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/ SOLICITUD DE:
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X | Patente de Invencion.

Patente de Modelo de Utllidad.

x | Capitulo I. /

Capltulo II.

0 Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION
Direccién: Glaxo Wellcome House, Berkeley C.C. NIT
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN
SOI.I&II)A NTE Naclonalidad o Domicllio: _BRITANICA C.E. Otro
Lugar de Constitudén: _INGLATERRA
Cual
Teléfono: Fax:
E-mali: Nimero
IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE :
C.C.] x | NIT
Direccion: World Trade Center Torre A,
REPRESENTANTE | 011000 v, BA-37 Pisa 10 ce[] otr
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: ofﬂcegolarl:emlsbe::k.com Namero 79.782.747 Bta
/ TP 74.295
@ Nombre: ASA ELISABETH GLADWIN
Direccidn: _Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire, SG1 2NY,
INVENTOR (ES) Nacionalldad o Domicillo: SUIZA
(72)
PCT (86) /
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/010843 Fecha Septlembre 23: Zm'
Publicacién Internaclonal No. WO 2005/040124 / Fecha Mayo 6, 200
@ Titulo (54) FORMA POLIMORFICA DE 3-FENILSULFONIL-8-PIPERAZIN-1-T)-
QUINOLINA, :

@ Clasificacién Internacional (51) COZQ 215/40,.A61K 31/47, A61P 25/00.

(32) Fecha /| (31) Namero de Solicitud

Prioridad

G /

Septiembre 26,2003 | 0322629.7 7

! @ (33) Pais de qr@en |
SI

X|N

| @ Comprobante de pago No._06-23.272 Marzo 23 ,2006 .
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ANEX §
Comprobante de pago de Ia tasa de presentaclén de la solicltud.

Do;:umento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copla de la soliditud Internaclonal. (Resumen, descripdén, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocmientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte flnal 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la invenclén de esta
solicltud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcltud intermacional.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTER{STICA:

s T

- L/
/

9

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 Bt4 T.P. 74,295

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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" Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del

Ministerio da Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION

Bilingle inglds- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglataerra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

8.
8.
10.

APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubre de
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del
- Este documento Piblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan

Tl "E'"- ,.:.:ET'E”"'.

-.l-.l-

Quien ejerce funciones de Notario piblico
Lleva el sello del Notario piiblico
CERTIFICADO

En Londres

E1 14 agosto 2003

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad

No. G229474
Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencitn de 1a Haya del

5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccién consular de -1a Misién que

representa el pafs.

Es traduccida fiel del inglds, con copla archivo para confraatacidn, Bogotd 21 |mtp-na.

Warlen Naira C

Holulye

MARLEN NEIRA CASTR
Troductor @ Intérpraie Ofi:
inglés - Espofiol - Inglé

Resolucién No, 2117 dei 7 0.

C



RN DE PINNA
] -

"Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de 1a Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser dal puilo y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existents de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nfimero 806979, con domicilio social

" en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

JQUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de
dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE Jos objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objatos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

4 ¥ los Eatatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

GANAY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fusre necesario expido el

\ETE (E)-
NOTARIC .‘.’E!'-"-'_%,?-.::.'.!Em)s
gt o s SR |

JAMES KERR
Notario Piblico de Londres, Inglaterta




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Coavention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coumtry: United Kingdors of Greet Britain and Northen Irelsnd
Peayr Roymne-Unl de Grande-Bretagne: of d"Irfsnde dn Nord
This poblio docamment / Le présent acte public
2.  Has bom signed by Jumes Kor Milligan

s & signé par
3. Actinginthocapacityof  Noftary Pubile
agissant en quallté do
4. Beary the ssastemp of  Thee Sald Notary Publie
st rovlin da seesutimbre do
Centifled/Ancss
5. =t London/i Londres 6 teflc 14 Awgust 2003

7. by Her Majeety's Principa] Secretary of State i Forsign and Commoawesith Affkirs /
par o Socrétaire d*Etat Principal de Sa Msjestd sux Affirires Btranglres ct du

8. Numberous No G229474
s 10. Signstors:  J. Garbrah

T s Notouo Vot

¢ e 2510 Fahfnniu
IE:T::;M gue ha 1enida o b YRR
[*e!

24 910 208

P /7A ata

m-—"“’""’

For e Socratwry of Biute / Pour s Suzttsirs d'ost

I this doomment s 0 be nsed in & counry which (s not party to the Hagoe Convention of 3 October 1961,
it should be pregented to the consnlar section of the mission representing that country.
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OLARTE RASBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No. BA-55 Pmo 10
Boaara, CoLovBIA
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 638-8201

www . olarteralsback.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El sugcrito,

Glaxo Group Limited

domiciled in

damiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by menns of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Aaa
Maria Frieri full and sufficient Power of

Alorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Pétents,

Utility Models and Industrial Deslpns in the

Republic of Colombia, to which end it empowena
them to take all steps necessary before any
edminigtrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitiona, appesls, replies
and oppositions, pay taxes and anmuities, request
festimonies, receive documents and securities,
abundon epplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granied to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
extmjudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substituts these presents and

por medio del preseate otorga a Carlos R
Olarte, J. Ian Railsbeck y Ana Maria
Frierl poder especisl, amplio y suficiente paru
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
raspetar todas y cuslquicra de Patentes, Modelos
de Utilidad y DiseBos Industriales de Ia
compafiia en Is Repiblica de Colombis, a cuyo
efecto los facults para dar todos los pascs
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia par cumplir con
lo encomendado, elevar soliciudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
armalidades, soliciter testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pare recibir notificaciones
a nombre de la compaflia, otargar poderes a
quienes vayan a representar a I compaflia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, dindoles

revoke such substitutions. asimismo facultad para sustituir ¢l presente ;
. suatitucic i Notosio Veintisy .
r:n m:::n:'nqul inin Jo 4 . :mm:h
won u ariginal que b W‘V b a lu vista
Sig-natu:elFirmn: ‘ N A ﬁ
Peter John GID S as Attorney and AuthotisedeM¥fisial .ns‘ETE E:u' l
o~ " ‘3 abl‘l ll-l‘.
L PBIA

* Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England



CESTON
Yo,

Asa Elisabeth GLADWIN

Por medio de la presente cedo a

Glaxo Group Limited

Una comparfiia organizada bajo las leyes de la Gran Bretafia

domiciliada en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN, Gran Bretaa,

(en adelante el “Cesionario”), todos mis (nuestros)
derechos, titulo e interés sobre mi(nuestra) invencién para

una nueve y Util mejora tal como describe en:

FORMA POLIMORFICA DE 3-FENILSULFONIL-8-PIPERAZIN-1-IL-
QUINOLINA

En lo que concierne a la Repiblica de Colombia.

Lugar y Fecha: Stevenage, 28 de febrerc de 2006.

(Fdo) Asa Elisabeth GLADWIN

EN ESPANOL viene Certificacién de la firma anterior por
parte de James Kerr Milligan, Notario Pdblico de Londres,

Inglaterra



10.

APOSTILLA

{Convencidn de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
El presente documento publico

Ha sido firmado por: James Kerr Milligan

Que actud en su calidad de Notario Pablico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certifico

En Londres

El 10 de marxzo de 2006

Por parte del Principal Secretario de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad.

Bajo el Namero G956755

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y
de la Mancomunidad de Londres.

Firmado por N. Donkor

Por el Secretario de Estado.

SN
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Y , el infrascrito, James Kerr MILLIGAN, Notario PGblico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente

admitido y juramentado,
CERTIFICO:

QUE la Cesién que se adjunta fue firmada por la Sefiora Dofia Asa
Elisabeth GLADWIN, titular del carnet de conducir britdnico nimero
GLADW754266AE9VW 01 expedido el dia 25 de noviembre de 2003.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario
expido el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de
Londres, el dia de hoy diez de marzo del afio dos mil seis.

James K¢rr MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

CRIVINER
OTARILS

DE FINNA
38 Plasudllly lLaodon W OLd
Talephoae: +4d {80 TRON SO0 Faenimiler +44 (340 THN 0DED



APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northem ireland
Iays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irfande du Nord
This public document / Le présent acie public

2.  Has been signed by Juoaes Kerr Milligan
u & signé par

). Acting in the capacity of Netary Public
agissnt en qualité de

4, Dersthesalsampof The Sald Notary Public
est revim du sceaw/timbre de

Certified/Antesté
5. st London/i Londres 6. the/le 10 March 2006

7.  ry Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /
pur le Secrétaire 0'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangires et du Conumonrwvealih,

8.  Numberfsous No G956755

9. Samp: 10. Signature:  N. Domker

For the Sarvesy of Siin / Panr Is Kixviligire d Eicd

IT this document Is to be used In n coaniry which ls not party to the Hagwe Convention of 3 October
1961, it shoald be preseuted to the consular section of the mission representiag that esantry. An
apostille or legalisation certificate only confirma that the signature, seal or stamp an the docurnent is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office spproves of the contents.



Colombia

PB60517 \O | |

ASSIGNMENT

CESION

Asa Elisabeth GLADWIN

By means of this document assign to
CGlaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glazo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN,

Great Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for 2 new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

A POLYMORPHIC FORM OF 3-
PHENYLSULFONYL-8-PIPERAZIN-1-YL-
QUINOLINE

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date: &'ﬂ\l@ﬂ%@ 9¢ feb 2006

Boa, Gl

Asa Elisabeth GLADWIN

por medio de la present cedo (cedemos) a

una
leyes de

organizada baja las

domiciliada en

(de ahora en adelante el CESIONARIQ), todos
mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

En lo que concierne a la Republica de Colombia.

