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Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicltud

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
E Documento de Representacidn Legal

Documenin da ceax'’n delos rveniores a ROCHE PALOALTOLLC ydes ROCHE PALOAL TOLLC a FHOFFMANN-LAROCHEAG

D Declaraciones
|:| Copia de la solicitud intemacional (resumen descnpcion relvindicaclones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional gl castellano {resumen descnpcdn rewvindicaciones)
g Copla del examen preliminar intemacional sobre patentabliidad

& Traduccidn del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad

D De ser el caso copia del contrato de acceso

I:] De ser el caso, documento que acredrte la licencia o autonzacién de uso de conocimientos tradicionales de
{as comunidades indigenas

DX Arte Final 12x12

O

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solictud internacional

De ser el caso, informacidn sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causantse, relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta solichud

E Otros Reporte de Blsgueda Intemacional con su traduccién Publicacédn con su traduccidn  Capltulo Relvindicatorio
como fue originaiments presentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo Explicativo de Modificaciones a
las Relvindicaciones
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El documento que acredita la cabhdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
socedad peticionana, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta sohatud
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 hempo respecto de la sohatud en el conteruda

%‘“L%
ALICIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53215



TRADUCCION OFICIAL No i
de un documento escnto en Inglés, elqmlpatasundontlﬁménsssellaoonelsalb
de la traductora, lo mismo que ia presente.- -

Traducodn de la epostlla en inglés que se encuenta a continuacitn de la
legalzacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escnto en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO 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 OF!CIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) & "' §-‘
1 Pale Suiza - R
Este documento publico ’ T gE
2 Ha sido firmado por el Lic. lur Peter Kuster . 1 g
3 Actuando en calidad de notano publico -
4 Lleva el selio dei mencionado notano
Certificado
5 en Basel (Basilea) 6 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt -
8 bajo el No 8835/13376 - o
g Seilo 10 Firma T.a
Cancilleria de Estado - Fdo firma ilegible 4
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs =z

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dsja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion

Bogot4, 2 de septiembre 2004

- \l\uc.&»\ag )

Traductnra Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusucia
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bajo fimados, FH FFMANN-LA ROCHE AG,

unag sacledad organizada y existente de conformidad
con las lsyes de Sulza

con domicilic en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por ¢l presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombla con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
683 piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para recibir
notficaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrejudiclales con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10 dsel articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administratives, judiciales o de policla, en todos los
trdmites relativos & la propledad Industrial, a cuyo
ofacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos 108 pasos necesanos al objeto
indicado, elevar soliclitudes declaraciones reciamos
recursos y presentar desistimlentos, formular
descripciones, enmiendas limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones Yy apelacionas
instaurar cancelaciones renunciar fiotal o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentoa
y valores dando el descargo respeciivo, llenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses y en caso de producirse
oposicién, pasando los antaecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes pudiendo ftransar someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio

Asimlsmo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ para
solclter en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocollzacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de allos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

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

domiclied gt 4070 Basel, Switzeriand

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

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authoriies of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorze them to teke before the sald authorities all
the naecessary steps for the sald end, to file petitions,
deciarations claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications, to fle amendments to limit
the scope of applications, file oppeosona, file
cancellations total or partlelly walve registrations, to
pay all Instaliments and effect all other payments
prescribed by: law, to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection ot~ our interests and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts we authorize sald agents to act on our
behalf as complainants as well as defendants, before
the competent judges with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to deslst, to
collect, to eppeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby deciare
from now on as valld eand good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit

-~

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andior GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name
before the Office of Industrial Property

F Hoffmann-La Roc

Mandatory

g couo n;n g and signed this #/# o . zg 7 ol 2 F
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-eRTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{as

E{:ﬂ‘ﬁs irqu« rmo elwstsrior documento,
am juramentado declard y dijo que
33’ adcf mo Nndatar 0

OFF N-I.A ROCHE AG la compafiia
nombrerja en documento que antecede, una
socied debiddpente organizada y existente
conforme\g las | de Sulza, domicillada en la
cludad ‘;1 Baslledd, Sulza, legalmente constitulda
para un odo dJ\ duracibn que ain no ha
terminedo, qud,ejerce 4y objeto soclal, conforme a
las leyes de Sully, que ¢l declarante estd autonzado
por dicha Compafiig para r este poder; que ol
sello estampado por Yy al pidge tal poder, en nombre
y en reprasentacion dev exp ada COmpanla es ol
sello oficlal de ella, y qr ol oleto para ¢l cual se
conflers este Instrumentd eaté prendido dentro
del de la sociedad

El suscrito Notarlo ha v\ |oa Estatutos de

incorporacién firmados en Su i‘. clucad de Basllea,
con fecha 194.)oni0 149y  y\ cert que de
conformided con la legislacién di Pals, la

anterior declaracién  Juramentadt, prusba
suficlente de que los hechos sobre qudella‘prsa son
clertos o0 verdaderos, de lo cual da fe ‘

Notary Public (Notano Publico)

de 2007, compareclo
"agtulen. CONDZCD ¥

Procuration/Mandatory

= NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand -
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally E‘ridolin Klausner and Denise Strebel
ts,

came
to me known, %gﬁ o iﬁ%%ﬁi’pﬁ%ﬁ
signed the foregoing Instrument, who being

duly swom did depose and say that he is the

of F HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiclled at the City of Basel
legally constiluted for a period of tenure not yet
explred, which exercises Iis corporate purposes
according to the laws of Switzerland, that the
deponent Is authorized by sald Company to confer
this power of attomay; thet the seal affixed hereunta
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corparetion is the corporate seal thereof, and theat the
purpose for which this mnstrument is granted 1s
included within the corporate purposes of the
Company

The tindersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, @nd hereby certifies that under
the [aws™ of sald Country the foregoing
acknowledgment ls sufficlent proof that the facts
therein conteined are true, which he attests

, this 17-08-2004 (seventeenth day of
two thousand and four)

W11 ficrs
/%&J

Dr Peter Kuster

W.oa'2of \ Advokat und Notar
Peterskirchplaiz 12
Postiach
2 Fr - CH 4001 Basel
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Solicitud Intemecional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | FPCT/EP2005/005734

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D 209/04 AG1K31/4045
In Clanificacién de Patentes intemnacionsl (CPT) o seipin In clamficacsin nacional y 1s CPi

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minyme buscads (matema d¢ clanficacién sepndo oz simbolos 0 clasificacin)

| [PCT CO07D AGIK
Documentacién buscads fuers de docurnentacyén minima hasts donde dichos documentos se incluysn en los campos buscados

huammmhmamhmmmtmunuamy donde sea priictico, buscer térmmos ussdos)
EPO-Interno, Dato CHEM ABS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla *

Cleacién de docurmentn, con ndicacian, dande ses spromads, de 108 texiod relevanta

Relevants 4 la relvindicacidn No.

A

WO 03/101492 A (NEUROSEARCH A/S

SCHEEL-KRUEGER, JOERGEN BLACKBURN-MUNRO,

GORDON, JOH) 11 de diciembre de 2003 (2003-12-11)
documento completo

GB 705 652 A(FARBEWERKE HOECHST
AKTIENGESELLSCHAFT)

17 de marzo de 1954 (1954-03-17)
rervindicaciones 8-13

US 3972935 A (MOLLOY ET AL)
3 de agosto de 1976 (1976-08-03)
documento completo

—

1-31

1-31

1-31

& En ¢ recusdro C se enumeran mids documentos

E En ¢l ancxo se enumeran miembros de In famula de patentes

* Categorias especuales de documentos citados

A documento que define el estado general de la técnica el cual no se
consdera de relovancia perbcular 1s mvensdn

'‘E' documento antenor pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacrin intarnacional

L documento que puede anrojar dudss sobre revindicaciones ds
prionidad o que s¢ Cta para establecer In fecha de pubhicacitn de otra
cincxin u otra eoin especial (segin se especifica)

0" documento que se refiere & una revelactdn oral uso, exhibicudn u
otros medios

T documenio posterior publicado despuds de Ia fachs de presentacién

internacional o fecha de proridad y que no exth en conflicto con Ia

soheitud pera citado pars entender el prmepria o teorfa que sustenta

X' docurnento de relevancis particular- Ia invencltn rewvindeads no
puede consilerarse nueva o no puede consuderame que comprende
un paso mveniave cusndo ¢l documento se toma solo

"Y' documento de relevancia particular la mvencidn resvindicada no
puede connderaree que comprenda un paso ivenitive cuando &

documento s¢ combina con uno o mis docurmentos mendo diche

combmscién gbvia pars una persons experia en la ticrca

&' documnento rmemibxo de Ia mirma farmiia de patentes

‘P documento publicado snies de Ia fecha de presentacién miemnacional
pero despuds de I fecha do pnondad rervindienda

[ Fecha de Ia terrminactén real dr la bisquada internacional

Fecha de envio por comeo del reporte de blaqueda internacional

Tel (+31 70) 340-2040, Tx, 31 65! epo nl
Fax (+31-70) 340-3016

26 de Octubro 2005 14/11/72005
Nombre y direccidn del carreo de ISA  Funcionsrio autorumdo
European Patent Office P B. 5818 Patentlaan 2
NL-22B0 HV Ryswyk Deutsch, W

Forme PCT/ 1SA/ 210 {segumaia beja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soheitud Internacional No.
PCT/EP2005/005734

C (Conthumerdn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria®

"Ciacidn de documenin, con mdicacidn, donde sea apropiado, de los txtos relevantes

Relevants a ls ivindicacsén No.

