugaron nuevamente a la misma velocidad. Esta
operacién ge repitidé. Las células colectadas después se
homogenizaron en diez volimrenes de 50 mM de Tris.HCl1 (pH 7.4) y
0.5 mM de EDTA. Lo homogenizado se centrifugdé a 40,000 x g por
30.0 minutos y io precipitado se colect6. La pelotilla obtenida
se sugpendié nuevamente en 10 vollmenes de amortiguador
Tris.HCl y se centrifugd nuevamente a la misma velocidad. La
pelotilla final se suspendid en un veolumen pequefio de
amortiguador Tris.HCl y se determiné en contenido de proteina
en tejido en alicuotas de 10-25 pl volGmenes. Se usd Alblimina
de Suero de Bovino como el estidndar en la determinacidén de la

proteina de conformidad con el método descrito en Lowry et al.,
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J. Bicl. Chem., 193:265 (1951). El1 volumen de las membranas

celulares suspendidas se ajustd para dar una concentracibén de
proteina de tejido de 1.0 mg/ml de suspensidén. La suspensién de
membrana preparada (concentrada 10 veces) esg sgometida a
alicuotas en volimenes de 1.0 ml y almacenada a -70°C hasta que
se usd en experimentos de enlace subsecuentes.

Los experimentos de enlace se realizaron en un
formato de placa microtituladora de 96 cavidades, en un
volumen total de 200 pl. A cada cavidad se agregd la siguiente
mezcla: 80.0 pl de amortiguador de incubacidén elaborado en 50
mM de amortiguador Tris.HCl (pH 7.4) gque contiene 10.0 mM de
MgCl, y 0.5 mM de EDTA y 20 ul de [*H]-LSD (S.A., 86.0 Ci/mmol,
disponible de Amersham Life Science), 3.0 nM. La constante de
disociacién Kp del [HILSD en el receptor de 5-HT6 de
serotonina humano es 2.9 rM, como se determina por el enlace
de saturacién con concentraciones incrementadas de [*H]LSD. La
reaccién es iniciada por la adicidén final de 100.0 ul de
suspensién de tejido. El enlace no especifico es medido en la
presencia de 10.0 pM de metiotepina. Los compuestos de prueba
se agregaron en 20.0 pl de volumen.

La reaccién se dejdé proseguir en la oscuridad por
120 minutos a temperatura ambiente, tiempo en el cual, el
complejo del receptor del ligando unido se filtré
completamente en un unifiltro de 96 cavidades con una

Cosechadora Packard Filtermate® 196. El1 complejo wunido
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retenido en el disco del filtro se dejé secar con aire y la

71

radiocactividad se midié en un Packard TopCount® equipado con
seig detectores fotomultiplicadores, después de la adicién de
40.0 pl de escintilante Microscint ®-20 cada uno de cavidad
poco profunda. La placa unifiltro se selld por calor y se
cuantificé en un PackardTopCount® con una eficiencia de tritio
de 31.0%.

El enlace esgpecifico para el receptor de 5-HT6 se
define como la radiocactividad total unida menos la cantidad
unida en la presencia de 10.0 pM de metiotepina sin etiquetar.
El enlace en la presencia de concentraciones variantes del
compuesto de prueba es expresada como un porcentaje de enlace
especifico en 1la ausencia del compuesto de prueba. Los
resultados se trazan como % de logaritmo contra la
concentracién logaritmo del compuesto de prueba. El analisis
de regresién no lineal de puntos de datos con un programa
asistido por computadora Prism®, proporciona tanto el valor
IC50 como el K; de los compuestos de prueba con limites de
confianza del 95%.

La cantidad de desplazamiento por el compuesto de
prueba se da en porcentaje de inhibicidn (%) y se deriva de la

siguiente ecuacién:

B, - NSB
% de inhibicidén= (l- -=-=--cec---- Y100
TB - NSB
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en donde By, es la cantidad de CPM unido en 1la
presencia del agente de prueba. NSB representa el CPM unido
en la presencia de una concentracién de saturacién de un
desplazador y TB repregenta la cantidad total de CPM unido a
concentracidén (0) cero del compuesto de prueba.

De manera alternativa, una regresidén lineal de los
puntos de datos es trazada, a partir de la cual se determinéd
el valor ICs, ¥ el valor K; en base a la siguiente ecuaciédn:

Ki = ICs0 / (1 + L/Kp)

en donde L es 1la concentracién del 1ligando
radicactivo usado y Kp es la constante de disociacién del
ligando para el receptor, ambos expresados en nM.