Place and date:

o
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iniellecinsl Froperty
Orgaaizution
lnl.ﬁﬂllil.lll! Durcay

R
SN NN AR

(43) Internstionul Publication f (10 Internutional Pehiication N /
§ May 2005 (06.052005) /' / PCT / W0 2005/040124 A1

1) I.mmm:cn-}‘u_ﬂ COID21s40. | SK.TR. OAPI(BR, BJ, CF, €G, CI, CM. GA. GN. 0Q,

ASIK 3LH7, ASIP 3500 W, M1, MR, NB. SN. TD, TG,
(21) Interaailonnl Application Number: under Rulr 417:
PCT/EP2UUMOLO0B4] = g5 o applican’s enillonanr 10 apply for aed be gnousd
o paven { Rule 4.170ii)) for the folinwing designation AE.
12) Intrrnaticna] Flliag Dute: AG. AL AM, AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BX. BW, BY, B2,
23 Sepiember W04 (23.09.2004] CA, Cil. CN. CO. CR. CU. CZ DE. DK. DM. DZ. EC. EE.
EG. ES. F1, GB, GD. GE. GII. GM. HR. NU. 1. IL. N, I,
{15) Filing Languagn: Englksh IR KE. KG KP KR K2 LC. LK. LR LS, LT, LU, LV MA,
AID, MG, MK, MN, MW, MX. MZ. NA, NI, NO, NZ OM.
, + PG. PN, PL. PPT. RO, RU1. SC. S, SE. 5G, SK., 5L SY. 7J,
(26 Publlcation La Englizh TM. TN, TR, TT. TZ UA. UG, UZ. VC. VN. YU, ZA. ZM, :
an ZW. ARITO pesens (BW. GII. GM. KE, LS, MW, MZ, NA,
Friority Detf: 5D, SI. SZ. TZ UG, 7AI, ZW). Eurasion patent (AM. AZ
022697 - 2003 (260920037 < HY, KG. K MD. RUL TJ, TML Evropem petest (AT, BE.
8G. CH. CY. CL DE. DX, EE. ES. F1. FR.GR. GR. HU. IE,
171) Applicani (for ail Seates raceps USE GLAXO IT. LY. MC. NI, PI. PT. RD. SK. S, 3K, TR), OAPI patemt
GROUP LIMITED [GR/GB]: Glaxo Wellgime Houre, tBY. BA CF, OG. CI. CM, GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE.
Berkeley Avenoe, Oremford, Mikllesex UBG ONN (OB). SN, TD, TG)
= af o the applicant’s entidemed 1o clalm the priarity of the
172) lavenior; and eorlier application (Rule 4.1 7(80)) for the following desly-
175) InventorfApplicant (for US onip)t GLADWIN, Am, natlas AE AG, Al AM, AT, AU AZ. BA, BB, BG. BR, BW,
Elabeth [SBAGB); GlxxoSmithKline, Gumnals Wood BY. BZ CA. CIl. CN. CO, CR. CU, CZ DE, DK, DM, [iZ,
Road, Severmge. Horfurdshire SG1 2NY (OB EC, EE, EG, ES, Fl. GB, GD, GE, GH, GM. iR, HU, ID,
1L, IN, IS, JP. KE, KG, KF, KK. KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
(M) Agmu  GIMSON, Mark; GlaxaSehhKlino (CIP- LV MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX. MZ NA. N1, NO. NZ.
CNY23.1), R0 Girest West Road, Brentford Middlasex OM. PG. Pit. PL. PT. RO. RU. 5C. 5D. SE. 5G. SK. SL. Sk
TWB 9GS (GB). TLTM.TN. TR. TT. TZ UA. UG. UZ VC. VN. YU. ZA. ZM,
ZW. ARIPO paient (BW. GH. GM. KE. 1.5, MW, M7, NA,
(81) Designated Sisies (uniexx orharwise indicatad. for rvery Sl{.-?.ﬂﬂlﬁ.ﬂl.zwlﬂ.nuhmfm.d?.
of naiional )t AR AG, AL, AM, BY, KG. K7 MD, Ri}, YI. Td.ﬂ Ewropagn patevs (AT, IE-
Prosection availahia RG, CIl. CY, CZ DE. DX. EE. ES. FI. FR. G8. GR, UL IE.
, AZ BA, BH. BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH.CN, " .
CU. CZ. DE. DK, DM, DZ R, EE. i, ES, L IT. LU. MC. NL, PL. PT, RO. SE. 51, SK. TR). OAPI paveu
B G, GLL GIL GM, 1R, WU, D, L, IN. S, J. K, g’!;‘,‘ C,g,m' C1, CM, GA, GN, G(2. GW. ML, MR NE,
, KP, KR, KZ, LC. LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, '
MG, MK, MN, MW, MX, MZ NA, NLNO, NZ.OM, g, — & bvenwrskip (Rule . IRiv)} for US only
PH, PL_ PT, RO, R1J, C, SD. SK. 81, SK. SL. SY, TI, TM,
TN TR, TT. TZ, UA.UQL UIS, UZ, VC, VN. YU, ZA,ZM, Puhlished:
W, = with ingrnainal ssarch rport
= . hefore the sxpiravion of the dwme limk for mannding n
(M) Designated Sinkes (unlecs orherwise indicarrd, for avery chiims ol 1o ba republiched in the: evews of receipt of
tind of regional prviection avallabie): ARIFO (BW, OI, omemlnty

UM, KL, LS, MW, MZ, NA. SD, S\, 57, TZ. UG, ZM,

ZW), Gurssiah (AM, AZ, BY, KO, KZ MD, RU, T). TM),  Ror two-kester codes und other abbreviations, mfar tn the “Guid-
Huropemn (AT, BIL, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, UK, IS, Fl,  anww Newer v Cockes and A bbrevigtions™ appoaring ai the begin-
FR, OB, GR, HU, IE, IT. LU, MC. NL, 1. PT, RO.SE. 51,  wing of etk regwitr Lrsawt of the PCT Garente,

!

{34) THie: A POLYMORPHIC PORM OF 3-PHINYLSILFONYL -I-PLFIIIIAZIN-I-“.-QIJI'NOI.IHV /

(57) Absireci: This Invention rolates 1o a novel compound off 3-phenyhulfony] -R-piperazin. 1 -yl-quinoline. o processes for its
prepsaaiion, 10 compositions containing it and 1o s use In the veatrment of CNS and other disorders.

WO 2005/040124 A1 | S0 8 0 (R0 A G RVl SR A
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WO 20058040124 PCT/EP2004/010843 \ f'/

A POLYMORPHIC FORMN OF 3-FHENILSULFUNYL -@8-PIPERAZIN-1-Y1—-QUINOLINE

This invantion relates to a novel compound having phamacolngical activity, to
processes for Its preparation, to compositions containing i and to its use in the
treatment of CNS and other disorders.

WO 20037080580 (Glaxo Group Limited) describes the preparation of 3-phenylsuifonyl-
8-piperazin-1-yl-quinoline (Example 16) in addition to two polymorphic forms of 3-
phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoline (Form |; Example 51 and Form Ii; Example 52).
3-Phehylsulfonyl-8-piperazin-1-yl-quinciine Is disclosed in WO 2003/080580 as having
affinity for the 5-HT, receptor and Is cialmed to be ugeful in the treetment of CNS and
other disorders. )

it has now baen found that 3-phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoline exists In a further
polymorphic form which Is primarity characterisad In that it possessea a highar melting

point than Forms | and II. This further polymorphic form of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-
1-yi-quinoline Is referred to as Form lIL.

Thus, according to a first aspect of the pressnt nvention, we provide 3-phenylsulfonyl-8-
piperazin-1-yl-quinoline Form lIl.

Suliably, the present Invention provides 3-phenylsulforyl-8-piperazin-1-yl-quinoline,
sultably as characterised by data provided by at lsast one of the following: Infrared,
Raman, X-ray powder diffraction or nuclesr magnetic resonance and melting point data
as provided hereln, Including pariial epectral data provided hereln.

Thus, ons agpect of tha presant [nvention provides a polymorphic form of 3-
phenylsulfonyl-8-piperazin-1-yl-quinoline, characlerised In that it provides:

()] an infrared spectrum containing peaks &t 724, 758, 777, 804, 818, 838, 858,
905, 918, 548, 1023, 1055, 1081, 1002, 1118, 1138, 1153, 1178, 1244, 1302, 1318,
1385, 1378, 1403, 1444, 1471, 1400, 1560, 1584, 1603 and 2818 cm™; and/or

a a Raman spectrum contalning peaks at 150, 184, 214, 241, 285, 304, 318, 420,
548, 558, 814, 706, 724, 803, 858, 1000, 1023, 1080, 1083, 1138, 1152, 1233, 1243,
1317, 1343, 1364, 1378, 1403, 1448, 1569, 1584, 1802, 3050 and 3073 cm”; end/or
(i)  an X-ray powder diffraction (XRPD) patiern which gives calculated lattice
spacings at 1020, 11.64, 17.47, 19.55, 19,84, and 20.33%; and/or

{v)  amalting point of 188°C.

In one preferred aspect, the polymorph of the present invention provides an infrared
spectrum substantially in accordance with Figure 1.
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In one prefermad aspect, the polymorph of the present invention provides a8 Raman
spectrum subsiantially In accordance with Figure 2.

In one prefarred aspect, the polymorph of the present invention provides an X-ray
powder diffraction (XRPD) pattem which gives calculated lattics spacings at 10.20,
10.78, 11.94, 14.33, 14.61, 14.93, 18.02, 18.80, 1747, 17.82, 18.13, 19.55, 19.84,
20.33, 21.16, 21.36, 23.33, 23.00, 24.44, 24.67, 25.51, 26.12, 27.13, 27.77, 20.08,
28.35, 20.23, 20.48, 30.06, 30.35, 31.27, 32.35, 32.68, 33.08, 33.77, 34.49, 35.18,
36.42, 37.34, 38.30 and 30.51".

in a more preferred aspect, the polymorph of the prasant invention provides an X-ray
powder diffraction (XRPD) pattam substantially In accordance with Figure 3.

The present kvention encompesses the polymorph Isolated In pure form or whan
admixed with other materials, for example the known forms of 3-phenylsutfonyl-8-
piperazin-1-y-quinolina or any othar material.