A

PA

TSAIY ET AL.
“Nl-(bencenosulfoml)triparmnas como antagomstas de 5-HT6
novedosos”

16 de octubre d= 2000 (2000-10-16), BIOORGANIC

& MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB,
PAGINA(S) 2295-2299, XP004224204

ISSN 0560-894X

documento completo

EP 0 624 575 A (ADIR ET COMPAGNIE)
17 de noviembre de 1994 (1994-11-17)
Documento completo

US 2 708 197 A (SPEETER MERRILL E)
10 de mayo de 1955 (1955-05-10)
columna 7, lineas 58-60

cjemplo 9

ejemplo 10, linca 58-59

WO 2005/012291 A (WYETH, HATZENBUHLER,
NICOLE, THERIAULT, EVRARD, DEBORAH, ANN,
MEWSHAW,) 10 de febrero de 2005 (2005-02-10)
documento completo

LINDBNER, ERNST “Un Nuevo antiistamimco, 1-feml-2-{2-pinids)-3-
metilaminopropano y sus sales con dcado p-amrmnosahiciico™
NAUNYN-SCHMIEDBERGS ARCHIV FUER

PHARMAKOLOQGIE UND EXPEIMENTELLE

PATHOLOGIE,

vol 211, 1950, pégmnas 328-344, XP009055913

RN 854084-89-2

2- alfa {(dimetilamnoetiDbencil !

benzotazol mdrochloriudro

1-31

131

1-31

1-31

1-31

Forma FCT/ISA/210 (contnmuacién de I hogs segunda) (Enero 2004)
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Sobatud Internacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005734
:::::;h“deum dtado en Fecha de pablicacidn Miembre(s) de In Familla de patentes F:mn
WO 03101492 A 11-12-2003 AU 2003227521 Al 19-12-2003
GB 705652 A 17-03-1954 NINGUNA
Us 3972935 A 03-08-1976 NINGUNA
EP 0624575 A 17-11-1954 AU 6197494 A 15-09-1954
CA 2123267 13-11-1994
FR 2705095 Al 18-11-1994
P 7002770 06-01-1995
NZ 260505 26-09-1995
ZA 9403255 11-01-1995
US 2708197 A 10-05-1955 NINGUNA
WO 2005012291 A 10-02-2005 US 2005032873 Al 10-02-2005

Forma PCT /1SAZ 210 (aaman fmilia de paicnics) (Encro 2004)



- IN@RNATI NAL SEARCH REPORT
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PCT/EP2005/005734
T 20T AETk31/4045
| Accosting t intermelionsl Patent Cisssifioation (IPC) or io both nafiora diasaliostion and IPC
B. FELDS SEARCHED
| Minimum dooumenixtion searched systam folowsd by cinssiication symbois)
IPC 7 CO7D A61K
Documeniation sexrchad ather than minkmum documenieion & e extent that such documants are included In the flsils saarched
Elactionio tain bess conmited tring the Imsmationsl seerch (nme of Gt bmee and, whare pacical, S6arch Wrme sed)
EPO-Internal, CHEM ABS Data
| c nocumEITS CONMDERED TO BE RELEVANT
Catpgnry | Cuation of doowment, with indiostion  whers ayproprias, of Tha rdlevent pamsages Retevert io daim No.
A WO 03/101492 A (NEUROSEARCH A/S, 1-31
SCHEEL-KRUEGER, JOERGEN, BLACKBURN-MUNRO,
GORDON, JOH) 11 December 2003 (2003-12-11)
the whole document
X 6B 705 652 A (FARBEWERKE HOECHST 1-31
AKTIENGESELLSCHAFT)
17 March 1954 (1954-03-17)
claims 8-13
A US 3 972 935 A (MOLLOY ET AL) 1-31
3 August 1976 (1976-08-03)
the whole document
-f—
m Further docursants are Betsd In the confinution of box G D Patant furnily memibers e fsted in amnex.
* Speciet caterorien of clbed documents "T* nter document pubished Intamaionl Ting dete
A doaent deliring S geneal sute of e art wHich e ret &'ﬁ"uﬂ'ﬁﬂw&"ﬂ m‘ﬁ
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de la f&rmula I

R

R\ R
RS |
Arl}/><§trN\RP
R

10
R R I,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que
pesld 2,
Ar es

indolilo elegido entre indol-1-i1lo, indol-2-1lo e indol-
3-1l0o, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

2,3-dihidroindolilo elegido entre 2,3-dihidroindol-1-
1lo, 2,3-dihidroindol-2-1lo y 2,3-dihidroindol-3-ilo,
cada uno de ellos opciconalmente sustituado,

indazolilo elegido entre indazol-l-i1ilo, 1indazol-2-1lc e
indazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente susti-
tuado,

bencimidazolilo elegido entre bencimidazol-l-ilo y ben-
cimidazol-2-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-ilo y benzo-
furan-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustaituido,

benzotiofenilo elegidec entre benzotiofen-2-i1lo y benzo-
tiofen-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzoxazol-2-110 opcionalmente sustituido, o

benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustituido,
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R! es

arilo elegido entre fenilo y naftilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,

hetercarilc elegido entre tienilo, furanilo, paridinilo,
pirimidinilo, pairidazinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, 1isoxazolilo, 1isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo quinolinilo e i1soquinolinilo, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido,

arilalquilo opcionalmente sustituado,

heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alquilo ramificado,

R? y R? cada unc con independencia del otro es

hidrégeno,
alquilo,
hidroxialquilo,
alcoxialquilo,

bencilo,

o R* y R? junto con el &tomo de nitréSgeno al que esté&n unigos

pueden formar un anillco de cuatro a siete eslabones
opcionalmente sustituido que incluye opcionalmente un

heterodtomo adicional elegido entre N, O y S,

R® es

hidrégeno, o
alquilo,

R® es

hidrégeno,



10

15

20

25

- 184 -

alquilo,

hadroxi,

alcoxi, o

hidroxialquilo,
R® y R? cada uno con independencia del otro es

hidrégeno, o

alquilo,
o uno de R* y R? junto con uno de R®* y R° y los &tomos a los
gue estéin unidos pueden formar un anille de cinco o seis
eslabones que 1incluye opcionalmente un heterodtomo adicional
elegido entre O, N y 8,
o uno de R? y R® junto con uno de R® y R* junto con los &tomos
a los que estén unidos pueden formar un anillo de cuatro a
seis eslabones que 1incluye opcionalmente un heterodtomo
adicional elegido entre O, Ny S, y
R®* es hidrégeno o alquilo,
con la condicién de que cuando p es 1, R, R®, R® y R? Bon
hidrégeno, Ar es indol-1-i1lo y R? es fenmilo, entonces R? y R®
no sean simulténeamente metilo y no formen un anillo de seis
eslabones y ademds con la condicién de que cuando Ar es
indol-3-1lc, p es 1, R*, R®’, R° y RY son hidrégeno y R* es
fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R? y R® no sean simulténea-
mente hidrégeno

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

3 El compuesto de la reivindicacibén 2, en el que R*,

R®, R° y R® son hidrégeno
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4 El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R®
es hidrégeno

