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ANEXO

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

% CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su dentificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNAplO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o " o

1. Pals. Suiza 2 B

Este documento pliblico R g_:;,‘
2. Ha sido firmado por el Lic. wr. Peter Kuster - : ﬁ‘;é
3. Actuando en calidad de notario publico IR
4. Lieva el sello del mencionado notario '

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cant6n de Basel-Stadt - - o
8. bajo el No B835/13376 BT
. Sello 10.Fima 0 i3
Cancilleria de Estado " Fdo.: firma ilegible -
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs o

T T Y \,.-1, LIIENRTY 3
-1 COMO PIO‘H\RI‘O JTATO DEL CIRCULO 1‘

-2 BOGOTA, HaGO CONSTAR 37JE LA
Frorm.omu.omcme: I Ea em.mAl.ﬂ

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejé capia,efi los 1S arch d e i}

,,,r. .
estas oficinas para su confrontacion. ) . '/ 5 ‘ AG 2006 o
bl e
:' -+ ; e v ‘V«‘ °‘€r ﬁ
L * Jumm.\r.u..t.aurrnon‘t-:omx
Bogota, 2 de septiembre 2004 £ ORI, 1 ok

U\Wj\og

nra ercedces Uricoechea
Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Munjusticia
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sbajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

S
con domicilio en 4070 Basllea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
frdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar tfotal o
parcialmente a los regisiros, 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 ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tnibunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendc iransar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industnal la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

- e s -

Trldolln ner
der of procuration

ﬂﬂ'Ww I/

-I“" ' '

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

doﬁucnled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No 5-83, Sixth
Fioor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appeint
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 admnistrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end, to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to hmit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protecton of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complanants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, 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 valiid and good all that sad
representatives andlonthe agepts, by any one ¢ of them
appointed may do for:ﬂuﬂﬁﬁéﬂﬂﬂ
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We also au?l‘mnza doctors ICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO, AYO'- and/or. IGNACIO

SANTAMARIA andaft:;;j RI(Z'!Ui‘i,‘Jﬂ\LW’«REZLJ torapply
for protocolization of this*document-and of.anypdwer
of attornay by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property

¢

Given and signed this ## 7" s f /7 wl2ee £
e

F. Hoffmann-La Roc

Denise Strebel
Mandatory

—— s
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ulza '

ﬂ‘sllea {ss

a-lo;\ 0\1— de A,ia%{— de 200%, comparecié
Vidoly Sonds 13z Siebda quien conozco y
35‘337&?{%?%3%53%%‘ #r?ﬁdrs ‘sl“anterior documento,
y qul‘n \bidamente juramentado declard y dijo que
éles ttlo/ dd pader/mondatario

de F.HUOFFIJANN-LA ROCHE AG, la compaiila
nombradaY,eryel documento que antecede, una
sociedad bi¥amente organizada y existente
conforme a kg leyes de Suiza, domiciliada en la
cludad de B\ri a, Suiza, legalmente constituida
para un periodd, 8¢ duracibn que ain no ha
terminado, que ejépe\fu objeto soclal; conforme a
las leyas de Suiza; cHe vl declarante esta autorizado
por dicha Compafila p.l;éponferir este poder; que el
sallo estampado por &l \ph] de tal poder, en nombre
y en representacion de la &w:k‘esada Compatiia, es el
sello oficial de ella; y que g ¥pjeto para el cual se
conflere este instrumento eé‘ﬁ ¢omprendide dentro
del de la sociedad. \\ \\

E! suscnto Notario ha visto'ylds Estatutos de
incorporacion firmados en Sulza, ¢idad de Basilea,
con fecha 19J0ni0 1493y cdglfca que de
conformidad con la legislacion de l‘t\Fo Pals, la
anterior declaracién juramentada % prueba

o

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

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

personally Fridolin Klausner and Denise Strebel

came hoth Swiss citizens Swiss residents
to me known, and known (0 me to ggdthe person who !

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder of

Procuration/Mandatory of FHOFFMANN-LA

Y

RCCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
....1he Switzerland, domiciled at the City of Basel,
'legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is authonzed by sald Company to confer
this power of attorney, that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation i1s the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
includec within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 . and hereby cerlifies that under

the laws of sad Country the foragoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
tharein contained are true, which he attests.

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

suficiente de que los hechos sobre que e |\\ ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe, \\\\
W

\\\

Notary Public (Notario Publico) \\'\\\
W\, »
Y
N |

two tl_lq.tsand and four)

‘ 74
Bl

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar

Petersiarchplatz 12
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N

. rec.] P
Alg. rok.— -4 4 E’:Va'::.:::;:':..m:-

S
lr‘
‘.\.
~rLy

1%

m

- 4

m

o

o

>

~

i
7 £ T 31 09
/ £ 0
/ hd ey
/ ‘ < GL P S
2 T P M N
7 / Yregn 1 v L TARLy ¢ oA
/ l‘ LR T "I raE
/ i,
/ {
/ |

—

e

—
-
-
a—

”~



.

CC.‘IIFCd- ' 8- Au
5. in Rasel ridle) 6 on Q-Zﬂﬂ‘
7. by the State Cly cery of the Canton of Basel-Stadt

OFFICIAM s ALTHFNTICATION
(Hagne Cor' cevon oF Ozicher 5ty 1061)
Countiy Sworr-l.ed (Sthwe.s /3usse)
This olficral document

1s signed hy . p".....\.w‘ e
P gl

mlusfber fune 2 v Al

. wnd certsficd by the seal of the M

133< [73 22C

10 Signatsre:

1)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO .
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION :
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solictud: 06 - 1I0RBLE (51} Int Cl CO7D 319/20
(22) Fecha de solicitud 27-10-06 TT (71)Solictante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30)Prondad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
60/568,314 05-05-04 Us
{72) Inventor(es)  BERGER, Jacob y ZHAO, Shu-Hai.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limute nicio fase nacional”  05-12-06 (87) Publicacién internacional .
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha' 1011105
Facha de presentacién de la solicitud. ~ 27/04/05 N° publicacion; WO 2005/105776 A1

No. de solicatud PCT/EP2005004479

(54) Titulo:

"ARILSULFONILBENZODIOXANOS UTILES PARA MODULAR EL RECEPTOR 5HTS, EL RECEPTOR 5-HT2A O

AMBOS"

Resumen - Remindicacidn(es)

Rewvindicacidn nimero 1:

Un .compuest.o de la férmila I':

AR .
B L0 . R
7/
As ' (R R
(R‘)g .x '

v

I

o una farmacéuticamente aceptable del mismo,

5 en la que:

m es un nimero de 0 a 3;

n es un nimero de 1 a 3l,- '

P eB un nimero de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o heterocarilo opcional-

10 mente sustituido;

i

X es -0-, -8~ o -NR'-, en el Qque R® es l!idr;'»geno, alquile

Ci-6. (alquil-cl.g}-c'grbonilo o.dlquil'sul_fonil,b C;l.g:

R' ¥ R? con i'ndepender.icia entre s8i sop hidrégeno, alguilc

Cig, (alcoxi Ci.g)-alquilo Ci-g 0 hidroxialquilo Cis;

15 o uno de R' y R?.es hidrégeno o alquilo Ci.¢ ¥y el otro es

{alquil 'Ci.¢) ~carbonilo, cicloalqulilo Cs-0/ aril-a'.lquilo Ci.s ©

un heteroarilo o hetercciclilo de ci;;co o seis eslabones que

contiene und -6 dos &tomos de hitrégeno:



20

25

10

15

R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al qgue estén unidos

pueden formar ‘un anillo de tres a-siete- eslabones que con-
SRR '
tiene opcionalmente un hetercitome adicional elegido eatre N,

1 .
" -

Oy S; ' . . :q;;._ ,
R! y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al- que estin unidos

- .
pueden formar' un resto-guanidinilo, un resto .amidinile, un

resto carbamilo © un resto urea; v

cada R} conm’ indapenﬁ.pn'eia" e su,' @,'gpricidn es alqu;.'l.o C;.s. .

L

h:.droxialquilo "Cai o (alcoxi C;-s)—&l&uilo C1-s. | "
o dos de R® junto con los &t.omos ‘a los que estén unidos

pueden formar un-anillo carbociclico Ce-s?

o uno de R’ junto con uno de 'R} Y R’ y ‘los ‘Atomos a los que
estén unidos -pueda.n formar un&n:l.l‘].n de ‘cinc‘:ho o seis esla-
bones; | |

L e

R* v R® con independericia eni:i:a si son -hidrégenc o alquilo

b

Ci-¢;
o uno de R' y R junt:o.-.con uno de R''y R® y. los &tomos a los
que estén unido.q pueden formar un aniilo de cinco o seis
eslabones; ‘ - _

o R' y R® juntes p:uedgqifomr' =NRf, en el que R’ es hidrégeno
o alquilo Cis; ¥ o ' - ‘

cada R® con independencia de su aparicién es halégeno,
algquiloe .C:L-s! haloalquilo c;.s:'ﬁ'heteroalquilo c, s. ciano,
-SO,R®, -C(=0)~NR°RY, -8R°, -c:(-m-n‘ en los que cada uno de
R®, R® y RY con indépendencia enf'fe si es hidrége:no o alquilo

Ci 6.

(] afyu g
L
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Notificacion o Transnusién del Reporte de Biisqueda Internacional
Re; de refi del sol
é;:?zzsﬁgencm el solemnie o agente % A‘(‘:‘CIONES {Forma PCT/ISA/220) asf como, donde aphque, el flem § & continuacién
Solicitud internacional No Fechm de registro internacional (dia/mes/ado) Fecha de Pnondad (Pnmem) (diafmes/ario)
PCT/EP2005/004479 27/04/2005 05/05/2004
Soliciante

F HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autondad de Biisqueda Internacional y es transrmtide al solicitante
Segin el Articvlo 18  Una copia serd transmitida a la Oficina Internaciona)

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total de _3  hojas
También estd acompafiado de una copra de cada documento técnico antenor citado en este reporte

1 Bases del reporte

s Respecto al lenguaje, la blsqueda intermacional se llevé a cabo segin la solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
8 menos que se indique de otro modo en este ftem

D la biisqueda mtemacional se llevé a cabo segim la traduccién de la solicitud mtemacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b))

b D Respecto a una secuencia de &cido nucledtido y/o amino revelado en la sohcitud mternacional, ver Casilla No 1

2 D Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Casille IT)

3 D Falt unidad de invencién (ver Casilla III)

4 Respecto al titulo,

D El texto e5 aprobado segiin lo presenta el sohicitante
@ Esta Autondad ha establecido que ¢l texto s Ics asi

ARILSULFONILBENZODIOXANOS UTILES PARA MODULAR EL RECEPTOR 5SHTS6, EL RECEPTOR 5-HT2A
O AMBOS

5 Respecto al resumen,

E El texio es aprobado segtin lo presenta el sohcitante

[] Esta Autonidad ha establecido el texto de acuerdn con la Norma 38 2(b), segin aparece en ¢l Recuadro 11l E) sohicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda mternacional, presentar comentanos a esta Autonided

6 Respecio a los dlbujos,

a La figura de los dlbujos que se publicar con el resumen es la Figura No

D como lo sugind ¢l soheitante
D porque ¢l soheitante no sugind una figura
porque esta figura caracteriza mejor a la mvencidn

b E] Ninguna de las figuras se publicard con el resumen

Forma PCT/1ISA/210 (pnmera hoja) (Encro 2004)
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canngl be considered 10 nvolve an inventve slep when the
document s combined with one or more olhar such docu-
menls, such combinalwon being obvious 10 & person shlled
n lhe arl

'&' documenl member of the samea palent famly

Date of the actual completion of the international search

19 July 2005

Dats of maimng of the inlemahonal saarch repon

27/07/2005

Nama and mailing address of tha ISA

European Paient Office, P B 5818 Palentiaan 2
NL -~ 2280 HV Ryswiyl

Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Fax (+31-70) 340-3016

Authorzad officer

Gregoire, A

Fommn PCTASAR10 (second sheat) {January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Intemnational Apphcation No q
Information on patent family members PCT/E P 2005/004479 ‘
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search repost date member(s) date
WO 03029238 A 10-04-2003 BR 0213094 A 13-10-2004
CA 2461381 Al 10-04-2003
- CN 1561338 A 05-01-2005
" EP 1432696 Al 30-06-2004
JP 2005505586 T 24-02-2005
WO 03029238 Al 10-04-2003
US 2003158175 Al 21-08-2003
WO 03095434 A 20-11-2003 AU 2003233231 Al 11-11-2003
BR 0310032 A 15-02-2005
CA 2485136 Al 20-11-2003
Wo (03095434 Al 20-11-2003
EP 1506179 Al 16-02-2005
US 2005130962 Al 16-06-2005
US 2003232825 Al 18-12-2003

Farm PCTASA/210 {paiard family annax) {January 2004)




Fa

LY

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

(19) Organizacién Mundlal de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
10 de Noviembre de 2005 (10.11,20085)

{)0) Niimero de Publicaclén Internacional

WO 2005/105776 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: CO07D 319720,

AG1K 31/357, A61P 25/00, COTD 405/06

(21) Niimero de Solicltud Internaclonal:
PCT/EP2005/004479

(22) Fecha de Registro Internacional” 27 de Abnl de 2005 (27 04 2005)

(25) Idioma de registro: Inglés
(26) 1dioma de Publicacién; Inglés
(30) Informacién de Proridad:

60/568,314 5 de Mayo de 2004 (05 05 2004) us

(71) Solicitante: (para todos los Estados designados excepto Estados
Unidos de América) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH],
Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel (CH)

(72) Inventores; e

(75)Inventores/Solicitantes {para Estados Unidos de Aménca solamente)
BERGER, Jacob [US/US]; 12135 Dawn Lane, Log Altes Hills, CA 94022
(US) ZHAO, Shu-Hal; [US/US], 426 Ositos Avenue, Sunnyvale, CA
94086 (US)

(74) Agente: BRAUN Axel; Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basct
(CH)

(81) Estados Deslgnados (a menos que se indique lo contrario pars cada
tipo de proteccion nacional dispamible) AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SY,
TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
W

(84) Estados Designados (a menos que se mdique lo contrano para cada
tipo de proteccitn regional dispomble) ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Eumsiatica (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Eurcpea (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, F], FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC,
NL, PL, PT, RQ, SE, 8I, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG)

Pabllecado:
- con reporte de bisqueda internacional

Para los eddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notas Gulas sobre Cddigos y Abreviaturas” gue aparecen
al comtenzo de cada emision regular de la Gaceta PCT

(54) Titulo’
RECEPTOR 5-HT2A O AMBOS”

| o
LOCR
o R R I

“ARILSULFONILBENZODIOXANOS UTILES PARA MODULAR EL RECEPTOR 5HTS6, EL

(57 Resumen: Compuestos de la férmula (I) o sales,
solvatos o profirmacos farmacéuhcamente aceptables de los
musmos, en la que m, n, p, Ar, X, R\, R}, R, R}, R* y R¢
tienen los sigmificados definidos en la descnipeién asi como
COmposICIONes que contienen estos compuestos y usos de
los compuestos en cueshdn para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento de psicoss,
esquzofrema, depresiones maniacas, trastornos
neurolégicos, trastornos de la memoria, trastorno por déficit
de atencién, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amotrdfica, enfermedad de Alzheimer, trastornos en la
ingestién de comuda, enfermedad de Huntington y trastornos
del tracto gastromtestinal,

2

1%



1‘.

v

oF

\

{12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Intemathonal Bureau

{43) Internationsl Poblication Date
10 November 2005 (10.11.2005)

-
|‘|‘31
¥ 1

(10) International Publication Number

WO 2005/105776 Al

NS

PCT

(51) International Patent Classification’
AG1XK 317357, AG1P 25/00, COTD 405/06

(21) International Application Number:

PCT/EP2005/004479

(22) Internatlonal Flllng Dute;
(25) Filing Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:
60/568,314

(71) Applicant (for all designated States except US): F, HOFF-
MANN-LA ROCHE [CH/CH]; Grenzacherstrasse 124,

CH-4070 Basel (CH)

(72) Inventors; and

nyvale, CA 94086 (US)

Basel (CH)

CO7D 319120,

27 April 2005 (27.04.2005)

English

5 May 2004 (05 05.2004)

(74) Agent: BRAUN, Axel, Grenzachemairasse 124, CH-4070

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection avatlable): AE, AG, AL, AM,
AT, All, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, HI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, XE,
KG, KM, KP. KR, KZ 1LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RD, RU, SC, SD, SE, 53, SK, SL, SM, 5Y,
TI, T™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA,ZM, ZW

Enghsh

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every

knd of regional protection avallabie); ARIPO (BW, GH,

Us GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

ZW), Eunasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),

Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, FI,

FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,

SE, 8L 8K, TR), OAPI (BF. BRI, CF, CG, CL CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

(75) Inventors/Applicants (for US only): BERGER, Jacob
[USAUS], 12135 Dawn Lane, Los Altos Hills, CA 94022
(US), ZHAO, Shu-Hal [USAJS], 426 Ositos Avenoe, Sun-

Published:
—  with international search report

For two-lenter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Noies on Codes and Abbreviations” appeaning at the begn-
nung of each regular usue of the PCT Gazette

CEPTOR OR BOTH

R R ;
ﬁ 0 /R

0\\8 ,\

A’ X R R
(R.)p I

WO 20057105776 A1 |55 0L 0 0 0 L 0
d

(54) Title: ARYLSULFONYL BENZODIOXANES USEFUL FOR MODULATION THE 5-HT6 RECEPTOR, THE 5-HT2ARE-

(57) Abstract: Cofmpounds of the formula (I) or pharmacentically
ecceptable salts, solvates or prodrogs thereof, wherein m, n, p, Ar, X,
RL, R% R3, RY, R? and R® are as defined herein as well as compositions
compnsing these compounds and uses of the subject compounds for the
preparation of medicaments for treating psychoses, schizophrenia, mamc
depressions, nenrological disorders, memory disorders, attention deficat
disorder, Parkinson’s disesse, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s
chsease, food uptake disorders, Huntington's disease and gastrointestinal

{8



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE

ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



=
<

15

20

25

Reivindicaciones

1. Un compuesto de la f£érmula I:

o 0 R\ R° R’
N N
A’ (R 2

(R%; X

0 una farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la gue-

m es un numero de 0 a 3;
nn s un numero de 1 a 3;

p es un namero de 0 a 3;

Ar es arilo cpcionalmente sustituido o heterocarileo opcional-
mente sustituido;

X es -0-, -5- o -NR®*-, en el que R® es hidrégeno, alquilo
Ci_4, laiquil Cig)-carboniic o alguilsulfonilo Ci_g;

R! ¥y R® con independencia entre si son hidrégenc, alquilo
Ci-6, {(alcoxi Ci¢)-alquilo Ci.¢ © hidroxialquilo Ci_g;

o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo C;.¢ ¥ €l otro es
{algquil Ci.¢)-carbonilo, cicloalgquilo Ci.g, aril-alquilo C;_; o
un heterocarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos Atomos de nitrdgeno;

o R' y R? junto con el &tomo de nitrdégeno al que estén unidos
pueden formar un anilloc de tres a siete eslabones que con-
tiene opcionalmente un heterocdtomo adicional elegido entre N,
Oy 5,

o R' vy R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos

pueden formar un resto guanidinilo, un resto amidinilo, un

resto carbamileo o un resto urea; .
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cada R’ con independencia de su aparicidén es alguilo Cis,
hidroxialgquilo C;¢ 0 (alcoxi Ci_g)-alquilo Cj;-¢;

o dos de R® junto con los A&tomos a los que estdn unidos
pueden formar un anillo carbociclico Cq-5;

o uno de R® junto con uno de R' v R®> y los &tomos a los que
estdn unidos pueden formar un enille de cinco o seis esla-
bones;

R* y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo
Ci-ss

o uno de R' y R® junto con uno de R* y R* v los Atomos a los
que estidn unidos pueden formar un anillo de cinco o seis
eslabones;

o R' v R® juntos pueden formar =NRf, en el que Rf es hidrdgeno
o alquilo Ci.6; ¥

cada R® con independencia de su aparicién es haldgeno,
alquilo Ci.s, haloalgquilo C;.¢, heteroalquilo Cis, ciano,
~S0;R®, -C(=0)-NR°RY, -SR®, -C(=0)}-R%, en los que cada uno de
R®, R® y R? con independencia entre si es hidrégeno o alquilo
Ci6-

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que X es

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el cue R* Y
R® son hidrégeno.

4. El compuesto de la reivindicacidn 1, en el que m es

5. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, en el que n es

16 2.

%



15

20

25

- 895 -
6 El compuesto &~ la reivindicacién 1, en el que R' y
R' con independencia entre g1 son hidrdgeno o alquilo Cig © R
y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo de tres, cuatro, cainco o seis eslabones.
7. El compuesto de la reivindicacidn 1, en el que Ar
es fenilo opcionalmente sustcituido.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que p es

9., El compuesto de la zeivindicacidén 1, en el que

éicno compuesto es de la férmula II:

R\ R
0 0 R /n‘
Ol N
Ar/ (Ha)m \Re

en la gque m, n, p, R, R, R, RY R y R® tienen los
significados definidos en la reivindicacidén 1.

10. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R' y
R® son hidrégeno.

11. E1 compuesto de la reivindicacidén 10, en el que n

es 1

12. El compuesto de la reivindicacidén 11, en el que m
es 0.

13 El compuesto de la reivindicacidn 1, en el que p es
0

14. E1 compuesto de la reivindicacién 13, en el que R!

y R® con independencia entre si son hidrdgeno o alquilo Cj_g.
15. E1 compuesto de la reivindicacidén 14, en el que Ar

es fenilo opcionalmente sustituido.

'ZO



1=
(=

-
N

20

qA

12 =1 rcompueste ce lz reivind-czacidén 1, en el gque

d.cho compuesto es de la fdrmula IID-

4 of
o Ry R g’
SN N
. = \O)\ *(Hs)m R
(R,

II1;

en la que:
ne 1lad 2;
g es un numerc de 0 a 4;
cada R’ con independencia de su aparicién es haldgeno, alqui-
lo Cie, naloalguilo Cj.z, heterocalquilo C;.:. ciano, -S0:R?,
-C{=0)-NR‘R®, -SR®, -C(=0)-R°, en los que cada uno de RP?, R® y
P® con independencia entre si es hidrégeno o alquilo Cis; ¥
m, p. r}, R?, R}, RY R° Y R® tlenen los significados definidos
en la reavindicacién 1.

17 El compuesﬂo de la reivindicacidn 16, en el que g
es 0

18. El compuesto de la reirvindicacidn 16, en el que g
es 2 y R’ es haldgeno.

19. El compuesto de la reivaindicaciodn 16, en el que

dicho compuesto es de la férmula IV:

1
Q O A A
oLl “ N "N
] / /%Ha H2
(R7)© " oW
) Iv;

en la que a, p, g, R, ®R?, ®R*, R® y P? tienen los significados

def:inidcs en la reivaindicacién 16.
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20 E1 compuesto de la reivindicacidén 16, en el que

dicho compuesto es de la férmula V:

en la que n, p, q, R, R?, R}, R’y R’ tienen 1los significados
5 definidos en la reivindicacidédn 16.
21. El compuesto de la reivindicacidn 16, en el que

dicho compuesto es de la férmula VI.

en la que n, g, R', R® y R’ tienen los significados definidos

10 en la reivindicacidn 16.

22 El compuesto de la reivindicacidn 16, en el que

dicho compuesto es de la férmula VII:

AP
S 0 .
. R
(R, rL
b S |

en la gue n, g, R', R? y R’ tienen los significados definidos
15 en la reivindicacidn 16
23. E1 compuesto de la reivindicacidén 21, en el que

dicho corpuesto es de la f£dérmula VIIIa o de la férmula VIIIb:
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0, 0
N

0 _R'
7 5 N .
(R, | P e
o ViTli;

24. E1 compuesto de la reivindicacién 21, en el que

dicho compuesto es de la férmula VIIla o de la férmula IX.

0 0
\Y/J 1
S O, R
R’ = | T
(R); ~ R?
o IX

en la que q, R}, R®* y R? tienen los significados definidos en

r

la reaivindicacién 21,

25. El compuesto de la reivindicacidn 23, en el que:

ges 061,
R’ es haldgeno; y
uno de R'Y R? es alquilo Ci.¢y el otro es hidrégeno.