Thus, In one aspect there Is provided the polymorph In lsolated form. In a further aspect
there Is provided the polymorph in pure form. In yet a further aspect thers Is provided
the polymorph In crystaliine form. Most preferably, the polymorph Is provided in pure
form,

‘Isclated in pure form’ refers to 3-phenyisulforryl-8-piperazin-1-yl-quinoline Form Il
present in an amount of preferably >75%, more preferably >80%, particularly >95%,
eapecially >98% relative to other compounds or polymorphs of 3-phanyisulfonyl-8-
piperazin-1-y1-quinoline which may be presert in an lsclated sample.

The compound of the present Invention has affinity for the 5-HT, receptor and Is
believed to be of potential use In the treatment of certain CNS disorders such as anxety,
doepression, spliapsy, obseasive compulsive disorders, migraine, cognitive memory
disorders (e.g. Alzheimers dinaase, age related cogniiive decline and mid cognitive
impainment), Parkinsons Disease, ADHD (Altention Deficl DisorderHyperactivity
Syndrome), sleep disorders (including distwrbances of Circadian rhythm), feeding
disorders such as anorexda and bullmia, panic attacks, withdrawal from drug abuse stich
as cocaine, ethangl, nicotine and benzodlazepines, schizophrenia (In particular cognitive
deficits of schizophrenia), sboke and also disordars associated with spinal trauma
and/or head Injury such as hydrocephalus. The compound of the invention Is also
axpacted fo be of use In the treatment of certain Gl (gastrointestinal) disordera such as
IBS (lrritable Bowsl Syndrome). The compound of the Invention |s also expected to be of
use In the treatment of obastty.
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Thus the invention also provides 3-phenyisulfory-8-piperazin-1-yl-quinofine (Form 1Y),
for uss as a therapeutic subslancs, In particular in the treatment or prophylmds of the
above disorders. In particular the invention provides for 3-phenyisuifonyl-8-piperazin-1-
yi-quinoline {(Form llI), for use In the treatment of depression, andety, Alzhelmers
diseass, age related cogniiive deciine, ADHD, cbesity, mild cognitive impalment,
schizophrenia, cognitive deficiis In schizophrenla and stroke.

The invention further provides a method of treatrent or prophylaods of the above
disorders, in mammails including humans, which comprises adminlstering fo the sufferer
a therapautically effactive amount of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1-yl-quinoline (Form
).

In another aspect, the invention provides the use of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1-yi-
quinoline (Form i) in the manufacture of a medicament for use in the treatment or
prophylaxis of the above disorders.

5-HT, antagonists have the potential to be capeble of increasing basal and leaming-
induced polysialylaiad neuron cell frequancy In brain regions such as the rat medial
tamporal lobe and associated hippocampus, as described In WO 2003/066056. Thus,
according to a further aspect of the present invention, we provide a method of promoting
neurcnal growth within the central nervous systsm of a mammal which comprises the
slep of edminlstering 3-phenyisutfonyl-8-plpemazin-1-yl-quinoline (Form Il).

In order to use the compound of the present Invention in therapy, it will normally be
formulated into a pharmaceutical composttion in accondancs with standard
pharmacsulical practice. The present invention also provides a pharmacsutical
composition, which comprises 3-phanylsulfonyl-8-pipamzin-1-yi-quinoline (Form HlI), and
a pharmaceutically acceptable canrier.

A pharmaceutical composition of the invention, which may be prepared by admibxdure,
suliably at ambient temperature and atmospheric presaure, |s usually adapted for oral,
parenteral or recial adminietration and, as stich, may ba In the form of tablets, capeules,
oral fiquld preparations, powders, granules, lozangas, reconsiifutable powders,
Injectable or infusable solutions or suspansiona or supposiiorias. Orally administrable
compositions ame generally preferred.

Tablets and capsules for oral administration may be In unit doss form, and may contain
conventional axciplents, such as binding agents, fillers, tabletting lubricanis,
dlsintegrents and accaptable wetling agents. The tablels may be coated according to
methods well known In normal pharmaceutical practics.

-3-
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Ol Equid preparations may bae In tha form of, for example, aquaous or olly suspension,
solutions, smudsions, syrups or sibdrs, or may be In tha form of a dry product for
reconsiitution with water or other suitable vehicie before use. Such fiquid preparations
may contain conventional addiives such as suspending agents, emulsifying egents,

non-aqueous vehicles {(which may includs edible olis), presarvatives, and, if desired,
conventional flavourings or colourants.

For parenteral administration, fiuld unit dosage forms are prepared utlising a compound
of the Inventlon or pharmaceutically acceptable salt thereaf and a sterile vehicle. The
compound, dapending on the vehicie and concentration used, can be either suspanded
or dissoived in the vehicie. In preparing solutions, the compound can be dissolved for
Injection and filter sterllised before filling into & suttable vial or ampoule end sealing.
Advantageously, adiuvants such as a local sneesthelic, preservatives and buffering
agenis are dissolved in the vehicle. To enhancs the stabllity, the composition can be
frazen after filling into the vial and the watsr removed under vacuum. Parenteral
suspenaions are preparad In substantially the same menner, axcept that the compound
Is suspended In the vehicle Instead of being dissolved, and sterfiizetion cannot be
accomplished by filiration. The compound can ba sterfisad by exposure io ethylene
oxdde before suspension Inplhﬂla vehicle. Adveniagsously, a surfactant or weiting
agent Is inciuded In the composifion to faciitata uniform distribution of the compound.

The composition may contaln from 0.1% to 99% by weight, preferably from 10 to 60%
by weight, of the active material, depending on the method of administration.

‘The dosa of the compound used In the treatment of the aforeamentioned disorders will
vary In the usual way with the serlousnsss of the disorders, the weight of the sufferer,
and other similar faciors. However, as a general gulde sultable unit doses may be 0.05
to 1000 mg, more sultably 0.05 to 200 mg, for example 20 to 40 mg; and such unit
doses will preferably be administered once & day, although adminisiration more than
once a day may be required; and such therapy may extend for a number of weeks or
months.

All publications, Inchuding but not limited to patents and patent applicafions, cited In this
specification are hanain ncomorated by reference as if each Indvidual publicetion were
specifically and individually indiceted to be incorporatad by referance herein as though fully
set forth.

The following Descriptions and Examples llustrates the preparation of the compound of
the inventlon.

Dascription 1
3odo-8-nitroquinoline (D1)
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A stirmed mixture of 8-nitroquinoline (100 g, 0.57 mol) in acetic acid (500 mi) was treated
with Ndodosuccinimide (155 g, 0.60 mol) portionwise ovec 10 minutes, and warmed to
62 *C for 6 h. A further portion of A-lodosuccinimide (25 g, 0.14 mol) was Introduced and
the mixture stirmed for & further 16 h before cooling to ambient temperature. The eoivent
was removed in vacuo, keeping the lemperature below 35 °C. The residue was
dissoived In dichloromethane (2 L) and washed successively with saturated aquecus
sodlum bicarbonate solution {2 x 1 L), 10% aqueous sedium thiosulphate solution (1 L),
waler (1 L), brine {100 ml), then the organic phase was dried over magnesium sulphate.
The mixture was fitered and the soivent removed to give a yellow solld which was
rau'yllallledfrome_ﬂiylaualahtoglvemmla compound (D1) (168 g, 87%) as a
yallow solid;

By (CDCY,) 7.65 (1H, app.t), 7.94 (1H, dd), 8.07 (1H, dd), 8.68 (1H, d, J =-2Hz), 9.19
(1H, d, J = 2Hz);

Masa Spectrum ; CeHglN, requires 300; found 301 (MH').

Description 2

@-Nitro-3-phenyisulfonylquinoline (D2)

3-lodo-8-nliroquinoline (D1) (135 g, 0.45 mol), was suapanded in dimethylformamide
{24 L) n a 5 L 3-necked fiask fitted with an overhaad stimer, under an argon
aimesphere. This mbdure was treatsd successively with anhydrous sodium
phenyisulfinata (99.6 g 0.608 mol), and bis-(copper (}) triflate) banzene complex (170 g,
0.338 mol). The resulting alurry was heatad to 85 °C for 18 h. The midure was cooled,
fitered and the solvent evaporated iy vacuo, Acstons (2.5 L) was added io the resldue
and the solution filtered. The filtrate was evaporated in vacuo, a further 2.5 L of acetone
added and the mbdure filtered again. The soivent was evaporated In vecuo and the
residue dissolved In chioroform (3 L) and washed with 10% aqueous ammonia (2 x 2 L),
and the arganic phase was dried over magnesium sulphate and the solvent evaporated
in vacuo. The dark brown residue was purified using a Blolage flash-150
chromatography apparatus (5 kg silica gel) eluting with hexane and Increasing
proportions of ethy! acetate o give the title compound (D2) (81.5 g, 58%) as a yeliow
solld:

54 (d6-DMSO) 7.67 (2H, 1), 7.57 (1H, d, 7.96 (1H, ), 8.13 (2H, d), 8.51 (1H, d), 8.58 (1H,
d), 8.42 (1H, d}, .60 (14, d);

Mass Specirum : CypHypSO,N; requires 314; found 315 (MH').

Description 3

8-Amino-3-phenylsulfonyiquinoline {(D3)

A alurry of 8-nitro-3-phenylsulfonylquinoline (D2) (46.7 g, 172 mmol), In tetrahydrofuran
(750 mi) was added to a stimed solution of 30% titantum (Ill) chioride in aqueous HCI
(470 mi) [Supplled by BDH] cooled in an lce bath, at such a rats that the temperature
was maintained below 35°C. Once the addition was completed, the solution was stimed
for a further 10 minutes then water (1.5 L) was Introduced and the mixture poured into a
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5 L beaker. The rapidly stirmed solution was treated by portionwise addition of solid
potassium carbonats In order to atiain pH ~8.5. EDTA (250 g, 0.86 mol) was added and
followed by further potessiurn carbonate to maintain pH ~8.5. The mbxdure was
axtracted with dichloromethane (3 x 1 L) and the combined organic phase passed
through a silica plug (500 g) sluting with further dichloromethane {1 L) and 10% ethyl
acetate In dichioromethane (1L). The combined organic phases were evaporated and
the reskiue subjected to purification using Biclage Flash-75 chromatography apparatus
(2 kg sliica gel), eluting with dichioromethane and increasing proportions of ether to give
the titla compound (D3) (34.5 g, 72%) &s a pale brown solld;

8 (CDCly) 5.0 (2H, br 8), 7.02 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7.44 (1H, t), 7.50-7.58 (3H, m),
8.00-8.40 (2H, m), 8.70 (1H, s}, 0.08 {1H, s);

Mass Spectrum : CisHi2S0;N, requires 284; found 285 (MH").