5 El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R!
es arilo o heteroarilo

6 El compuesto de la reivindicacién 2, en el que uno
de R? y R? es hidrégeno y el otro es alquilo

7 El compuesto de la reivaindicacién 1, dicho compues-

to es de la férmula II

o una sal farmacéuticamente aceptable,
en la que
R? y R? con independencia entre si son hidrSgeno o alquilo, y
Ar y R' tienen los significados definidos en la reivindi-
cacibn 1,
con la condicién de que cuando Ar es indol-1-i1lo y R! es
fenilo, entonces R? y R® no sean simult&neamente metilo y
ademfs con la condicién de que cuando Ar es indol-3-ilo y R*
es fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R? y R? no gean simult4-
neamente hidrégeno

8 El compuesto de la reivindicacién 7, en el que R!
es fenilo o piridilo, cada uno de ellos opcionalmente susti-
tuido

9 El compuesto de la reivindicacién 8, en el que Ar
es 1ndol-l1-1lo, indol-2-i1lo, indol-3-1lo, 2,3-dihidroindol-
l-1lo, 1indazol-1-ilo, 1indazol-2-ilo, o indazeol-3-ilo, cada

uno de ellos opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro
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veces por alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hadroxialquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilec opcional-
mente sustituido, ©pirazolilo opclionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituado, morfolinocarbonilo,
- (CH2) g-S(0) R®,  -(CHz)q-NR°R®, -(CHa)o-C(=O)-NRR®, - (CHa)q-
C(=0) -C(=0) -NRPR®,  -(CH;)q-S0,-NRR®, - (CH,)-N(Rf)-C(=0)-R?,
- (CHz) o-C(=0) -R', © - (CH;)-N(R®)-S0,-R%, en los que q es 0 6
1, r es de 0 a 2, Rf, R y R® con independencia entre si son
hidrSgenc o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrSgeno, alquilo, hidroxi, o alcoxa

10 El1 compuesto de la reivindicacién 9, en el que Ar
es 1indol-1-ilo, 1indol-2-i1lo, o indol-3-1lo, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por
alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
haidroxialquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo, benciloxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridanilo
opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHa)q-S(0)-Rf,
- (CHa) -NR®R®, - (CH3) ~C(=0)-NR°R®, - (CHj)q-C(=0)-C(=0)-NRSR®,
- (CH;) -80;-NRSR®, - (CHp) -N(R®)-C(=0)-R', -(CH;)¢-C(=0)-R!, o
- (CHa) q-N(R®)-S0.-RY, en los que g es 0 6 1, r es de 0 a 2, RS,
R y R® con independencia entre si son hidrégenoc o alquilo y
cada R!' con independencia de su aparicién es hidrégeno,
alquilo, hidroxi, o alcoxa

11 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que Ar
es indol-1-ilo, indol-2-i1lo, o© 1indol-3-ilo, cada uno de

ellos opcionalmente sustituido
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12 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que Ar
es indazol-1-i1lo, 1indazol-2-ilo, o 1indazol-3-i1ilo, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido

13 El compuesto de la reivindicaciédn 7, dicho compues-

to es de la f6rmula III

en la que

mes de 0 a 4,

R' y R® cada uno con independencia del otro es hidrégeno,
alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
nitro, hidroxialquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo, ben-
cilox:i, cicloalcoxi, cicloalguilalcoxi, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcicnalmente sustituido, morfolino-
carbonilo, =-(CHa)q-5(0):R®, -(CH;)q-NRSR®, - (CHa)q-C(=0)-NRR®,
- (CHz) -C (=0) -C (=0) -NRR", - (CHz) -802-NR9R®, ~ (CHa) -N (Rf) -
C(=0)-R!, -(CH3)¢-C(=0)-R', o -(CH;z)¢-N(Rf)-80;-R%, en loms que q
e 0 61, res de 0 a 2, R, R? y R® con independencia entre
sf son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi,

cada R® con independencia de su aparicifén es alquilo, al-
coxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, hiadro-
xi1alquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo, benciloxi, ciclo-
alcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente Bsustituado, morfolinocarbonilo,
- (CHa) g-8(0) R®,  -(CH;)q-NR'R®, ~(CH;)q-C(=0)-NRR", -(CHj)q-

C(=0)-C(=0) -NR°R", - (CH,)4-80,-NRR®, - (CHj)o-N(R®)-C(=0)-R*,
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- (CHz) q-C(=0) -R!, © -(CH:)-N(Rf)-80,-R%, en los que q es 0 &
1, res de 0 a 2, RY, RS y R® con independencia entre sf son
hidrégeno o alquilo y cada R con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
R', R? y R?® tienen los significados definidos en la reivindi-
caclén 6

14 El compuesto de la reavindicacién 13, en el que R!
es fenilo opcionalmente sustituido o piridinilo opcionalmente
sustituido

15 El compuesto de la reivindicacién 14, en el gque uno
de R? y R? es hidrégeno y el otro es alquilo

16 El compuesto de la reivindicacién 15, en el que m
es 0, 1 6 2 y R* es halSgeno, alquilo, alcoxi o ciano

17 El1 compuesto de la reivindicacién 15, en el que m
es 1 y R®* es halégeno o alcoxi y ocupa la posicién 4 6 7 del
s1stema de anillo del indol

18 El compuesto de la reavandicacién 15, en el que R*
y R® son hidré6geno

19 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

puesto es de la fé6rmula IV

S0
N
'}_/_ R
1
R IV,
en la que m, R*, R?, R} RY' R® y R® tienen los significados
definidos en la reivindicacién 13

20 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

puesto es de la férmula I

%
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@t T >
L

en la que m, R, R} R?} R' R® y R° tienen los significados

definidos en la reivindicacifn 13
21 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

S5 puesto es de la férmula VI

) MR

'\“ VI,

en la que m, R, R}, R} R' R’ y R® tienen los significados

definidos en la reivindicacién 13
22 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

10 puesto es de la f6rmula VIia o VIb

IRz IRz
R: N ' N
& R ‘R
R M—r* R N—r
N N,
R’ Via, R Vib,

en la que m, R, R}, R} R' R® y R® tienen los significados

definidos en la reivindicacién 13
23 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

15 puesto es de la férmula VII



en la que
nesde0Oai4,
cada R’ con independencia de 8su aparicién es halégeno,
5 alquilo, haloalquilo, alcoxi, © ciano, o dos de R’ pueden
formar un resto alquileno-dioxi, y m, R?, R* R® y R®* tienen
los significados definidos en la reivindicacién 13
24 El compuesto de la reivindicacién 23, dicho com-

puesto es de la f6Srmula VIII

10 VIII,

en la que m, n, R?, R, RS, R®* y R’ tienen los significados
definidos en la reivindicacidén 23
25 El compuesto de la reivindicacién 23, dicho com-

puesto es de la f6rmula IX

15

en la que m, n, R?, R, R%, R* y R’ tienen los significados

definidos en la reivindicacién 23
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26 El compuesto de la reivandicacién 23, dicho com-

puestoc es de la f6rmula X
RI
(R’)., N
H
RY): N—r*
N
]

en la que m, n, R} R R% RS y R’ tienen los significados
5 definidos en la reivindicacidn 23
27 El compuesto de la reivindicacién 26, dicho

compuesto es de la f6rmula IXa o IXb

R? R
(R’),,Q N, R) @ N,

“ n “ Ra
R N—pg R Mg
N
NR“ Xa, \R‘ Xb,

en la que m, n, R}, R*, R%, R® y R’ tienen los significados
10 definidos en la reivindicacidn 25
28 Una composicibébn farmacéutica que contiene un com-
puesto de la reivindicacién 1 IJunto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable
29 Usc de los compuestos de la férmula I seglin una
15 cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 27 para la fabri-
cacién de un medicamento destinado al tratamiento de una
enfermedad mediada por la neurotransmisifn de la serotonina y
norepinefrina, dicho método conseiste en administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesato

20 segiin la reivindicacitn 1
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30 El uso seglin la reaivindicacién 29, en el que dicha
enfermedad es la depresifn o la ansiedad

31 La invencifn tal como se ha descrito anteriormente
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein.

pslor2

Ar 15z

indolyl selected from indol-1-yl, indol-2-yl and 1ndal-3-yl, each
optionally substituted,