Usando este ensayo, el % de inhibicidén y valores
Ki se determinan y comparan a aguellos valores obtenidos por
compuestos representativos conocidos por demostrar el enlace
al receptor de 5-HT6. Los datos se muestran en la Tabla V,

abajo.
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TABLAV
Ejem. Enlace 5-HT6 % de inhibicién

No. Ki (nM) a 1M
4 86 -
5 - 53
7 113 -

8 309 -

9 97 -
10 224 -
11 - 67
12 64 -
13 2 -
14 1 -
15 2 -
16 1 -
17 7 -
18 6 ~
19 2 -
20 63
21 - 22
22 - 25
23 - 5
24 - 23
25 - 74
26 - 8
27 - 13
28 135 -
29 - 24
30 - 30
31 3 -
32 18 -
33 16 -
34 135 -

51



74

TABLA YV, cont.

Ejem. Enlace 5-HT6 % de inhibicién
No. Kl (nM) a 1M
35 38 -
36 20 --
37 4 -
38 73 -
39 69 -
40 . 62 -~
41 13 -
42 117 C-
43 3 -
44 - 67
45 2 -
46 Pl -
47 z -
48 4 -
49 6 -
50 2 --
51 1 -
52 2 -
53 1 -
54 8 -
55 1 -
56 5 -
58 3 -
2 -

- o
1
[ ]

E&RBSY
..L.h;;
|
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TABLAYV (cont.)

Ejem. Enlace 5-HT6 % de Inhibicién
No. Ki (nM) a 1uM
67 8 -
68 14 -
69 28 -
70 3 -
71 4 -
72 2 -
74 26 -
77 2 -
80 62 -
81 7 -
83 4 -
85 10 --
86 1 --
89 10 ! --
91 B --
92 1 -
97 12 -
98 22 -
99 20 -
100 3 -

101



76
Ejemplos Enlace de 5-HT6
Comparativos Ki (nM)
Clozapina 6.0
Loxapina 41.4
Bromocriptina 23.0
Metiotepina 8.3
Mianserina 44 .2
Olanzepina 19.5
e

<<
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula I

Ry
(]
. (CRgR),
Ry ===k

p [/\l \SOsz
\

caracterizado porque
A es C, CRg o N;

R; es H, halbégeno, CN, CORys, OCOzR;p, COa2R;;, CONR;2Ri3, SOxRia,
NRisRis, ORi7 © un grupo alquile C;-Cg, cicloalquilo C3-C,,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Rz es un grupo algquile C,.4, cicloalquilo C3-C;, arilo o
hetercarilo opcionalmente sustituido o un sistema de
anillo biciclico o triciclico de 8 a 13 elementos
opcionalmente sustituido que tiene un &tomo N en el
puente principal y opcionalmente contiene 1, 2 & 3
heteroc&tomos adicionales seleccionados de N, O & §;

R; es H o un grupo algquilo C;-Cg, ciclecalquilo C;-Cy, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ry es H o un grupo alquilo C;-C; o cicloalquilec C;-C; cada uno
opcionalmente sustituido;

Rs, R¢ Yy R; son cada uno independientemente H © un grupo



78

alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-C; cada uno op¢ionalmente
sustituido;

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

n es un nimero entero de 1 & 2;

Rg es H, OH o un grupo alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido;

Re, Rio, Ri1 ¥ Ri7 Bon cada uno independientemente H © un grupo
alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Cs,
cicloalgquilo C3-Cs., ciclohetercalquilo, arilo o}
hetercarilc cada uno opcicnalmente sustituido;

Riz, Riz, Ris ¥ Ris son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C, opcionalmente sustituido 6 Rj2 ¥ Riz 6 Ris ¥
Rig pueden ser tomadce junto con el Atomo al cual estén
unidos para formar un anillo de 5 a 7 elementos que
opcionalmente contieren otro heterocatomo seleccionado de
O, NRig © S504;

Ris es un grupo alquilo C;-Cg, alguenilo C;-Cg, alquinilo C,;-Cg,
cicloalgquilo Ca-Cs, ciclohetercalquilo, arilo (o)
heterocarilo cada uno opciocnalmente sustituido;

Rjs €8s H o un grupo algquilo C;-C¢, alquenilo Cz-C¢, alquinilo Cz-
Ce, cicloalquilo C3-C;, ciclohetercalquilo, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

X es 0 6 un niimero entero de 1 6 2; y

=== representa un enlace sencillo o un enlace doble; o

los estereoisdmeros de loe mismos o las sales de los mismos
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farmacéuticamente aceptables.