Description 4

8-lodo-3-phenyisulfonylquinoline {D4)

8-Amino-3-phanylsuifonyiquinoline (D3) (31.8 g, 0.11 mol) was dissolved in
trifluoroacestic acid (80 mi) and the mixture evaporatad. The resulling brown oil was
dissoived In acetoniirie {200 mi) and added dropwise to a stimad solution of n-butyl
nitrita (8.1 mi} In acstonlirfie (300 mi} maintalned at a temperature of <5 °C. Onca the
addition was compietad, tha mixture was stirmed for five minutes then tatra-(n-
butyllammonium iodide (82 g. 0.22 mol) added portionwise, keeping the temperature
below 10 °C. The mbxiure was stirred for a further 20 minutes then concentrated in
vecio. The dark residue was subjected to flash-T5 chromatography (2 kg sllica gal),
eluting with hexane and dichloromethans to give a brown solid. This was dissalved In
dichloromethane (500 mi) and washed with 10% aqueous sodium thiosulphate (2 x 300
mi), dried over magnesium sulphate and concentrated to an orange =olid, This was
triturated with methanal to give the tite compound (D4) (25.2 g, 75%) as a light yeliow
solid;

&w (CDCLy) 7.39 (1H, 1), 7.53-7.63 (3H, m), 7.88 (1H, d), 8.04 (2H, dd), 8.50 (1H, dd),
8.79(1H, d}, 8.32 (1H, d); ’

Mass Specirum : CysHoNO,S! requires 385; found 388 (MH*).

Description §

3-Phenyisulfonyl-8-plperazin-1-yl-quinoline {(D5)

A 100 mi three necked flask was charged with Pdy{dba), (174 mg, 0.18 mmol, 0.03eq),
8-lodo-3-phenyisulfonyiquinoline (D4} (2.5g, 6.33 mmol), 1,1"-bis-
diphenyiphosphenoferrocene (318 mg, 0.57 mmol}, sodium tsrfbutoxide (851 mg, 8.88
mmol, 1.4eq) and piperazine (2.72g, 31.8 mmol, 5aq). The fiask wae evacuated and
filed with nitrogen 4 imes then anhydrous 1,4-dioxane (17.5 mi, 7vol) was added. The
mbdure was stimed and heated to 40°C for 16 % hra. )

The dark solution was allowed to cool fo room {emperature, dichioromethane (12.5 ml)
was addad and the solution was washed with H;O (12.5 mi). The aqueous wash was
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extracted with dichloromethans and the combinad organic layers were extracted with SM
HCI (2x12.5 ml). The combined agueous layers were washed with (dichloromethane 2.5
ml) than transferred to a conical flask, qu'lluonnm:no (12.5 ml) was added and the
flask was cooled In an lkca/water bath. 10M Aqusous sodium hydroxdde (13 mi) was
added whilst stiring, the mixture was then stimed at room temperature unti all the sofids
were dissolved. The lower orgenic layer was removed and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (7.5 mi}, the combined organic layers were concentrated
under reduce pressure to~5 mi. iscoctane (2.5 mi) was added to the dark brown
solution resulting In crystallisation, the mbdure weas stirred &t room temp for 6 min then
isooctane (22.5 ml) was added over 5 min. The mixture wes aged at room temp for 1%
hrs before being cooled in an lce/watsr bath for 30 min, the mixture was filtered and the
cake washed with lsooctane (5 mi). The caks was dried under reduced preasure to give
the title compound DS5; yleld 1.67g, 75%.

By (CDCh): 1.8 (1H, bs), 3.18 (4H, m), 3.34 (4H, m), 7.27 {1H, m), 7.48-7.80 {5H, m),
8.01 (2H, dd), 8.75, (1H, d), 9.21 (1H, d).

Exampie 1

Crystaliisation of 3-phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoline (Form IlT)
3-Phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yl-guinciine (D5) (5g) was dissolved in Isopropancl
{80mi) with warming fo reflux. The resultant solution was then treated with charcoal
(1.25g), fitered, then the solution was aliowed to cool to amblent, crystallisation inltiating
at ~80°C. The product was collacted by fiitralion, washad with isopropanol (10mi;)and
dried in vacuo al 45°C to give the titis compound, 3.1g, 82%. Melting point 188°C.

Example 2

Crystallisation of 3-phenylaulfonyl-8-piperazin-i-yi-quinoline (Form I}
(Alternative Procedure)

3-Phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinciine {D5) {10g) was dissolved in ethanol (80ml)
with warming to 70°C. The resultant eolution was then treatsd with charcoal (1g),
fitered, and the filter bed rinsed with ethenal (20mi). The combined fitrate was adjusted
to 54°C, then cooled to 50°C over 15 minutes. The solution was seeded with 3-
phenyisulfonyl-8-plparazin-1-y-quinoline (Form III) {10mg), cooled to 35°C over 30
minutes, hald for 1 hour, then cooled to 20°C over 3D minutes, and stirred for a further 1
hour 15 minutes. The product was collscted by firation, washed with cold ethanol, (2 x
10mi;}and dried in vacuo at 40°C to give the tile compound, 8.84g, 868.4%. Melting point
188°C.

Example 3

Crystaliisation of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoiine (Form Iil)
{Alternative Procedure)

3-Phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinaline (D5) (10g) wae dissolved In ethanol (80mil)
with wanming to 72°C. The resuitant solution was then pumnped through & Cuno R55SP
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filter into & second vessel (pre-heated to 55°C) via a sinter fumnel. The original flask and
the Cuno flitar were washed wih ethanol (20mi). The combined fitrate was healed to
72°C to redissoive the material, then adjusted 1o 50°C. The solution was seeded with 3-
phenyisulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoline (Form II1) (10mg), cooled fo 35°C over 30
minutes, held for 1 hour, then cooled to 20°C over 30 minutes, and stimed for a further
48 hours. The product was collected by fitration, washed with ethanol (20ml) and dried
In vacuo at 50°C to give the fitle compound, 5.84g, 58.4%. Melting point 188°C.

Characlerising data recorded for Example 1

The Infrared spsctrum of the solld product was ruuordeduslngaﬂleolotAvutnraﬁo FT-
iR spectrometer fitted with a universal ATR accesaory. The FT-IR gpectrum (Figure 1)
shows bands at 724, 758, 777, 804, 818, 838, 856, 905, 018, 048, 1023, 1055, 1081,
1092, 1918, 1138, 1153, 1178, 1244, 1302, 1318, 1385, 13708, 1403, 1444, 1471, 1480,
15060, 1584, 1603 and 2819 cm™.

FT-Raman specira of samples in glass tubes were acquired using a ThermNlicolst 860
E.S.P. specirometer. Excitation at 1084 nm waas provided by a Nd:YVQ, laser with a
power of 400 mW at the semple posltion. 1200mm racm:ledauun
resolution.

The FT-Raman epacirum (Figure 2) shows bands at 159, 184, 214, 241, 285, 304, 318,
428, 546, 558, 614, 708, 724, 803, 858, 1000, 1023, 1080, 1093, 1136, 1152, 1233,
1243, 1317, 1343, 1364, 1378, 1403, 1448, 1580, 1584, 1602, 3050 and 3073 cm™.

The X-Ray Powder Diffractogram patiern of the solld product (Figure 3) was recorded
using the following acquisitfon conditions: Unground material was packed into top-fifled
Sl cups. Powder patterns were obtained using a Bruker DB Advance X-Ray powder
diffractometar configured with a Cu anode (40 kV, 40 mA), variable divergence ellt,
primary and secondary Soller slits, and a position aenasiiive delactor. Data were
acquired over the range 2 - 40 degrees 2-theta using a slep size of 0.0145 degrees 2-
theta (1 s per siep). Samplas were rotatad during data collection, Characteristic 20
XRPD angles aro 10.20, 10.76, 11.94, 14.33, 14.61, 14.83, 16.02, 18.80, 1747, 17.92,
18.13, 10.55, 10.84, 20.33, 21.16, 21.38, 23.33, 23.00, 24 44, 24.67, 25.51, 26.12,
2113, 71.T7, 28.08, 28.35, 20.23, 29.48, 30.08, 30.35, 31.27, 32.35, 32.08, 33.08,
33.77, 34.40, 35.18, 38.42, 37.34, 38.30 and 38.51°.

Flguu 1 showa the lnfrarad q:ndmm obiained for 3-phenylaulfony-8-piperazin-1-yi-
quinoline (Form lil).

Figure 2 shows the Raman spectrum cbtalned for 3-phanylsulfonyl-B-piperazin-1-yl-
quinoine (Form Il1).



WO 200800124 PCT/EP200410843

47
AP

Figure 3 shows the X-Ray Powder Diffractogram abtained for 3-phenylsulfonyl-8-
piperazin-1-yl-quinciine (Form 1i).
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1. A palymorphic form of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1-yi-quinoline characterised
In that it provides: )

()  aninfrared specirum containing peaks at 724, 758, 777, 804, 818, 838, 856,
905, 918, 848, 1023, 1055, 1081, 1092, 1118, 11386, 1153, 1178, 1244, 1302, 1318,
1385, 1378, 1403, 1444, 1471, 1480, 1580, 1584, 1603 and 2819 cm’*; end/or

() aRaman spectrum containing peaks at 150, 184, 214, 241, 285, 304, 318, 429,
545, 558, 614, 708, 724, 803, 858, 1000, 1023, 1080, 1093, 1136, 1152, 1233, 1243,
1317, 1343, 1364, 1378, 1403, 1448, 1569, 1584, 1602, 3050 and 3073 cm™; and/or
(i) anX-ray powder diffraction (XRPD) patiem which gives caiculated lattice
spacings al 10.29, 11.94, 17.47, 19.55, 18.84, and 20.23%; and/or -

(v)  amalling point of 188°C.