2,3-dihydromdolyl selected from 2,3-dihydroindol-1-y, 2,3-
dihydromndol-2-yl and 2,3-dihydroindol-3-yl, each optionally
substituted,

indazolyl selected from 1ndazol-1-yl, mdazol-2-yt and mdazal-3-yl,
each optionslly substituted,

benzuimudazolyl selected from benzimidazol-1-yl and benzomdazal-
2-y1, each optionally substrtuted,

benzofuranyl selected from benzofuran-2-yl and benzofuran-3-vi,
each optionally substituted,

benzothiophenyl selected from benzothiophen-2-yl and
benzothiophen-3-yl, each ophionally substituted,

ophonally substituted benzoxazol-2-yl, or

optionally substituted benzothiazol-2-y],

aryl selected from phenyl and naphthyl, each optionally substituted,
heteroaryl selected from thienyl, furanyl, pyndinyl, pyimichnyl,
pyndaznnyl, pyrezinyl, oxazolyl, thiazolyl, 1s0xazolyl, sothazolyl,
anudazolyl, pyrazolyl qmnohnyl and 1soquinohinyl, each optionally
substituted,

optionally substituted arylalkyl,

optionally substituted heteroarylalkyi,

cycloalkyl,

cycloalkylmethyl, or

brariched alkyl,
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R? and R® each mdependently 15
hydrogen,
alkyl,
hydroxyalkyl,
alkoxyalkyl,
benzyl,
or R? and R® together with the nitrogen to which they are attached
may form an optionally substituted four to seven membered ring that
optionally includes an additional heteroatom selected from N, O and S,
R'is
hydrogen, or
alkyl,
RP1s
hydrogen,
alkyl,
hydroxy;
alkoxy; or
hydroxyalkyl,
R® and R¢ each mdependently 15
hydrogen, or

alkyl,
or one of R? and R® together with one of R* and R” and the atoms to which

they are attached may form a five or six membered ning that optionally includes an
additional heteroatom selected from O, N and §,

or one of R? and R® together with one of R° and R together with the atoms to
which they are attached may form a four to six membered nng that optionally includes an
additional heteroatom selected from O, N and S, and

R® 18 hydrogen or alkyl,

provided that when p 15 1, R, R®, R and R? are hydrogen, Ar 15 ndol-1-y1 and
R 15 phenyl, then R? and R? are not amultaneously methyl and do not form a sx-
membered ring, and further provided that when Ar 15 indol-3-yl, p1s 1, R%, R®, R® and R?
are hydrogen, and R’ 18 phenyl or 3-methoxyphenyl, then R? and R® are not
simultaneously hydrogen.

2 The compound of claim 1, wherem p s 1
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3 The compound of claim 2, wherein R®, R®, R® and R? are hydrogen.
4 The compound of claim 3, wherein R* 15 hydrogen.
5 The compound of claim 4, wherein R’ 13 aryl or heteroaryl.
6. The compound of claim 2, wherein one of R? and R® 15 hydrogen and the
other 15 alkyl
7 The compound of claum 1, wherein saxd compound 15 of formula I
RZ
|
Ar N gs
\ILJ/\/ R
I,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein

R? and R? each mdependently 15 hydrogen or alkkyl, and

Ar and R are as reated m daim 1,

provided that when Ar 15 ndol-1-yl and R! 18 phenyl, then R* and R® are not
amultaneously methyl, and further pronided that when Ar 1 indol-3-yl and R 15 phenyl
or 3-methoxyphenyi, then R? and R® are not ssmultaneously hydrogen

8 The compound of claim 7, wherein R' 15 phenyl or pyndyl, each optionally
substituted.
9 The compound of claim 8, wheremn Ar 15 indol-1-y}, indol-2-yl, indol-3-yl,

2,3-dihydromdol-1-yl, mdazol-1-yl, mndazol-2-yl, or indazol-3-yl, each optionally
substituted one, two or three or four tumes with alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy,
cyano, nitro, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy,
cycloalkylalkoxy, optionally substituted thienyl, optionally substrtuted pyrazolyl,
optionally substituted pyridinyl, morphohnocarbonyl,(CHa)e-S(0):RS ~(CH,),-NRER;
~(CHa)q- C(=0)-NR®R'; «(CHa) - C(=0)-C(=0)-NR®R"; ~(CHa)q-SOr-NR®R"; <(CHa)y-
N(R)-C(=0)-R} —(CHa)q- =0)-R} or —(CEI;).I-N(R')-SOz-R'; wherequs0orl,r1s
from 0 to 2, R, RS, and R® each mdependently 15 hydrogen or slkyl, and each R!1s
mdependently hydrogen, alkyl, hydroxy, er alkoxy

P
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10 The compound of claim 9, wherein Ar 18 1ndol-1-yl, indol-2-yl, or mdol-3-yi,
each optionally substituted one, two or three times with alkyl, alkoxy, halo, haloalky],
haloalkoxy, cyano, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy,
cycloalkylalkoxy, optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl,
optionally substituted pyridinyl, morphohnocarbonyl,—(CHa)y-S(O)R', ~(CHa)- NRFR";
~(CHz)q-C(=0)-NRR", {(CHz);-C(=0)-C(=0)-NR*R"; { CH,)q-SO,-NR'R"; ~(CHy)-
N(R)-C(=0)-R’; {CHa)g-C(=0)-R’; or «(CH)-N(R)-SO,-R% where q1s 0 or 1, r 18
from 0 to 2, R, RS, and R® each independently 15 hydrogen or alkyl, and each R1s

mdependently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy
11 The compound of caim 10, wherein Ar 18 1ndol-1-yl, mdol-2-yl, or mndol-3-
71, each ophionally substituted.
12, The compound of claim 10, wherein Ar1s 1ndazol-1-yl, indazol-2-yl, or
indazol-3-yl, each optionally substrtuted.
13 The compound of claxm 7, wherein smid compound 15 of the formula ITI

iy

R K
L SESN

R m,

wheremn
m 18 from 0 to 4,

R* and R® each mdependently 15. hydrogen, alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl,
haloalkoxy, cyano, nitro, hydroxyalkyl, elkoxyalkyl, heteroalkyi, benzyloxy, cycloalkaxy,
cycloalkylalkoxy, optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl,
morphohnocarbonyl,~(CHa)e-S(O)R’ ~CHaz)q- NRIR'; ((CHy)g-C(=0)-NR'R", -
(CHa)q-C(==0)-C(=0)-NR*R"; ~(CH3){-SO;-NR'R", «(CHz)¢-N(R)-C(=0)-R} —
(CH,)q-C(=O)—R'; or—-(CH;).l-N(R')—SO;—R'; where q15 0 or 1, r1s from 0 to 2, Rf RS,
and R each independently 1s hydrogen or alkyl, and each R' 1 mdependently hydrogen,
alkyl, hydraxy, or alkoxy;

each R® 15 ;ndependently: alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano,
mitro, hydroxyalkyl, alkoxyulkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkaxy, cycloalkylalkoxy,
optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, morphohnocarbonyl,~
(CH,)¢-S(0):RS ~(CHy)-NRFR, ~(CHj)q-C(=0)-NR®R’; ~(CH,)¢-C(=0)-C(=0)-
NR'R"; ~(CHa)q-SO2-NR*R"; ~(CHy)g-N(R)-C(=0)-R’; {CHy)¢-C(=0)-R; or -
(CH;).I-N(R')-Soz-R‘; wherequs 0 or 1,115 from O to 2, R RS, and R® each
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U
mdependently 15 hydrogen or alkyl, and each R' 13 independently hydrogen, alky}, {6

hydroxy, or alkoxy; and
R, R? and R® are as reated in claim 6

14. The compound of clatm 13, wheremn R' 15 optionally substituted phenyl or
optionally substituted pyridmyl.

15 The compound of daim 14, wherewn one of R? and R® 18 hydrogen and the
other 18 alkylL

16 The compound of daum 15, wheremn m 15 0, 1 or 2 and R 15 halo, alkyl, alkoxy
OF Cyano

17 The compound of claxm 15, wherein m 15 1, and R 15 halo or alkoxy at the 4-
or 7 position of the indole rning system

18 The compound of clmm 15, wherein R* and R® are hydrogen.

19 The compound of claim 13, wherem smd compound 15 of formula IV

(R Namallis
N 3

—""x

R IV,
and wheremn m, R, R}, R®, R*, R* and R® are as reated 1 claim 13

20 The compound of cleim 13, wherein said compound 1s of formula I
R

[ ] Rl
N e Sal
N, ®

R \'A
and wherern m, R, B2, R®, R®, R® and R® are as reated in cdlaim 13

21 The compound of daim 13, wheren sa1d compound 18 of formnla VI
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R
rE T >R
N
R* Vi,

and wherein m, R}, R% R, R%, R? and R are as reated i daim 13

22 The compound of daim 13, wheremn saxd compound 15 of formula V 1a or VIb

IR! IRI
Rl N\R’ R N, ,
®at T O# /% R
. N
Vla, VIb,

and wheran m, RY, R, R®, R%, R? and R® are as recited 1n claum 13

23 The compound of claim 13, wheremn saud compound 18 of formula VII

wherein.
n1s from 0 to 4,
each R’ mdependently 15 halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy, or cyano, or two of R/

may form an alkylene diaxy; and
m, R4 R4, R%, and R® are as reated in deim 13

24 The compound of claxm 23, wherein said compound 15 of formula VIII

(R')"'AEIQR. R
N

(R),
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and wheremn m, n, R?, R% R%, R® and R’ are as reated in cdlamm 23