26. E1l compuesto de la reivindicacidn 9, en el que
dicho compuesto se elige entre:
(——)—(7—bencenosu1fon11—2,3—d1h1dro—benzail,4]dlox1n—2—ilme-
tal)-mercil-amina;

{(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2--(S)-ilme-
til)-mectil-amina;

(7-bencenosul fonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]1dioxin-2-(R)-11lme-
ti1l)-mecil-amina,
{6-bencenosulionil-2,3-dihidro-benzo(l,4)dioxin-2-(R}~1lme-
til}‘metil-amina;
{(6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzeo{l,4]1dioxin-2-(S)~-ilme-
til)-met1l-amina,

(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-11)-metil-

amirnia,

13
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[7-({3-fluor-bencenosulfonil) -2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
(S)-ilmetil]-metil-amina;
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4}dioxin-2-
(R}-ilmetil)-metil-amina;
C—[7—(3—fluor—bencenosu1fonil)—i,3—dihidro—benzo[1,4]dioxin-
2-(S)-il]-metilamina;

1- (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(R)-ilme-
til)-pirrolidina;
bencil-[7-(3-fluor-bencenosulfonil) -2, 3-dihidro-benzo{l,4]-
dioxin-2-i1lmetil] -amina;
metil-{7-(tolueno-4-sulfonil)-2,3-dihidro-benzoll,4])dioxin-2-
ilmetil]-amina;
etil-[7-{3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro~benzo[l,4]dio-
xin-2-ilmetil]-amina;
[7-(3-L[luor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-
ilmetil]-dimetil-amina;
[7-(3~fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
ilmetil]-isopropil-amina;
1-[7-({3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[1l, 4]dioxin-
2-ilmetil]-azetidina;
[7-{3~fluor~-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[1l, 4]dioxin-2-
ilmetil]-(2-metoxi-etil)-amina;
4-[7-(3-fluor-bencenosulfonil}-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-
2-ilmetil]-morfolina;
1-{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]}dioxin-2-ilmetil) -
azetidina;
1-{7-{3-fluor-bencenosulfonil}-2,3-dihidro-benzo(1l, 41dioxin-

2-ilmetil}-aziridina;

A
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(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
bencil-amina;

C-(7-bencenosulfonil-2, i-aihidro-benzo[l,4]d1oxin-2-1il) -me-
tilamina;
(7-bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2~11metal) -
dimetil-amina;
(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4idioxin-2-1lmetil) -
1sopropil-amina;

1-(7-bencenosulfonil-2, 2-drhidro-benzo[l,4]dioxin-2-11met1l) -
aziridina;
(7-bencenosulfonil-2,5-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2~-ilmetil) -
(Z-metoxi-etil)-amina;
{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
ecil-amina,
met1l-[{7-{tolueno-3-sulfonil}-2,3-di1hidro-bhenvo([1,4])d1ox1n-2-
ilmeti1l]-amina;
metil-[7-{coluveno-2-sulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
1lmetil]) ~amina;

1-{7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l,4)dioxin-2-ilmet1l) ~
plﬁera21na;

N-{7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l,4]dioxin-2-ilmetil} -
guanidina,

7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-2,2'-espiro-3-
pirrolidina,

N- (7-bencenosulfonil-2,3-dihiadro-benzo(l,41dioxin-2-ilmetil) -
N-metil-hidroxilamina;
1-(7-bencenosulfonil-2,3-drhidro-benzo([l,4]dioxin-2-ilmet1l) -

l1H-imidazol;

1%

%



o

15

[N
wm

- 101 -
N- (7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[1l,4)dioxin~-2-ilmetil} -
acetamida;
2-(3-metilaminometil-2,3-dihidro-benzo{l,4)dioxina-6-sulfo-
nil)-benzonitrilo;
1—(7—bencenosu{fonil—2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin—2—i1metil)-
pirrolidin-3-0l;
3-(3-metilaminometil-2,3-dihidro-benzo[1l,4]dioxina-6-sulfo-
nil)-benzonitrilo;
(7-bencenosulfonil-2-metil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2~
ilmetil)-metil-amina;
(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
urea;
[2-(6-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-2-il1)-
etil]-metil-amina; y
[2- (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-i1)-
etil]-metil-amina.

27. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1 mezclado
con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

28. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 27 para 1la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento de un estado patolégico
del sistema nervioso central en un sujeto.

29. El uso de la reivindicacién 28, en el que el estado
patolégico se elige entre psicosis, esquizofrenia, depre-
siones maniacas, trastornos neurolégicos, trastornos de la
memoria, trastorno por déficit de atencién, la enfermedad de

Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad

1b
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de Alzheimer, los trastornos de ingestién de comida v la
enfermedad de Huntington.

30. Uso de un compuesto seguin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 26 para la fabricacién de un
medicamento d%stinado- a tratar un trastorno del tracto
gastrointestinal en un sujeto.

31. La invencién tal como se ha descrito y reivindicado

anteriormente.

9



' WO 2005/105776 PCT/EP2005/004479

10

15

20

30

-§1-

CLAIMS
1. A compound of formula I:

°\“£:t
(R
. )

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein:

m is from 0 to 3;

nisfrom1to3;

pis from 0 to 3;

Ar is optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl;

X is -O-, -5- or -NR"- wherein R" is hydrogen, C;salkyl, C,salkylcarbonyl or
C,.s alkylsulfonyl;

R! and R? each independently is hydrogen, C,.salkyl, C;.calkoxy-C,_salkyl, or
hydroxy-Cy.salkyl;

or one of R! and R? is hydrogen or Cy. alkyl and the other is C;.
salkylcarbonyl, Cs. cycloalkyl, aryl-C,¢alkyl, hydroxy, or a five- or six-membered
heteroaryl or heterocyclyl that contains one or two nitrogens;

or R' and R together with the nitrogen to which they are attached may form
a three- to seven-membered ring that optionally contains an additional heteroatom
selected from N, O and S;

or R’ and R? together with the nitrogen to which they are attached may form
a guanidinyl group, an amidinyl group, a carbamyl group, or a urea group;

each R’ is independently C,.galkyl, hydroxy-C;.salkyl or C) salkoxy-Cy alkyl;

or two of R’ together with the atoms to which they are attached may form a
Cq.scarbocydic ring;

or one of R’ together with one of R' and R? and the atoms to which they are
attached may form a five or six-membered ring;

R* and R’ each independently is hydrogen or C,.¢alkyl;

or one of R* and R® together with one of R! and R? end the atoms to which
they are attached may form & five or six-membered ring;

or R* and R® together may form =NR wherein R is hydrogen or Cy.¢ alkyl;

and

1@
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each R® is independently halo, C,.salkyl, halo-C;.salkyl, hetero-Cy.salkyl,

cyano, -SO;R®, ~C(=0)-NR°RY, -8R, ~C(=0)-R", where each of R®, R and R% i
independently hydrogen or C,.¢alkyl.

6.

The compound of claim 1, wherein X is -O-.
The con:pound of claim 1, wherein R* and R® are hydrogen.
The compound of claim 1, wherein m is 0.

The compound of claim 1, wherein nis 1 or 2.

The compound of claim 1, wherein R! and R? each independently is hydrogen

or Cy.alkyl, or R' and R? together with the nitrogen to which they are attached form a
three, four, five or six-membered ring.

8.

The compound of claim 1, wherein Ar is optionally substituted phenyl.
The compound of claim 1, wherein p is 0.
The compound of claim 1, wherein said compound is of formula IT:
RUR .
(o) R
OQE ﬁ\n\/
A’ . o R R

R

and wherein m, n, p, R', R%, R%, R%, R® and R’ are as recited in claim 1.

10,

11.

12.

13.

The compound of claim 9, wherein R* and R® are hydrogen.
The compound of claim 10, wherein n is 1.
The compound of claim 11, wherein m is 0.

The compound of claim 1, wherein p is 0.

14

3
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14. The compound of claim 13, wherein R' and R? each independently is
hydrogen or C;salkyl.
15. The compound of claim 14, wherein Ar is optionally substituted phenyl.
16. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula ITI:
0\" ﬁ&\
. R R
R
R
In;

wherein:

nislor2;

qis from 0 to 4;

15

each R’ is independently halo, Cy.salkyl, halo-C,.s alkyl, hetero-Cy s alkyl,
cyano, ~SO;RY, —C(=0)-NR°R’, -8R, ~C(=0)-R°, where each of R®, R°and R% i
independently hydrogen or C,4alkyl; and
m, p, RY, B3, R, RY, R® and R® are as recited in claim 1.

17. The compound of claim 16, wherein q is 0.
18. The compound of claim 16, wherein q is 1 and R’ is halo.
19. The compound of claim 16, wherein said compound is of the formula IV:

0\ g \
RS
(R®
(R’);O "

wherein n, p, RY, R% R}, R® and R’ are as recited in claim 16.

v;

20. The compound of claim 16, wherein said compound is of the formula V:

32
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e

wherein n, p, q, R', If, R?, RS and R are as recited in claim 16.

\£
21 The compound of claim 16, wherein said compound is of the formula VI:

o 0
\\E':// o N/R‘
SIROGN
0 VI

wherein n, ¢, R, R® and R’ are as recited in claim 16.

22. The compound of claim 16, wherein said compound is of the formula VII:

\\//

T,

wherein n, g, R', R? and R are as recited in claim 16.

23. The compound of claim 21, wherein said compound is of formula VIIIa or

formula VIIIb:
0 0
\/
hY 0 R
&) Y
0

24, The compound of claim 21, wherein said compound is of formula VIIIa or

formula IX:
0 0
\\s// 0 -““\N/R‘
NIgoen
o IX;

wherein g, R, R? and R are as recited in dlaim 21.
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25. The compound of claim 23, wherein:
qisOorl;
R’ is halo; and
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one of R and R?isC,.¢ a.lkyl and the other is hydrogen;

26. The compound of claim 9, wherein said compound is selected from:

(+-)-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-yimethyl)-methyl-
amine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4) dioxin-2--(S)-ylmethyl)-methyl-
amine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-(R)-ylmethyl)-methyl-
amine;

(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-(R)-ylmethyl)-methyl-
amine;

(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-(S)-ylmethyl)-methyl-
amine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4)dioxin~2-yl)-methylamine;

[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo{1,4] dioxin-2-(S)-
ylmethyl]-methyl-amine;

[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyi)-2,3-dihydro-benzo[1,4)dioxin-2-(R)}-
yimethyl]-methyl-amine;

C-[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1.4] dioxin-2-(S)-yl] -
methylamine;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-(R)-ylmethyl)-
pyrrolidine;

Benzyl-[7-(3-fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo{1,4)dioxin-2-
ylmethyl]-amine;

Methyl- [7-(toluene-4-sulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-ylmethyl}-
amine;

Ethyl-[7-(3-fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo{1,4] dioxin-2-
ylmethyl]-amine;

[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo] 1,4]dioxin-2-ylmethyl] -
dimethyl-amine;

[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-ylmethyl]-
isopropyl-amine;

1-[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo{1,4] dioxin-2-ylmethyl} -
azetidine;

3y



2%

° WO 2005/105776 _ PCT/EP2005/004479

10

15

25

30

35

- 66 -
[7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzol 1,4]dioxin-2-ylmethyl) -

(2-methoxy-ethyl)-amine;

4-{7-(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-ylmethyl]-

morpholine;

aziridine;

amine;

amine;

amine;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-azetidine;
1-[7—(3-Fluoro-benzenesulfonyl)—z,?a-dihydro-bmzo[1,4]dio:dn—2-ylm€thyl]-

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-benzyl-

C-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4] dioxin-2-yl)-methylamine;
(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-dimethyl-

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-ylmethyl)-isopropyl-
l

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-2-ylmethyl)-aziridine;
(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-(2-methoxy-

ethyl)-amine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo{1,4]dioxin-2-ylmethyl)-ethyl-amine;
Methyl-{7-(toluene-3-sulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl]-

amine;

Methyl-[7-(toluene-2-sulfonyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4}dioxin-2-ylmethyl]-
amine;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]) dioxin-2-ylmethyl)-piperazine;

N-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4}dioxin-2-ylmethyl)-guanidine;

7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzof1,4}dioxin-2,2'-spiro-3-pyrrolidine;

N-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-N-methy}-
hydroxylamine;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-1H-
imidazole; '

N-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethy!)-acetamide;

2-(3-Methylaminomethyl-2,3-dikydro-benzo[1,4]dioxine-6-sulfonyl)-
benzonitrile;

1-(7-Benzenesulfonyi-2,3-dihydro-benzo[1,4] dioxin-2-ylmethyl)-pyrrolidin-
3-ol;

3-(3-Methylaminomethyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxine-6-sulfonyl)-
benzonitrile;

3
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(7-Benzenesulfonyl-2-methyl-2,3-dihydro-benzo[1,4)dioxin-2-ylmethyl)-

methyl-amine;
(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-urea;
[2-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo{ 1,4}dioxin-2-yl)-ethyl]-methyl-
amine; and
[2-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-yl)-ethyl]-methyl-

amine.

27. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the
compound of claim 1 in admixturewith a pharmaceutically acceptable carrier.

28 Use of a compound according to any one of claims 1 to 27 for the preparation -

of a medicament for treating a central nervous system disease state in a subject.

29. The use of Claim 28, wherein the discase state is selected from psychoses,
schizophrenia, manic depressions, neurological disorders, memory disorders, attention
deficit disorder, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s disease,
food uptake disorders, and Huntington’s disease.

30. Use of a compound according to any one of claims 1 to 26 for the preparation
of a medicament for treating a disorder of the gastrointestinal tract in a subject.

31. The invention as described and cleimed hereinbefore,

}
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- ume Gregoire, A
Fox- 349 89 300 _ aags o0 cpmud Teltono No. +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Abnl 2005)
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Solicitud internacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2005/004479

. PATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

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

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente 1dioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

I:’ busqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
I:l publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 12.4)
I:I examen preliminar internacional (seglin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

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

Descripcién, Piginas
1-60 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-31 como se presentaron originalmente

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

3 [ ] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[l 1adescripcién, piginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

[[1 1losdibujos, hojas/figuras

[ 1listado de secuencia (especificar)

] cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

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

O n descripadn, paginas

[C) 1as rewvindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, hojas/figuras

|:] secuencia que enumera {especificar)

O algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*s1 ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/004479

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-31

No: Reivindicaciones

Navel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-31

No. Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (JA) Si: Reivindicaciones 1-31

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/004479

Re ltem V

Declaracién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad Industrial;

referenclas y explicaciones que sustentan dicha declaracion

1)

2)

3)

Se hace referencla a los sigulentes documentos:
D1: WO 03/029238 A (WYETH) Abril 10 de 2003 (2003-04-10)
D2: WO 03/095434 (F. HOFFMAN-LA ROCHE AG) Noviembre 20 de 2003 (2003-11-20)

Novedad (Art. 33(1) y (2) del PCT) :

Los presentes compuestos difieren de aquellos de D1 principaimente en la presencia de un
heteroatomo X adicional en el anillo biclclico central y en la presencia del sustituyente ArSO,
en dicho anillo central en lugar del grupo Y, reportado en D1.

Los presentes compuestos difieren de aquellos de D2 principalmente en la definicion del
grupo alquilamino (-CR*R°-N-) como sustituyente y en la ausencia de un anillo piperidinil o
piperazinil en el anillo central benzoxazinil.

La presente solicitud cumple con el Art. 33(2) del PCT.

Nivel Inventivo (Art. 33(1) y (3) del PCT):

D1 y D2 revelan moduladores 5-HT6 las cuales son, como se indico arriba, estructuralmente
diferentes de los compuestos reivindicados.

El problema técnico contemplado en la presente aplicacion es la provisidn de compuestos
adicionales dtiles como moduladores 5-HT6 y/o 5-HT2A.

La persona versada en la materia que busque compuestos que tengan la actividad deseada
no podria predecir con algin grado de certeza que los presentes compuestos tengan la
actividad deseada. Los datos biolégicos ensefiados en la pagina 59 muestran que los
compuestos de acuerdo con la presente reivindicacién 1 resuelven el problema técnico
mencionado. La presente solicitud cumple entonces con el Art. 33(3) del PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Encro 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

A

Applicant's or agent's file rafarence

CFKHSCEHZZ‘;GBQ " FOR FURTHER ACTION Soe Form PCTAPEAL16
Intemational apphcation No Inteamational filing date (day4ronthyear) Pnonty date (dayfrionihiear)
PCT/EP2005004479 27 04 2005 05.05.2004

intemational Patent Classification {IPC) or national classification and IPC
INV C07D31920 A61K31/357 A61P2500 C07D40506

Apphcant
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

1 This report 1s the international preliminary examination report, established by this international Preliminary Examiring
Authonty under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36

2 This REPORT consists of a total of 4 shaets, including this cover sheet

3 This report 1s also accompanied by ANNEXES, compnsing
a. [0 sentto the applicant and lo the international Bureau) a total of  sheels, as follows

O sheets of the description, claims andébr drawings which have been amended and are the basts of this report
andbr sheets containing rectifications authonzed by this Authonty (see Rule 70 16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authonty considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No | and the
Supplemental Box -

b O (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic camner(s)) , containing a

sequence listing andbr tables related thereto, in celectronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative instructions)

4 This report contains indications relating to the following items

( & BoxNo |  Basis of the report
[0 BoxNo I Prionty .
O BoxNo Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnal applicability
O BoxNo IV Lack of unity of invention
& BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with ragard to novelty, inventive step or industnal
applicabilty, citations and explanahons supporting such statement
[J Box No.VI Certain documents cited
O BoxNo VIl Certain defects in the international application
{0 Box No VIII Certain observations on the international appiication

Date of submuission of the demand

Date of complaetion of this report

Fax +48 89 2399 - 4465

04.11.2005 27 03 2006

Name and mailing address of the intemnationai Authonzed othcer

preliminary examining authorty Ff""‘k—
European Patant Office & ‘\
D-80298 Munich Gregoire, A i _0) -
Tel +43 B9 2399 - 0 Tx 523656 epmu d % .l‘i

Telephone No +49 B9 2395-

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (Apnl 2005)

4



——

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT
ON PATENTABILITY

uo

International apphcation No

PCT/EP2005/004479

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report s based on the international application in the language 1n which it was
filed, unless otherwise indicated under this tem

0O This report 1s based on translations from the orginal language into the following language ,

which s the language of a translation furnished for the purposes of

O international search (under Rules 12 3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55 2 and/or 55.3)

2. With regard to the elements* of the international application, this report i1s based on (replacement sheets which
have been furrshed to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed {o this report).

Description, Pages

1-60 as ongnally filed

Claims, Numbers

1-31

4. 0

as onginally filed

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

The amendments have resuited in the cancellation of.

[ the description, pages

O the claims, Nos

[ the drawings, sheetsfigs

O the sequence hsting (specify)

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

This report has been established as If {some of) the amendments annexed to this report and listed below

had not been made, since they hava bean considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated i the
Supplemental Box {Rule 70 2(c))

L]

O the descnption, pages

O the clams, Nos

O the drawings, sheetsfigs

0 the sequence listing (specify)

O any table(s) related to sequence listing (specrfy)

If item ¢ applies, some or all of these sheets may be marked "superseded "

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No
PCTEP2005004479

u\

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N) Yes
No:
Inventive step (IS5) Yes
No-
Industrial applicability (IA) Yes
No:

2 Citabions and explanations (Rule 70 7)

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {January 2004)

Claims
Claims

Claims
Cilaims

Claims
Claims

1-31

1-31

1-31

43
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international apphcation No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/004479
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1) Reference is made to the following documents :

D1: WO 03/029238 A (WYETH) 10 April 2003 (2003-04-10)
D2: WO 03/095434 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 20 November 2003 (2003-
11-20)

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

The present compounds mainly differ from those of D1 in the presence of an additional
heteroatom X in the central bicyclic ring and in the presence of the substituent ArSO, on
said central nng instead of the group Y reported in D1.

The present compounds differ from those of D2 mainly in the definition of the atkylamino
group {-CR*R°®-N-) as substituent and in the absence of a piperidiny! or piperazinyl ring on
the benzoxazinyl central ning.

The present application thus complies with Art. 33(2) PCT.

3) Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT):

D1 and D2 disclose 5-HT6 modulators which are as indicated above structurally different
from the compounds presently claimed

The technical problem underlying the present application i1s the provision of further
compounds useful as 5-HT6 or/and 5-HT2A modulators.

The skilled person looking for compounds having the desired activity would not have
predicted with any degree of certainty that the present compounds have the desired
activity. The biological data fumished on page 59 show that compounds according to
present claim 1 solve the technical problem raised. The present application does thus
comply with Art. 33 (3) PCT.

Form PCT/Separate Shast/409 {Sheat 1) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion 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.

fr
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ARILSULFONILBENZODIOXANOS UTILES PARA MODULAR EL RECEPTOR
5HT6, EL RECEPTOR 5-HT2A O AMBOS

Resumen-Objeto Y Finalidad de la Invencidn

Compuestos de la férmula (I):

RY 1

PG e

. (R’)..\‘

(R X I

o sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables
de los misemos, en la que m, n, p, Ar, X, R}, R} R?} RY RSy
R® tienen los significados definidos en la descripcidén asi
como composiciones que contienen estos compuestos y usos de
los compuestos en cuestién para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento de psicosis,
esquizofrenia, depresiones maniacas, trastornos neurolégicos,
trastornos de la memoria, trastorno por déficit de atencién,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Alzheimer, trastornos en la ingestién de

comida, enfermedad de Huntington y trastornos del tracto

gastrointestinal.

)
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Esta invencién se refiere a compuestos benzodioxano vy
benzoxazina, a composiciones farmacéuticas que los contienen,
al uso de los mismos para la fabricacidén de un medicamento y
a métodos de obtencidén de los mismos.

Las acciones de la S-hidroxitriptamina (5-HT), en su
condicién de neurotransmisor modulador principal del cerebro,
estdn mediadas por un gran numero de familias de receptores,
denominados 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT6é y 5-HT7.
En base al altoc nivel de mRNA receptor 5-HT6é en el cerebro,
se ha constatade que el receptor 5-HT6 puede desemperiar un
papel en la patologia y el tratamiento de los trastornos del
sistema nervioso central. Se han identificado en especial
ligandos selectivos de 5-HT2 v de 5-HT6 como potencialmente
Utiles para el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por
ejemplo 1la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la ansiedad, la depresién, las manias éepresivas,
las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-
compulsivos, las trastornos de humor, la migrafia, la
enfermedad de Alzheimer (ampliacién de la memoria cognitiva),
los trastornos de sueflo, los trastornos de alimentacién, por
ejemplo anorexia, la bulimia y la obes;dad, los ataques de
panico, la acatisia, los trastornos de hiperactividad con
déficit de atencidén (ADHD), el trastorno por déficit de
atencién (ADD), la abstinencia del uso de drogas o farmacos,
pbr ejemplo cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, la
esquizofrenia y también los trastornos asociados con traumas

de columna vertebral y/o lesicnes craneales, por ejemplo 1la

hidrocefalia. Se cree que tales compuestos pueden ser utiles
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ademds para el tratamiento de ciertos trastornos gastrointes-
tinales (GI), por ejemplo trastornos funcionales intesti-
nales. Véase, por ejemplo, B.L. Roth y col., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1994, 268, paginas 1403-1412, D. R. Sibley ¥y
col., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A.J. Sleight y

col., Neurotransmission, 1895, 11, 1-5 y A. J. Sleight ¥y

col., Serotonin ID Research Alert, 1997, 2(3), 115-8,.

Ya se han descrito algunos moduladores 5-HT& y 5-HT2A,
pero contintia habiendo necesidad de compuestos que sean
utiles para modular el receptor 5-HT6, el receptor 5-HT2A ©
ambos.