2 A polymorph eccording to claim 1 which provides an Infrared spectrum
subsatantially In accordance with Figure 1,

3. A polymorph according to clalm 1 or claim 2 which provides a Raman specirum
substantially In accordance with Figure 2. '

4, A polymorph acconding to any ona of claims 1 to 3 which provides an X-ray
powder diffraction (XRPD) pattern which givea calculated lattice spacings at 10.29,
10.78, 11.04, 14,33, 14.81, 14,93, 16.02, 16.80, 17.47, 17.82, 16.13, 18.55, 19.84,
20,33, 21.16, 21.38, 23.33, 23,96, 24.44, 24.67, 25.51, 28.12, 27.13, 27.77, 28.08,

28.35, 20.23, 26.48, 30.08, 30.35, 31.27, 32.35, 32.88, 33.08, 33.77, 34.49, 35.18,
36.42, 37.34, 38.30 and 39.51°.

5. A polymorph according to any one of claims 1 to 4 which provides an X-rey
powder diffraction (XRPD) patiern substantially in accordance with Figure 3.

6. A polymorph according to any one of clalma 1 to 5, in isoletad form.
1. A polymomph according to any one of claims 1 to 5, In pure form.
8. A polymorph according to any one of claims 1 1o 5, in crystalline form.

8. A pharmacsutical composition whldlcomprlmapolynﬁrph according to any
one of claims 1 1o 8 and a pharmaceutically acceptable camier or exciplent.

10, Apolymorphaccc;ldlmlnnnyoneofdam1 fo 8 for use In therapy.
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11. A polymorph according to any one of claims 1 to 8 for use In the treatment of
depression, anxdeaty, Alzhelmears disease, age related cognitive decline, ADHD, obestty,
mild cognitive impairment, schizophrenia, cognitive deflcils In schizophrenia and stroks.

12.  The use of a polymorph according to any one of daims 1 to 8 In the manufacture
of a medicament for the treatment or prophylaxda of depression, anxdety, Alzheimers
disease, age related cognitive dedline, ADHD, cbesity, miid cognitive impairment,
schizophrenia, cognitive deficits In schizophrenla and stroke.

13. A pharmaceutical composition comprising a polymorph according to any one of
claims 1 to 8 for use in the treatment of depression, anxisly, Alzheimers disease, age
related cognitive deciine, ADHD, cbeslty, mild cognitive Impairment, schizophrenia,
cognitive deficits In schizophrenia and stroke.

14. A method of treating depression, ardety, Azhalmeis diseass, age releted

" cognitive decline, ADHD, obesity, mid cognltive impalrmant, schizophrenla, cognitive

daficits In schizophranta and stroke which comprises administering a safe and
therapeutically effective amount to @ patient in need thereof of a polymormph according to
any ons of claims 110 8,

15. A method of promoting neuronal growth within the central nervous system of a

mammal which comprises the step of administaring a polymorph according to any one of
clalms 110 8. )

16.  Use of a polymorph according to any one of daims 1 to 8 In the manufaciure of a
madicament for promoting neuronal growth within the central nervous sysiem of a
mammal

17. A pharmaceutical composition comprising a polymorph according to any one of

claims 1 to 8 for use in promoting neuronal growth within the central nervous system of
a mammal,

iF
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Figure 2

Raman spactrum of 3-phenylsulfonyl-8-plperazin-1-yl-quinoiine (Form lil)
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FORMA POLIMORFICA DE 3-FENILSULFONIL -8-PIPERAZIN-1-IL-
INOLINA

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencion se refiere a un compuesto novedoso que tiene
actividad farmacologica, a procedimientos para su preparacion, a
composiciones que lo contienen y a su uso en el tratamiento de CNS y otros
trastornos.

WO 2003/080580 (Glaxo Group Limited) describe la preparacién
de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinoclina (ejemplo 16) ademéas de dos formas
polimérficas de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina {forma 1; ejemplo 51 y
forma Ii; ejemplo 52). 3-Fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina se describe en
WO 2003/080580 teniendo afinidad para el receptor 5-HTe y se reclama por
ser util en el tratamiento de CNS y otros trastomos.

Se ha enconfrado ahora que 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-
quinolina existe en una forma polimérfica adicional que se caracteriza
principaimente porque posee un alto punto de fusion en comparacién con las
formas | y 1l. Ademéas esta forma polimérfica adicional de 3-fenilsulfonil-8-
piperazin-1-il-quinolina se menciona como la forma Il

De este modo, de acuerdo con un primer aspecto de la presente

invencioén, se proporciona 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina forma IlI.

A7
14
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De manera adecuada, la presente invenciébn proporciona 3-
fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina, de manera adecuada como se
caracteriza por datos proporcionados por al menos uno de los siguientes:
infrarrojo, Raman, difraccion de polvo de rayos X o resonancia magnética
nuclear y datos de punto de fusién se proporcionan en la presente, incluyendo
datos espectrales parciales proporcionados en la presente.

De este modo, un aspecto de la presente invencién proporciona
una forma  polimérfica de  3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina,
caracterizada porque proporciona:

i) un espectro infrarrojo que contiene picos en 724, 758, 777,
804, 818, 838, 856, 905, 918, 948, 1023, 1055, 1081, 1092, 1118, 1138, 1153,
1178, 1244, 1302, 1318, 1365, 1378, 1403, 1444, 1471, 1480, 1569, 1564,
1603 y 2819 cm™; ylo

i) un espectro Raman que contiene picos en 159, 184, 214, 241,
285, 304, 318, 429, 545, 558, 614, 708, 724, 803, 856, 1000, 1023, 1080,
1093, 11368, 1152, 1233, 1243, 1317, 1343, 1364, 1378, 1403, 1446, 1569,
1584, 1802, 3050 y 3073 cm”, y/o

iil) un patrén de difraccién de polvo de rayos X (XRPD) que da
separaciones calculadas de reticulo en 10.28, 11.84, 17.47, 19.55, 1984 y
20.33% ylo

iv) un punto de fusion de 188°C.

o
90
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En un aspecto preferido, el polimorfo de la presente invencién
proporciona un especiro infrarrojo sustanciaimente de conformidad con la
figura 1.

En un aspecto preferido, el polimorfo de la presente invencién
proporciona un espectro Raman sustanciaimente de conformidad con la figura
2,

En un aspecto preferido, el polimorfo de la presente invenciéon
proporciona un patrdn de difraccién de polvo de rayos X (XRPD) que da
separaciones calculadas de reticulo en 1028, 10.78, 11.84, 14.33, 14.61,
14.93, 16.02, 16.80, 17.47, 17.92, 19.13, 18.55, 19.84, 20.33, 21.16, 21.36,
23.33, 23.96, 24.44, 24.687, 25.51, 26.12, 27.13, 27.77, 28.06, 28.35, 29.23,
29.468, 30.06, 30.35, 31.27, 32.35, 32.66, 33.08, 33.77, 34.49, 35.18, 36.42,
37.34, 38.39 y 39.51°. '

En un aspecto mas preferido, el polimorfo de la presente
invencién proporciona un patrén de difraccién de polvo de rayos X (XRPD)
sustancialmente de conformidad con la figura 3.

La presente invencién abarca el polimorfo aislado en forma pura
o cuando se mezcla con otros materiales, por ejemplo las formas conocidas
de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina o cualquier otro material.

De este modo, en un aspecto se proporciona el polimorfo en
forma aislada. En un aspecto adicional se proporciona el polimorfo en forma
pura. En aln otro aspecto adicional se proporciona el polimorfo en forma

cristalina. Mas preferiblemente, el polimorfo se proporciona en forma pura.



10

15

20

“Aislado en forma pura” se refiere a 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-
i-quinolina forma il presente en una cantidad de preferiblemente >75%, mas
preferiblemente >980%, particularmente >05%, especiaimente >98% con
relacion a otros compuestos o polimorfos de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-
quinolina que pueden estar presentes en una muestra aislada.

El compuesto de la presente invencién tiene afinidad para el
receptor 5-HTp y se cree que es de uso patencial en el tratamiento de ciertos
trastomos del CNS tal como ansiedad, depresién, epilepsia, trastomos
obsesivos compulsivos, migrafia, trastornos cognoscitivos de la memoria (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, disminucién cognoscitiva relacionada con
la edad) enfermedad de Parkinson, ADHD (trastomo del déficit de la
atencién/sindrome de hiperactividad) trastornos del suefio (incluyendo
alteraciones del ritmo circadinano), trastomos de la alimentacién tal como
anorexia y bulimia, ataques de panico, abstinencia de abuso de farmacos, tal
como cocalna, etanol, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia (en particular
déficits cognoscitivos de esquizofrenia), apoplejla y también trastomos
relacionados con trauma espinal y/o lesién de la cabeza tal como hidrocefalia.
También se espera que el compuesio de la invencion se utilice en el
tratamiento de ciertos trastomos Gl (gastrointestinales) tal como IBS
{sindrome del intestino imitable). También se espera que el compuesto de la
invencion se utilice en el tratamiento de obesidad.

De este modo, la invencién proporciona también 3-fenilsulfonil-8-

piperazin-1-il-quinolina (forma lll), para utilizarse como una sustancia
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terapéutica, en particular en el tratamiento o profilaxis de los {rastomos
anteriores. En particular, la invencién proporciona 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-
il-quinolina (forma Ill), para utilizarse en el tratamiento de depresién, ansiedad,
enfermedad de Alzheimer, disminucién cognoscitiva relacionada con la edad,
ADHD, obesidad, deterioro cognoscitivo moderado, esquizofrenia, déficits
cognoscitivos en esquizofrenia y apoplejia.