25 The compound of daim 23, wheren said compound 1s of formula IX.

s R
RY; @ )

NR. Q R,
X,

and wherein m, n, R?, R%, R, RS and R’ are as reaited 1n claim 23

H

26 The compound of claum 23, wherein said compound 18 of formula X.

(R’ : Q H/Rz
RY: @ ;‘ R®
R X,

and wheremn m, n, R%, R%, R5, R® and R are as reated in dlaim 23

27 The compound of claim 26, wheremn said compound 15 of formula IXa or IXb

and wheremn m, n, R?, R%, R®, R and R” are as reated in daim 25

28 A pharmacentical composition, comprising a compound of claim 1 together
with a pharmacentically acceptable carner

29 Use of the compounds of formula I according to any one of claims 1 to 27 for
the preparation of a medicament for treating a disease mediated by serotonin and
norepmephnne neurotransmssion, said method comprising administening to a subject in
need thereof an effective amount of a compound of clarm 1
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The use of claxm 29, wherein sa1d disease 13 depression or anxiety
The mvention as described heremnabove.

9
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Casilla No. I Bases del reporte

1 Respecto al idioma, este reporte se basé en.
E La solicitud mnternacional en el idioma en el cual se presents

D Una traduccién de la solicitud mternacional al, que es el lenguaje de una traduccidn  entregada para
propésitos de:

[[] btsqueda intemacional (segtin Reglas 12.3 y 231 (b))
[[] pubkcacisn de 1a sohcitud internacional (segtin la Regla 12 4(a))
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como “ariginalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)
Descripcién, piginas

1114 como se presentaron origmalmente
Relvindicariones, némeros
133 recibido el 16.02.2006 con carta del 13.02.2006

Dhmuﬂnnummdny/onlgumhbh(s}vaCndﬂnSuplﬂmnhrhahSecumNumda
3 [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de

[ ladescripcitn, péginas

O las revindicaciones, Nos

(] 1los dibujos, hojas/figuras

[] Hstado de secuencia (especificar)

O cusiquier tabia(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4 [ Este reporte ha sido establecido como m (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de Ia presentacién original, como esta

indicado en la camila suplementana {regia 70.20)

*51 ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”
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Casllia No. II Prioridad

1 [ Se ha establecido este reporte como s1 no se hubiese rervindicado runguna priondad debido a la falta de
suministro dentro del iempo lim:te presentado para el requenmiento

(] copua de la solicttud anterior cuya prionidad se ha rervindicado (Regla 66 7(a))
[[] traduccién de 1a solicitud anterior cuya priondad se ha revindicado (Regla 66 7(b))

2 [ Se ha establecido este reporte como s1 no se hubiese reivindicado ninguna priondad debido al hecho de que
se ha encontrado que la reivindicaci6n de prioridad es mvdhda (Regla 641) Por consiguente, para Jos fines
de este reporte, se considera que la fecha de registro mternacional indicada antenormente es Ia fecha
relevante

3 Observaciones adicionales, s1 es necesario

Ver hoja separada
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Casilla No. III, No establecamuento de opinién respecto 2 Ia novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1 Las cuestiones de st In mvencién rervindicada parece ser novedosa, mvolucrar mvel inventivo {ser no obvia) o ser
industnalmente aplicable no han sido exammadas respecto a.

O tods In solicitud mternacional

BX 1as resvindicaciones Nos 33

porque

[0 dicha sobicitud internacional, o dichas rervindicaciones Nos se relaciona con la siguiente materia objeto las cuales no

Tequneren prelumnar mternacional (especificar)

Ia descripeitn, rervindicaciones o dibujos (indigue elementos parnculares a continuacién) o dichas reivindicaciones
No1.33 son tan 1mprecisas que no pudo formarse una opmudn ugmificativa (especifique)

Ver hojn separada

] las rervindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadass tan madecuadamente par la descripcién que no

pudo formarse uns opmidn sigmficativa (especificar)

] 1o se ha establecido un reporte de iisqueda mternacicnal para dichas reivindicaciones Nos

] no fue posible formarse una opimén sigmficativa sm la lista de secuencias, el solicitante, dentro del limte de tiempo

prescnto, no

[ present$ una hsta de secuencias en papel cumphendo con ¢l estindar presentado en el Anexo C de las Instruccioncs
Admmstratives, y dicha lista no estaba disponible a la Autondad de Examen Preliminar
Internacionsl en un formato y manera aceptable s ella.

[] presents uns hsta de secuencias en formato electrénico cumpliendo con el estindar presentado en ¢l Anexo C de las
Instrucciones Admmstrativas, y dicha lista no estaba disponible a 1a Autondad de Examen Prehmunar Internacional en

un formato y manera aceptable a ella

] pegs los derechos de presentacidn tardia requenidos pars la presentacién de una hista de secuencias en respucsta
2 una wvrtacién bajo las Reglas 13ter 1(a) o (b) y 13ter 2

[0 1o fue posible formarse una opimdén sigmficativa sin las tablas relacionadas con 1a Lista de secuencias, el sohcrtante,

O

dentro del limite de tiempo prescnito, no present$ dichas tablas en formato electrémico cumphendo con los
requenmentos técmicos presentados en el Anexo C-bis de Ias Instrucciones Admmistrativas, y dichas tablas no
cstaban dasponibles g ]a Autorudad do Examen Prehrminar Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

las tablas relacionadas con la lista de secuencias mucledndas y/o amno dcidas, s1 estin en formato electrémco
fmcamente, no cumplen con los requerimentog técmicos presentados en el Anexo C-bis de Ias Instrucciones
Adnumstrativas.

[0 Verhoj Suplemantana para mis detalles

Forma PCT/IPEA/ 409 (Abeil 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005734

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel invenhvo o apheabilidad
industrial, ataciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaaén

1 Afirmacén
Novedad (N) S. Rewvindicaciones 1-32
No Remvindicaciones
Nivel inventivo (IS) S1 Rervindicaciones 1-32

No Rewvindicaciones

Aphcabihdad mdustrial (IA) SL. Rewvindicaciones 1-32
No Relvindicaciones

2. Citaciones y exphcaciones (Norma 70 7)

ver hoja separada

CASILLA No.VII Clerios defectos en la solicliud internacional

Los siguientes defectos en la forma y los contenidos de la sohatud internacional han sido notados.
ver hoja separada

~CABILLA No. VIII Clertas observaciones sobre Ia sollcitud Internaclonal

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las retvindicaciones, la descripcion, y los dibujos o sobre la
pregunta s1 las revindicaciones estin satisfactoriamente soportadas por la descripcién, son formuladas.

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2006)
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INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005734
11

Las presentes reivindicaciones estén solamente parcislmente tituladss a la fecha de priondad Cuando la fecha de
priondad no es valida, D7 (ver mis adelante) es relevante para el examen de novedad y mvel nventivo

111

La expresién “la mnvencién tal como se ha descnito anteriormente™ estd abierta a mterpretacién arbitrana y deja a
la rervindicacién 33 totalmente no clara

\4

Se hace referencia a los sigwientes documentos

D1 WO 03/101492 A (NEUROSEARCH a/S, SCHEEL-KRUEGER, JOERGEN, BLACKBURN-MUNRO,
GORDON, JOH), Diciembre 11 de 2003 (2003-12-11)

D2  GB 705 652 A (FARBEWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT) Marzo 17 de 1954 (1954-03-
17)

D3  US-A-3972 935 (MOLLOY ET AL) Agosto 3 de 1976 (1976-08-03)

D4  TSAIY ET AL “Nl-(bencenosulfoml)tnptarmnas como antagonistas de 5-HT6 novedosos”, Octubre 16
de 2000 (2000-10-16), BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB,
PAGINA(S) 2295-2299, XP004224204 ISSN 0960-894X

DS  EP-A-) 624-575 (ADIR ET COMPAGNIE) Noviembre 17 de 1994 (1994-11-17)
D6  US-A-2 708 197 (SPEETER MERRILL E) Mayo 10 de 1955 (1955-05-10)