La invencién proporciona compuestos de la férmula I:

R\ R®
0 o) /n‘
2N N
7 y (H%m o2
)
P I :

Ar
(R®

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

n es un numero de 1 a 3;

P es un nimeroc de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o hetercarilo opcional-
mente sustituido;

X es -0-, -5- o -NR"-, en el gue R®* es hidrdégeno, algquilo
Ci-g, {alquil Ci_g¢)carbonilo o alguilsulfonilo Ci_s:

R® v R? con independencia entre si son hidrégeno, algquilo

Cig, (alcoxi Cig)-alquilo C;.g 0 hidroxialgquilo Ci-g;

dg
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o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo C;.s y el otro es
{alquil C;-g)-carbonilo, cicloalguilo Cj.g, aril-alquilo Ci.s ©
un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos &tomos de nitrégeno;

o R'y R? junto con el Atomo de nitrdgeno al que estdn unidos
pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que con-
tiene opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre N,
Oy S;

o R' v R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos
pueden formar un resto guanidinilo, un resto amidinilo, un
resto carbamilo o un resto urea;

cada R’ con independencia de su aparicién es alquilo Cis,
hidroxialquilo C;.¢ 0 (alcoxi Ci-g)-alquilo Ci_g;

o dos de R® junto con los &tomos a los que estdn unidos
pueden formar un anillo carbociclico Cy.¢;

o uno de R’ junto con uno de R' vy R®. y los &tomos a los gue
estdn unidos pueden formar un anillo de cinco o seis esla-
bones;

R y R® con independencia entre sf son hidrégeno o alquilo
Ci-s;

o uno de R* y R’ junto con uno de R! v R? y los atomos a los
que estédn unidos pueden formar un anillo de cinco o seis
eslabones;

o R' v R® juntos pueden formar =NRY, en el que Rf es hidrégeno
¢ alquilo Ci6: ¥ '

cada R® con independencia de su aparicién es halégeno,
alquilo Ci.¢, haloalquilc Ci.¢, heteroalquilo C;.¢, ciano,

-SO,R®, -C(=0)-NR°RY, -SR®, -C(=0)-R°, en los que cada uno de

u¥
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R, R® y R? con independencia entre si es hidrégeno o alguilo
Ci-g-

La invencidén proporciona ademas métodos para la

obtencién de los compuestos recién mencionados. Los métodos

en cuestién pueden comprender métodos, en ciertas formas de

ejecucidén, la reaccién de un compuesto de la férmula lc:

en la que n, p, Ar, R? v R® tienen los significados definidos
en la descripcién,
con una amina de la férmula g:

R'R’NH g;
en la que R' v R? tienen los significados definidos en la
descripcién,

para formar un compuesto de la férmula 1d:

1
o @[Oj:%(f
Ar” rR* R
o 3
(HB)P g !._d_ .

La invencién proporciona ademds composiciones que
contienen los compuestos recién mencionados de la invencién y
usos de los mismos para la fabricacidn de medicamentos utiles
para tratar o prevenir las enfermedades mencioriadas anterior-
mente.

La invencidén proporciona compuestos de quinolinona
sustituida, composiciones asociadas, métodos para el uso de
los mismos como agentes terapéuticos y métodos de obtenciédn

de los mismos. En formas de ejecucidn especificas, la inven-

4%
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cién proporciona compuestos de gquinolinona sustituida por
piperazinilo y composiciones farmacéuticas asociadas Yy
métodos para el uso de los mi;mos en el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central (SNC) y trastornos
del tracto gastrointestinal.

Todas las publicaciones mencionadas en esta solicitud
se incorporan a la misma en su totalidad comc referencias.

A menos que se diga lo contrario, los siguientes
términos empleados en esta solicitud, incluidas la descrip-
cién y las reivindicaciones, tienen los significados que se
indican seguidamente. Hay que resaltar que las formas
singulares ‘'unoc", "una", '"el" o "la", empleados en la des-
cripcién y las reivindicaciones adjuntas, abarcan también los
referentes plurales, a menos que el contexto dicte explicita-
mente lo contrario.

"Agonista" significa un compuesto gque intensifica la
actividad de otro compuesto o sitio receptor.

"Alquilo"” significa wun resto hidrocarburo saturado
monovalente, lineal o ramificado, formado exclusivamente por
dtomos de carbono e hidrégeno, que posee de uno a doce &tomos
de carbono. "Alquile inferior" significa un grupo alquilo
provisto de uno a seis &tomos de carbono (es decir, alguilo
C;-Cg). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero nc se
limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo
y similares.

"2lgquileno" significa un resto hidrocarburo divalente,

saturado, lineal, que tiene de uno a seis atomos de carbono o

§¢
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un resto hidrocarburo divalente saturado, ramificado, que
tiene de tres a seis &tomos de carbono, p.ej. metileno,
etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno,
butileno, pentileno y similares.

"Alguenileno" significa un resto hidrocarburc divalente
insaturado lineal, de dos a seis &tomos de carbono, o un
resto hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a
seis atomos de carbono, p.ej. etenileno (-CH=CH-), 2,2-di-
metilectenileno, propenilenc, 2-metilpropenileno, butenileno,
pentenileno y similares.

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

"Alcoxialquilo" significa un resto de la férmula -R'-
R", en la que R' es alquileno y R" es alcoxi, ya definidos
antes. Los ejemplos de restos alcoxialquilo incluyen, a
titulo ilustrativo, el 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 1l-
metil-2-metoxietilo, 1l-(2-metoxietilo)-3-metoxipropilo y 1-
(2-metoxietil)-3-metoxipropilo.

"Alguilcarbonilo" significa un resto de la férmula -R’-
R"', en la que R’ es ox0 y R" es alquilo, definidos en la
descripciédn.

"Alquilsulfonilo" significa un resto de la férmula -R’'-
R", en la que R' es -80;- ¥ R" es alguilo, definidos en esta
descripcidn.

"Alquilsulfonilalquilo"” significa un resto de la férmu-

la R®-SO;-RP-, en la que R®* es alquilo y R® es alguileno,

S2
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definidos en esta descripcidén. Los ejemplos de alquilsulfo-
nilalquilo incluyen, a titulo ilustrativo, el 3-metanosulfo-
nilpropilo, 2-metanosulfoniletileo, 2-mecanosulfonilpropilo y
similares.

"aminoalquilo" significa un resto -R-R', en el que R'
es aminoc y R es alquilenc, definidos en esta descripcién.
"Aminoalquilo®” incluye al aminometilo, amincetilo, 1l-amino-
propilo, 2-aminopropilo y similares. El resto amino del "ami-
noalquilo" puede sustituirse una o dos veces por alquilo para
dar lugar a "alquilaminocalquilo" y "dialquilaminocalquilo",
respectivamente. "Alguilamincalquilo" incluye al metilamino-
metilo, metilaminocetilo, metilaminopropilo, etilamincetilo y
similares. "Dialgquilaminocalquilo® incluye al dimetilaminome-
tilc, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo, N-metil-N-etil-
aminoetilo y similares.

"Aamidinilo” significa un resto de la férmula:

R q’“
|
N N, JTL‘ ~R
Aoy !
R o A

En las gue cada R con independencia de su aparicidn es hidré-

geno o alguilo, definido en esta descripcién.
"Amidinilalquilo” significa un resto -R-R', en el que

R' es amidinilo definido en esta descripcién y R es alqui-~

leno.

"Amido" significa un resto -C{0O)-NRR', en el que R y R'

_con independencia entre si son hidrégeno o alquilo.

"Antagonista" significa un compuesto que disminuye o

impide la accidén de otro compuesto o sitio receptor.

5\
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"Arilo" significa wun restc hidrocarburo aromatico
ciclico monovalente, que contiene un 'anillo aromdtico mono-,
bi- o triciclico. El1 grupo arilo puede estar eventualmente
sustituido del modo indicado en la descripcidén. Los ejemplos
de restos arilo incluyen pero no se limitan a: fenilo, nafti-
lo, naftalenilo, fenantrilo, flucrenilo, indenilo, pen-
talenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifenilo,
aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenil-
isopropilidenilo, benzodioxanilec, benzofuranilo, benzodioxi-
lilo, benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzo-
piperidinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo, benzo-
morfelinilo, metilenodioxifenilo, etilencdioxifenilo y simi-
lares, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de
los mismos.

*"Ariloxi" significa un resto de la férmula -OR, en la
que R es un resto arilo, ya definido.

"Arilalquilo" y raralquilo", gque pueden utilizarse
indistintamente, significan un resto -R°R®, en el que R* es un
grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos antes;
son ejemplos de arilalquilo el bencilo, feniletilo, 3-(3-
clorofenil)-2-metilpentilo y similares.

"Aralcoxi" significa un resto de la férmula -OR, en la
que R es un resto aralquilo, ya definido antes.

"Carbamilo" significa un resto de la férmula:

RY
|

}fN\H,O\Rh

o)

5L
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en la que R y R con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo.

"Cianocalquilo” significa un resto de la férmula -R’'-R",
en la que R' es alquileno, definido en esta descripcidén y R*
es ciano o nitrilo.

"Cicloalquilo" significa un resto carbociclico saturado
monovalente, que consta de anillos mono- o biciclicos. El
cicloalquilo puede estar eventualmente sustituido por uno o
mas sustituyentes, cada sustituyente con independencia de su
aparicién puede ser hidroxi, alquilo, alcoxi, halédégeno, halo-
algquilo, amino, moncalguilamino o dialquilamino, a menos que
se indique explicitamente lo contrario. Los ejemplos de res-
tos cicloalquilo incluyen pero no se limitan a: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y simi-
lares, incluidos los derivados parcialmente insaturados de
los mismos.

"Cicloalquilalgquilo" significa un resto de la fdérmula
-R'-R", en la que R’ es algquileno y R" es cicloalquilo, va
definidos antes.

"Guanidinilo" tal como se utiliza en esta descripcidn

significa un resto de la férmula:

N
I
HII
Al
R RIII
en la que R, R', R" v R'" con independencia entre si son

hidrégeno o alquilo.

-
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"Heteroalquilo” significa un resto algquilo ya definido
antes, en el que uno, dos o tres &tomos de hidrégeno se han
sustituido por un sustituyente elegido con independencia
entre si entre el grupo formado por -OR®, -NRPR® y -5§(0)aR%
{en el que n es un numeroc entero de 0 a é), dando por supues-
to que el punto de unidén del resto heterocalgquilo es un &tomo
de carbono, en el que R® es hidrégeno, acilo, alquilo, ciclo-
alquilo o cicloalquilalquilo; R® y R® con independencia entre
si son hidrdgeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o cicloalquil-
alquilo; y cuando n es 0, RY es hidrégeno, alquilo, cicloal-
quilo o cicloalquilalquilo, y cuvando n es 1 6 2, RY es
alquilo, cicleoalquilo, cicloalquilalquileo, amino, acilamino,
monocalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos representativos
incluyen pero no se limitan a: 2-hidroxietilo, 3-hidroxipro-
pilo, 2-hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-
hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-
hidroxi-l-metilpropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-me-
tilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo,
aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilamino-
sulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo y similares.
"Heterocarilo" significa un resto monociclico o bici-
clico de 5 a 12 &4tomos en el anillo, que tiene por lo menos
un anillo aromatico provisto de uno, dos o tres heterodtomos
elegidos entre N, O vy S, los demds Atomos del anillo son C,
dandeo por supuesto que el punto de unién del resto hetero-
arilo estard situado en el anillo aromidtico. E1 anillo
heterocariloc puede estar eventualmente sﬁstituido del modo ya

definido. Los ejemplos de restos heterocarilo incluyen pero no

g4
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se limitan a: imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tieni-
lo, benzotienilo, tiofenilo, furcnileo, piranilo, piridilo,
piridinilo, piridacilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidilo,
gquinolinilo, isoquinolinilo, benzofurile, benzotiofenilo,
benzotiopiranilo, bencimidazolilco, benzoxazolilo, benzoxa-
diazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo,
indelilo, isoindolile, triazolileo, triazinilo, quinoxalinilo,
purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, pteri-
dinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo vy
similares, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados
de los mismos.

“Heteroariloxi" significa un resto de la férmula -OR,
en la que R es un resto heteroarileo, vya definido en esta
descripcién.

*Heteroarilalquilo® y ‘'hetercaralquilo", que pueden
utilizarse indistintamente, significan un resto -R°R’ en el

que R® es grupo alquileno y R® es un grupn hetercarilo, ya

definidos en esta descripcidn.

"Heteroaralcoxi" significa un resto de la férmula -OR,
en la que R es un resto hetercaralquilo ya definido en esta
descripcién.

Los términos "halo" y "haldgeno", que pueden utilizarse
indistintamente, significan wun sustituyente £flulor, cloro,
bromo o yodo.

"Haloalguilo" significa alquilo ya definido antes, en
el que uno o mis hidrégenos se han sustituido por haldgenos

iguales o distintos. Los ejemples de haloalquilos incluyen

55
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-CH,Cl, -CH,CF3, -CH.CCl;, perfluoralquile (p.ej. -CFi) vy
similares.

*Haloalcoxi® significa un resto de la fdrmula -OR, en
la ¢gque R es un resto haloalquilo ya definido en esta
descripcién. Los ejemplos de restos alcoxi incluyen, pero no
se limitan a: metoxi, etoxli, ilsopropoxi y similares.

*Hidroxialquilo" constituye un subgrupo de hetercal-
quilo y se refiere en particular a un resto alquilo vya
definido en esta descripcién que estd sustituido por uno o
mas grupos hidroxi, con preferencia uno, dos © tres grupos
hidroxi, con la condicidén de gque un mismeo Atomo de carbono no
lleva mds de un grupo hidroxi. Los ejemplos representativos
incluyen pero no se limitan a: hidroximetileo, 2-hidroxietilo,
2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-~(hidroximetil)-2-metil-
propilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxipropilo, 2-hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-di-
hidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hi-
droxipropilo.

"Heterocicloamino" significa un anillo saturado en el
que por lo menos un atomo del anillo es N, NH o N-alquilo y
los demds atomos del anillo forman un grupo algquileno.

"Heterociclilo" significa un reste saturado monova-
lente, formado por uno, dos o tres anillos, que incorpora
uno, dos, tres o cuatro hetercdtomos (elegidos entre nitrdé-
geno, oxigeno y azufre). El anillo heterociclilo puede estar
eventualmente sustituido del modo definido anteriormente. Los
ejemplos de restos heterociclilo incluyen pero no se limitan

a: piperidinilo, piperazinile, homopiperazinilo, azepinilo,

glo
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pirrolidinilo, pirazolidinilo. imidazolinileo, imidazolidi-
nilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinileo, oxazolidinilo,
isoxazolidigilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidi-
nilo, quinuclidinilo, quinolinilo, isoguinolinilo, bencimi-
dazolilo, tiadiazolidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazoli-
dinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidrepiranilo,
tetrahidropiranilo, tiamorfeolinilo, sulfdéxido de tiamorfoli-
nilo, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo, dihidroiso-
quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoguinolinilo
y similares.

"Heterociclilalquilo"” significa un resto -R-R', en el
que R' es heterociclilo definido en esta descripcidén y R es
algquileno.

"Imidazolinilo" tal como se emplea en esta descripecién

significa un resto de la férmula:

en la que R' es hidrégenc o alquilo. Los grupos imidazolinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos del modo definido en
esta descripcidn.

"Tmidazolinilalquilo® significa un resto -R-R' en el
que R' es imidazolinilo recién definido y R es alquileno.

"Imidazolinilaminoalquilo"” significa un resto -R-R'-R"
en el que R" es imidazolinilo definido en esta descripcidn,
R' es amino y R es alguilenco. El resto aminc del "imidazoli-
nilminocaleguilo® puede estar oﬁcionalmente sustituido por

alquilo.

6°r
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rPirimidinilaminocalquilo" significa un resto -R-R'-R"
en el que R" es pirimidinilo (con vreferencia pirimidin-2-
ilo), R' es amino y R es alquileno. El resto pirimidinilo del
“pirimidinilaminoalquilo"” puede estar opcionalmente susti-
tuido del modo definido en esta descripcién y el resto amino
del "pirimidinilamincalguilo" puedz estar opcionalmente sus-
tituido por alquilo.

"Tetrahidropirimidinilo” significa 1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidinilo, con preferencia 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilo y puede estar opcionalmente sustituide del modo definido
en esta descripcidn. El ‘"tetrahidropirimidinilo®" incluye al
5,5-dimet1l1-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo.

"Tetrahidropirimidinilaminoalquilo" significa un resto
-R-R'-R" en el que R" es tetrahidropirimidinilo, R' es amino
¥ R es algquileno. El resto amino del "tetrahidropirimidinil-
amincalquilo" puede estar opcionalmente sustituido por al-
quilo.

*Urea" significa un resto de la fdérmula:

| Hh

3
|
e
Q .

en la que RY, R" v R® con independencia entre si son hidrdégeno
o algquilo.

"Ureaalquilo" significa un resto R-R' en el que R' es
urea ¥ R es alquileno.

"Bventualmente sustituido", cuando se usa en asociacidn
con ‘"arilo“, "fenilo", "hetercarilo" o '"heterociclilo",

significa un resto arilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo

5%
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que estd eventualmente sustituido con inderendencia entre si
por uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, con preferencia
uno o dos sustituyentes elegidos entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalgquilo, hetercalquilo, hidroxialguilo, haldgeno,
nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino, mono-alquil-
amino, di-alquilamino, halcalguilo, haloalcoxi; heteroal-
quilo, -COR (en el gue R es hidrégeno, alquilo, fenilo o fe-
nilalguilo), -{(CR'R")-COOR (en el que n es un numero entero
de 0 a 5, R y R" con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo y R es hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, fenilo o fenilalquilo) o -(CR’R"},-CONRaRP (en el
que n es un numero entero de G a 5, R’ y R" con independencia
entre si son hidrégeno o alquilo y R2 y RP con independencia
entre si son hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicleoalquil-
alquilo, fenilo o fenilalquilo).

"Grupo saliente" significa el grupo que tiene este
significado asociado convencionalmente en quimica organica
sintética, es decir, un &tomo o grupo desplazable en las
condiciones de reaccién de sustitucién. Los ejemplos de grupo
saliente incluyen pero no se limitan a: haldgeno, alcano- o
arilenosulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi, etanosul-
foniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tienil-
oxi, dihalcfosfinoiloxi, benciloxi eventualmente sustituido,
isopropiloxi, aciloxi y similares.

"Modulador"” significa una molécula que interacciona con
una diana. Las interacciones incluyen pero no se limitan a:

agonista, antagonista y similares, ya definidos antes.
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"Opcionalmente" o "eventualmente" significa que el
acontecimiento ¢ circunstancia descritos a continuacidén puede
ocurrir, pero no de forma obligada y gque la descripcidn
contempla los supuestos en los gue el acontecimiento o cir-
cunstancia ocurre y los supuestos en los ue no ocurre.

"Enfermedad" o "estado patoldégico" significa cualquier
enfermedad, cendicidn, sintoma o indicacidn.

"Disolvente organico inerte" o "disolvente inerte™
significa que el disolvente es inerte en las condiciones de
reaccidén descritas en relacidén con el mismo, incluyendo por
ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o di-
clorometano, dicloroetano, éter de dietilo, acetato de etilo,
acetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol, isopro-
panol, tert-butanol, dioxanc, piridina y similares. A menos
que se diga lo contrario, los disolventes empleados en 1las
reacciones de la presente invencién son disolventes inertes.

"Farmacéuticamente aceptable” significa que es dtil
para fabricar la composicidén farmacéutica que es por lo
general segura, no téxica, no molesta en el aspecto bioldbgico
ni de otro tipo e incluye que es aceptable para el uso farma-
céutico humano y también para el veterinario.

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

sales de adicién de é&cido rormadas con Acidos inor-

génicos, por ejemplo 4&cido cleorhidrico, &cido bromhidrico,



10

15

20

25

- 18 -

dcido sulfurico, &cido nitrico, acido fosférico y similares;
o formadas con &cidos orgédnicos, por ejemplo acido acético,
acido bencenosulfénico, A&cido benzoico, alcanforsulfdnico,
dcido citrico, Acido etanosulfdénicn, &cido fumérico, 4&cido
glucohepténico, &cido glucénico, &cido glutamico, Aacido
glicélico, Acido hidroxinaftoico, 4&cido 2-hidroxietano-
sulfénico, &cido lactico, &cido maleico, &cido madlico, acido
maldnico, &cideo mandélico, &cide metanosulfdénico, A&cido
mucédnico, &cido 2-naftalenosulfénico, Acido propidbnico, é&cido
salicilico, A&cido succinico, &cido tartérico, &cido p-to-
luenosulfénico, A&cido trimetilacético y similares; o las
sales formadas cuando un protén acido existente en el com-
puesto original se desplaza c¢on un ion metédlico, p.ej. un ion
de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de alu-
minio; o se coordina con una base inorgdnica u organica. Las
bases organicas aceptables incluyen 1la dietanolamina,
etanolamina, N-metilglucamina, trietanclamina, trometamina y
similares. Las bases inorgdnicas aceptables incluyen el
hidréxido de aluminio, hidrdéxido cdlcico, hidréxido potésico,
carbonato sédico e hidréxido sdédico:

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas por el &cido acético, &cido clerhidrico,
4cido sulfurico, &cido metanosulfénico, Acido maleico, Acido
fosférico, Acido tartarico, Aacido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio.

Se da por supuesto que todas las referencias a las

sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de

adicidén de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas

L\
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(polimorfas), definidas en esta descripcidén, de la misma sal
de adicidén de &cido.

El término ‘"profdrmaco" (prodrug) denota cualquier
compuesto que libera el principio activo original de 1la
férmula I "in vivo" cuando tal profdrmaco se administra a un
sujeto mamifero. Los profadrmacos de un compuesto de 1la
férmula I se obtienen modificando uno ¢ mids grupos funcio-
nales existentes en el compuesto de férmula I de tal manera
que las modificaciones puedan eliminarse "in wvivo" para
liberar el compuesto original. Los profarmacos incluyen los
compuestos de la férmula I, en la que un grupo hidroxi, amino
o sulfhidrilo de un compuesto de la férmula I se une a
cualquier grupo que pueda eliminarse "in vivo" para regenerar
el grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectiva-
mente. Los ejemplos de profarmacos incluyen pero no se
limitan a: ésteres (p.ej. derivados acetato, formiato y ben-
zoato), carbamatos (p.ej. N,N-dimetilaminocarbonilo) de
grupos funcionales hidroxi de los compuestos de la férmula I,
derivados N-acilo {p.ej. N-acetilo), bases N de Mannich,
bases de Schiff y enaminonas de grupos funcionales amino,
oximas, acetales, cetales y ésteres endlicos de grupos
funcicnales cetona y aldehido de compuestos de la férmula I y
similares, wvéase Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" pp. 1-
92, Elsevier, Nueva York-Oxford (1985) y similares.

"Grupo protector" significa el grupo que blogquea
selectivamente un sitio reactivo de un compuesto multifun-
cional de modo que la reaccidén quimica puede llevarse a cabo

de modo selectivo en otro sitio reactivo no protegido, en el

Ll



10

15

20

25

- 20 -

sentido asociado convencionalmente con este término en
quimica sintética. Ciertos procesos de esta invencidn se
basan en grupos protectores para blogquear &tomos reactivos de
nitrégeno y/u oxigeno existentes en los reactivos. Por
ejemplo, los términos ‘"grupo protector de amino" y "grupo
protector de nitrdégeno" se utilizan de forma indistinta vy
significan grupos organicos iddéneos para proteger el Ztomo de
nitrégeno frente a cualquier reaccidn no deseada durante los
procedimientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protec-
tores de nitrégeno incluyen peroc no se 'limitan a: trifluor-
acetilo, acetamido, bencilc (Bn), benciloxicarboniloc ({carbo-
benciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobencil-
oxicarbonileo, tert-butoxicarbonile (BOC) y similares. E1
experto en la materia sabréd elegir el mejor grupo, atendiendo
a la facilidad para su eliminacidén posterior y a la idonéidad
para resistir inalterado las reacciones que van a seguir,

*Solvatos" significa formas de adicidén de disolvente
que contienen cantidades estequiométricas © no estegquiomé-
tricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a
retener una proporcidén molar fija de moléculas de disolvente
dentro de su estado sélido cristalino, formando de este modo
un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato formado es
un hidrato, cuando el disolvente e5 un alcchol, entonces el
solvato formade es un alcoholato. Los hidratos se forman por
combinacidén de una o mds moléculas de agua con una de las
sustancias en las que el agua retiene su estado molecular de
H,O0, tal combinacién es capaz de formar uno o varios hidra-

tos.