La invencién ademas proporciona un método de tratamiento o
profilaxis de los trastornos anteriores, en mamiferos, incluyendo humanos,
que comprende administrar al doliente una cantidad terapéuticamente efectiva
de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (forma Ill).

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de 3-
fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (forma Ill) en la fabricacibn de un
medicamento para utilizarse en el tratamiento o profilaxis de los trastomos
anteriores.

Los antagonistas de 5-HTg tienen el potencial de ser capaces de
incrementar |a frecuencia celular neuronal polisiliada inducida por el
aprendizaje y basal en regiones del cerebro tal como el Ié6bulo temporal medio
de ratas e hipocampo relacionado, como se describe en WO 2003/0686056. De
este modo, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se
proporciona un método para promover el crecimiento neuronal dentro del
sistema nervioso central de un mamifero que comprende el paso de

administrar 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (forma lil).
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Con el fin de utilizar el compuesto de la presente invencion en
terapia, éste se formularda normalmente en una composicion fammacéutica de
conformidad con la practica farmacéutica estdndar. La presente invencion
también proporciona una composicién farmacéutica, que comprende 3-
fenilsulfonil-8-piperazin-1-ilquinolina (forma Hl) y un  portador
farmacéuticamente aceptable.

Una composicibn famacéutica de la invencién, que puede
prepararse al mezclar, de manera adecuada a temperatura ambiente'y presién
atmosférica, generaimente se adapta para administracion oral, parenteral o
rectal, y como tal, puede estar en fonna de tabletas, capsulas, preparaciones
liquidas orales, polvos, granulos, trociscos, polvos que se reconstituyen,
soluciones inyectables o que se pueden verter o suspensiones o supositorios.
Las composiciones oralmente administrables generaimente se prefieren.

Las tabletas y capsulas para administracion oral pueden
encontrarse en una forma de dosis unitaria, y pueden contener excipientes
convencionales, tales como agentes aglutinantes, llenadores, lubricantes en
tabletas, desintegrantes y agentes humectantes aceptables. Las tabletas
pueden revestirse de conformidad con métodos bien conocidos en la practica
normal farmacéutica.

Las preparaciones liquidas orales pueden encontrarse en forma
de, por ejemplo, suspensién acuosa u oleosa, soluciones, emulsiones, jarabe
o elixires, y pueden estar en forma de un producto seco para reconstitucion

con agua u otro vehliculo adecuado antes de utilizarse. Dichas preparaciones
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liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de
suspension, agentes emulsificantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir
aceites comestibles), conservadores, y, si se desea, saborizantes o colorantes
convencionales.

Para administracién parenteral, las formas de dosificacion
unitarias fluidas se preparan utilizando un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. El compuesto,
dependiendo del vehiculo y concentracién utilizada, puede ser suspendido o
disuelto en el vehiculo. En soluciones de preparacién, el compuesto puede
disolverse para inyeccién y esterilizarse con filtro antes de llenarse en un
recipiente adecuado o ampolleta y sellarse. De manera dtil, los adyuvantes,
tales como anestésicos locales, conservadores y agentes reguladores de pH
se disuelven en el vehiculo. Para mejorar la estabilidad, la composicién puede
congelarse después de llenarse en el recipiente y el agua removerse bajo
vacio. Las suspensiones parenterales se preparan en una manera
sustancialmente igual, salvo que el compuesto se suspende en el vehiculo en
lugar de disolverse, y la esterilizacién no puede lograrse mediante filtracién. El
compuesto puede esterilizarse mediante exposicién a 6xido de etileno antes
de la suspension en un vehlculo estéril. De manera (til, un agente tensioactivo
o agente de humectacion se incluye en la composicion para facilitar la

distribucién uniforme del compuesto.
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La composicidn puede contener de 0.1% a 99% en peso,
preferiblemente de 10 a 80% en peso, del material activo, dependiendo del
método de administracion.

La dosis del compuesto utilizada en el tratamiento de los
trastornos antes mencionados, variard en la forma usual con la seriedad de
los trastornos, el peso del doliente, y otros factores similares. Sin embargo,
como una guia general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser 0.05 a
1000 mg, de manera mas adecuada 0.05 a 200 mg, por ejemplo 20 a 40 mg; y
dichas dosis unitarias preferiblemente se administraran una vez al dla, aunque
la administracién més de una vez al dia puede requerirse; y dicha terapia
puede extenderse un nimero de semanas 0 Meses.

Todas las publicaciones, incluyendo més no limitdndose a
patentes y solicitudes de patente, citadas en esta especificacién se incorporan
en la presente por referencia como si cada publicacién individual se indicard
especificamente e individualmente para incorporarse por referencia en la
presenta como se establece totalmente.

Las siguientes descripciones y ejemplos ilustran la preparacion

del compuesto de la invencion.

EOR
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DESCRIPCION 1
3-Yodo-8-nitroquinolina {(D1)

Una mezcla agitada de 8-nitroquinolina (100 g, 0.57 moles) en
acido acético (500 ml) se traté con N-yodosuccinimida (155 g, 0.69 moles) en
porciones durante 10 minutos, y se calentdé a 82°C durante 6 horas. Una
porcién adicional de N-yodosuccinimida (25 g, 0.14 moles) se introdujo y la
mezcla se agitd durante 16 horas adicionales antes de enfriar a temperatura
ambiente. El solvente se removié in vacuo, manteniendo la temperatura por
debajo de 35°C. El residuo se disolvid en diclorometano (2 L) y se lavd
sucesivamente con solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada (2 x 1
L), solucién del tiosulfato de sodio acuosa al 10% (1 L), agua (1 L), saimuera
(100 ml), posteriomente la fase orgénica se secd sobre sulfato de magnesio.
La mezcla se filtré y el solvente se removié para dar un sélido amarilio que se
recristalizd a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (D1)
(168 g, 87%) como un sélido amarillo;

8u (CDCl3) 7.85 (1H, ap.t), 7.9 (1H, dd), 8.07 (1H, dd), 8.66 (1H,
d, j = 2Hz), .18 (1H, d, J = 2Hz),

Espectro de masa: CgHgIN2 requiere 300;

Encontrado 301 (MH*).
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DESCRIPCION 2
8-Nitro-3-fenlisulfonilquinolina {D2)

3-Yodo-8-nitroquinolina (D1) (135 g, 0.45 moles) se suspendié
en dimetilformamida (2.4 L) en un matraz de 3 cuellos de 5 L adaptado con un
agitador superior, bajo una atmésfera de argon. Esta mezcla se tratd
sucesivamente con fenilsulfinato de sodio anhidro (99.6 g, 0.608 moles) y
complejo de bis-(triflato de cobre (l)) benceno (170 g, 0.338 moles). La
suspension resultante se calenté a 65°C durante 18 horas. La mezcla se
enfrié, se filtré y el solvente se evapord in vacuo. Se agregé acetona (2.5 L) al
residuo y la solucién se filird. El filtrado se evaporé in vacuo, se agregaron
adicionalmente 2.5 L de acetona y la mezcla se filtrd6 de nueva cuenta. El
solvente se evaporé in’'vacuo y el residuo se disolvid en cloroformo (3 L) y se
lavé con amoniaco acuoso al 10% (2 x 2 L) y la fase organica se secé sobre
sulfato de magnesio y el solvente se evapord in vacuo. El residuo café oscuro
se purificé utilizando un aparato de cromatografia instantanea Biotage-150 (5
kg de gel de silice) eluyendo con hexano e incrementando las proporciones de
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (D2) (81.5 g, 58%) como un
solido amarillo;

81 (d6-DMSO) 7.67 (2H, t), 7.57 (1H, d, 7.96 (1H, t), 8.13 (2H, d),
8.51 (1H, d), 8.59 (1H, d), 9.42 (1H, d), 9.50 (1H, d);

Espectro de masa: C1sH190SO4N2 requiere 314;

Encontrado 315 (MH").
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DESCRIPCION 3
8-Amino-3-feniisulfonilquinolina (D3)

Una suspension de 8-nitro-3-fenilsulfonilquinolina (D2) (46.7 g,
172 mmoles), en tetrahidrofurano (750 ml) se agregd a una solucién agitada
de cloruro de titanio (lll) al 30% en HCI acuoso (470 ml) [suministrado por
BDH] y se enfrié en un bafio con hielo, a tal velocidad que la temperatura se
mantuvo por debajo de 35°C. Una vez que se completé la adicion, la solucion
se agitd durante 10 minutos adicionales, posteriormente se introdujo agua (1.5
L) y la mezcla se vertid en un vaso de precipitado de 5 L. La solucién
rapidamente agitada se tratd mediant_a la adicibn en porciones de carbonato
de potasio sélido con el fin de lograr pH ~ 8.5. EDTA (250 g, 0.86 moles) se
agreg6 y fue seguido por carbonato de potasio adicional para mantener pH ~
8.5. La mezcla se extrajo con diclorometanc (3 x 1 L) y la fase organica
combinada se pasd a través de un tapén de silice (500 g) eluyendo con
diclorometano adicional (1 L) y acetato de etilo al 10% en diclorometano (1 L).
Las fases organicas combinadas se evaporaron y el residuo de sometié a
purificacién utilizando un aparato de cromatografla instantinea Biotage-75 (2
kg de gel de silice), eluyendo con diclorometano e incrementando las
proporciones de éter para dar el compuesto del titulo (D3) (34.5 g, 72%) como
un sdlido café palido;

81 (CDCls) 5.0 (2H, br s), 7.02 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7.44 (1H,
t), 7.50-7.59 (3H, m), 8.00-8.40 (2H, m), 8.70 (1H, s), 0.09 (1H, s);
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Espectro de masa: C1sH12S02Nz requiere 264;
Encontrado 285 (MH").