D7 WO 2005/012291 A (WYETH, HETZENBUHLER, NICOLE, THERIAULT, EVRARD, DEBORAH,
ANN, MEWSHAW) Febrero 10 de 2005 (2005-02-10)

D8 LINDBNER, ERNST “Un Nuevo anthistaminico, 1-feml-2-(2-piridi)-3-metilaminopropano y sus sales
con écido p-aminosalicilico” NAUNYN-SCHMIEDBERGS ARCHIV FUER PHARMAKOLOQOGIE UND
EXPEIMENTELLE PATHOLOGIE, vol 211, 1950, piginas 328-344, XP002350674

Forrma PCT/hoja separada/ 409 (Hoge 1) (EPO-Abnl 2005)
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PCT/EP2005/ 005734

Novedad

Los compuestos de las reivindicaciones presentes no estén revelados en D1 (de los compuestos hstados como
antimicéticos atipicos e inhibidores de 1a absorcién de recaptacién de serotonna)

Los compuestos de las rervindicaciones 11 y 12 de D2 no estién rervindicados en la presente rervindicacién 1
Los compuestos de la rervindicacién 13, sin embargo, anticipan las rervindicaciones presentes

La comcidencia entre la rervindicacién 1 de las rervindicaciones presentes y la rexvindicacién 10 de D2 ha sido
excluda por medio de la mtroduccién en una condicién. Esta condicién también excluye el compuesto de la
rervindicacién 13 (de condicién, en donde p es 1, R®, R®, R® y R? son hidrégeno y Ar es indohlo el otro es
alqulo) La condicién también excluye el compuesto de la reivindicacién 13 de D2

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de los de D3, por el grupo Ar que siempre contiene
heteroftornos

Los compuestos de las presentes rervindicaciones difieren de los de D4 y D5 por el grupo R' y ¢l hecho que p no
puede ser 0 (ver, ¢ g., los compuestos de 1a Tabla 1 de D4)

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de 5-{pars,para’-dimetil-bencilhidroxiloxi)-3-[1-menl-
3-(N,N-dibencilamino)propil]-indol de la columma 7 de D6, gemplo 9 y del S-4udroxi-3-f1-etil-3[(N-
metlamno)propilindol por el hecho de cuando R1 es un alqulo mmficado

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de los de D7 por el hecho que el mitrégeno no puede
estar sustiturdo por grupos tetralma o cromano y por los significados de R

El compuesto 12 (hay un error en la descripcién de la estructura en este documento) de D8 en 1a Tabla 5 estd
excludo mediante una condicién introducida a la reavindicacién 1 b(pes  Ares benzotiazol )

Forma PCT/hos separade/ 409 (Hop 2) (EFO-Abnl 2005)
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Nlvel Inventivo
Se considera que la técnica precia més cercana es D4

Este documento revela denvados de mdol (ver, eg, compuesto 2b) que son antagomstas de serotonma
encontrados en el s15tema nerviosos y tienen uno en ¢l tratammiento de trastornos tales como depresién

Cuando la pnondad no es vithda, D4 ain se considera |a técnica previa mis cercana que D7

Se considera que el problema que subyace 1a presente sohertud es la provismén de compuestos que son dtiles en el
tratammento de enfermedades asociadas con la neurotramsmusién de serotonina y/o la neuro transmusién de
norepmefrina.

En vista de las diferencias estructurales entre los compuestos rervindicados y los de D4, se reconoce un mivel
inventivo para los ejemplos y las generalizaciones racionales de estos

Las sigmientes objeciones podrian aparecer en la etapa regional de examen

La expresién “opcionalmente” sustituido” incluye posimlidades, que no serian mherentemente adecuadas para
resolver el problema que subyace la invencién

La revindicacién 1 incluye posilihdades que no se considera que sean razonables de los ejemplos y que podria
esperarse que no resuelvan el problema que subyace la invencién.

VI
Ciertos Documentos Publicados

D7 no constituye técnica previa dentro del significado de 1a Regla 64 1(b), cuando la pnondad de la sohioitud es
vihda.
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Contrario a los requenimientos de la Regla 5 1(a)(11) PCT, la técnica previa relcvante revelada en los documentos
D1-D8 no se menciona en la descripeién, ni estos documentos estén identificados allf

vil

= El término “profirmaco™ usado en las reivindicaciones no parecer ser permusible por las mgwientes
razones

Dicho témuno no satisface el Articulo 6 PCT El término se verd como una caracteristica funcional Sin
embargo, las caracteristca funcionales solo son permusibles s1 el resultado es uno que pueda ser
venificado directamente y posihvamente por medio de prucbas o procedimientos adecuadamente
especificados en la descripeién y que no requieran de experimentacién indebida.

- Las m2zones completas para las condiciones en las reivindicaciones no son totalmente obvias a partir de
técruca previa citada

Forma PCT/hoja separade/ 409 (Hoja 4) (EPO-Abril 2005)
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REIVINDICACIONES

1  Un compuesto de la férmula I

R
. R |
R
Ar DN\R’
R R R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que
peslé2,

Ares

Rles

indolilo elegndo entre indol-1-1lo, indol-2-1lo e indol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitwido,

2,3-dihidroindohlo elegido entre 2,3-dihudroindol-1-1lo, 2,3-dilidroindol-2-1lo y 2,3-dihidroindol-
3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustitmdo,

mdazolilo elegido entre 1ndazol-1-ilo, indazol-2-1lo e indazol-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,

bencimudazohilo elegido entre bencimudazol-1-ilo y bencimidazol-2-ilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustitmdo,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-1lo y benzofuran-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituado,

benzotiofemlo elegido entre benzotiofen-2-1lo y benzotiofen-3-1lo, cada umo de ellos
opcionaimente sustituido,

benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustitwdo, o

benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustitmido,

anlo elegido entre femlo y nafhlo, cada uno de ellos opcionalmente sustitmido,

heteroanlo elegido entre tiemilo, furamlo, pndimlo, pinmudimlo, pindazimlo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, 180xazohlo, 1sotiazolilo, 1midazohlo, pirazohlo quinohmlo e 1soquinohimlo, cada uno de ellos

opcionalmente susttuido,

VB/IG 13 02.2006
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anlalquilo opcionalmente sustitmido,
heteroanlalquilo opcionalmente sustitwido,
cicloalquilo,

cicloalqmimetilo, o

alquilo ramificado,

R? y R? cada uno con independencia del otro es
drégeno,
alquilo, -
hidroxialqulo,
alcoxialquilo,
bencilo,

o R? y R? junto con el 4tomo de mtrégeno al que estén umdos pueden formar un amillo de cuatro a siete
eslabones opcionalmente sustitwido que mncluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegido
entre N,OyS,

R'es
hidrégeno, o
alquilo,

RPes

alcoxi, 0

hidroxialquilo,
R° y RY cada uno con independencia del otro es

hidrégeno, o

alquilo,
o uno de R? y R? junto con uno de R* y R® y los étomos a los que estin umdos pueden formar un anillo
de cinco o se1s eslabones que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre O, Ny §,

VB/IG 13 02 2006
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o uno de R? y R? junto con uno de R® y R? junto con los 4tomos a los que estén umidos pueden formar un
anillo de cuatro a se1s eslabones que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre O, N
yS,y
R°® es hudrégeno o alquilo,
con la condicién de que cuando p es 1, R®, R, R® y R? son hidrégeno, Ar es indol-1-1lo y R! es femlo,
entonces R? y R? no sean simultineamente metilo y no formen un amllo de seis eslabones y cuando Ar
es indol-3-ilo, p es 1, R*, R®, R® y R® son ludrégeno y R! es femlo o 3-metoxifenilo, entonces R? y R oo
sean simultineamente hidrégeno, y cuando p es 1, R®, R®, R® y R? son lndrégeno, Ar es benzotiazol-2-1lo
y R! es fenilo, entonces uno de R? y R? es ludrégeno y el otro es alquilo , y ademés con la condicién que
. cuando p es 1, R*, R®, R® y R? son ludrégeno, Ar es indolilo y R' es heteroanlo seleccionado de tienilo,
furamlo, pindimlo y quinohinlo, entonces uno de R? y R? es hudrégeno y el otro es alquilo

2  El compuesto de la reivindicacién l,enelquepes 1

3  El compuesto de la rervindicacién 2, en el que R*, R®, R® y R® son hidrégeno
4  Elcompuesto de la retvindicacién 3, en el que R® es hidrégeno