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue n es 1.

3. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
o0 la reivindicacién 2, caracterizado porque R; es H o un grupo
alquilo C,-C, opcionalmente sustituido.

4. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R; es un grupo
fenilo, naftilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

5. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizadc porgque el anillo
azaciclico de 6 & 7 elementos estd unide al indazel en la
posicién 5 6 7.

6. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque A es N.

7. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R; se sgelecciona
de hidrégeno, fenilo y alquilo ¢;-C4; el cual puede ser
sustituido por fenilo opcionalmente sustituido.

8. Compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque m es 1 y R; es
hidrégeno o halégeno.

9. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque es uno de los siguientes:

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(1-naftilsulfonil)-1H-
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indazol;
3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol;
1-(3-clorobencil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(1-
naftilsulfonil) -1H-indazol;

7-(4-metilpiperazin-1-il)-3- (fenilsulfonil) -1H-

indazol;

3-(fenilsulfonil) -7-(4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazol;

3-(fenilsu1fonil}-7—piperazin—1—il?lH—indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3- (fenilsulfonil) -1H-
indazol;

3-(fenilsulfonil)-5-(4-propilpiperazin-1-il) -1H-
indazol;

3-(fenilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol;

5-piperazin-1-il-3-[{3-cianofenil)sulfonil)-1H-
indazel;

7-(4-metilpiperazin-1-1i1)-3-[(2-etilfenil)sulfonil}l-
1H-indazol;

3-(1-naftilsulfonil)-7-(4-propilpiperazin-1-il) -1H-

indazol;

5-(4-fenetilpiperazin-1-il)-3-(l-naftilsulfonil) -1H-
indazol;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(2-naftilsulfonil) -1H-
indazol;

3-[(2-cloro-4-fluorofenil) sulfonil] -5-piperazin-1-
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il-1H-indazol;

1-metil-3-(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;

l1-fenil-3-(fenilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

l1-metil-3-(fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

1-fenil-3- (fenilgulfonil) -7- (piperazin-1-il) -1H-
indazol;

7-piperazin-1-il-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

3-[(4-fluorofenil)sulfonil] -7- (4-metilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -7-piperazin-1-il-1H-

indazol;

3-[(4-aminofenil)sulfonil] -7- (piperazin-1-il) -1H-
indazol;

5-piperazin-1-il1-3-[(3-fluorcofenil)sulfonil] -1H-
indazol;

3-[(4-fluorofenil)sulfonil] ~5-(4-metilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(2-clorofenil)sulfonil] -5- (4-propilpiperazin-1-
il) -1H-indazol;

3-[(4-aminocfenil)sulfonil] -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;
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3-[(5-clorotien-2-il)sulfonil] -5-piperazin-1-il-1H-

indazol;

3-[(5-clorotien-2-il)sulfonil] -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

4-cloro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

S-fluoro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

6-flucro-3- (fenilsulfonil) -7-piperazin-1-il-1H-
indazol;

4-cloro-3-{(fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

7-fluoro-3- (fenilsulfonil)-5-piperazin~1-il-1H-
indazol;

6-fluoro-3- (fenilsulfonil) -5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

6- (4-fenetilpiperazin-1-il) -3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol;

6-(4-metilpiperazin-1-il) -3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol;

6- (4-propilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
indazol;

3-(fenilsulfonil) -6-piperazin-1-il-1H-indazol;
4-piperazin-1-il-3-(fenilgsulfonil) -1H-indazol;

4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil) -1H-
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indazol;

4- (4-propilpiperazin-1-il)-3-(fenilsulfonil)-1H-
indazol;

3—tfenilsulfonil)—4—piperazin—1—il—1H—indazol;

3-[{5-clorotien-2-il)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-
indazol;

3-[{5-clorotien-2-il)sulfonil] ~-7-piperidin-1-il-1H-
indazol;

l1-metil-3-(fenilesulfonil) -5-piperidin-1-il-1H-
indazel;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-
indazel;

l1-metil-3-(fenilsulfonil) -7-(4-metilpiperidin-1-il}-
1H-indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -7-piperidin-1-il-1H-
indazol;

3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -5-piperidin-1-il-1H-
indazol;

3-(fenilgulfonil) -5-piperidin-1-il-1H-indazol;

l-metil-3-[(3-fluorofenil)sulfonil] -7-piperidin-1-
il-1H-indazol;