Y
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*Sujeto" significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos
significa cualgquier miembro del grupc de 1los mamiferos,
incluidos los humanos, pero sin limitarse a ello; 1los
primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies
de simios y monos; animales de interés ganadero, por ejemplo
vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales domés-
ticos, por ejemplo conejos, perros y gatos; animales de labo-
ratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y
cobayas; etcétera. Los ejemplos de no mamiferos incluyen pero
no se limitan a: aves y similares. El1 término '"sujeto" no
denota una edad o sexo particulares.

El "tratamiento" de un estado patoldégico incluye.

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

(ii) la inhibicién del estado patoldgivo, es decir, la
interrupcién del desarrollo del estado patoldégico o de sus
sintomas clinicos, o

(iii) la mitigacidon del estado patolégico, es decir, la
accién que provoca una regresidén temporal o permanente del
estado patolégico o de sus sintomas clinicos.

Los términos ‘'"tratamiento", ‘"contacto" y '"reaccién"
referidos a una reaccidén dquimica significan la adicién o
mezcla de dos o mls reactivos en condiciones adecuvadas para
obtener el producto indicado y/o deseado. Cabe seflalar que la

reaccion que produce el producto indicado y/o deseado puede

66
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no resultar directamente de la combinacién de dos reactivos
afiadidos inicialmente, es decir, puede ser necesaria la
obtencién de uno o mas productos intermedios en la mezcla
reaccionante, que posteriormente conducen a la formacidn del
producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud
se base en el programa informatico AUTONOM™ v. 4.0, un
sistema computerizado del Instituto Beilstein para 1la
generacidén de la nomenclatura sSistematica de la IUPAC. Las
estructuras quimicas representadas en esta descripcién se
obtienen empleando el programa informatico ISIS® versidén 2.2.
Cualquier valencia abierta gque aparezca en un &tomo de
carbono, oxigeno o nitrégeno de las estructuras representadas
indica la presencia de un hidrdégeno. La numeracidén de las
posiciones del anille de los compuestos benzodioxano,

benzoxazina y benzotiazina de la invencidén se realiza con

1
8
7@03 2
5 = X 3
5 4

La invencién proporciona compuestos de la férmula I:

R\ R®
0 R /H'
O*s N\
Ar/ X (Ha)m R?
p I ;

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,

arreglo a la férmula:

en la que:

m es un numero de 0 a 3;
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n es un numero de 1 a 3;

p es un numero de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcional-

mente sustituido;

X es -O-, -S- o -NR®-, en el que R® es hidrégeno, alquilo
Ci6, (alquil Ci.g)carbonilo o algquilsulfonilo Ci.g;

R'! vy R?® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci6, (2lcoxi Ci-g)-algquilo Cig 0 hidroxialgquilo Ci-s;

o uno de R' v R® es hidrégenc o alquilo Cis ¥ el otro es
{algquil Cj.¢)-carbonilo, cicloalquilo Cj3.g, aril-alquilo Ci.g,
hidroxi o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis
eslabones que contiene uno o dos &tomos de nitrdégeno;

o R!' v R? junto con el atomo de nitrdgeno al que estén unidos
pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que con-
tiene opcionalmente un hetercdtomo adicional elegido entre N,
Oy S;

o R!' v R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos
pueden formar un resto guanidinilo, un resto amidinilo, un
resto carbamilo o un resto urea;

cada R’ con independencia de su aparicién es alguilo Cig,
hidroxialquilo Cij_g 0 (alcoxi Ci.g)-algquilo Ci_g;

o dos de R junto con los &Atomos a los que estdn unidos
pueden formar un anillo carbociclico Cy.;

o uno de R® junto con uno de R y R’ y los atomes a los que
estdn unidos pueden formar un anillo de cinco o seis esla-
bones;

R® y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo

Ci-s:
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o uno de R* y R® junto con uno de R' y R? vy los Atomos a los
que estdn unidos pueden formar un anillo de c¢inco o seis
eslabones;
o R* v R® juntos pueden formar =NR®, en el que Rf es hidrégeno
o alquilo Ci5; ¥
cada R® con independencia de su aparicién es haldgeno,
alquilo Ci.¢, halcalquilo Ci.s; hetercalquiloc Ci.s, ciano,
-SO;R®, -C(=0)-NR°RY, -SR®, -C(=0)-R°, en los que cada uno de
R°, R° v RY con independencia entre si es hidrdgeno o algquilo
Ci-s.

Se da por supuesto que el alcance de esta invencién
abarca no so0lo los distintos isomeros que puedan existir,
sino también las distintas mezclas de isdmeros que puedan
formarse. El1 alcance de la invencidén abarca ademéds 1los
solvatos, sales y profarmacos de los compuestos en cuestién.

En muchas formas de ejecucidén de la férmula I, X es

En ciertas formas de ejecucidén de la invencién, los

compuestos en cuestidén se ajustan a la férmula II:
Rt R°
? o) R /R‘
O‘*sl N
/ \
Al o T R
(R,

en la que m, n, P, R}, R?, R}, R R° Y R® tienen los signifi-

II;

cados definidos en la descripcién.
En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de la

férmula II, R* y R® son hidrégeno.
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, m es O.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, nes 1 6 2. n es con preferencia 1.

En ciertas formas de ejecucidén de la f£érmula I o de la
férmula II, p es 0.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, R' v R? con independencia entre si son hidrégeno
o alquilo Cj.¢ o R* y R?® junto con el Atomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres, cuatro, cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén de la fSrmula I o de la
férmula II, R' v R? con independencia entre si son hidrégeno
o alquilo Ci_s.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula ITZ, R' v R? junto con el-4tomo de nitrégeno al que
estidn unidos forman un anillo de tres, cuatro, cinco © seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I o de la
férmula IXI, Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, R y R’ juntos forman =NRf, en el que R es hidré-
geno o alguilo Ci.g.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de la
férmula II, uno de R' y R? es hidrégeno o algquilo Ci¢ v el
otro es {alguil C;-g)-carbonilo, cicloalquilo C;z.g, aril-al-
cquilo Cji.¢, hidroxi o un hetercarilc ¢ heterociclilo de cinco

o seis eslabones que contiene unc o dos Atomos de nitrégenc.

(2

Fo
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, uno de R' y R® junto con uno de R' v R? v 1los
dtomos a los que estdn unidos forman un anillo de cinco o
seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de ia
férmula II, R' y R? junto con el &tomo de nitrégenolal que
estdn unidos forman un resto guanidinilo, un resto amidinilo,
un resto carbamilc o un resto urea. En tales formas de ejecu-
cién, R' y R® junto con el &tomo de nitrdégeno al que estan
unidos forman con preferencia un grupo guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, R' y R? junto con el 4tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional elegido entre
N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, R' vy R? junto con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, R' y R?® junto con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la fdrmula I o de la
férmula II, R' y R? junto con el 4tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de cinco eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, R' y R? junto con el &tomo de nitrdégeno al que

estidn unidos forman un anillo de seis eslabones.
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En ciertas formas de ejecucién de la formula I o de la
férmula IX, mes 1 y R® es alquilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
fé6rmula II, m es 1 y uno de R® y R? junto con R® y los Atomos
a los que estédn unidos forman un anillo de cinco o seis
eslabones

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de 1la
fé6rmula II, nes 1, mes 0, p es 0 v R*® y R® son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R® vy R® son hidrégeno y
Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es O, R Y R’ son hidrégeno, Arxr
es fenilo opcionalmente sustituido y R' y R?* con indepen-
dencia entre si son hidrdégeno o alquilo C;.;.

En ciertas formas de ejecucidén de la f£érmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R* vy R® son hidrdgeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido y R' y R? junto con el
dtomo de nitrégeno al que estédn unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones que contiene opcionalmente un hetero-
dtomo adicional, elegido entre N, O y S.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula T o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R* y R® son hidrégeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido y R' y R?® junto con el
dtomo de nitrégeno al gque estan unidos forman un grupo
guanidinilo, un grupc amidinilo o un grupo urea. En tales

formas de ejecucidn, R!' v R? junto con el &tomo de nitrdgeno



10

15

20

25

N

- 28 -
al que estéan unidos forman con preferencia un grupo guanidi-
nilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de 1la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R* y R® son hidrégeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R!® y R? es hidré-
geno o alquilo Ci;4 y el otro es ({alquil C;.g)-carbonilo,
cicloalquilo Cig, aril-alquilo Ci_s 0o un heterocarilo ¢ hetero-
ciclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos
actomos de nitrbdgeno. Los restos heterocarilo preferides
incluyen el imidazolilco, pirazolilo, piridilo y pirimidilo.
Los restos heterociclilo preferidos incluyen el imidazolinilo
y tetrahidropirimidinilo.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R* y R’ son hidrdégeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R! y R? es
hidrégeno o alquilo C;.s ¥ el otro es (alquil Cig)-carbonilo.
En tales formas de ejecucién, R' es con preferencia hidrégeno
y R? es acetilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de 1la
férmula IX, nes 1, mes 0, p es 0, R* yv R’ son hidrdgeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R!' y R? es hidré-
geno o alquilo Ci;.¢y el otro es cicloalgquilo Ci.g.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R' v R® son hidrégeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R' y R? es
hidrdégeno o alguilo C;.g ¥ el otro es aril-alquilo C;.¢. En
tales formas de ejecucidén, R* es con preferencia hidrdégeno y

R? es bencilo.

13
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En ciertas formas de ejecucidn de la férmula I o de la
férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R' vy R® son hidrégeno, Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R' v R? es alquilo

Ci.6 Y el otro es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucidén de la invencidn, los

compuestos en cuestién son de la férmula III:

5@3}&: H

III;

g es un numero de 0 a 4;
cada R’ con independencia de su aparicién es haldgeno, alqui-
lo Ci.¢, haloalquilo C;.s, heteroalquiloc Cj;.¢, ciano, -SO;RP,
-C(=0)-NR°R?, -SR°, -C(=0)-R°, en los que cada uno de R°, R® y
R? con independencia entre si es hidrégeno o alquilo Cy¢; ¥
m, p, R}, R?, R®, RY R® y R® tienen los significados definidos
en la descripcién.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R y
R’ son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula III, m es

En ciertas formas de ejecucidn de la fdédrmula III, n es
16 2. n es con preferencia 1.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula III, p es
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En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R' y
R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Ci¢ 0 R!
y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo de tres, cuatro, c¢inco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R' y
R? con independencia entre si son hidrdgeno o alguilo Ci_s.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R y
R? junto con el &tomo de nitrdégeno al que estdn unidos forman
un anillo de tres, cuatro, cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R' y
R® juntos forman =NRf, en el que R’ es hidrégeno o alquilo
Ci-6.

En ciertas formas de ejecucidén de la foérmula III, uno
de R!' y R? es hidrégeno o alquilo Ci¢ y el otro es (alquil
C;_g)-carbonilo, cicloalquilo Cj.g., aril-alquilo C;.g, hidroxi o
un heterocarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos Atomos de nitrégeno.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula III, uno
de R* y R® junto con uno de R' vy R? y los atomos a los que
estdn unidos forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R' y
R? junto con el atomo de nitrégeno al que estadn unidos forman
un resto guanidinilo, un resto amidinilo, un resto carbamilo
0 un resto urea. En tales formas de ejecucidén, R! y R? junto
con el Atomo de nitrédgeno al gue estén unidos forman con
preferencia un grupo guanidinile.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, R' y

R? junto con el Atomo de nitrdégeno al gue estdn unidos forman

pL
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un anillo de tres a siete eslabones gue contiene opcional-

mente un heteroAtomo adicional elegido entre N, O y S.

En ciertas formas de ejecuciédn
R? junto con el Atomo de nitrégeno al
un anillo de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn
R’ junto con el &tomo de nitrdgeno al
un anillo de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén
R? junto con el Atomo de nitrdgeno al
un anillo de cinco eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn
R? junto con el &tomo de nitrdgeno al
un anillo de seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn
1y R® es alquilo.

En ciertas formas de ejecucién

de la férmula III, R' y

que estan unidos forman

de la férmula III, R!' y

que estén unidos forman

de la férmula III, R' y

que estdn unidos forman

de la férmula III, R!' y

que estén unidos forman

de la férmula III, m es

de la férmula III, m es

1 y uno de R' y R? junto con R® y los dtomos a los que estdn

unidos forman un anillo de cinco ¢ seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn

de la férmula III, n es

1, mes 0, pes 0 y R® y R° son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucién

de la férmula III, n es

1, mes 0, p es 0, R* y R® son hidrégeno, g es un ntmero de 0

a 2 y R es alguilo Cis, halédgeno,
Ci.s 0 ciano.

En ciertas formas de ejecucidn

haloalguilo C;, alcoxi

de la férmula I o de la

férmula II, nes 1, mes 0, p es 0, R' y R’ son hidrégeno, g

es un numero de 0 a 2, R’ es

alquilo C;-s, halégeno,
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haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci¢ © ciano y R' y R® con indepen-
dencia entre si son hidrdégeno o alquilo Ci_g.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula III, n es
1, mes 0, p es 0, R* y R’ son hidrégeno, g es un numero de 0
a 2, R’ es alquilo Ci.s, halégeno, haloalquilo Cj.g, alcoxi Cig
o ciano y R* v R? junto con el A4tomo de nitrdégeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre
N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, n es
1, mes 0, p es 0, R* y R’ son hidrdgeno, g es un nimero de 0
a 2, R’ es alquilo Ci¢, halégeno, haloalquilo C;¢, alcoxi Ci.g
o ciano y R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un grupo guaniéinilo, un grupo amidinilo
0 un grupo urea. En tales formas de ejecucidn, R? y R? junto
con el A&tomo de nitrdégeno al que estan unidos forman con
preferencia un grupo guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula III, n es
1, mes 0, p es 0, R' v R’ son hidrégeno, g es un nimero de 0
a 2, R’ es alquilo Ci.¢, haldgeno, haloalquilo Cig, alcoxi Cig
o ciano, urio de R y R? es hidrégeno o alquilo Ci¢ y el otro
es {alquil C,.g)-carbonilo, cicloalquilo Cj.g, aril-alquilo Cj;_¢
o un heterocarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones
que contiene uno o dos Atomos de nitrdégeno. Los restos
hetercarile preferidos incluyen imidazolilo, pirazolilo,
piridilo y pirimidilo. Los restos heterociclilo preferidos

incluyen el imidazolinilo y tetrahidropirimidinilo.
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula III, n es
1, mes 0, p es 0, R* v R® son hidrdgeno, g es un niumero de 0
a 2, R es alquilo C;.¢, haldégeno, haloalquilo Cj.g, alcoxi Ci_g
o ciano, uno de R' y R? es hidrdégeno o alquilo C;.¢ y el otro
es (alquil C;.g)-carbonilo. En tales formas de ejecucién, R!
es con preferencia hidrégenc y R? es acetilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula III, n es
l, mes 0, p es 0, R4 Y R® son hidrégeno, g es un niumero de 0
a 2, R’ es alquilo C,.¢, haldgeno, haloalquilo C;.¢, alcoxi Ci_g
o ciano, uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo C;.¢4 y el otro
es cicloalquilo Cj.g.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III, n es
1, mes 0, p es 0, R®* vy R’ son hidrégeno, g es un nimero de 0
a 2, R' es alquilo Cy.s, haldgeno, haloalquilo C;.g, alcoxi Cig
o ciano, uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo Cis ¥ el otro
es aril-alquilo Ci.¢. En tales formas de ejecucién, R®' es con
preferencia hidrégeno y R® es bencilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IXII, n es
i1, mes 0, pes 0, R' vy R® son hidrdégeno, g es un niumero de 0
a 2, R" es algquilo Ci¢, haldgeno, haloalquilo Ci.¢, alcoxi Ci_g
o ciano, uno de R' y R? es alquilo Ci;6y el otro es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos de la
formula ITI pueden ajustarse de manera més especifica a 1la

férmula IV:

IV,
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en la que n, p, 4. RY, R?, R}, R® y R’ tienen los significados
definidos en la descripcién.

En ciertas formas de ejecucién,llos compuestos de la
férmula IITI pueden ajustarse de manera mas especifica a la

fédrmula V:

R 1
od N e
Ss \

en la que n, p, a, R', R?>, R}, R® y R’ tienen los significados
definidos en la descripcidn.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula Vv, nes 1 & 2. n es con preferencia 1.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de 1la
férmula Vv, p es 0.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula Vv, R' vy R? con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo C;.¢ o R' v R® junto con el Atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo de tres, cuatro, cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula v, R' y R? con independencia entre si son hidrégeno o
alcuilo Cj ;.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula V, R' v R? junto con el atomo de nitrdgeno al que
estan unidos forman un anillo de tres, cuatro, cinco o seis

eslabones.
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En ciertas formas de ejecucidn de la fé6rmula IV o de 1la
férmula V, uno de R' v R? es hidrégeno o alquilo C;.sy el otro
es (algquil Cj;.¢)-carbonilo, cicloalquilo Cjg, aril-alguilo
Ci-s., hidroxi o un hetercarilo o heterociclilo de cinco o seis
eslabones que contiene uno o dos dtomos de nitrégeno.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula VvV, R? Y R? junto con el &tomo de nitrédgenoc al que
estédn unidos forman un resto guanidinilo, un resto amidinilo,
un resto carbamilo o un resto urea. En tales formas de
ejecucién, R' y R? junto con el &tomo d&e nitrégeno al que
estdn unidos forman con preferencia un grupo guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula Vv, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroétcmo adicional elegido entre
N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de la
férmula V, R' vy R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula V, R' vy R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de la
férmula Vv, R' vy R?® junto con el Atomo de nitrégeno al que
estédn unidos forman un anillo de cinco eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula V, R' v R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que

estdn unidos forman un anillo de seis eslabones.
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En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula V, nes 1 y p es 0.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2 v R’ es
alquilo C;.s, haldégeno, haloalgquilo C;.¢, alcoxi C;.¢ 0 ciano.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R’ es al-
quilo C;.s, halégeno, haloalquilo Cis, alcoxi Cj.¢ o ciano y R!
vy R? con independencia entre si ,son hidrégenoc o alguilo Cig.

En ciertas formas de ejecucidn de la fdérmula LV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R’ es
algquilo C;.¢, haldégeno, haloalquileo Cj;_g, alcoxi Ci.g © ciano y
R'! y R? junto con el &tomo de nitrégenoc al que estan unidos
forman un anillo de tres a siete eslabones que contiene op-
cionalmente un heterodtomo adicional elegido entre N, O y S.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R’ es
alquilo C;.¢, haldgeno, haloalquilo Ci.g, alcoxi Ci-¢ ¢ ciano y
R! v R? junto con el &tomo de nitrdégeno al que estén unidos
forman un grupo guanidinilo, un grupo amidinilo © un grupo
urea. En tales formas de ejecucidén, R' y R? junto con el
Atomo de nitrégeno al que estédn unidos forman con preferencia
un grupo guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R es
alquilo C;.s, haldégeno, halocalguilo C;.¢, alcoxi C;.¢ o ciano,
uno de R! y R® es hidrégeno o alquilo Cisy el otro es (alquil

C;_¢) -carbonilo, cicloalquilo Ci.g, aril-alquile Ci;.¢ 0 un hete-
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roarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que con-
tiene uno o dos Atomos de natrdégeno. Los restos hetercarilo
preferidos incluyen imidazolilec, ©pirazolileo, piridilo vy
pirimidilo. Los restos heterociclilo preferidos incluyen el
imidazolinilo y tetrahidropirimidinilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula IV o de 1la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un numero de 0 a 2, R’ es
alquilo C;.s, halégeno, haloalqguilo C;¢, alcoxi Ci.¢ © ciano,
uno de R' v R? es hidrégeno o alquilo Ci.gy el otro es {alquil
Ci-g) -carbonilo. En tales formas de ejecucién, R' es con
preferencia hidrégeno y R? es acetilo.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un numero de 0 a 2, R’ es
alguilo Ci.g, haldgeno, haloalquilo Ci.5, alcoxi Ci.s o ciano,
uno de R' y R’ es hidrégenc o alquilo C;¢ y el otro es
cicloalquilo Ci_g.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un ndmero de 0 a 2, R’ es
alquilo C;.¢, haldgeno, halocalquilo Cbs,-alcoxi Ci.g O ciano,
uno de R! y R? es hidrégeno o alquilo C;¢ y el otro es aril-
alquilo Ci¢. En tales formas de ejecucién, R' es con
preferencia hidrégeno y R? es bencilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV o de 1la
férmula V, n es 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R’ es
algquilo C;.¢, haldégeno, haloalquilo Cj;-5, alcoxi C;.s o ciano,
uno de R' y R? es alquilo Ci.¢y el otro es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV, uno de

R® es alquilo Ci¢y el otro es hidrégeno.
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula IV, ambos
R’ son hidrégeno.

En ciertas formas de sjecucidén de la fé&rmula IV, ambos
R® son alquilo Cig.

En ciertas formas de ejecucidén de la féSrmula IV, ambos
R} junto con los Atomos a los que estdn unidos forman un
anillo carbociclico C4_6-

En ciertas formas de ejecucién de la férmula V, R} es
alquilo Ci.g.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula V, R® es
hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula Vv, R?
junto con uno de R! y R® y los Atomos a los que estén unidos
forman un anillo de cinco o seis eslabones. En tales formas
de ejecucién R’ junto 'con uno de R' y R? y los &tomos a los
que estan unidos forman con preferencia un anillo de cinco
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos en

cuestidén pueden ajustarse a la férmula VI:

QP

S o R'
N
q Hz

o VI;

(R")

en la que n, q, R}, R* y R tienen los significados definidos
en la descripcién.
En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos en cues-

tién pueden ajustarse a la férmula VII:

B\
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o) » R 11,

en la que n, q, R', R®> y R’ tienen los significados definidos

en la descripcién.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula VII, nes 1 6 2. n es con preferencia 1.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula viI, R' vy R? con independericia entre si son hidrégeno
o alquilo Cig © R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo Ge tres, cuatro, cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, R' y R? con independencia entre si son hidrégeno
o algquilo C;_g.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VI o de la
férmula VII, R' y R? junto con el Atomo de nitrégenc al que
estdn unidos forman un anillo de tres, cuatro, cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula VII, uno de R' y R’ es hidrégeno o alquilo Ci¢ y el
otro es (algquil C;.g)-carbonilo, cicloalgquile Cig, aril-
alquilo Cj;_s, hidroxi o un heterocarilo o heterociclilo de cin-
co o seis eslabones que contiene uno o dos Atomos de nitrdé-
geno.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV o de la
férmula Vv, R' y R?® junto con el &tomo de nitrdgeno al que

estdn unidos forman un resto guanidinilo, un resto amidinilo,

g\,
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un resto carbamilo o un resto urea. En tales formas de
ejecucién, R!' y R? junto'con el Atomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman con preferencia un grupo guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la fdérmula VI o de 1la
férmula VII, R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre
N, Oy 8§.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula VII, R' y R? junto con el Atomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VI o de la
férmula VII, R y R? junto con el'atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VI o de la
férmula VII, R' y R? junto con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cinco eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula VI o de la
férmula VII, R' y R* junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos forman un anillo de seis eslabones.