DESCRIPCION 4
8-Yodo-3-fenilsulfonilquinolina {(D4)

Se disolvi6 en acido ftriflucroacético (60 ml), 8-amino-3-
fenilsulfonilquinolina (D3) (3.16 g, 0.11 moles) y la mezcla se evapord. El
aceite café resultante se disolvié en awbnhilo (200 ml) y se agregé gota a
gota a una solucion agitada de nitrito de n-butilo (6.1 ml) y acetonitsilo (300 ml)
mantenida a una temperatura de <5°C. Una vez que se completd la adicién, la
mezcla se agité durante cinco minutos posteriormente se agregé en porciones
yoduro de tetra-(n-buti) amonio (82 g, 0.22 moles), manteniendo Ia
temperatura por debajo de 10°C. La mezcla se agitd durante 20 minutos
adicionales, posteriormente se concentrd in vacuo. El residuo oscuro se
sometié a cromatografia instantanea-75 (2 kg de gel de sllice), eluyendo con
hexano y diclorometano para dar un sdlido café. Este se disolvid en
diclorometano (500 ml) y se lavé con tiosulfato de sodio acuoso al 10°C (2 x
300 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a un sélido
anaranjado. Este se tritur6 con metanol para dar el compuesto del titulo (D4)
(25.2 g, 75%) con un sélido amarillo claro;

84 (CDCls) 7.39 (1H, t), 7.53-7.63 (3H, m), 7.86 (1H, d), 8.04 (2H,
dd), 8.50 (1H, dd), 8.79 (1H, d), 9.32 (1H, d);
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Espectro de masa: C,sH1gNO2SI, requiere 395;
Encontrado 396 (MH").

DESCRIPCION §
3-Fenlisulfonil-8-piperazin-1dl-guinolina (D5)

Un matraz de tres cuellos de 100 mi se cargd con Pdx(dba), (174
mg, 0.19 mmoles, 0.03eq), 8-yodo-3-fenilsulfonilquinolina (D4) (2.5 g, 6.33
mmoles), 1,1-bis-difenilfosfenoferroceno (316 mg, 0.57 mmoles), terbutdxido
de sodio (851 mg, 8.86 mmoles, 1.4 eq) y piperazina (2.72 g, 31.6 mmoles, 5
eq). El matraz se evacué y se llené con nitrégeno 4 veces posteriormente se
agrego 1,4-dioxano anhidro (17.5 ml, 7 vol). La mezcia se agitd y se calentd a
40°C durante 18% horas.

La solucién obscura se dejo enfriar a temperatura ambiente, se
agreg6 diclorometano (12.5 ml) y la solucién se lavé con H;0 (12.5 mi). El
lavado acuoso se extrajo con diclorometano y las capas orgédnicas
combinadas se extrajeron con HCI 5M (2 x 12.5 ml). Las capas acusas
combinadas se lavaron con (diclorometano 2.5 ml) se transfirieron
posteriormente a un matraz cénico, se agregé diclorometano (12.5 ml) y el
matiraz se enfrié en un bafio con hielo/agua. Hidréxido de sodio acuoso 10M
(13 ml) se agregd mientras se agitaba, la mezcla posteriormente se agit6é a
temperatura ambiente hasta que todos los sdlidos se disolvieron. La capa

organica inferior se removié y la capa acuosa se exirajo con diclorometano
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(7.5 ml), las capas organicas combinadas se concentraron bajo presién
reducida a ~5 ml. Iscoctano (2.5 ml) se agregé a la solucién café oscura que
resultd en cristalizacion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
minutos y posteriormente se agregé isooctano (22.5 ml) durante 5 minutos. La
mezcla se afiejé a temperatura ambiente durante 1 ¥ hrs antes de enfriarse
en un bafio con hielo/agua durante 30 min, la mezcla se filtré y la torta se lavd
con isooctano (5 ml). La torta se secd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo D5;

Rendimiento 1.67 g, 75%.

3 (CDCl3): 1.8 (1H, bs), 3.18 (4H, m), 3.34 (4H, m), 7.27 (1H,
m), 7.49-7.60 (5H, m), 8.01 (2H, dd), 8.75 (1H, d), 8.21 (1H, d).

EJEMPLO 1

3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinclina (D5) (5 g) se disolvié en
isopropanol (60 ml) con calentamiento a reflujo. La solucién resultante
entonces se tratd con carbén vegetal (1.25 g), se filtrd, posteriormente la
solucién se enfrié a temperatura ambiente, la cristalizacion iniciando a ~60°C.
El producto se recolecté mediante filtracion, se lavd con isopropanol (10 ml) y
se secd in vacuo a 45°C para dar el compuesto del titulo, 3.1 g, 62%.

Punto de fusion 188°C.

AV
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EJEMPL 2

{Procedimiento alternativo)

3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (D5) (10 g) se disolvié en
etanol (80 ml) con calentamiento a 70°C. La solucién resultante entonces se
traté con carbén vegetal (1 g), se filtrd, y el lecho filtrante se enjuagd con
etanol (20 ml). El fitrado combinado se ajustdé a 54°C, posteriormente se
enfri6 a 50°C durante 15 minutos. La solucibn maduré con 3-fenilsuifonil-8-
piperazin-1-ikquinolina (forma Ill) (10 mg), se enfri6 a 35°C durante 30
minutos, se mantuvo durante 1 hora, posteriormente se enfrié a 20°C durante
30 minutos, y se agit6 durante 1 hora con 15 minutos adicional. El producto se
recolectd mediante filtracién, se lavé con etanol frio (2x10 ml) y se seco in
vacuo a 40°C para dar el compuesto del titulo, 6.64¢g, 66.4%.

Punto de fusion 188°C.

EJEMPLO 3

{Procedimiento alternativo)

3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinclina {(D5) (10 g) se disolvié en
etanol (80 ml) con calentamiento a 72°C. La solucién resultante entonces se

bombeé a través de un filtro Cuno R55SP en un segundo recipiente
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(precalentado a 55°C) por medio de un embudote sinterizaciéon. El matraz
original y el filtro Cuno se lavaron con etanol (20 ml). El filtrado combinado se
calentd a 72°C para volver a disolver el material, posteriormente se ajusté a
50°C. La solucion se maduré con 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina
(forma 111} (10 mg), se enfrié a 35°C durante 30 minutos, se mantuvo durante 1
hora, _posheriomlente se enfrid a 20°C durante 30 minutos y se agité durante
48 horas adicionales. El producto se recolectdé mediante filtracién, se lavé con

etanol (20 ml;) y se secd in vacuo a 50°C para dar el compuesto del titulo,

5.64g, 56.4%.
Punto de fusién 188°C.
Datos de caracterizacion registrados por el ejemplo 1:

El espectro infrarrojo del producto sélido se registré utilizando un
espectrometro Nicolet Avatar 380 FT-IR ajustado con un accesorio ATR
universal. El espectro FR-IR (figura 1) muestra bandas en: 724, 758, 777, 804,
818, 838, 856, 905, 918, 948, 1023, 1055, 1081, 1092, 1118, 1136, 1153,
1178, 1244, 1302, 1318, 1365, 1378, 1403, 1444, 1471, 1490, 1569, 1584,
1603 y 2819 cm™.

El espectro FR-Raman de las muestras en los tubos de vidrio se
adquirieron utilizando un espectrometro ThermmNicolet 880 E.S.P. La
excitacion a 1064 nm se proporcioné mediante un laser Nd:YVO, con una
potencia de 400 mW en la posicion de muestra. Se registraron 1200

exploraciones a la resolucién 4 cm™.
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El espectro FT-Raman (figura 2) mostré6 bandas en 159, 184,
214, 241, 285, 304, 318, 428, 545, 558, 614, 708, 724, 803, 856, 1000, 1023,
1080, 1093, 1136, 1152, 1233, 1243, 1317, 1343, 1364, 1378, 1403, 1448,
1569, 1584, 1602, 3050 y 3073 cm™.

El patrén de difractograma de potencia de rayos X del producto
solido (figura 3) se registrd utilizando las siguientes condiciones de
adquisicion: el material sin conexién a tierra se empaquetdé en copas de Si
llenadas hasta el tope. Los patrones de polvo se obtuvieron utilizando un
difractbmetro de polvo de rayos X Bruker D8 Advanced configurado con un
énodo de Cu (40 kV, 40 mA), una ranura de divergencia variable, ranuras
Soller primarias y secundarias, y un detector sensible a la posicién. Los datos
se adquirieron scbre una escala de 2-40 grados 2-teta utilizando un tamafio
de paso de 0.0145 grados 2-teta (1 s por paso). Las muestras se hicieron girar
durante la recoleccion de datos. Los angulos 20 XRPD caracteristicos son
10.29, 10.76, 11.94, 14.33, 14.61, 14.93, 16.02, 16.80, 14.47, 17.92, 19.13,
19.55, 19.84, 20.33, 21.16, 21.36, 23.33, 23.96, 24.44, 24.67, 25.51, 26.12,
27.13, 27.77, 28.06, 28.35, 20.23, 29.46, 30.08, 30.35, 31.27, 32.35, 32.66,
33.08, 33.77, 34.49, 35.18, 36.42, 37.84, 38.39 y 30.51°.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra el espectro inframojo obtenido para 3-
fenilsulfonil-B-piperazin-1-il-quinolina (forma Ilf).
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La figura 2 muestra el espectro Raman obtenido para 3-
fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (forma Ill).
La figura 3 muestra el difractograma de polvo de rayos X que se

obtiene para 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-ilquinolina (forma llI).
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una forma polimorfica de 3-fenilsulfonil-8-piperizin-1-il-
quilonina caracterizada porque proporciona: i) un espectro infrarrojo que con
tiene picos en 724, 758, 777, 804, 818, 838, 856, 805, 918, 948, 1023, 1055,
1081, 1092, 1118, 1136, 1153, 1178, 1244, 1302, 1318, 1365, 1378, 1403,
1444, 1471, 1480, 1569, 1584, 1603 y 2818 cm™; y/o i) un experto Raman
que contiene picos en 159, 184, 214, 285, 304, 318, 429, 545, 558, 614, 706,
724, 803, 586, 1000, 1023, 1080, 1093, 1136, 1152, 1233, 1243, 1317, 1343,
1364, 1378, 1403, 1446, 1569, 1584, 1602, 3050 y 3073 cm™; y/o iii) un patrén
de difraccion en polvo de rayos X (XRPD) que da separaciones de reticulo
calculado en 10.29, 11.94, 17.47, 19.55, 19.84, y 20.33°; y/o iv) un punto de
fusion de 188°C.