5  El compuesto de la retvindicacién 4, en el que R’ es anlo o heteroanlo

. 6  El compuesto de la retvindicacién 2, en el que uno de R? y R® es hidrégeno y ¢l otro s
alquilo

7  El compuesto de la rervindicacién 1, dicho compuesto es de la férmula IT

¥
Ar N.
R
o una sal farmacéuticamente aceptable,
la que
VB/IG 13 02.2006
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R? y R? con ndependencia entre sf son hudrégeno o alquilo, y

Ar y R! tienen los sigmficados defimdos en la reivindicacién 1,

con la condicién de que cuando Ar indol-1-ilo y R' es femlo, entonces R? y R® no sean
simultineamente metilo y cuando Ar es mndol-3-ilo y R! es femilo o 3-metoxifemlo, entonces R? y R?no
sean simulténeamente ldrégeno, y cuando Ar es benzotiazol-2-1lo, y R! es femilo, entonces uno de R? y
R? es hudrégeno y el otro es alquilo, y con la condicién ademés que cuando Ar es mdolilo, y R' es un
heteroanlo seleccionado de tiemlo, furamlo, pindimlo y quinolmlo, entonces uno de R? y R es
hidrdgeno y el otro sea alquilo

8  El compuesto de la resvindicacién 7, en ¢l que R! es femlo o pindilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido

9 El compuesto de la reivindicactén 8, en el que Ar es indol-1-1lo, 1ndol-2-1lo, indol-3-ilo,
2,3-dilidroindol-1-1lo, indazol-1-ilo, indazol-2-ilo, o 1ndazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitwudo una, dos, tres o cuatro veces por alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
nitro, hidroxialquilo, alcoxialquilo, heteroalquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tenilo
opcionalmente sushtuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, pindimilo opcionalmente sustituido,
morfolinocarbomlo, -(CH;),,-S(O).R', —(CH;),-NRR", —(CH;).,-C(=0)—NR'R", —(CHz)4-C(=0)-C(=0)-
NR'R®, -(CH;),-SO-NRIR", (CH)-N(R)-C(=0)-R', {CH;),-C(=0)-R', 0 «(CH2);-N(R)-SOR",
enlosqueqes 06 1, resde 0a2, R, R* y R" con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y cada
R' con mdependencia de su aparicidn es hudrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi

10 El compuesto de la rervindicacidn 9, en el que Ar es 1ndol-1-ilo, 1ndol-2-ilo, ¢ indol-3-
ilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por alqulo, alcoxi, haldgeno,
haloalquilo, haloalcoxi, ciano, hidroxialquilo, alcoxialquilo, heteroalqulo, benciloxi, cicloalcoxi,
cicloalqmialcoxi, tieilo opcionalmente susthtuido, pirazolilo opcionalmente susutnido, piridimio
opcionalmente sustitudo, morfolinocarbonilo, —(CHa)-S(O)R', —(CHa)-NRR®, —(CH,),-C(=0)-
NRR", —(CHi)-C(=0)-C(=O0)-NR'R", -(CH;)-SO-NR'R", —(CHz)-N(R)-C(=O)-R', —(CHz)s
C(=0)-R', 0 {CHz)-N(R"-SO-R5, en los que g €8 0 6 1, r es de 0 a 2, R, R® y R" con independencia
entre sf son hidrégeno o alquilo y cada R' con mdependencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo,
hidroxi, o alcoxa

VB/IG 13 02.2006
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11  El compuesto de la rervindicacién 10, en el que Ar es indol-1-1lo, indol-2-1lo, o indol-3-
1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido

12  El compuesto de la resvindicacién 10, en el que Ar es 1ndazol-1-1lo, indazol-2-1lo, o
indazol-3-ilo, cada uno de ellos opcionalmente sustitmdo

13 El compuesto de la retvindicacién 7, dicho compuesto es de la férmula ITT
en la que

R*
RN
‘“""{:E;%N"m'
R I,
mesdeQOad,

R* y R® cada uno con independencia del otro es hidrégeno, alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, mtro, hidroxialqmlo, alcoxialquilo, heteroalqulo, benciloxi, cicloalcoxi,
cicloalquilalcoxi, tiemlo opcionalmente susttmido, pirazohilo opcionalmente susttuido, morfolmo-
carbonilo, ((CH;)¢-S(O)R', (CHz);-NR*R", ((CH,),-C(=0)-NR®R", (CHa);-C(=0)-C(=0)-NR*R", —
(CHa)-SOr-NRIR!, —(CH,)-NRH)-C(=0)-R', -(CH;);-C(=0)-R’, 0 -(CHz);-N(R")}-SO»-R®, en Ios
queqes 061, resde 0a2 R, RSy R" con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y cada R’
con mdependencia de su apanicién es idrégeno, alquilo, hidroxi, o alcox,

cada R® con independencia de su apancién es alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
mtro, hidroxialqulo, alcoxialquilo, heteroalquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalqulalcoxi, tiemlo
opcionalmente sustitwido, pirazolilo opcionalmente sustitwdo, morfolinocarbonilo, -(CHz)-S(O)R', —
(CH3)¢-NR'R?, H(CH;)-C(=0)-NR®R", (CH,),-C(=0)-C(=0)-NR*R", ((CH);-SO-NR*R", (CHa)q-
NRHY-C(=0)-R', {(CH);-C(=0)-R’, 0 (CH2)¢-N(R)»-SO:-R®, enlosqueqes 06 1, res de 0a 2, R',
R'yR"oonmdepmdenclaennesi son hidrdgeno o alquilo y cada R' con independencia de su apancién
es lhidrégeno, alquilo, ludroxi, o alcoxi, y

R, R? y R? tienen los significados defimidos en la reivindicacién 6

VB/IG 13 02.2006
HOJA ENMENDADA 16/12/2006



/
Impreso 06/04/2006 CLMSPAMD 05747

Solicitud mternacional Patente No Caso 22601WO
PCT/EP2005/005734

-120-

14  El compuesto de la rervindicacién 13, en el que R' es femlo opcionalmente sustituido o
pmdinilo opcionalmente susttmdo

15  El compuesto de la retvindicacién 14, en el que uno de R? y R? es ludrégeno y el otro es
alqulo

16 El compuesto de la reavindicacién 15, en el que m e5 0, 1 6 2 y R® es halégeno, alquilo,
alcox1 o c1ano

17 El compuesto de la rervindicacién 15, en el que m es 1 y R® es halégeno o alcox1 y ocupa
la posicién 4 6 7 del mistema de anillo del indol

18  El compuesto de la rervindicacién 15, en el que R* y R? son hidrégeno

19 El compuesto de la re;vindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula IV

(R')..*Ej:gn' R
>

R v,

en la que m, R, R%, R, RY, R® y R® tienen los sigmificados defimdos en la resvindicacién 13

20 El compuesto de la resvindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula I

s R

/) N
R1

4
R Vv,
enlaque m, R', R?, R}, R%, R’ y R® tienen los sigmificados defimdos en la rervindicacién 13

21  El compuesto de la rervindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula VI

VB/IG 13 02.2006
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,R'
R\ N,
R
™) H—r
l‘
R VI,

laque m, R, R% R} R4 RS y R® tienen los significados definidos en la rertvindicacién 13

22 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula VIa o VIb

IR: IRz
) N ! N
R - R -
R N—~r RY N—r®
N, N v
R Vla, Vb,

la quem, R R R} R R® y RS tienen los significados defimidos en 1a rervindicacién 13

23  El compuesto de la rertvindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula VII

en la que

nesde(Qa4,

cada R” con independencia de su aparicién es halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o ciano, o dos de R’
pueden formar un resto alquileno-dioxi, y

m, R, R R} y R® tienen los significados definidos en la retvindicacién 13

24 El compuesto de la retvindicacién 23, dicho compuesto es de la férmula VIII

VB/IG 13 022006
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en la que m, n, R?, R*, R?, R® y R” tienen los sigmificados defimdos en la reivindicacién 23

25 El compuesto de la retvindicacién 23, dicho compuesto es de la fdrmula IX

R\
NH

"
(R @ ':
R

en la que m, n, R?, R*, R, R® y R’ tienen los sigmificados defimdos en la rervindicacién 23

. 26 El compuesto de la retvindicacidn 23, dicho compuesto es de la fdrmula X

en la que m, n, R?, R*, R%, R® y R tienen los sigmificados definidos en la reivindicacién 23