En ciertaé formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un nimero de 0 a 2 y R’ es alquilo
Ci-s. haldgeno, halocalguilo Cis, alcoxi Ci_¢ 0 ciano.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VI o de la
férmula VII, nes 1, g es un nimero de 0 a 2, R’ es alquilo
C;-¢, haldgeno, haloalquilo Ci.s, alcoxi Cis o ciano vy R! y R?

con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cj.¢.
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un numero de U0 a 2, R’ es alquilo
Ci-6. haldgeno, halocalquilo Ci.g, alcoxi Cig © ciano y R? Y R?
junto con el Atomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
anillo de tres a siete eslabones que contiene opcionalmente
un heterodtomo adicional elegido entre N, O y S.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un nuimero de 0 a 2, R’ es alquilo
Ci-s, halégeno, haloalquilo Ci_s, alcoxi Ci¢ 0 ciano y R y R®
junto con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo guanidinilo, un grupe amidinilo © un grupo urea. En
tales formas de ejecucidén, R! y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al gue estdn unidos forman con preferencia un grupo
guanidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un nimerc de 0 a 2, R’ es algquilo
Ci-¢, haldgeno, haloalquilo C;.s, alcoxi Ci.g 0 ciano, uno de R!
y R? es hidrégeno o alquilo Ci.s vy e] otro es {alquil Ci.r)-
carbonilo, cicloalquilo C;_3, aril-alquilo C;¢ o un hetero-
arilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene
uno o dos &tomos de nitrdégeno. Los restos heterocarilo
preferidos incluyen imidazolilo, pirazolilo, piridileo vy
pirimidilo. Los restos heterociclilo preferidos incluyen el
imidazolinilo y tetrahidropirimidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un nimero de 0 a 2, R es alquilo
Ci-6, haldgeno, halo-alquilo Ci.5, alcoxi Cig o ciano, uno de

R! v R? es hidrégeno o alquilo Cigy el otro es (algquil Ci¢)-

86
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carbonilo. En tales formas de ejecucién, R' es con
preferencia hidrégeno vy R? es acetilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un ndmero de 0 a 2, R’ es alquilo
Ci-g, haldgeno, haloalquilo Ci¢, alcoxi Ci.¢ o ciano, uno de R!
y R?’ es hidrégeno o alquilo Cj.¢ vy el otro es cicloalquilo
Cs.g.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un ntmero de 0 a 2, R’ es alquilo
C;-¢. halégeno, haloalquilo Ci.¢, alcoxi C;.¢ 0 ciano, uno de R!
y R? es hidrégeno o alquilo Ci¢ y el otro es aril-alquilo
Ci.¢. En tales formas de ejecucién, R' es con preferencia
hidrégeno y R® es bencilo.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VI o de la
férmula VII, n es 1, g es un numero de 0 a 2, R’ es alquilo
Ci.s, halégeno, haloalquilo C,_g, alcoxi Ci.¢ 0 ciano, uno de R?
v R® es alquilo Ci¢y el otro es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos en

cuestidén pueden ajustarse a la fdrmula VIII:

0 0
/
\\S/ o _ R'
(R") Te
a R
O

en la que q, R, R? y R’ tienen los significados definidos en

VIII;

la descripcidn.
En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos en

cuestidén pueden ajustarse a la férmula IX:

&%
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en la que q, R', R? y R’ tienen los significados definidos en
la descripcidn. -

En ciertas formas de ejecucidén de la foérmula VIII o de
la férmula IX, R' y R? con independencia entre si son
hidrdégeno o Cigalquilo o R' y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de tres,
cuatro, cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VIII o de
la férmula IX, R' y R? con independencia entre si son
hidrdégeno o Cij.salquilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, R' y R?® junto con el A&tomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cres, cuatro, cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VIII o de
la férmula IX, uno de R! y R? es hidrégenoc o alquilo C;g y el
otro es ({alquil Ci.¢)-carbonilo, cicloalquile Cji.a, aril-
algquilo C;.¢, hidroxi o un heteroarilo o heterociclilo de cin-
co o seis eslabones que contiene uno o dos &atomos de nitré-
geno. -

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VIII o de
la férmula IX, R! y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que

estén unidos forman un resto guanidinilo, un resto amidinilo,

un resto carbamilo o un resto urea. En tales formas de
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ejecucién, R' y R? junto con el Atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos forman con preferencia un grupo guanidinilo.

En ciertas -formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, R' y R® junto con el Atomo-de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre
N, Oy S,

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, R! v R? junto con el Atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VIII o de
la férmula IX, R' y R® juntc con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, R* y R® junto con el Atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo de cinco eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VIII o de
la férmula IX, R' y R® junto con el Atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos forman un anillo de seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula VIII o de
la férmula IX, g es un ntmero de 0 a 2 y R’ es alquilo Ci,
haldégeno, haloalquilo Ci.g, alcoxi Cy ¢ o0 ciano:

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, g es un ntmero de 0 a 2, R’ es alquilo Cj,
haldgeno, haloalquilo Cj;.¢, alcoxi Ci¢ o ciano y R' y R? con
independencia entre si son hidrégeno o alquilo Ci.s.

En ciertas formas de ejecucidén de la fdérmula VIII o de

la férmula IX, g es un numero de 0 a 2, R’ es alguilo Cig,
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halégeno, haloalquilo Ci¢, alcoxi Ci¢ o ciano y R' y R® junto
con el &atomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un
anillo de tres a siete eslabones que contiene opcionalmente
un heterodtomo adicional elegido entre N, O y S.

En ciertas formas de ejecucidén de la fdrmula VIII o de
la férmula IX, g es un numero de 0 a 2, R’ es alquilo Ci.s,
halégeno, haloalquilo Ci¢, alcoxi Cj.s © ciano y R' y R’ junto
con el Atomc de nitrdgeno al que estén ﬁﬁidos forman un grupo
guanidinilo, un grupo amidinilec © un grupo urea. En tales
formas de ejecucidén, R' y R?® junto con el atomo de nitrdgeno
al que estédn unidos forman con preferencia un grupo guanidi-
nilo,

En ciertas formas de ejecucion de la férmula VIII o de
la férmula IX, p es 0, g es un nitmero de 0 a 2, R’ es algquilo
Ci.s, haldgeno, haloalquilo C;.¢, alcoxi C;.¢ © ciano, uno de R?
y R’ es hidrégeno o alquilo Cig y el otro es (algquil Cig)-
carbonilo, cicloalquilo C;3s, aril-alquilo Ci;.§ © un hetero-
arilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones gue contiene
uno o dos A&tomos de nitrdgeno. Los restos heteroarilo
preferidos incluyen el imidazolilo, pirazolilo, piridilo y
pirimidilo. Los restos heterociclilo preferidos incluyen el
imidazolinilo y tetrahidropirimidinilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la fdérmula IX, g es un numero de 0 a 2, R’ es alquilo Ci.g,
haldégeno, haloalquilo Ci.s, alcoxi C;_g 0 ciano, uno de R' y R?
es hidrégeno o algquilo Cy.s ¥ el otro es (alquil C;.g) -carbo-
nilo. En tales formas de ejecucidn, R!' es con preferencia

hidrégeno y R? es acetilo.
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En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, nes 1, p es 0, g es un nimero de 0 a 2, R es
alquilo C;.s, haldgeno, halocalquilo C;s, alcoxi C;.g 0 ciano,
uno de R! y R? es hidrégeno o alquilo C;.¢y el otro es ciclo-
alquilo Ci_g.

En ciertas formas de ejecucidén de la fdérmula VIII o de
la férmula IX, g es un nimero de 0 a 2, R’ es alquilo Cig,
halégeno, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci;.s 0o ciano, uno de R! Y R?
es hidrégeno o alquilo Ci;¢ ¥ el otro es aril-alquilo Ci_g. En
tales formas de ejecucidén, R! es con preferencia hidrégeno y
R? es bencilo.

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula VIII o de
la férmula IX, g es un ntmero de 0 a 2, R’ es alquilo Ci,
haldégeno, haloalquilo Ci.g, alcoxi Ci-¢ 0 ciano, uno de R' y R?
es alquilo Ci1 ¢y el otro es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VIII, q es
0 6 1, R'” es halégeno, uno de R' y R? es alquilo C;.¢ y el otro
es hidrégeno.

Cuando uno cualquiera de R, R?, R}, R* R® R® o R’ es
alquilo o contiene un resto alguilo, dicho alquileo es con °
preferencia un alquilo inferior, es decir alquile C;-Cs ¥ con
preferencia especial alquilo C;-C4.

Los compuestos representativos con arreglo a los méto-
dos de la invencidén se recogen en la tabla 1. Los puntos de
fusidén (p.f.) que se recogen en la tabla 1 se refieren a las
correspondientes sales clorhidrato, a menos que se indique lo

contrario.
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Tabla 1
n° Nombre (Autonom™) p.f. pKi pKi
°C SHT6 | 5HT2A
1 (+-)-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4]- 198,0- 9,16 7
dioxin-2-ilmetil)-metil-amina 1994
2 (7-bencenosulfonl-2,3-dthidro-benzo[1,4]dio- 240,0- 9,06 6,87
x1n-2-(8)-1lmetil)-metil-amina 243,6
3 (7-bencenosulfonil-2,3-dikidro-benzo[1,4]dio- 247,1- 0,78 7.33
xin-2-(R)-1lmetl)-metil-amina 2499
4 (6-bencenosulfornl-2,3-diludro-benzo[1.4)310- 219,7- 8,83 7,57
x1n-2-(R)-ilmetil)-metil-amina 2254
5 {6-bencenosulfonl-2,3-dihidro-benzo[1,4]dio- 218,2- 7.79 6,14
xin-2-(S)-1lmetil)-metil-amina 2205
6 (7-bencenosulforul-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dio- 107.8- 8,94 7.18
xin-2-11)-metilamina 111,9
7 [7-(3-fluor-bencenosulfonul)-2,3-dihidro-benzo- 245,8- 9,67 7.4
[1,4]dioxin-2-(S)-ilmetil]-metil-amina 246,4
8 [7-(3-fluor-bencenosulfomI)-2,3-dihidro-benzo- 250,1-
{1,4]di0x1n-2-(R)-1lmetl]-meti}-aruna 254,3
9 C-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihdro- 224.9-
benzof1,4]dioxin-2-(S)-11]-metilamina 2279
10 1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4}dio- 75,8-
xin-2-(R}-1lmetil)-pirrohdina 112,7
11 bencil-[7-(3-fluor-bencenosulforul)-2,3-dimdro- 195,1-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmeti]}-amina 197,1
12 | metil-[7-(tolueno-4-sulfoml)-2,3-dihidro-benzo- 213,0-
[1,4]droxin-2-1imett]]-amina 214,1

92
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n°® Nombre (Autonom™™) p.f pKi1 pKi1
°C 5HT6 | SHT2A

13 et1l-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro- 247.5-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmetil]-amina 251,3

14 [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-diidro-benze- 228,7-
[1,4]dioxin-2-1lmet1]]-dimetil-amina 2313

15 [7-(3-fluoi-bencenosulfonil)-2,3-dihidio-benzo- 242.4-
[1,4)dioxin-2-1lmetil]-1sopropil-amina 243,8

16 1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil}-2,3-dihidro- 100,8-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmetil]-azetidina 108,3

17 [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo- 193,0-
[1,4]dioxin-2-1lmet1]]-(2-metoxi-etil}-amina 196,9

i8 | 4-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmetil]-morfolina

19 1-(7-bencenosulfoml-2,3-dihidro-benzo[1,4]dio- 132,3-
x1n-2-1lmetil)-azetidina 135,5

20 1-[7-(3-fluor-bencenosulfonl)-2,3-dihidro- 215,4-
benzo(1,4]dioxin-2-ilmetil]-azindina 217,2

21 (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dio- 220,9-
xin-2-ilmetil)-bencil-amina 2249

22 | C-(7-bencenosulfoml-2,3-dihidro-benzo[1,4]-
dioxin-2-11)-metilamina

23 (7-bencenosulfonml-2,3-dihidro-benzo[1,4]- 232,0-
dioxin-2-1lmetil}-dimetil-amina 233,5

24 | (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzof1,4]dio- 224.9-
x1n-2-1lmetil}-isopropil-amina 228.,8

25 1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4]- 203,9-
dioxin-2-1lmetil)-azindma 206,6

92
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n° Nombre (Autonom™) pf pK: pKu
°C SHTG6 | SHT2A

26 | (7-bencenosulfoml-2,3-dihidro-benzof1,4}- 169,3-
dioxin-2-1lmet1])-(2-metoxi-etl)-amina 1719

27 (7-bencenosulfonil-2,3-dithidro-benzo[1,4]- 242.2-
dioxin-2-1lmetil)-etil-amina 246,7

28 metl-[7-(tolueno-3-sulfonil)-2,3-dihidro- 99,9-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmet1]]-ammna 106,1

29 metil-[7-(tolueno-2-sulfonil)-2,3-dihidro- 169,0-
benzo[1,4]dioxin-2-1lmeti]]-amina 170,8

30 1-(7-bencenosulfonl-2,3-dihidro-benzo[1,4]- 279,2-
droxin-2-ilmetil)-piperazina 2794

31 N-(7-bencenosulfonil-2,3-cilndro-benzo[1,4]- 126,5-
dioxin-2-1lmetil)-guamdina 128,3

32 7-bencenosulfoml-2,3-dihidro-benzof1,4]-
dioxin-2,2"-espiro-3-pirrolidina

33 N-(7-bencenosulfonil-2,3-dilndro-benzo[1,4]- 199,2-
dioxin-2-1imeti])-N-metil-lndroxilamina 200,8

34 1-(7-bencenosulfonil-2,3-dilidro-benzo[1 4]- 88,0-90,0
dioxin-2-1lmetil)-1H-imidazol

35 | N-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-berizo| 1 4]-
dioxin-2-1lmetil)-acctamida

36 2-(3-metilaminometil-2,3-diludro-benzof1,4]-
dioxina-6-sulfonil)-benzonitrilo

37 1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzof 1,4]- 94,7-96,4
dioxm-2-1lmetil)-pirrolidin-3-ol

38 3-(3-metilaminometil-2,3-dihidro-benzof{1,4]- 190,6-
dioxina-6-sulforl)-benzomtrilo 192,1




10

15

- 50 -

&%

n° Nombre (Autonom™) . pf pKi pKi
°C S5HT6 | SHT2A

39 | (7-bencenosulfonil-2-metil-2,3-dihidro-benzo-

[1,4]dioxin-2-1lmetil)-metil-amina

.| 40 | (7-bencenosulfoml-2,3-dilidro-benzo[1,4]- 104,9-
dioxin-2-1lmetl)-urea 105,7
41 | [2-(6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4)- | 841 | 6.4

dioxin-2])-etil]-metil-amina y
[2-(7-bencenosulfom]-2,3-dihidro-benzo-

[1,4]dioxin-2-11)-et1]]-metil-amina

Los compuestos de la presente invencidn pueden
obtenerse por un gran numeroc de métodos descritos en 1los
esquemas ilustrativos de reacciones de sintesis que se
presentan y exponen a continuacidén.

Los materiales y reactivos de partida utilizados para
obtener estos compuestos son por lo general productos sumi-
nistrados por proveedores comerciales, por ejemplo la empresa
Aldrich Chemical Co. o pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de los expertos en la materia, acordes con los
procedimientos publicados en obras de referencia como son
los manuales Fieser and Fieser’'s Reagents for Organic
Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, 1991, wvolimenes 1-15;
Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science
Publishers, 1989, volimenes 1-5 y suplementos; y Organic
Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volumenes 1-40.
Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son mera-
mente ilustrativos de algunos métodos gque permiten obtener

los compuestos de la presente invencidn vy los expertos en la

er— o - -
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materia podrén intuir varias modificaciones de dichos esque-
mas de reaccién de sintesis que sugiere la misma descripcién
contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios
de los esquemas de reaccién de sintesis pueden aislarse y
purificarse, si se desea, aplicando técnicas convencionales,
incluidas, pero sin limitarse a ellas: la filtracidn, la
destilacién, la cristalizacidn, la cromatografia y similares.
Dichos materiales pueden caracterizarse mediante técnicas
convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos
espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones
descritas se llevan a cabo con preferencia en atmésfera
inerte y presién atmosférica, a una temperatura comprendida
entre -78 °C y 150 °C, con mayor preferencia entre 0 °C y 125
°C vy con preferencia especial y de modo conveniente a tempe-
ratura ambiente, p.ej. en torno a 20 °C.

El siguiente esquema A ilustra un procedimiento
sintético que puede utilizarse para obtener los compuestos de
la invencidén, en los que n, X, Ar, R!', R} R’ R* R® y RS

tienen los significados definidos en la descripcién.

9%
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ESQUEMA A

En la etapa 1 del esquema A se trata el compuesto
arilsulfonilo a con clorurc de acetile o con otro haluro de

5 acilo similar, en presencia de un acido de Lewis, por ejemplo
el tricloruro de aluminio, para obtener un compuesto acilo
arilsulfonilo b. Tal como se ha seflalado anteriormente, X
puede ser O, S o NR?, de modo que el compuesto arilsulfonilo

a puede ser un compuesto fenol, ciofenol o anilina. En las

10 formas de ejecucién, en las que X es NR®* y R® es hidrégeno,
pueden utilizarse las técnicas convencionales de grupo
protector de amina. El compuesto arilsulfonilo a puede
obtenerse por reaccidén de un haluro de arilsulfeonilo o un
haluroc de hetercarilsulfonilo con un fenol (en el que X es

15 0), tiofenol (en el que X es S§) o anilina {(en la que X es

NR®) debidamente protegidos y posterior desproteccidén. Una

%
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obtencién de este tipo de un compuesto arilsulfonilo a se
describe en Sung-BEun v col., en EP 0 514 935 Bl.

En la etapa 2 se somete el compuesto acilo arilsulfo-
nilo b a una reaccidén de alquilacidn reaccidén con un éxido de
haloalquilo ciclico, por ejemplo un halometil-oxirano c,
obteniéndose un compuesto éter de arilsulfonil-metil-oxirano
d, Esta reaccién se lleva a cabo en prescencia de una hanc
débil, en un disolvente polar.

En la etapa 3 se efectia una oxidacién de Baeyer-
Villiger tratando el compuesto d con un perdcido, por ejemplo
el a&cido meta-cloro-perbenzoico (MCPBA) u otro perdcido, para
obtener un compuesto intermedio acetato de aril-sulfonilo (no
presentado), <gque se trata con una base, por ejemplo el
hidréxido potédsico, para efectuar la ciclacidén y obtener el
compuesto alcohol e. El compuesto e puede ser un benzodioxano
en el que X es 0, una benzotiazina en la que X es S © una
benzoxazina en la que X es NR®.

En la etapa 4 se forma un compuesto mesilato £ por
tratamiento del alcohol e con cloruro de metancosulfonilo. La
reaccién de la etapa 5 puede realiz;arse en un disolvente
aprético polar, en presencia de un catalizador trialquil-
amina.

En la etapa 5 se hace reaccionar el compuesto mesilato
f con una amina g, obteniéndose el compuesto h. Esta reaccidn
puede 1llevarse a cabo en un disolvente prético polar con
calentamiento. El compuesto h es un compuesto de la férmula I

acorde con la invencién.
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El procedimiento del esquema A proporciona compuestos
segin la invencién en los que un grupo arilsulfonilo y un
grupo aminoalquilo se colocan en posicidén "meca" con respecto
al micleo del sistema ciclico del benzodioxano (o0 benzoxazina
o benzotiazina). Dicho de otra manera, un grupo arilsulfonilo
se coloca en posicidén 7 y un grupo aminoalquilo se coloca en
posicién 2 del sistema ciclico del niGcleo. Tal como se ha
seffalado anteriormente, él compuesto h puede ser enantiomé-
ricamente puro con respecto a la estéreoquimica de la posi-
cidn 2 del sistema de anillo, cuando se obtiene por el proce-
dimiento recién descrito.

Son posibles muchas variaciones del procedimiento del
esquema A. Por ejemplo, la amina g de la etapa 5 puede ser
una amina ciclica en la que R' y R? forman un anillo. En
lugar de la amina g puede utilizarse un cianato para que
reaccione con el mesilato f y, después de la reduccidén del
grupo ciano y de la necesaria alquilacidén, obtener compuestos
de la férmula I en la que n = 2. Qtras variaciones resultarén
obvias por si mismas a los que son expertos en la materia.

El procedimiento del anterior esquema A permite obtener
un compuesto h que tiene la misma estéreoquimica con respecto
al halometil-oxirano c.

El siguiente esquema B ilustra otro procedimiento
sintético que puede utilizarse para la obtencidn de los
compuestos de la invencién, en el que la estereoquimica de
los materiales de partida se conserva en el producto final.
En el esquema B, p, Ar, R}, R?, R®}, R', R’ y R® tienen de nuevo

los significados definidos en la descripcidn.
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ESQUEMA B

En la etapa 1 del esgquema B se hace reaccioconar el
arilsulfonilfenol i con el dioxolano-tosilato j para formar

el compuesto éter k. Esta reaccidén puede llevarse a cabo en

presencia de carbonato potdsico o una base débil en un

disolvente aprético polar.

Se hidroliza el compuesto éter k en 1la etapa 2,

obteniéndose el compuesto diol 1.

Empleando el procedimiento de §. L. Buchwald y col., J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12202-12206, se somete el diol 1 a
una ciclacidén en la etapa 3 para obtener el compuesto alcohol
m. En la etapa 4 se convierte el compuesto alcohol m en el

correspondiente mesilato n, que a su vez se hace reaccionar
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conn la amina g en la etapa 5 de la misma manera que se ha
descrito en el anterior esquema A, obteniéndose un compuesto
aminoalquil-benzodioxano o, que es un compuesto de la férmula
I segin la invencién.

5 En el siguiente esquema C se ilustra otro procedimiento
de sintesis que puede utilizarse para la obtencidén de
compuestos de la invencidén, en los que p, Ar, X, R!', R?, R?,
R', R® vy R® tienen los significados definidos en la descrip-

cion.
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ESQUEMA C

En la etapa 1 del esquema B se alquila el compuesto
arilsulfonilo b con bromurc de benciloc para obtener un
compuesto éter de bencilo p. Tal como se ha indicado antes,

25 en las formas de ejecucidén en las que X es NR®, en esta etapa

do4
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y en otras etapas pueden emplearse técnicas iddéneas de grupo
protector de amina.

En la etapa 2 se efectia una oxidacién de Baeyer-
Villiger por tratamiento del compuesto p con un peracido del
modo descrito en la etapa 3 del esquema A, para formar el
compuesto acetato ¢g.

El compuesto acetato g se somete a una hidrélisis
catalizada por base en la etapa 3 para eliminar el grupo
acetato del compuesto g y obtener un compuesto fendlico r.

En la etapa 4 se realiza la alquilacién del compuesto r
con un oxido de haloalquilo ciclico, por ejemplo wun
halometil-oxiranc ¢, de la manera descrita en la etapa 2 del
anterior esquema A, obteniéndose un éter de metil-oxirano s.

En la etapa se efectta una ciclacién por desbencilaciédn
de s para formar un compuesto intermedio fenol (no
representado), gque seguidamente se somete a ciclacién,
obteniéndose el compuesto alcohol t. El compuesto t puede ser
un benzodioxano en el que X es 0, una benzotiazina en la qQue
X es 5 o una benzoxazina en la gque X es NR*. Al iqual que en
el caso del anterior esquema A, la reaccidén de ciclacidén de
la etapa 5 del esquema B conserva la estereoguimica (no
representada) asociada al halometil-oxirano ¢, de modo que se
obtiene un producto enantioméricamente puro con respecto a la
posicidén 2 del compuesto de sistema de anillo t.

En la etapa 6 se forma un compuesto mesilato u por
reaccién del compuesto alcohol t con cloruro de metanosul-

fonilo, del modo descrito antes en la etapa 5 del esguema A,

qoz
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En la etapa 7 del esguema B se hace reaccionar el
compuesto mesilato u con la amina g, obteniéndose el
compuesto v del modo descrito en la etapa 5 del anterior
esquema A. El compuesto v es un coﬁpuesto de la férmula I
acorde con la invencidén y puede ser enantioméricamente puro
en lo que respecta a la estereoquimica de la posicidn 2 del
sistema de anillo, tal como se ha seflalado antes. Como
alternativa puede hacerse reaccionar el compuesto mesilato u
con un cianato para obtener, después de la consiguiente
reduccidn y alguilacidn, compuestos de la f£érmula I en la que
n=2.

En el procedimiento del esquema C son posibles muchas
variaciones que los expertos en la materia podran hallar con
facilidad.

En el siguiente esquema D se ilustra un procedimiento
sintético adicional que puede aplicarse para obtener los
compuestos de la invencidén, en los que p, Ar, X, R, R?,, R' y
R® tienen los significados definidos en la descripcién. En
este esqguema, Ar puede ser el mismo o diferente en cada

aparicidn.