3-(fenilsulfonil) -7-piperidin-1-il-1H-indazol;
o estereoisémeros de los mismos; o sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables.
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10. Composicién farmacéutica, caracterizada porgque
comprende un portador IZarmacéuticamente aceptable y un
compuesto de férmula I coro se reivindica® de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un estereoisdémero
del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Proceso para preparar un compuesto de formula
{I) de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque comprende uno de los siguientes

(a) someter a diazotizacién y ciclizacién un

compuesto de férmula (VIIA):

Ry
N
l, RsRy)n
(Re)g A= fOzne
B‘/‘ NH
(Rl 2 A
en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Rz,
Ris; Rs; R Y Ry son como se definen en la reivindicacién 1, por
ejemplo, con NaNO;/&cido para dar un compuesto de férmula (I)
en donde R; es hidrSgeno, o

(b) someter a alquilacién o arilacién un compuesto

protector de f6rmula (IA)
R

N \oRern
(Hs) k-_-,; 7" SOR,
P E\ | \’N
7~ K
(Ri)m 1A

en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Rz,
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Rs, R¢ Y Ry son como se definen en la reivindicacién 1 y P es
un grupo protector o Ry, en donde R, es como se define en la
reivindicacién 1 con excepcién de hidrégeno, con un agente de
alquilacién o arilacién de férmula R3-LG, en donde LG es un
grupo saliente y R; es un grupo alquilo C;-Cg, cicloalquilo Ci-
C,, arilo o hetercarilo, cada uno opcionalmente sustituido; y
8i se requiere remover el grupo protector, para dar un
compuesto correspondiente de f6rmula (I) en donde R; es un
grupo alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-C;, arilo o heteroarilo,
cada uno opcionalmente sustituido; o

(c) someter a alquilaciétn un compuesto de £férmula

(1B) N

CRgH
7\—_—-} ReR7)n .
(Rs)y ,\( 4
L 4 l /N
/R
(R1)m {IB)

en donde en la linea punteada, m, n, p, A, Ri, Ra,
Ry, Rs, Rg¢ ¥ R, son como se definen en la reivindicacidén 1, con
un agente de alquilacién de férmula Ry-LG, en donde LG es un
grupo saliente y Ry es un grupo alquilo C;-Cs o cicleoalquilo
C3-C,, cada uno opcionalmente sustituido, para dar un compuesto
correspondiente de férmula (I) en donde R; es un grupo alquilo
C1-C¢ © cicloalquilo C;-Cy cada uno opcionalmente sustituido; o

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XII):

LGI OERE
ca 4 \w
= 1y
(Fto)m Ra

(Xin)
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en donde m, R, Rz y R: son como se definen en la .
reivindicacién 1, y LG’ es un grupo saliente tal como Cl, Br,
I o un grupo hidroxilo activado tal como triflato, con un

compuesto de férmula (V):

fle
(N
(pr_'\N]CHuR?)n
H

W

en donde n, p, R., Rs, R¢ ¥ Ry gon como se definen en
la rejvindicaciédn 1, en la presencia de un catalizador, por
ejemplo, un catalizador de paladio © niquel, para dar un
compuesto correspondiente de férmula (I); o

(e) someter a reducciédn un compuesto de £oérmula

il (XII):

(Xvl)

en donde m, n, p, Ri, Rz, Rs, R¢ ¥ R; son como se

definen en la reivindicacién 1, P es un grupo protector 6 Ry
como se define en la reivindicacién 1 y P’ es un grupo
protector o R; comoc se define en la reivindicacién 1, si se

requiere remover cualquier grupo protector, para dar un
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compuesto correspondiente de f6rmula (I) en donde A es CH; o

(f) someter a acidificacidén un compuesto de f6rmula

(XII):

i\

N\
}/ (CHBHT)n 02H2
(Rep H

(Ri)m P’
(Xv)

en donde m, n, p, Ri, Ra, Rs, R¢ ¥y R; son como se
definen en la reivindicacién 1, P es un grupo protector o Ry
como 8e define en la reivindicacién 1 y P’ es un grupo
protector o R; como se define en la reivindicacidén 1, si se
requiere remover cualquier grupo protector, para dar un
compuesto correspondiente cde férmula (I), en donde A es Cy —_
representa un enlace doble; o

(g) convertir un compuesto bisico de férmula (I)
como se define en la reivindicacién 1, a una sal del mismo de
adicidn Acida o viceversa; o
. (h) separar un estereoisémeroc de un compuesto de

férmula (I) a partir de une mezcla del mismo.

Y\