2.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado ademas porque proporciona un espectro infrarojo
sustanciaimente de conformidad con la figura 1.

3.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado ademés porque proporciona un espectro de Raman

sustancialmente de conformidad con la figura 2.
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4- El polimorfo de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 3, que proporciona un patrén de difraccién en polvo de
rayos X (XRPD) que da separaciones de reticulo calculados en 10.29, 10.76,
11.94, 14.33, 14.61, 14.93, 16.02, 16.80, 17.47, 17.92, 19.13, 19.55, 19.84,
20.33, 21.16, 21.36, 23.33, 23.96, 24.44, 24.67, 25.51, 26.12, 27.13, 27.77,
28.08, 28.35, 20.23, 29.46, 30.06, 30.35, 31.27, 32.35, 32.66, 33.08, 33.77,
34.49, 35.18, 36.42, 37.34, 38.39 y 38.51°.

5.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque proporciona un patrén de
difraccién en polvo de rayos X (XRPD) sustanciaimente d3e conformidad con
la figura 3.

6.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque esta en forma aislada

7.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque esta en forma pura.

8.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque esta en forma cristalina.

9.- Una composicion farmacéutica que comprende un polimorfo
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, para utilizarse en terapia.

R
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11.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para utilizarse en el tratamiento de depresi6n,
ansiedad, enfermedad de Alzheimers, enfermedad cognoscitiva relacionada
con la edad, ADHD, obesidad, impedimento cognoscitivo ligero, esquizofrenia,

déficit cognoscitivos en esquizofrenia y ataques.

12.- El uso de un polimorfo como se reclama en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de depresién, ansiedad, enfermedad de Alzheimers,
enfermedad cognoscitiva relacionada con la edad, ADHD obesidad,
impedimento cognoscitivo ligero, esquizofrenia, déficit cognoscitivo en
esquizofrenia y ataques.

13.- Una composicién farmacéutica que comprende un polimorfo
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para utilizarse en
el fratamiento de depresién, ansiedad, enfermedad de Alzheimers,
enfermedad cognoscitiva relacionada con la edad, ADHD obesidad,
impedimento cognoscitivo ligero, esquizofrenia, déficit cognoscitivos en
esquizofrenia y ataque.

14.- Un método para tratar depresion, ansiedad, enfermedad de
Alzheimer, disminucibn cognoscitiva relacionada con la edad, ADHD,
obesidad, deterioro cognoscitivo moderado, esquizofrenia, déficits
cognoscitivos en esquizofrenia y apoplejla, que comprende administrar una

cantidad terapéuticamente efectiva y segura a un paciente en necesidad del

53
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mismo de un polimorfo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1a8.

15.- Un método para promover el crecimiento neuronal dentro del
sistema nervioso central de un mamifero que comprende el paso de
administrar un polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

16.- Uso de un polimorfo como el que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 en la fabricacién de un medicamento para
promover crecimiento neuronal dentro del sistema nervioso central de un
mamifero.

17.- Una composicién farmacéutica que comprende un polimorfo
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para utilizarse en
la promocién de crecimiento neuronal dentro del sistema nervioso central de

un mamlfero.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un compuesto novedoso de -
fenilsuifonil-8-piperazin-1-il-quinolina, a procedimientos para su preparacién, a

5 composiciones que lo contienen y a su uso en el tratamiento de CNS y otros

trastomos.
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Box No.1 Besia of the opinion

1. Whh regard to the . this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which hl'ltwlﬁd.lll loss otherwise indicated undar this Rom.

a Thhophhnhubunulbhhedmmmuanmhtbnlmmﬂnwhalhanomhm
language , which Is the language of a translation fumished for the putposea of intemnational saarch
(umlerl\hﬂ:.hulﬂ 1{b)).

2. With regard io any nucieotide andir aming acld ssquencs disciased in the irlemational application and
necessary to the cleimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asaquence listing
O table(s) related to the sequence lsting
b. format of material:
O  in written format
O in computer readable form
c. time of MingAurnishing:
D coniained In the intlemational appiication as fed.
[0 fled together with the intemational appiication In compuisr readabla form.
O tumished subsaquently to this Authority for the purposes of search.

3. O inaddition, in the case that move than one version or copy of a saquence listing andbr tuble retating tharelo

has beon fied or fumished, the required siatemants that the information in the or additional
coples le identical to that in the appiication s filed or does not go beyond the as fled, as
appropriate, were fumished.

4, Addiional comments:
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the claims, or aak! claims Nos. are 80 inadequaisly supporied by the description that no meaningful opinion
could be formad.

no intemastional search report has boen established for the whole application or for saki claims Nos. 14, 15

the nucleotide andbr amino acid sequence listing doss nol comply with the standard provided for in Annex
C of tha Adminisirative Instructions in that:

the wrilten form O thes not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readeble form [0 has not been fumished
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the tablos related o the nucieotide andbr amino acid mmlhmmmmmlvcb
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WRITTEN PINION FTHE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010843

il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
Indusirial applicabiiity ]

Claims 14 and 15 relats to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 87.1({lv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicablity of the subject-matter of thess
claims (Article 34(4){a)(l) PCT).

V  Reasoned staiement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanationa supporting such statement

V.1 The present invention relaies to a novel polymorphic form of 3-phenylsulfonyl-8-
piperazin-1-yl quinoline.

V.2 Reference s made to the following document:
D1: WO 03/080580 A (GLAXO GROUP LIMITED; AHMED, MAHMOOD;
JOHNSON, CHRISTOPHER, NORBERT; JO) 2 October 2003 (2003-10-02)
Document D1 was published after the priority date. In the presumption that the
priosity Is valld this document is not regaried as prior art.
V.3 Novelty

it Is noled that document D1 discloses the preparation of 3-phenylsulfonyl-8-
piperazin-1yl-quinoline and two polymorphic forms form | and form Il.

A polymorphic form ill of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1yl-quinoline i disclosed in
none of the documents. Claims 1-8 therefore fulflll the requireiments of Art 33(2)
.PCT.

Claime 9, 13 and 17 describe a pharmaceutical compaosition comprising a
polymorph of claim 1 and are novel by consequence.

Claims 10 and 11 describe the use of the polymarph of claim 1 in therapy and are
novel by consequence.

Claims 12 and 16 describe the use of a polymarph of claim 1 in the manufacture

Form PCTASA/237 (Gaparaie Ghest) (Shest 1) (EPO-Jarmmry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010843 -

of a medicament and are novel by conssquence.

Claims 14 and 15 describe a method of treating comprising administering a
polymorph of claim 1 and are novel by consequence.

V4 Inventive step

The problem to be solved by the present application may be regarded as how to
provide a further polymorph of 3-phenylsulfonyl-8-piperazin-1yt-quinoline, which
has a higher melting point than the known polymorphs. From the examplas it can
be seen that the polymorph of the present application has a melting point of 188°C
(cf. the melting points of the known polymorphs are 158°C and 164°C
respactively). As the polymorph of the present application has not been made
abvious by the prior art the solution of the applicant may be regarded as Involving
an inveniive step (Art 33(3) PCT).

V.5 Industrial applicabllity

For the assessment of the present claims 14 and 15 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contraciing 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 usa in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of & medicament for a new medical treatment.

Form PCTASAZZY? {Separade Shewt) (Shewt 2) (EPO-Jenuary 2004)
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6. [X]  none of he figures ks 10 be publishad with the sbetrast.

Farm PCTABA/210 (firat shaet) (Janusry 2004)
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Box No. IV Taxi of the abstruct (Continustion of Ram 5 of the first sheeq)

This invention refates to amwdmﬁmndﬁl—qdmﬁm

.o Mhﬁm.bmmnm&hbmhh
treatment of CNS and other disorders.
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Intenaiional spplicalion No.
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Box § Obeervations wheve certain clalms weve found unssarchebis (Continuation of Hem 2 of firat sheet)

This intemalionad Baarch Report has not been seiabiished in respect of ceviain cleims undar Article 17{2)(a) for e lcliowing reesons:

. [x] Eamme oy 9000 0 et rhber ot racuved 10 e mmarched by Bés Aulhary, narmely:

Although claims 14 and 15 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.

2 D h--m rulzis fo paris of he Intemalional Appiiegtion et do not comgly with the prescried requirements to such
m-n'lzmwws-ﬁmhﬂum

a D Claims Noa.
hecruee hey ars depandent alsims and am not deatted in acsordance with e ssoand and third asnienoss of Rule B.44a)

Box @ Observetiona where unity of invention is lacking (Conlinuation of itam 3 of first sheel)

This Intemational Searching Authorily found muliple invantions in this Inkemadionsl appliostion, & lolows:

1. D As af reguired ackiitional sserch lses were Simely pald by the appikmn, this inlsmational Gasrch Report covers sl
ssurchable cialms,

2. D As all senrchable ciaime coukl be seerched without effart justiying an addiionsl fee, s Authorty did not invile payment
of any skddonl lee.

Rexwrk on Protest Dmmmummwumm
D Mo profest accampaniad the payment of addiional sserch fews.
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COMPLETA () INCOMPLETA { ) {y ° ()
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Follio 63
2020

Bogot4& D.C.,

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOB REINMALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacibdn No. 06 30123
Solicitud internaciomal EP2004/010043
Fecha iniclo fase naclonal 26/04/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 926
Folios 1

Teniendo cuanta que la solicitud de privileglo de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Gnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto da la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la

jramos