4o
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ESQUEMA D

En la etapa 1 del esquema D se alguila un compuesto

arilsulfonilcatecol w con un sulfonato de diarilo X,

ejemplo un ditosilato,

benzodioxano Yy

por
obteniéndose un benzodioxano y. El

puede ser una mezcla de regioisdmeros que

pueden separarse en esta etapa o en una etapa pOStEI‘iOI‘ o

utilizarse juntos sin separacién. En la etapa 2 se elimina el

grupo protector
z. En la etapa
correspondiente
metanosulfonilo
modo descrito
reaccionar a su
manera que se
obteniéndose un

un compuesto de

P del benzodioxano y, -obteniéndose el alcohol
3 se convierte el compuesto alcohol z en el

mesilato la por reaccidén con cloruro de

u otro haluro de alguilsulfonilo similar del

mesilato hace

'

anteriormente. El ;I._a 5e

vez con la amina g en la etapa 4 de la misma -

ha descrito en &1 anterior esquema A,

compuesto aminocalquil-benzodioxano lb, que es

la férmula I acorde con la invencidn.

/fa(/
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Los compuestos de la invencidn, en los que R! v R? son
hidrégeno, pueden someterse a una reaccién ulterior,
obteniéndose grupos monocalquilamino, dialguilamino, amidi-
nilo, guanidinilo, imidazolinilo, imidazolinilamino y otros

grupos funcionales, tal como se indica en el esguema E.

o, 0 R

5 o CH,
\g:( - N Y @0 OEt ‘g ﬁa\h‘éj\w
Ay g 2 NaH, CHJ (n5 n "

S-CH,
8
g, P Al ..° ’>
et o ﬁ A,
G (R,
R/ A b
g h 1 E

ESQUEMA E

En el esquema E puede protegerse el compuesto arilsul-
fonil-amina le, someterse a metilacidn en condiciones reduc-
toras y finalmente desprotegerse para obtener el compuesto
metilamino 1f. El compuesto lf puede someterse seguidamente a
otra alquilacidén (no representada) para obtener el corres-
pondiente compuesto dimetilamino u otro compuesto dialquil-
amino.

Se puede también hacer reaccionar el compuesto le con
el clorhidrato de la lH-pirazol-l-carboxamidina en presencia
de un catalizador aminico en un disoclvente aprétice polar,
obteniéndose el compuesto urea l1lg. Como alternativa puede

hacerse reaccionar el compuesto le con el dimetil-acetal de

fJog~
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la dimetilformamida, obteniéndose el compuesto urea lh. Otra
alternativa consiste en tratar el compuesto le con el 2-me-
tilsulfanil-4,5-dihidro-1H-imidazol, obteniéndose el compues-
to imidazolinilamino li. En otra alternativa més se puede
hacer reaccionar el compuesto le con imidato de etilo (éster
etilico del &cido acetimidico) para obtener el compuesto
acetamidina 1j. |

En el procedimiento del esquema D son posibles muchas
variaciones que los expertos en la materia encontrardn facil-
mente por si mismos.

Los detalles concretos para la obtencién de 1los
compuestos de la invencién se describen en 1la siguiente
seccidén de los ejemplos,

Los compuestos de 1la invencién- tienen afinidad
selectiva con los receptores 5-HT, incluido el recepteor S5-HTs
y el 5-HT;, o ambos, por lo que se espera que sean utiles
para el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por
ejemplo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la ansiedad, la depresidn, las manias depresivas,
las psicosis, 1l1la epilepsia, los trastornos obsesivo-com-
pulsivos, los trastornos de humor, la migrafa, la enfermedad
de Alzheimer (intensificacién de 1la mem;}ia cognitiva), los
trastornos de sueflo, los trastornos de alimentacidén, por
ejemplo anorexia, bulimia y obesidad, los atagques de panico,
la acatisia, los trastornos de hiperactividad con déficit de
atencién (ADHD), el trastorno por déficit de atencidén (ADD),

abstinencia del abuso de drogas o farmacos, por ejemplo

cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, la esquizofrenia

fof,

-
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y también los trastornos asociados con traumas de columna
vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la*hidroce-
falia. Se espera ademds que dichos compuestos sean utiles
para el tratamiento de ciertos trastornos del tracto
gastrointestinal (GI), por ejemplco el trastorno intestinal
funcional y el sindrome del intestino irritable.

La farmacologia de los compuestos de esta invencidn se
determina por procedimientos reconocidos de la técnica. A
continuacién se describen las técnicas "in vitro" para deter-
minar las afinidades de los compuestos de ensayo con el
receptor 5-HT6 y con el receptor S5-HT2A mediante ensayos de
fijacién de radioligando y ensayos funcionales, descritos a
continuacién.

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

En general, los compuestos de la presente invencidn se
administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por
cualgquiera de los modos de administracién aceptables para los
agentes destinados a finalidades similares. Los intervalos
idéneos de dosificacidén se sitlan por ejemplo en 1-500 mg al
dia, con preferencia 1-100 mg al dia.y con preferencia
especial 1-30 mg al dia, en funcidén de muchos factores, por

ejemplo la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la
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salud relativa del sujeto. la potencia del compuesto
utilizado, la via y la forma de administracién, la indicacién
a la que va dirigida la administracién y las preferencias y
la experiencia del facultativo que’ atiende al paciente. Una
persona experta en tratar estas enfermedades seré& capaz de
evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencidn para una enfermedad determinada, sin
necesidad de experimentar de modo innecesario y en base a sus
conocimientos personales y a la descripcidén de esta soli-
citud.

Los compuestos de la presente invencidén se adminis-
trardn en forma de formulaciones farmacéuticas que los
contienen y son iddneas para la administracidén oral (incluida
la bucal y la sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar,
vaginal o parenteral (incluida la intramuscular, intra-
arterial, intratecal, subcutdnea e intravenosa) o en una
forma iddénea para la administracién por inhalacién o insu-
flacién. El1 modo preferido de administracién es en general el
oral utilizande un régimen conveniente de dosis diarias que
se puede ajustar a la gravedad de la dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién,
junto con uno o mas adyuvantes, excipientes o diluyentes con-
vencionales, puede incorporar a la forma de las composiciones
farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones farmacéu-
ticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingre-
dientes convencionales en proporcioneg convencionales, con o
sin compuestos o principios activos adicionales, y las formas

unitarias de dosificacidén pueden contener cualquier cantidad

A28
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eficaz iddnea del principic activo, acorde con el intervalo
de dosificacién diaria deseado que se vaya a aplicar. Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de
sdlidos, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semisé-
lidos, polvos, formulaciones para la liberacidn persistente o
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cédpsulas rellenas para uso oral; o en forma de
supocsitorios para uso rectal o vaginal; o en forma de solu-
ciones inyectables estériles para uso parenteral. Las formu-
laciones que contienen un (1) miligramo de principio activo
o, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos por
tableta, son por lo tanto formas de dosificacién unitaria
representativas e idéneas.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacidén para la
administracidén oral. Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificacién pueder contener un compuesto o
compuestos de la presente invencién o las sales farmacéuti-
camente aceptables del mismo en calidad de principio activo.
Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser
so6lidos o liquidos. Las preparaciones sdélidas incluyen los
polvos, tabletas, pildoras, cadpsulas, sellos (obleas huecas),
supositorios y gréanulos dispersables. Un excipiente sélido
puede contener ademds una o0 mas sustancias que actien ademAs
como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensidén, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulado. En los

polvos, el excipiente es en general un sdlido finamente

\O
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dividido, mezclado con el principio activo finamente divi-
dido. En las tabletas, el principio activo se mezcla por lo
general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones iddéneas y se compacta para
adquirir la forma y tamafio deseados. Los polvos y las table-
tas contienen con preferencia del uno (1) al setenta (70} por
cien de principio activo. Los excipientes iddéneos incluyen
peroc no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magné-
sico, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sdédica, una cera de bajo punto de fusidén, manteca de cacao,
etcétera. El término "preparacidén" designa la formulacidén del
compuesto activo juntec con el material de encapsulado en
calidad de excipiente, dando lugar a una capsula en la que el
principio activo, con o sin excipiente, estd envuelto por el
excipiente, que esta asociado con él: De igual manera se
incluyen 1los sellos y las pastillas. Las tabletas, polvos,
cédpsulas, pildoras, sellos y pastillas pueden tener formas
sdlidas iddéneas para la administracidén oral.

Otras formas idédéneas para la administracién oral in-
cluyen preparaciones en forma ligquida, entre las gque se
cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuo-
sas, suspensiones acuosas o preparaciones en forma sdélida que
estan destinadas a convertirse en preparaciones de forma
ligquida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones pueden
prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de
propilenglicol acuoso o pueden contener agentes emulsio-

nantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita o acacia,

\9%
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Las soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el
componente activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas,
estabilizantes y espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas
pueden prepararse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sodica y otros agentes de suspensidén ya conocidos,
Las preparaciones en Iforma sdlida incluyen soluciones, sus-
pensiones y emulsiones y, ademds del componente activo, pue-
den contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espe-
santes, solubilizantes, etcétera.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracidén parenteral (p.ej. por inyeccidn,
por ejemplo inyeccidn de bolo o infusidn continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de
pegquefic volumen o recipientes multidosis, gque contienen
ademds un conservante. Las composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en
polietilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes acei-
tosos © no acuosos, diluyentes, disclventes o vehiculos
incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites
vegetales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres orgénicos inyec-
tables (p.ej. oleato de etilo) ¥y pueden contener agentes de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,

emulsionantes o de suspensidn, "‘estabilizantes y/o disper-
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santes. Como alternativa, el principio activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamiento asép-
tico de 'sélido estéril o por liofilizacidén de la soluciédn
para la reconstitucidén antes del uso en un vehiculo iddneo,
p.ej. agua estéril, libre de pirdgenocs.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse también para la administracién topica sobre la epi-
dermis en forma de ungqientos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmice Los unguentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afladiendo agentes espesantes y/o gelificantes idéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevardn en general uno o mds agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensidén, espesantes o
colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principic activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las
lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracidén en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusién, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de Acidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el

principio activo, por ejemplo, por agitacidén. A continuacidn
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se vierte la mezcla homogénea fundide en moldes del wvolumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la ‘administracién vaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o pulverizadores que, AAemés del principio
activo, contienen excipientes iddéneos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracidén nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis. En el dltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucidén o suspensidn. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracidn
intranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamafio
de particula pequefio, por ejempleo del orden de cinco (5)
micras o menos. Semejante tamafioc de particula puede obtenerse
por medios vya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente iddnec, por ejemplo un

hidrocarburo clorcfluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
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fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
etano o didéxido de carbono u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aerocscol puede contener ademds un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta gque contiene el
compuesto en una base polvo idénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almiddén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal. La composiciédn
en polvo puede presentarse en forma de dusis unitar:a, por
ejemplo en cdpsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en enva-
ses tipo blister, a partir de los que puede administrarse el
pelvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacidn continuada o
controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidén pueden formularse en dispositivos de
entrega de férmaco transdérmicos © subcutdneos. Estos sis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de gque sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién
o cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte sdélido, adhesivo sobre la
piel. El1 compuesto de interés puede combinarse ademids con un
mejorador de penetracidn, p.ej. la azona (l-dodecilazaciclo-

heptan-2-ona}. Los sistemas de entrega con liberacidén conti-

My
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nua se insertan de modo subcutdneo en la capa subdérmica
mediante c¢irugia o inyeccidén. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegradable,
p.ej. acido polilactico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
rencia en formas de dosificacidén unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del principio activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacién envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la preparacidén, por
ejemplo tabletas envasadas, cépsulas y polvos en viales o
ampollas. La forma de dosificacidén unitaria puede ser también
una cépsula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o
bien puede ser un numero apropiado de cuélquiera de ellas en
forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente iddneos vy sus
formulaciones se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 1995, coordinado por E. W. Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 192 edicién, Easton, Penn-
sylvania. A continuacidén se describen formulaciones farmacéu-
ticas representativas que contienen un compuesto de la
presente invencién.

EJEMPLQOS

Las preparaciones y ejemplos que siguen se presentan
para permitir a los expertos en la material una mejor com-
prensidén y practica de la presente invencién. No deben to-

marse como limitaciones del alcance de la presente invencidn,
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sino como meramente ilustrativas y representativas de la
misma.
Ejemplo 1

{7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4)dioxin-2-(R)-

5 ilmetil)-metil-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 1 se describe

en el siguiente esquema F.

‘\ "" Etapa 1 \\ f/

OC., 1= OC, =~

0
0
O é’/ Etapa 3 ‘\ 7 g
©/ MCPBA, KOH ©/ ﬁ j _ Fapad
o
0" N7 CHaSO C

©/\\”\© j..\\ /S Etapa 5 U\\IU j W /
CHNH,

ESQUEMA F

10 Etapa 1

1-(5-bencenosulfonil-2-hidroxi-fenil)-etanona

“ P Etapa 1 O Sf/o

Saol

Se obtiene el 4-bencenosulfonil-fenol empleado en 1la

OH

etapa 1 con arreglo al procedimiento descrito por Sung-Eun y

15 col. en EP 0 514 935 Bl, por tratamiento del anisol con

U
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cloruro de Dbencenosulfonilc en presencia de AlCl; y por
tratamiento del compuesto resultante con HBr en &cido acético
a reflujo, obteniéndose el 4-bencenosulfonil-fenol.

Se afiade el c¢loruro de cloroacetilo (2,35 g; 0,030
moles) a 0° C a una solucidén de 4-bencenosulfonil-fenocl (2,34
g; 0,010 moles) en disulfuro de carbono (50 ml). Después de
10 minutos a temperatura ambiente se afiade en pequeilas
porciones el tricloruro de aluminio. Se calienta la mezcla
reaccionante a 130° C con reflujo y se destila el disulfuro
de carbono, después de lo cual se calienta la mezcla
reaccionante a 180° C durante 45 minutos. Después de enfriar
a temperatura ambiente se trata la mezcla con HCl al 10 % en
agua (25 ml), se extrae con acetato de etilo (100 ml x 2), se
seca (Na;S0,) vy se concentra con vacio. Se purifica el residuo
sé6lido por cromatografia de columna a través de gel de silice
(hexano-acetato de etilo; 7:3), obteniéndose la 1-(5-bence-
nosulfonil-2-hidroxi-fenil)-etancna en forma de sélido blanco
(1,924 g; 70 %). Se recristaliza una muestra en acetato de
etilo-hexano: EM (M)® = 276, p.f. 155,5-157,3 °C.

De modo similar se obtiene la 1-[5-(3-fluor-benceno-
sulfonil)-2-hidroxi-fenil]-etanona: p.f. 164,5-165,1 °C.

Etapa 2

1- (5-bencenosulfonil-2-(5)-oxiranilmetoxi-fenil)-eta-

nona
0 o
©;S’f Etapa 2 ©)st
i
OH U’A\$? 077
o]
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Se aflade la (R)-{(-)-epiclorhidrina (1,93 g; 0,021
moles) a una suspensidén de 1l-(5-bencenosulfonil-2-hidroxi-
fenil)-etanona (1,92 g; 0,007 moles) y carbonato potésico
(1,44 g; 0,011 moles) en acetonitrilo (5 ml). Se calienta la
mezcla a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente, se diluye la mezcla con acetato de etilo,
se filtra, se lava con agua y una solucidn saturada de bicar-
bonato sdédico, se seca {Nas;S0;) y se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia £flash a
través de gel de silice (hexanc-acetato de etilo; 7:3),
obteniéndose la 1l-(5-benceno gu]fonil-Z—(S)—oxiranilmetoxi—
fenil)-etanona en forma de sdélido blanco (1,456 g; 63 %). Se
recristaliza una muestra en éter de dietilo-hexano: p.f.
115,1-116,8 °C. De manera similar, pero sustituyendo la (R)-
{(-)-epiclorhidrina por la (S8)-(+)-epiclorhidrina, se obtiene
la 1-(5-bencenc sulfonil-2-(R}-oxiranilmetoxi-fenil)-etanona,
p.£. 111,9-113,5 °C. De manera similar, pero sustituyendo la
1-(5-bencenosulfonil-2-hidroxi-fenil)-etanona por la 1-[5-(3-
fluor-bencenosulfonil}-2-hidroxi-£fenil]-etanona, el procedi-
miento anterior permite obtener la 1l-({5-({(3-fluor-bencenosul-
fonil)-2-(8)-oxiranilmetoxi-fenil]-etanona: p.f. 112,7-114,9
°c. Sustituyendo 1la 1-{5-bencenosulfonil-2-hidroxi-fenil)-
etanona por la 1-[5-(3-fluor-bencenosulfonil)-2-hidroxi-fe-
nil]-etanona y sustituyendo la (R)-{(-)-epiclorhidrina por la
(S)-(+)-epiclorhidrina se obtiene la 1-[5-(3-fluor-benceno-
sulfonil)-2-(R)-oxiranilmetoxi-fenil)-etanona, de p.f. 118,3

- 120,5 °C.

M3
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Etapa 3
(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[1l,4)dioxin-2-(R) -

il)-metanol

\\ I/

= oo™
MCPBA , KOH

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucidén de

o\\ I/l

la l—(S-bencenosulfonil-Z-(S)—oxiranilmetoxi—fenil)—etanona
{2,04 g; 0,059 moles) y el A&cido meta-cloroperoxibenzoico
(4.13 g; 0,018 moles, max. del 77 %) en clorcformo (20 ml).
Después de enfriar a temperatura ambiente se diluye la mezcla
con cloroformo, se filtra, se lava con agua y una solucién
saturada de bicarbonato sédico, se seca (NazSOy) y se
concentra con vacio. Se disuelve este residuo en bruto (0,85
g; 0,0024 moles) en metanol (5 ml) y se afiade a una solucidén
de hidréxido potésico al 10 % en agua (4 ml) a 0° C. Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
elimina el disolvente con vacio y se disuelve el residuo en
acetato de etilo, se lava con Aacido clorhidrico al 10 % en
agua y después con salmuera saturada, se seca (Na,S0;) y se
concentra con vacio, obteniéndose el {(7-bencenosulfonil-2,3-
dihidro-benzofl,4]dioxin-2(R)-il)-metanol en forma de aceite
(1,44 g; 77 %); EM (M+H)® = 307.
Etapa 4

metanosulfonato de 7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo-

[1,4}dioxin-2-(S)~ilmetilo

/{/Iq
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\‘ "I \‘ ff \‘ ’I
™ e S
CH,S0,CI O/ \@

Se aflade por goteo a 02C el cloruro de metanosulfonilo
(0,550 g; 0,0048 moles) a una solucidén del (7-bencenosulfo-
nil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2(R)-il)-metanol (0,73 g;
0,00238 moles) y trietil-amina (0,48 g; 0,0048 moles) en
diclorometano (10 ml). Se agita la mezcla a 0° C durante 45
minutos y después se diluye con diclorometano (20 ml), se
lava con agua, se seca {Na;S0Os) y se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia £flash a
través de gel de silice (hexano-acetato de etilo; 1:1),
obteniéndose el metanosulfonato de 7-bencenosulfonil-2,3-
dihidro-benzo[l,4]dioxin-2(S)-il-metilo en forma de espuma
(0,67 g; 73 %); EM (M+H)® = 385.

Etapa 5

{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2- (R)-

ilmetil) -metil-amina

¢q oo
.-‘\ EtapaS SN
©/ O: j CH,NH, ©/ ﬁ j

En un microondas se calienta a 1008C durante 3 horas
una solucién 2M metilamina en metanol (10 ml) y metanosul-
fonato de 7-bencenosu1fonil-2,3—dihiéro—benzo[l,4]dioxin-
2(8)-il-metilo (0,87 g, 2,26 mmoles). Se elimina el disol-
vente a presidén reducida y se purifica el material en bruto

por cromatografia flash a través de gel de silice (eluyendo

con diclorometanc - metanel; 98:2, wv/v), de este modo se

120
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obtiene 1la ({7-bencenosulfonil-Z,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-
2(R)-ilmetil)-metil-amina en forma de sdélido blanco (0,557 g;
77 %), que se convierte en la sal clorhidrato; EM (M)* = 319;
p.£. 240,0-243,6 °C, [&] = +40,5° {metanol; c = 1).

De manera similar se obtienen:

la (7—bencenosulfoni1-2,3—dihidfo—benzo[1,4]dioxin-
2(8)-ilmetil)-metil-amina, sal clorhidrato; EM (M)' = 319;
p.E. 247,1-249,9° C, {a] = -40° {metanol; c = 1);

la [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]-
dioxin-2(R)-ilmetil)-metil-amina, sal clorhidrato; EM (M+H)"
= 338; p.f. 245,8-246,4° C, [a] = +40° {metanol; ¢ = 0,5}; ¥
la [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]-
dioxin-2 (S} -ilmetil]—metil—amina,'sal clorhidrato; EM (M+H)®
= 338; p.f£. 249,0 - 250,9 °C, [a) = -40° (metanocl; c = 0,5).
Ejemplo 2

(7—bencenosu1foni1-2,3—dihidro—benio[1,4]dioxin~2-(R)—

ilmetil)-metil-amina

En el ejemplo 2 se proporciona un procedimiento
alternativo para la obtencién de lua (7-bencenosulfonil-2,3-
dihidro-benzo[1l, 41dioxin-2-{R)-ilmetil)-metil-amina, que se

describe en el siguiente esquema G.

2y,
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Tostilato d
){ s Br osulato de
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ESQUEMA G

Etapa 1

4-({8)-{4-bencenosulfonil-2-bromo-fenoximetil)-2,2-

dimetil-[3,3]dioxolano

o

Q0 == @,@"

I; \\
oon

Se afiade el tolueno-4-(R)-sulfonato de 2,2-dimetil-
[1,3)dioxolan-4-il-metilo (0,99 g; 0,003 moles) a una
suspensién de 4-bencenosulfonil-2-bromo-fenol (0,91 g; 0,003
moles, obtenido por el procedimiento de Sung-Eun y col., ya
descrito en el ejemplo 1) ¥y carbonato potéasico (0,88 g;
0,0006 moles) en acetonitrilo (4 ml). Se calienta la mezcla a
reflujo durante 72 horas. Después de enfriar a temperatura

ambiente se diluye la mezcla con acetato de etilo, se filtra,
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se lava con agua y una solucidén saturada de bicarbonato
sédico, se seca (NasSOs) v se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cristallzacién en éter de
dietilo-hexano, obteniéndose el 4-(S)-(4-bencenosulfonil-2-
bromo-fenoximetil)-~2,2-dimetil-[3,3)dioxolanc en forma de
sélido cristalino blanco (1,41 g; 84 %); p.f. 115,8-118,5°C,
[a] = +20,22 (metanol; c = 1).
Etapa 2

3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenoxi)-propanc-1-2-{R} -

diol

OJ( OH
Qo0 =2 Qo0
s Br Tosilato de M s Br
[0}

J D) pindinio 0" \‘0

Se calienta a reflujo durante 12 horas una solucidén de
4-(85) - (4-bencencsulfonil-2-bromo-fenoximetil)-2,2-dimetil-
{3,3]dioxolano (1,07 g, 0,0025 moles}) y tolueno-4-sulfonato
de piridinio (0,38 g, 0,0015 moles) en acetcna (20 ml) y agua
(5 ml). Se elimina el disolvente a presidén reducida. Se
disuelve el residuo aceitoso en acetato de etilo (100 ml), se
lava con acido clorhidrico al 10 % en agua frio, una solucidn
saturada de bicarbonato sédico, se seca (Naj;S0;) y se concen-
tra con vacio. Por recristalizacidén del residuo (éter de
dietilo-hexano) se obtiene el 3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-
fenoxi)-propano-1-2-~(R)-diol en forma de cristales blancos;

p.f. 104:6-10519 DC.

423
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Etapa 3

(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzoll, 4)dioxin-2-{R) -

il}-metanol

O CC 2= OO0

/ ’ \\ Pd{OAc), ’f \\

En atmdésfera de argén se calienta a 80° C durante 5
horas una suspensidén de 3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenoxi) -
propano-1-2-{R)-diol (0,390 g, 0,001 moles), Pd{(OAc): (0,007
g, 0,00003 moles, 3 % molar), 2-(di-t-butilfosfino}-1,1‘-
binaftilo racémico (0,012 g, 0,00003, 3 % molar) vy KiPO,
(0,320 g, 0,0015, 1,5 equiv.) en tolueno {1 ml). Después de
enfriar a temperatura ambiente se diluye 1la mezcla con
acetato de etilo (1 ml), se lava con agua y una solucidn
saturada de cloruro sédico, se seca (NaxS0O,;) y se concentra
con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice (eluyendo con hexano-acetato
de etilo; 1:1, wv/v), de este modo se obtiene el (7-
bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo([l,4)dioxin-2{(R})-1il)-metanol
en forma de aceite que solidifica en reposo (0,160 g; 52 %);
p.f. 112,0-113,5° C, [a) = +36,7° (CHCli, ¢ = 1).

Etapa 4

metanosulfonato de 7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo-

(1,4]dioxin-2-{8)-ilmetilo

I' \\

SUCOWE o Wes
CHyS0,Cl . o Osg”
o 0

WLV
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Aplicando el procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 1
se obtiene el metanosulfonato de 7-bencenosulfonil-2,3-dihi-

dro-benzo(l,4]dioxin-2~(S)-ilmetilo; EM (M+H)® = 385.

Etapa 5

(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(R) -

ilmetil)-mecvil-amina

CLTOL == QL
H
o
s o sl S o NQ
ls) 0o 0

0,, \\ CHNH,

Aplicando el procedimiento de la etapa 5 del ejemplo 1
se obtiene la (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dio-
xin-2-(R})-ilmetil)-metil-amina en forma de sal clorhidrato:
EM (M+H)' = 320, p.f. 218,2-220,5° C, [al= +49%9° (metanol; c =
1).

Ejemplo 3

{6-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(8)-

ilmetil) -metil-amina

El procedimiento sintético del ejemplo 3 se describe en

el siguiente esgquema H. \
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Etapa 1 Elapa 2
MCPBA

\\ I/

o Y apa
8 o} ©/ \©: _Euapad
@l \@0/@ ’\© ,\7

\‘ ’I

CVCE,@ = OO

Etapa 6 Etapa 7 @SQO
H
CH,SO,C! ©/ ﬁ ]\, o CH,NH, o N

I’\

ESQUEMA H

Etapa 1

1-(5-bencenosulfeonil-2-benciloxi-fenil)-etanona

\\ ’, o\\ [/d

Etapa 1

Se afiade el bromuro de bencilo (1,443 g:; 0,0087 moles)

10 a una suspensién de 1-{5-bencenosulfonil-2-hidroxi-fenil)-
etanona (2,01 g, 0,0073 moles) y carbonato potdsico (2,01 g;
0,015 moles) en acetonitrilo (5,0 ml}). Se calienta la mezcla

a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura

124,
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ambiente, se diluye 1la mezcla con acetato da etilo, se
filtra, se lava con agua y una solucidén saturada de bicarbo-
nato sédico, se seca (Na;S0;} y =< concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto vor cromatografia flash a
través de gel de silice (hexano-acetato de etilo; 7:3),
obteniéndose la 1-(5-bencenosulfonil-2-benciloxi-fenil)-eta-
nona en forma de sdélido blanco (2,17 g; 81 %). Se recrista-

liza una muestra en éter de dietilo-hexano: p.f. 80,5-82,4°C.

Etapa 2

acetato de 5-bencenosulfonil-2-benciloxi-fenilo

OY
0\\ IP 0\'- f[o

S Etapa 2 5 o]
——— ——
[:::I/ MCPBA [:::r, \[:::I:
g s

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucidén de

la 1-(5-bencenosulfonil-2-bencilori-fenil)-etanona (2,16 g;
0,059 moles) y acido meta-cloroperoxibenzoico (3,98 g; 0,018
moles, max. del 77 %) en cloroformo (20 ml). Después de
enfriar a temperatura ambiente se diluye la mezcla con cloro-
formo, se filtra, se lava con agua y una solucidén saturada de
bicarbonato sdédico, se seca (Na,S0,}) y se concentra con
vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice (hexano-acetato de etilo;
1:1), obteniéndose acetato de 5-bencenosulfonil-2-benciloxi-
fenilo (2,1 g: 9? %); p-£f. 106,9-111,1 °C.

Etapa 3

E-bencenosulfonil-2-benciloxi-fenol

/>
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Se aflade a 02C una solucién de hidrdéxido potésico al 10

% en agua (4 ml) a una solucidén del acetato de 5-

bencenosulfonil-2-benciloxi-fenilo (1,18 g; 00,0031 moles}) en

5 metanocl (5 ml) y se agita la mezcla durante 30 minutos a

temperatura ambiente. Se elimina el disolvente con vacio y se

disuelve el residuo en acetato de etilo, se lava con &acido

clorhidrico al 10 % en agua, se lava con_ salmuera, Se seca

(Naz;S04) y se concentra con vacio, obteniéndose el 5-

10 bencenosulfonil-2-benciloxi-fencl en forma de sdélido blanco

(0,865 g; 82,4 %). Se recristaliza una muestra en éter de
dietilo: EM (M-H) = 339; p.f. 144,5-147,8 °C.

Etapa 4

2—(S)—(5—bencenosulfdnil—z-benciloximetil]—Oxirano

15
o]

/)

so OH Elapa 4 > So o\ﬂ
©/ \©:o’\© o /\? ©/ \@

Siguiendo el procedimientc de la etapa 2 del anterior
ejemplo 1 se obtiene el 2-(S)—(5-bencenésulfonil—z—benciloxi-

20 metil)-oxirano; EM (M+H)® = 397.
De manera similar se obtiene el 2-({R)-(5-bencenosul-

fonil-2-benciloximetil)-oxirano; EM (M+H)* = 397.

e
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Etapa 5

(6-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]ldioxin-(R})-2-

il) -metanol

o]

0 0
it 0\/& Etapa S ‘\9?\@:0
_—
©/ \CEO/\O PA/C ©/ o]\/o”

5 Se calienta a reflujo durante 30 min una mezcla del 2-
(S) - (5-bencenosulfonil-2-benciloximetil) -oxirano (0,28 g;
0,73 mmoles), formiato potésico (0,307 g; 0,0036 moles) vy
paladio al 10 % sobre carbén (0,002 g) en etanol (5 ml).
Después de enfriar a temperatura ambriente se diluye la mezcla

10 con acetato de etilo y se filtra a través de Celite. Se lava
el ligquido filtrado con agua, una solucién saturada de
cloruro sdédico, se seca (Na,S04) y se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia flash a
través de gel de silice (eluyendo con hexano-acetato de

15 etilo; 1:1, v/v), de este modo se obtiene el (6-bencenosul-
fonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(R)-1il)-metanocl en forma
de aceite que solidifica en reposo (0,155 g; 59 %); EM (M+H)"
= 307.

De manera similar se obtiene el (6-bencenosulfonil-2,3-

20 dihidro-benzo[l,4)dioxin-2-(8)-il)-metanol.

Etapa 6

metanosul fonato de 6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo-

{1,4)dioxin-2-(8)-ilmetilo
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Aplicando el procedimientoc de la etapa 4 del ejemplo 1
se obtiene el metanosulfonatce de 6-bencenosulfonil-2,3-
dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(S)-1lmetilo; EM (M+H)' = 385.

De manera similar se obtiene el metanosulfonato de 6-
bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]1dioxin-2-(R)-ilmetilo.

Etapa 7
{6-bencenosulfeonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2- (R} -

ilmetil)-metil-amina

¢a o#
Empa7
[::I/ \[::I: :L\/ G%NH [::]/ \[::I: :Ls/
ﬁé

Aplicando el procedimiento de la etapa 5 del ejemplo 1
se obtiene la (6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dio-
xin-2-(R)-ilmetil)}-metil-amina éen forma de sal clorhidrato;
EM (M+H)' = 320, p.f. 218,2-220,5° C, [a]l= +45° (metanocl; ¢ =
1).

Aplicande el mismo procedimiento se obtiene la sal
clorhidrato de la (6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]-
dioxin-2-(S)-il-metil)-metilo amina; EM (M+H)})' = 320, p.f.
209,0-212,0° C, [o)= -44° (metanol; c = 0,5).

Ejemplo 4

Formulaciones

Los preparados farmacéuticos para la administracién por

diversas vias se formulan del modo indicado en las tablas. El

A2
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término "ingrediente activo" o "principlio activo" empleado en

las tablas significa uno o varios compuestos de la férmula I.

Composicidn para la administracidn oral

Ingrediente $ p/p
principio activo 20,0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0.5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cépsulas

que contienen unos 100 mg cada una; una cépsula equivale

aproximadamente la dosis diaria total.

Composicién para la administracién oral

Ingrediente $ p/p
principio activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sdédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrclidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan utilizando

un disolvente, por ejemplo metanocl. A continuacién se seca la

formulacién y se prensa para okbtener tabletas (que contienen

unos 20 mg de principio active) en una magquina iddénea.

Composicién para la administracidén oral

Ingrediente cantidad
principic activo 1,0 g
&dcido fumdrico 0.5 g
cloruro sdédico 2,0 g
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metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g

azucar granulado 25,5 g

sorbita (solucién al 70%) l 12,85 g

Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g

aroma 0,035 ml

colorante 0,5 mg

agua destilada, cantidad suficiente .+ hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una soluciédn

destinada a la administracién oral.

Formulacién parenteral

Ingrediente

$ p/p

principio activo

0,25 g

cloruro sdédico, cantidad suficiente

hasta isotonia

agua para inyeccién

100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcidén del agua

para inyeccidén. A continuacién

afiade una

cantidad

suficiente de cloruro sédico con agitacidén para convertir la

solucidn en isotdnica.

afladiendo el resto del agua para inyeccién,

Se completa el peso de la solucidn

se filtra a

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

condiciones estériles.

Formulacién de supositorio

Ingrediente % p/p
principio activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%

22
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polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden los ingredientes juntos y se mezclan sobre un
bafio de vapor, se vierte la mezcla en moldes, con capacidad

para un peso total de 2,5 g.

Formulacidén tépica

Ingrediente gramos
principio activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-anisol butilado) 0,01
agua, cantidad suficiente hasta 100

Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua, y
se calientan con agitacidén a unos 6)9°C. Se aflade una cantidad
de agua a 60°C con agitacién vigorosa para emulsionar 1los
ingredientes y después se aflade una cantidad suficiente de
agua para completar 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contengan
aproximadamente del 0,025 a2l 0,5 por ciento de principio
activo como formulaciones de nebulizador nasal. Las formula-
ciones contienen opcionalmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sddi-

ca, dextrosa, etcétera. Puede afiadirse &cido clorhidrico para

\B
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ajustar el pH. Las formulaciones'de nebulizacidén nasal pueden
administrarse mediante una bomba calibrada de nebulizacidn
nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de formulacién por
actuacién. Un programa tipico de dosificacidn consiste en 2-4
nebulizaciones cada 4-12 horas.

Ejemplo 5

Estudios de fijacién de radioligando

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

La actividad de fijacidén de compuestos de esta inven-
cién "in vitro" se determina del modo siguiente. Se efectidan
por duplicado determinaciones de afinidad de ligando 5-HTg
mediante la fijacién en competencia de LSD-[H}] en membranas
celulares derivadas de células HEK293 que expresan de modo
estable el receptor recombinante 5-HTg humano. Se efectdan
por duplicado determinaciones de afinidad de ligando 5-HTj,
mediante la fijacién en competencia de cetanserina-[H}] (3-
(2-(4- (4-fluorbenzoil)piperidino)etil}-2,4-(1H, 3H) -quinazoli-
nadiona) en membranas celulares derivadas de células CHO-KI
que expresan de modo estable el receptor recombinante 5-HT;,
humano. Las membranas se preparan a partir de las lineas ce-
lulares HEK293 con arreglo al método descrito por Monsma y
col., Molecular Pharmacology, vol. 43, pp. 320-327, 1993 y a
partir de las lineas celulares CHO-Kl1 por el método descrito
por Bonhaus y col., Br. J. Pharmacol. Jun. 115(4}, 622-8,
1995,

Para la estimacidén de la afinidad del receptor 5-HTg,

todas las determinaciones se hacen en un tampén de ensayo que

73
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contiene 50 mM Tris-HC1l, 10 mM MgSQOs, 0,5 mM EDTA, 1 mM Acido
ascérbico, pH 7.4 a 37°C, en un volumen de reaccién de 250
microlitros. Para la estimacién de la afinidad del receptor
5-HT;,, todas 1las determinaciones =e hacen en un tampdn de
ensayo que contiene 50 mM Tris-HCl, 5 mM de &cido ascdrbico,
4 mM de CaCl,, pH 7.4 a 32¢9C, en un volumen de reaccidén de
250 microlitros.

Se incuban los tubos de ensayo gue contienen LSD-[H?] o
cetanserina-[H’] (5 nM), ligando competidor, y la membrana en
un baflo de agua en agitacidén durante 75 min. a 37¢C (para el
5-HTs) o durante 60 min. a 32°C (para el 5-HTs,}, se filtran
sobre placas Packard GF-B (pre-impiregnadas con un 0,3 % de
PEI) empleando un receolector celular Packard de 96 hoyos y se
lavan 3 wveces en 50 mM Tris-HCl enfriado con hielo. Se
determina el LSD-[Ha] o la cetanserina-[H'] fijados mediante
recuento radiactivo por minuteo, empleando un aparato Packard
TopCount.

Se cuantifica el desplazamiento del LSb-[H3] o la
cetanserina-[H?] de los sitios de fijacién ajustando los

datos de concentracidén-fijacién a una ecuacidn ldégica de 4

parametros:
Bmax - basal
binding = basal +
& (1 + 10-—H1H (log[hgand]-log ICs, ]
en la que Hill es la pendiente de Hill, [ligand] es la

concentracidn de radioligande competidor e ICsy es la

concentracién de radioligando e provoca una fijacién

\bd
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especifica semi-maxima de radiocligande. E1 intervalo o
ventana de fijacidn especifica es la diferencia entre la Bmax
y los parémetros basales.

Aplicando los procedimientes de este ejemplo se ensayan
los compuestos de la formula I y se constata gue son antago-
nistas del 5-HT¢ y/o del 5-HTzx. Por ejemplo, el compuesto
{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(R)~ilme-
til)-metil-amina presenta un pKi de aproximadamente 9,78 para
el receptor 5-HT6 y la [7—(3;fluo;—bencenosulfonil)-2,3-
dihidro-benzo[l,4)-dioxin-2-(8S)-ilmetil)-metil-amina presenta
un pKi de aproximadamente 7,74 para el receptor 5-HT2A.

Ejemplo 6

Intensificacidn cognitiva .

Las propiedades de intensificacidén cognitiva de 1los
compuestos de la invencién se ponen a” prueba en un modelo
cognitivo animal: el modelo del trabajo de reconocimiento de
objetos. Se utilizan para ello ratas Wistar macho de 4 meses
de edad (Charles River, Holanda). Se preparan los compuestos
a diario, se disuelven en solucién salina fisioldgica y se
ensayan en tres dosis. La administracién se ejecuta siempre
por via i.p. {(volumen i1nyectado: 1 ml/kg) 60 minutos antes de
Tl. Pasados 30 minutos de la inyeccién del compuesto se
inyecta el bromhidrato de escopolamina. Se forman dos grupos
de ensayc iguales con 24 ratas y se ensayan a cargo de dos
personas experimentadoras. El orden de ‘ensayo de las dosis se
determina de modo aleatorio. Los ensayos se efectian
empleando un doble protocolo en blanco. Se tratan todas las

ratas una vez con cada una de las dosis previstas. El ensayo

)
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de reconocimiento de un objeto se realiza con arreglo al
método propuesto por Ennaceur, A., Delacour, J., A new one-
trial test for neurobiological studies of memory in rats. 1:

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

La presente invencidén se ha descrito con referencia a
las formas de ejecucidn especificas de la misma, los expertos
en la materia comprenderan facilmente que se pueden
introducir diversos cambios y se pueden sustituir compuestos
equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y alcance
de la invencién. AdemAs, se pueden introducir modificaciones
para adaptar una situaciédn, material,, composicién de
materias, procesos, etapa o etapas de proceso particulares a
una intencidén y alcance objetivo de la presente invencién.
Dichas modificaciones estdn contempladas dentro del alcance

4

de las reivindicaciones anexas.

W2
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la férmula I:

0 0 R'
Ol d
/S 3
A o R R
. (R°)

o una farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

n es un nimero de 1 a 3;

p es un nimero de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o heterocarilo opcional-

mente sustituido;

X es -0-, -S- o -NR"-, en el que R* es hidrégeno, algquilo
Ci-s, {alquil C;_g) -carbonilo o alquilsulfonilo Ci_g;

R! y R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci-5, (alcoxi Ci-g)-alquilo Ci_g © hidroxialquilo Ci_g;

o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo Ci.s v el otro es
(alquil Cj¢)-carbonilo, cicloalquilo Ci-g, aril-alquilo Ci.g ©
un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos atomos de nitrdégenoc;

o R' vy R?® junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos
pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que con-
tiene opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre N,
Oy 5;

o R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos
pueden formar un resto guanidinilo, un resto amidinilo, un

resto carbamilo o un resto urea;
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cada R} con independencia de su aparicién es alguilo Ci.g,
hidroxialquilo Ci;.¢ ¢ (alcoxi Ci-g)-alquilo Ci-g;

o dos de R® junto con los Atomos a los que estdn unidos
pueden formar un anillo carbociclico Cy4-g;

o uno de R? jueto con uno de R' v R®* vy los Atomos a los que
estan unidos pueden formar un anillo de cinco © seis esla-
bones;

R‘ v R® con independencia entre s{ son hidrégeno o alquilo
Ci-6i

o uno de R* y R® junto con uno de R' v R? v los Atomos a los
gque estdn unidos pueden formar un anilloc de cinco o seis
eslabones;

o R* v R® juntos pueden formar =NR®, en el que R® es hidrégeno
o alquilo Ci6; ¥

cada R® con independencia de su aparicién es halégeno,
alquilo Ci.g, haloalquilo C;-¢, heterocalquilo Cjs, ciano,
-S0,R?, -C(=0)-NR°RY, -SRS, -C(=0)-R°, en los que cada uno de
R%, R° vy R? con independencia entre si es hidrégeno o alguilo
Ci-6

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R y
R> son hidrégeno.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que m es

5. El compuesto de la reivindicacidn 1, en el que n es

{2
O~
o

a

\5r
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6. El1 compuesto de la reivindicacidn 1, en el que R' v
R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cig © R?
y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estédn unidos
forman un anillo de tres, cuatro, cinco o seis eslabones.
7. El cqppuesto de la reivindicacién 1, en el que Ar
es fenilo opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que p es

9. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que

dicho compuesto es de la férmula II:

R\ R° )
O R
O%E ﬁ{“n/
v o Gy} e
p

R I1;

en la que m, n, p, R!, R? R} RY R® v R® tienen 1los
significados definidos en la reivindicacién 1.

10. E1 compuesto de la reivindicacién 9, en el que R! y
R® son hidrégeno.

11. E1 compuesto de la reivindicacidén 10, en el que n

es 1.

12. E1 compuesto de la reivindicacién 11, en el que m
es 0.

13. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que p es
0.

14. E1 compuesto de la reivindicacidén 13, en el que R!
v R? con independencia entre si son hidrégenc o alquilo C;.¢.
15. E1 compuesto de la reivindicacién 14, en el que Ar

es fenilo opcionalmente sustituido.

Y
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16. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que

dicho compuesto es de la férmula III:

R\ R®
ﬁ 0 R ./Ht
o4 N
0 (R,
(R)q
III;
en la que:
5 nesld 2;
g es un numero de 0 a 4;
cada R’ con independencia de su aparicién es halégeno, alqui-
lo C;6., haloalquilo Cj;_¢, heterocalquilo Ci.g, ciano, =-SO;R®,
-C(=0)-NR°R®, -SR°, -C(=0)-R°, en los que cada uno de R°, R® y
10 RY con independencia entre si es hidrégeno o alquilo Cig; Y
m, p, R', R, R}, R R® y R® tienen los significados definidos
en la reivindicacién 1.
17. El compuesto de la reivindicacidén 16, en el que g
es 0.
15 18. E1 compuesto de la reivindicacién 16, en el que g
es 1 y R’ es haldgeno.

19. El compuesto de la reivindicacién 16, en el que

dicho compuesto es de la férmula IV:

ofi ° N
S

S \,
R® R

(R% SN

(R) ’ 3

q
IV;

20 en la que n, p, g, RY, R?, R® R® y R’ tienen los significados

definidos en la reivindicacidén 16.

WA
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20. E1 compuesto de la reivindicacidén 16, en el que

dicho compuesto es de la fdérmula V:

09 0 N/F'
g \
. (Hs) 10
7 P
(R)q
v;

en la que n, p, a, R*, R?), R}, R® y R” tienen los significados
> definidos en la reivindicacidn 16.
21, El1 compuesto de la reivindicacién 16, en el que

cdicho compuesto es de la férmula VI:

AL

S 0 _R'
L "
&g | R?

o VI;

en la que n, q, R, R> y R’ tienen los significados definidos

i) en la reivindicacién 16.
22. El1 compuesto de la reivindicacién 16, en el que
dicho compuesto es de la férmula VII:
O 0
\/,
\S/ o
HZ
R"); |
o N\R1
n VII;
en la que n, g, R', R  y R’ tienen los significados definidos
i5 en la reivindicacidén 16.

23. El compuesto de la reivindicacidén 21, en el que

dicho compuesto es de la férmula VIIIa o de la férmula VIIIb:

WO

N2,
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0 0
\\s// 0 N/R1
7
7 OO
o]

24. El1 compuesto de la reivindicacidén 21, en el que

VIII;

dicho compuesto es de la férmula VIIIa o de la férmula IX:

.

o 0
\ 7/
\s/ o ““\\N/H‘l
7
(R )q_@/ U j é{z
o IX;

en la que q, R, R® y R’ tienen los significados definidos en
la reivindicacidén 21. '

25. El compuesto de la reivindicacién 23, en el que:
ges 006 1;
R’ es halégeno; y
uno de R'Y R? es alquilo Cisy el otro es hidrégeno.

26. E1 compuesto de la reivindicacidén 9, en el gue
dicho compuesto se elige entre:
{+-)-(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(1l,4]dioxin-2-ilme-
til) -metil-amina;
(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2--(S}-ilme-
til)-metil-amina;
(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l,4]ldioxin-2-{R)-ilme-
til)~metil-amina;
(6-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-{(R)-1ilme-
trl)-metil-amina;
(6-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4)dioxin-2-(S)-ilme-
til) -metil-amina;
{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-il)-metil-

amina;

143
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[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
(S)-1lmetil] -metil-amina;
[7-{3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
{R)-ilmetil]-metil-amina;
C—[7—(3—fluor—§encenosulfonil)—2,3—dihidro-benzo[1,4]dioxin-
2-(8)-il]-metilamina;
1-(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-(R)-ilme-
til})-pirrolidina;
bencil-[7-(3~fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]-
dioxin-2-ilmetil]-amina;
metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
1lmetil] -amina;
et1l-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4])dio-~
xin-2-ilmetil]-amina;
[7-({3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro~benzo[l,4]dioxin-2-
ilmetil]-dimetil-amina;
[7-{3-fluor-bencenosulfonil)-2,3~-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2~
ilmetil]-isopropil-amina;
1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-
2-ilmetil] -azetidina;
[7-{3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-2-
Llmetil] - (2-metoxi-~etil) -amina;
4-(7-(3-fluor-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4}dioxin-
2-ilmetil)-morfolina;
1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
azetidina;
1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil) -2, 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-

2-ilmetil]-aziridina;

\W\“
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{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4}dioxin-2-ilmetil) -
bencil-amina;

C- (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-il)-me-
tilamina;
(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]1dioxin-2-ilmetil) -

.
qimetil—amina;
(7-bencenosul fonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
isopropil-amina;
1- (7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
aziridina;
{(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) ~
(2-metoxi-etil)-amina;
(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetil) -
etil-amina;
metil-[7-{toluenc-3-sulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]1dioxin-2-
ilmetil] ~amina;
metil-[7-(tolueno~2-sulfonil)-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-

ilmetil]-amina;

, 1—(7—bencenosulfonil—2,3;dihidro-benzo[l,4]dioxin—2—ilmetil)—

piperazina;

N- (7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[1l, 4]dioxin-2-ilmetil) ~
guanidina;
7-bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,41dioxin-2,2"'-espiro-3-
pirrolidina;
N-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-2-ilmetil) -
N-metil-hidroxilamina;
1-{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzof{l,4]dioxin-2-ilmetil) -

1H-imidazol;
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N- {7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-2-ilmetil) -
acetamida;
2-(3-metilaminometil-2,3-dihidro-benzo{l,4]ldioxina-6-sulfo-
nil)-benzonitrilo;
1-(T—bencenosu%fonil—Z,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2—i1meti1)-
pirrolidin-3-o0l;
3-{3-metilaminometil-2, 3-dihidro-benzoll,4]dioxina-6-sulfo-
nil)-benzonitrilo;
(7-bencenosulfonil-2-metil-2,3-dihidro-benzo[l,4}dioxin-2-
1lmetil)-metil-amina;
{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l, 4}dioxin-2-ilmetil) -
urea;
[2- (6-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4}dioxin-2~i1)-
etil)-metil-amina; y
[2-(7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l, 4]dioxin-2~il) -
etil]}-metil-amina.

27. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1 mezclado

con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

23 de marzo de 2005
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Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)

P. SWAIN

Funcionario que Certifica
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Forma PTO-1595
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

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

originales adjuntos o copia de [os mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe:
1. Jacob BERGER ROCHE PALO ALTOLLC
2. Shu-Hai ZHAO 3431 HILLVIEW AVENUE

3. Naturaleza del traspaso: [x] TRASPASO PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

Fecha de Ejecucion del Traspaso:

20 de agosto de 2004
4. Numero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0297A-PRO
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)

No. Serial EE.UU. 60/568.314, presentada el 5 de mayo de 2004

5. Nombre y direccion de la parte a quien|{6. Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre' Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) .. .. $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [ ] Adjunto
Patent Law Department M/S A2-250 [X] Autonzado para ser cargado a la cuenta de
3431 Hillview Avenue depésito

Palo Alto, California 94304

8. Numero de la cuenta de depésito: 18-1700
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adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Robert C. Hall, Reg. No. 39.209 (firma: ilegible) 23 de agosto de 2004
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha
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PAT ROCHE BIOSCIENCE [D: 6508555322 AUG 23'04 12:30 No. 003 P. 02

TRASPASO |

POR CUANTO, NOSOTROS, Jacob Berger y Shu-Hal Zhao,
("Cedentes”), con la respectiva direccién indicada a continuacién, hemos
inventado ciertas matena objeto, llamada

“ARILSULFONIL BENZODIOXANOS, BENZOXAZINAS Y BENZOTIAZINAS
COMO ANTAGONISTAS T-HT¢"” (Ia “Invencion®),

descrita en la solicitud de patente No. Serial EE.UU. 60/568.314, presentada el
5 de mayo de 2004, para Patente de Invencién de los Estados Unidos de
América (la “Solicitud”);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), una sociedad de
Delaware, que tiene su direccidon en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California
94304, desea perfeccionar su derecho sobre la invencion y la Patente(s) de
Invencién para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos de América y

todos los paises extranjeros a ellos,

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacion buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los
Cedentes reconocemos el interés de Roche en la invencion y por el presente
cedemos a Roche para los Estados Unidos de América y todos los paises
extranjeros a ellos todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos
los derechos bajo la Convenciéon de Paris para la Proteccién de Propiedad
Industrial, en la invencion, segin se describe y reivindica en la Solicitud, o en
una solicitud de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. §111(a),
rewvindicando el beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. §119(e), 35 U.S.C.

/84



§120, o en una continuacion, continuacién en parte, solicitud de prosecucion
continuada, divisional, sustituto, reexpedicién, re-examen o extension de la
misma y un equivalente legal de la misma en un pais extranjero a los Estados
Unidos de América; la invencion, solicitud y Patente(s) de Invencién sera
propiedad de Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
hasta el final del término para el cual dicha Patente(s) de Invencion haya sido
otorgada.

Los Cedentes por el presente convenimos que tenemos pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no hemos ejecutado ni
ejecutaremos ningln acuerdo en conflicto con el presente.

Los Cedentes ademas convenimos ejecutar y entregar cuando se nos
solicite y sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todos los documentos legales necesarios o deseables
para efectuar esta cesion y perfeccionar el titulo sobre la invencién, Solicitud y
Patente(s) de Invencién y todas las patentes y solicitudes extranjeras que
rewvindican pnoridad sobre ella.

Los Cedentes ademas convenimos cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o0 deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios vy
representanies legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccion de
patente en la invencién en todos los palses, siempre y cuando que Roche le
rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacién con ello por los
Cedentes.

Esta cesion entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucién de este
documento o la fecha de presentacion acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la Solicitud, segin se indica en el Recibo
de Presentacion para dicha Solicitud.

182



Hemos leido y entendemos este documento de Cesién para dicha Solicitud,
y estamos de acuerdo con él, como se indica con nuestra firma puesta a
continuacién.

Firma (ilegible) Fecha 08/20/ 2004
Jacob Berger
12135 Dawn Lane, Los Altos Hills, California, U.S.A.

Firma (llegible) Fecha 08/ 20/ 2004
Shu-Hal Zhao
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, Califomia, U.S.A.

Documento No. 125805v1 Caso No R0207A-PRO
No. Serial 60/568.314

PATENTE
REEL: 015078 FRAME: 0822
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de Santa Clara )

El 20 de agosto de 2004, ante ml, Barbara Nolan, Notario Puablico
comparecieron personalmente Jacob Berger y Shu-Hai Zhao, [] a quienes
conozco personalmente [X] quienes me demostraron con base en evidencia
satisfactoria ser las personas cuyo nombre estad suscrito en el documento
adjunto, y reconocieron ante mi que firnaron el mismo como personas
autorizadas, y que por medio de su firma en el documento la persona(s) o
entidad a nombre de quien la persona(s) actuo, firmaron el documento.

Barbara Nolan TESTIFICA mi firma y sello oficial.

Comisién # 1403433 (firma: ilegible)
Notario Pablico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 26 de marzo de 2007

OPCIONAL
Aunque la informacion que aparece a continuacién no se requiere por ley,

puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adhesién fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripciéon del Documento Adjunto
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Signatarnio(s) Diferente al Nombrado Amiba: ____
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Nombre del Signatario:
B  Individuo
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Guardian o Conservador
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El Signatano es Representante de:
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Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 13 de octubre de
2006, en la ciudad de Bogota, D C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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Exsculion Date of Assignment:

August 20, 2004

4, Applicalioh number(s) of patent numbar(s)’ Attorney Docket No. R0207A-PRO
A, Palent Application No.(s) B. Palent No (s)

U.S. Serial No. 60/568,314 filed May 5, 2004

5 Namo and address of parly o whom comrespondences

6 Total number of applicatfons and patenis involved
concerning documan! should be mailed.

ON
Name:  Grant D, Green E
ROCHE PALO ALTO LLC
Patent Law Department M/S A2-250
3431 Hlliview Avenue
Palo Alto, Californla 94304
7. Tolal fee (37 CFR 3 41) .. . . $.40.00

[1 Enclosed
X] Awlhorizod to bs cherged lo daposil account

8. Deposit Account Numbar: 18-1700
DO NOT USE THIS SPACE

. Slalement and signatura.

To the best of my knowledge and belief, tho foregoing information Is truo prid cofect end ang attached copy 15 a true
copy of the original documant iy / //ﬂ
Robert C_ Hall No. 39,209 / ' /oY Pl 23, 100y

Neame of Person Signing Signaltura Dale

Total number of puges inchiding cover shee!, atlachments and dacumont' [ 4 |

RETURN FAX (650) 855.5322

PATENT
700109018 REEL: 015078 FRAME: 0820

\GP

13



oY

ROCHE BIGSCIENCE PAT 1D 6508555322 AUG 2304 12:30 No 003 P 02
ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Jacob Berger and Shu-Hai Zhao{"Assignors}, having lhe
respeclive addresses indicated below, have Invented cartain subject matter entitled,

"ARYLSULFONYL BENZODIOXANES, BENZOXAZINES AND
BENZOTHIAZINES AS T-HTy ANTAGONISTS" (the "Invention"),

descnbed In patent application U.S, Serial No. 60/568,314, filed May 5, 2004, for Lellers
Patent of the United States of America (the "Application”),

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC {"Roche®), a company of Delaware,
having an address at 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304 , desires to
perfsct its nght to the Invention and In the Letters Patent(s) to be obiained therefor from
the United States of America and ali countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufficiency of which are hereby acknowledged, Asslgnors acknowledge Roche's
interest in the Inventon and hereby assign to Roche for the United States of Amenca and
all countries foreign thereto all our rights, title and interest, including all nghts under the
Paris Conventlon for the Protaction of Industrial Property, In the Invention, as described
and claimed in the Applicalion, or In any subsequent patent application(s)filed under 35
U.S C. 5111(a), claiming benefit of said Application under 35 U.S.C §119{e), or 35
U.S.C. §120, or in any continuation, continuation-in-part, continued prosecution
application, divisional, substitute, reissue, reexamination or extension thereof and any
legal equivalent thereof in a country foreign to the United States of Amenca; the
Invention, application and Letters Patenl(s) to ba owned by Roche, its successors,

assigns and lagal representativas, 1o the full end of the term for which such Letters
Patent{s) may be granted.

Asslgnors hereby covenant that they have the full right to convey the entire interest

assigned herein and have not executed and will not execule any agreement in conflict
herewith.

Assignors further covenant to execule and deliver upon request and without undue
delay, o Roche, its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or desirable to effect this assignment and parfect the title to the invenlion,

Appiication and Letters Patent(s) and all foreign patenls and applications claiming priority
thereto.

Assignors further covenant to cooperale and participate In any administrative or
lagal proceading and exacute all lawful documents necessary or desirable for Roche, ds
successors, assigns and legal representatives to obtaln, maintain and enforce patent
protaction in the Invention in all countries, provided that Roche reimburses Assignors for
any expenses incurred therewith by Assignors.

Documant No. 125805v1 Page 1 of 2 Casa No RO207A-PRO

Senal No, 60/568,314
PATENT
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ROCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 RUG 23'04 12:30 No.003 P 03

ASSIGNMENT |

This assignmaent 18 effective as of the earlier of the date of execution of this
document or tha filing date accorded by the United States Patent and Trademark Office
to the Application, as Indicated in the Filing Recelpt for sald Application.

| have read and understand this Asslgnment document for said Application, and
agree hereto, as indicated by my signature as set forth below

Signature Jacey 3 L &=l Date_ 28 /(q/laa -~
Jacob Berger v
12135 Dawn Lane, Los Allos Hills, California 94022, USA

-

Signature ‘SZ(#" /&C-M Date. o /—4477;"-7 ‘#‘
Shu-Hai Zhao R )
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, Calfornia 84086, USA

Documeant No, 125805v1 Paga2af 2 Casa No, R0207A-PRO

Serial No. 60/568,314
PATENT

REEL: 015078 FRAME: 0822
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

LA A A G OGO, 4 G L OB OCT GO e O Ca A A OACP RGO P Tt O ORONC TSRO L
Slate of Catfornla
5%
Countyof __Santa Clara

On AuqusL 20, 2004 | pefore me, _Parbara Nolun, Notary Public

[T Hoew nwl Ték of Ofewt (¢ g, “Jane Ligs Notary Pl )

personally appuured  Jacob Berger and Shu-Hai Zhao —--
h winy=) of Bignanis)

L parsonally known lo me

X proved lo me on the basis of sehisiaclory .
avidanca

v

ROCHE BIQSCIENCE PAT ID:6508555322 AUG 2304 12:31 No.003 P 04
1o be the person(s) whose name(s)-ware
subscribad o the within Instrument end
acknowledged to me that hefshefthey axuculed
the same In -Masthes/\her authorized
capacity(les), and t{hal by tusirerithair

signalure(s) on the instrumonl the person(s), or

i

:,
the onlily upon bahalf of which tha person(s)
acled, execuled lhe instrumant

EE

Commbson # 1403433

Nolory Putit - Calomia

WIT%SS my hand eind official seal

Hiare Neanry Genl Aluw, T Egrates of Nolary My

OPTIONAL

Thauph thw miformolren below is nol requaed by law, d 1wy prave valuable fo persons relying on the documont
and coulid provent lrathdent rernceval wed raatiochinen! of this form lo another dusiemwnt

Description of Attached Document
Title of Tm aof Document Aﬁmnh 1, (tﬂ mhﬂ Pﬂlo hltﬂ L'[L) 30207?\- )

Document Dele __August 20, 2004 _ Number of Pages' __ =2~

Signer(g) Other Thun Neined Above,

Capacity{les} Claimead by Signer

Signer's Namy*
XK1 Indiwidual

L] Corporale Oficar — Title(s):

13 Partnar« | Lwmtad T} Qeneral

tJ Attorngy In Fact

1§ Twslee

{1 Guardian oz Conanrvmtor

17 Other

Ill( I THUMBI'HINY

OF LIGMEN
loy of mumb 1are

L | — — ————

Signer ls Reprosonting

O PG G CR A NP AT IO, WA MU A CCAITAN A, LA TR OO AN A SO OO SR B M OTFRTON T O
43 10907 H el Mulony Aguodnbl s « BT 10 bl Ave |, PO Dan 2402 » Chabeanatl, CA 91114 24D by Na K0T Roueber T8 Toll Frgw | BT $37T
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-10-10-710
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

L]

. .

RELACIONES EXTERIDOFS

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

Pais: Estados Unidos de América
Este documento plblico
ha sido firmado por P. Swain
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los
EE.UU.
CERTIFICADO
en Washington, D.C. 6. el 15 de abril de 2005
por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de
Estado de los Estados Unidos
No. 05016536-10

Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
Departamento de Estado Estados Patrick O. Hatchett
id Aménca ,

EI ﬁde Yt THADUCTORA OFICIAT:
2 -] RS, 2177/40 MIN -
2 < 3 = \NITA BS00BARDETAMAYY!
g ~

8 8

g =

0414

iZC %S coq_"{x 4

CUYA FIRMA APARELE EN EL
COLUMENTO CESENPERA

LAS FUKCIDRES INDICADAS
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES.
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

23 de marzo de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 21 de septiembre de 2004.

Sello del Departamenio de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)

P SWAIN

Funcionario que Certifica

4y
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PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 SEP 2104 8:02 No. 003 P.01

Forma PTQ-1605
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

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

originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:
ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3. Naturaleza del traspaso:
[x] TRASPASO I
Fecha de Ejecucion del Traspaso’
16 de septiembre de 2004
4. Numero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0207A-PRO
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la
solicitud es
A. Sdlicitud de Patente No. {s) B. Patente No. (s)

No. Serial EE.UU. 60/568.314, presentada el 5 de mayo de 2004

5. Nombre y direcciébn de la parte a quien{6. NOmero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) . . ... $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
Patent Law Department M/S A2-250 |depdésito y cobrar cualquier derecho adicional
3431 Hillview Avenue que se requiera a la cuenta de depdsito No 18-
Palo Alto, Califomia 94304 1700.

8. Numero de la cuenta de depésito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

78
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. Declaraci6n y firma.
Seglan mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Robert C Hall Reg. No. 39 209 (firma: ilegible) 20 de septiembre de 2004

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [3]

700116353 PATENTE
REEL: 015154 FRAME: 0366

466



PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 SEP 21°'04 8:03 No. 003 P.02

Pais:
Ref de Basilea No. 22568

TRASPASO I

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

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

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de Aménca y sus territorios y posesiones, en y de la invencion
descrita y rewvindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial EE.UU. 60/568.314, presentada el 5 de mayo de 2004, llamada

ARILSULFONIL BENZODIOXANOS, BENZOXAZINAS Y BENZOTIAZINAS
COMO ANTAGONISTAS 5-HT,

Por Jacob Berger y Shu-Hal Zhao,

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de Aménca y sus territorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/568.314 como prioridad
Respecto a la invencién y a todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, un traspaso de todo derecho, titulo e interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 20 de agosto
de 2004 por Jacob Berger y Shu-Hai Zhao (inventores).

7LSx



La presente cesion es por, pero no se limita a, los siguientes palses y es por
una contraprestacién buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente;

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel, Itala,
Japén, Kazakhstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Mébnaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Popular China,
Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de Aménca y a rewvindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesion EI
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion adicional y escntos asi como llevar
a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar
de todos los derechos de esta Cesion.

Palo Alto, California, EE.UU. ROCHE PALO ALTO LLC
Fecha:9/16/04 Por. (firma: llegible)
Grant D. Green
Director Legal de Propiedad
Intelectual

\62
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) ss.
Condado de Santa Clara )

El 16 de septiembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario P{blico
comparecié personalmente Grant D. Green, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto, y
reconocid ante mi que él firmd el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la
persona actlo, fimé el documento.

Barbara Nolan TESTIFICA mi firma y sello oficial.

Comision # 1403433 (firma: ilegible)
Notario Pablico — Califormia
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 26 de marzo de 2007

Caso No R0207A-PRO USSN 60/568.314

REGISTRADO: 09/21/2004 PATENTE
REEL: 015154 FRAME: 0368

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 12 de octubre de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

CHADUCTORA OFICIAL
LES, 3177 /89

TNITA nsoomnx-rmgrp‘

464
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

\to'*

3. acting 1n the capacity of Certifying Officer

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

Certified

5. at Washington, D C,

6. the fifteenth of April, 2005

by Assistant Authentication Qfficer, United Stater Department of State

8. No 05016536-10

9. Seal/Stamp- 10. §j

. ture:
OJM

. Patrick O.Hatchett

-
%
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IO ALL, TOWHOM THESE; PRESENES) SHAIN, COMES M%{

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

{
_,ﬁf,:‘q» March 23, 2005

;&?;; THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
El..r‘i, RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 21, 2004,

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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P. AIN
Certifying Officer Ve
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ROCHE BIOSCIENCE PAT 1D:6508555322 SEP 21°04 8:02 No.003 P.O1
Foim PTO-1803
1302 RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

To the Honorabie Commissionar of Patemy uret Tradomarks Plense reoord the atiachod original documants or copy tmreol

1 Namec and address of conveying parly{ies)

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Name and aodress of recaiving purly{ies)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Naiure of conveyance

(x] ASSIGNMENT II

Excculion Date of Assignment
Seplember 16, 2004

4, Application number(s) or patent numbor{s): Attorney Docket No. R0207A-PRO
If thus document is beng filed together with a new applicalion, the execution dale of the upplicalion Is
A Patent Apphcalion No (s) B. Palent No (s)

U.S. Serial No. 60/568,314, filad May 5, 2004

5. Nams and eddress of parly {0 whom correspondence

6. Total number of applications and palents mvolved:
eoncarrung documont should be mailed:

— ONE
Namae: Grant D. Green

Address: ROCHE PALO ALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT,M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

7. Totaltee (37 CFR 3 41)... ..5 40 00
[X] Authorized lo be charged lo deposll account and 1o charge any
addilional fees which may be requrrod lo deposil account No
18-1700

8 Deposit Account Number 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

8. Slatomen! and signature

To the best of my knowlsdge and balal, the foregoing Informetion is tne apd correct gnd ony uiluched copy is a frue
copy of the ongmal documant %f &'
. A ?
Rober C. Hall __ Reg, No. 39.209 A [ gft [w Wi
Nama of Parson Signing Signalure Palo

Total number of pages Inclwding cover shest, allachmenis and documont’ [3]

Nulenb-126187v1

PATENT
700116353 REEL: 015154 FRAME: 0366
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"Z!SCIENCE PAT ID:6508555322 SEP 2104 8.03 No.003 P.O2

Country. _
Basel Ref’ No.22508

ASSIGNMENT 1L

ROCHE PALO ALTO LLC {Asugnor), a compuny of the State of Delaware, United Stutes of
America, having 11s principal place of business ot Palo Alto, Califorma, Umted States of
Americi. herehy assigne to

F. HOFFMANN-1LLA ROCHE AG (Assignee)
124 Girenzachersiusse, C14-4070 Basle, Switzerland

all of its mpht, utle and interest for all countrics of the world except the United Stutes of Americn
and its teirtorics and possessions, n and 10 the invention described wnd efaimed n an application
tor Unitcd States Patent, U.8. Scrial No. 60/568,314, filed May 5, 2004, entitled

ARYISULFONYL BENZODIOXANES, BENZOXAZINES AND BENXOTHVAZINES AS
S-HT6 ANTAGONISTS

by Jacol Berger und Shu-¥al Zhao

o5 well as in any subsequent appheaton(s) in nll countiics of the world, except the Umted States
of Amenci and s territories and posscysions, which subsequent application(s) claim this
applicatton Serial No. 60/568,314 an prrotity. 1n 1espoct of the invention and all such patent
apphications, domestic and foreign, on snd invention, an asuignment of ull 1ight, title and interest

thercin, for the whale woild, m fuvor of Assignor was executed on August 20, 2004 by Jacob
Berger andd Shu-11a1 Zhao(inventots).

‘I'he preecnt aseignment 1s for, but is not litmited to, the following countrics and 1& tar good and
vuluabie concidetation, the receipt and sutficiency of which is hereby acknowledged:

Argenting, Ausiraha, Austra, Belgum, Brazil, Cunuda, Chile, Crzeoh Republic, Demnwk,
Finland, France, Gennuny, Greeee, Hungary, Ireland, Istuel, haly, Japan, Kazakhstan, Republic
of Korci, Luxembourg, Mexico, Monuco, Netherlands, New Zealand, Noiway, Lukistan, Peuple's
Republto of China, Plulippines, Poland, Portugal, Russtan Federttion, Saudi Aralua, South
Afnica, Spuin, Sweden, Switzeiland, Taiwan, ‘Turkey, Umted Kingdom and Northain Ircland,
Ukrnine, Uruguay, Venezucla,

Assignor expresaly assigns to Assipnee the right to file conesponding patent applicstions in ull
eountiies of the world cxeept the Umited Stetes of Americs and to claim the pronity dote undes
any internutional treaty or convention of any of the abuve .S, patent application(s) nssigned by

Case No. RO207A-PRO Puge 1 of 2 USSN 60/568,314

PATENT
REEL: 016154 FRAME: 0367

T B3



: \'x\
7

.OSCIENCE PAT ID:6508555322 SEP 21'04 8.04 No.DO3 P.0O3

Arcignment ]I cont’d Ref. 225068

Aspignar in this present Asuignment. Agsignon agiees 1o caccule any additional aywgnments and
writimgs as well a8 to pertoom any addimional acts pecessary to enable Axagnee 1o enjoy the full
nghw of the present Assignment -

u)o Alto, Caolifornia, U.S A, ROCHE PAT O ALTO LLC

Duater _ 7’ Y’ / Ob(

Iirector of Intellectunl Property 1.aw

ACKNOWIEDGMEN¢

Tnited States o' Amicricn )
Swune of California ) ss.
County of Santa Clura )

On @‘E\.‘ L s /é . P00 _ff _» before me, Datbara Nolim, Notury Publie, personally
appeared Girnnt D. Qicen, personally known to me (o be the persun whase name 1s subsciibed to

the within mstrument, and acknowledped 1o me that he executed the same in his munthorived
capacily, and that by his signuiure on the mstmunent the pason or Lthe entity upon behnlf of
which the petson acted, executed the insteament.

BARBARA NOLAN WITNESS my hund and official senl
Commiston & 1403433

@*’.“"""" )’IA-LW

Case No RO207A-PRO Page2ol2 188N 60/568,314
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7 GUPERINTENDENGIA DE INDUSTIIA ¥ COMERCIO.

d: 08-109665- -00000-0000
gca 2005.10.27 7 0804 Dop. 2020 NUECREACIONES \?‘L
I o EASEMACIONALI
o HESENTAGION  Fobos- 174

-

’
\.'__ - ""—‘_ -

Industria y Comercm
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [l(/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x] 4
¢ Datos de identificacin del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x]4
¢ Descripcién de la invencién [x146
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnial [ 1]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representaciéon grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [

S L ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

Firma Responsable \

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
E-mail info@sic gov co
WWW SIC OV GO
Bogota, D C , Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogota,
2020

Doctor (a)

LIOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 6 109665
Solicitud internacicnal PCT/BP2005/004479
Fecha inicioc fase nacional 05/12/2006
Tramite 11
Evento 379
Actuacidén 430
Oficic No.

---14632

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamentc en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el sclicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
considerarid abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule quinto.del kitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES i)E VERGEL
Jefe de la/ ivieidén de Nuevas Creaciones

El anter%or requerimiento fue notificade por fijaciSm en liata de

ec ""/
:alﬁm‘—ﬁ"ﬂm 2006

o
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