27 El compuesto de la retvindicacién 26, dicho compuesto es de la férmula IXa o IXb

VB/IG 13 02.2006
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R R
(R')"Q N, R); @ N,

b Y

®): Mg R @ Vgt
N N v

R’ Xa Xb,
enlaquem,n, R, R R5, R®y R tienen los sigmficados definidos en la reivindicacién 25

28  El compuesto de la retvindicacién 1, en donde

Ares
indolilo elegido entre ndol-1-1lo, indol-2-1lo e indol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitmdo,
2,3-dihydroindohilo elegido entre 2,3-chndroindol-1-1lo, 2,3-diidroindol-2-ilo y 2,3-diidroindol-
3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustitwido,
mdazohlo elegido entre indazol-1-1lo, indazol-2-1lo e indazol-3-ilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,
bencimidazohilo elegido entre bencimdazol-1-1lo y bencimidazol-2-1lo, cada wmo de ellos
opcionalmente sustitwido,
benzofuramlo elegido entre benzofuran-2-1lo y benzofuran-3-ilo, cada uno de ellos opcionalmente
susttmdo,
benzotiofemlo elegido entre benzotiofen-2-1lo y benzotiofen-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido, o
benzoxazol-2-1lo opcionalmente susttido,
benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustitmdo,

R!es
anlo elegido entre fenilo y nafhlo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,
heteroarilo elegido entre pinmudimlo, pindazimlo, pirazimlo, oxazolilo, tiazolilo, 1soxazolilo,
1sotiazolilo, 1imidazolilo, pirazohlo quinohmlo e 1soquinohinilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitwido,
anlalqulo opcionalmente sustituido,

VB/IG 13 02.2006
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heteroanilalquilo opcionalmente sustitmdo,
cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alquilo ramficado,

29  Un compuesto elegido del grupo de
[3-(4cloro-1H-1ndol-3-11)-3-tiofen-3-1l-propil]-metil-amuna, y
[3-(4cloro-1H-1ndol-3-11)-3-tiofen-2-11-propil]-metil-armna.

30  Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la rervindicacién 1 junto con un

excipiente farmacéuticamente aceptable

31 Uso de los compuestos de la férmula I segiin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 28
para la fabncacién de un medicamento destinado al tratamiento de una enfermedad mediada por la
neurotransmusién de la serotonina y norepinefrina, dicho método consiste en administrar a un sueto que

lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacién 1
32 El uso segin la retvindicacién 31, en el que dicha enfermedad es la depresién o la ansiedad

33 La mmvencién tal como se ha descnito antenormente

VB/IG 13 02 2006
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REIVINDICACTONES

1  Uncompuesto de la férmula I

©0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que
pesléd2,
Ares
indohlo elegido entre indol-1-1lo, mdol-2-1lo e indol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitudo,

2,3-dihudromdolilo elegido entre 2,3-dihidromndol-1-1lo, 2,3-dihidroindol-2-ilo y 2,3-dihidroindol-
3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustitindo,
imndazohlo elegido entre indazol-1-ilo, indazol-2-1l0 e indazol-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustitmudo,
bencimidazolilo elegido entre bencimudazol-1-1lo y bencimidazol-2-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sushtuido,
benzofuramlo elegido entre benzofuran-2-ilo y benzofuran-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustitmdo,
benzotiofenulo elegido entre benzotiofen-2-1lo y benzotiofen-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustitmido,
benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustituido, o
benzotazol-2-1lo opcionalmente sustituido,
R'es
anlo elegido entre femlo y nafhlo, cada uno de ellos opcionalmente sustitudo,
heteroanilo elegido entre tiemilo, furamlo, pindimlo, pinmudimilo, pindazimlo, pirazimlo, oxazolilo,
tiazolilo, 1s0xazolilo, 1s0t1azolilo, imudazohlo, pirazohlo quinohmlo e 1s0quinolmilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustitmido,

VB/IG 13 02.2006
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anlalqulo opcionalmente sustitmido,
heteroanlalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo,

cicloalquimetilo, o

alquilo ramificado,

R? y R? cads uno con independencia del otro es
hidrégeno,
alqulo,
hidroxialquelo,
alcoxialquilo,
bencilo,

o R? y R? junto con el 4tomo de mitrégeno al que estén umdos pueden formar un amllo de cuatro a siete
eslabones opcionalmente sushitmudo que incluye opcionalmente un heteroétomo adicional elegido
entre N,OyS,

R'es
hidrégeno, o
alquilo,

R
hidrégeno,
alqulo,
hidroxa,
alcoxi, o
hidroxialquilo,

R® y RY cada uno con mndependencia del otro es
hidrégeno, o
alquilo,

o uno de R? y R? junto con uno de R* y R® y los 4tomos & los que estén umdos pueden formar un amllo

de cinco o se1s eslabones que incluye opcionalmente un heterotomo adicional clegido entre O, Ny S,
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o uno de R? y R? junto con uno de R® y R? junto con los tomos a los que estin umdos pueden formar un
anillo de cuatro a seis eslabones que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegido entre O, N
yS,y

R’ es ludrégeno o alquulo,

con la condicién de que cuando p es 1, R", R®, R® y RY son lidrégeno, Ar es indol-1-1lo y R! es fenilo,
entonces R? y R? no sean simulténeamente metilo y no formen un amllo de seis eslabones y que-se-de-a
eendieién-que cuando Ar es mdol-3-ilo, p es 1, R, R’, R® y RY son hidrégeno y R! es femlo o 3-
metoxifenilo, entonces R? y R? no sean simulténeamente hidrégeno, y cuando p es 1. R R", R® y R® son

heteroanlo seleccionado de tiemlo, furanilo milo uinolim nces uno de R* y R? es
hdrd el utlo

2  El compuesto de la rezvindicacién 1,enelquepes 1

3  El compuesto de Ia reivindicacién 2, en el que R®, R®, R y RY son hudrégeno
4  El compuesto de la rertvindicacién 3, en el que R’ es hudrégeno

5  Elcompuesto de la revindicacién 4, en el que R! es anlo o heteroanlo

6  El compuesto de la reivindicacién 2, en el que uno de R? y R® es hidrégeno y el otro es
alquilo

7  El compuesto de la resvindicacién 1, dicho compuesto es de 1a férmula IT
¥

R’ I
o una sal farmacéuticamente aceptable,

en la que

lVB/ IG 13 02 2006
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R? y R? con independencia entre sf son ludrégeno o alquilo, y

Ar yR! tienen los sigmificados definidos en la rervindicacién 1,

con la condicién de que cuando Ar es indol-l1-lo y R' es fenilo, entonces R? y R® no sean
simultincamente metilo y que-se-de-la-condserén-de-gue-cuando Ar es ndol-3-1lo y R' es femlo o 3-
metoxifenlo, entonces R? y R? no sean simultineamente hidrégeno, y cuando Ar es benzotiazol-2-1]o, y
R! es femlo, entonces uno de R? y R® es udrégeno v el otro es alquilo, v con la condicién ademés que
cuando Ar es indolilo, y R' s un heteroanlo seleccionado de tiemilo, furamlo, pindimilo y quinolinilo
entonces ung de R? y R? es lidrégeno y el otro sea alquilg

8  El compuesto de la retvindicacién 7, en el que R' es fenilo o pindilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido

9  El compuesto de la rervindicacién 8, en el que Ar es 1ndol-1-1lo, mdol-2-1lo, mndol-3-ilo,
2,3-diludroindol-1-1lo, indazol-1-1lo, indazol-2-1lo, o 1mndazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
susttwudo una, dos, tres o cuatro veces por alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
mitro, hidroxialqulo, alcoxialqulo, heteroalquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalqmlalcoxi, temlo
opcionalmente sustitwudo, pirazolilo opcionalmente sustitmudo, pindinilo opcionalmente sustitwido,
morfolmocarbonilo, -(CHz)-S(O)R", ~(CHz)-NR*R", -(CH;),-C(=0)-NR®R", -(CH,);-C(=0)-C(=0)-
NR'R", ~(CH)-SO;-NR'R", ~(CH;)¢-N(R)-C(=0)-R', {CHz)-C(=0)-R', 0 (CHa)e-N(R})-SO-R",
enlosque qes 06 1, res de 0 a2, R, R® y R" con independencia entre af son hidrégeno o alquilo y cada
R' con mdependencia de su aparicién es udrégeno, alquilo, udrox, o alcox1

10 El compuesto de la rertvindicacién 9, en el que Ar es 1ndol-1-1lo, indol-2-ilo, o mndol-3-
ilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por alqulo, alcox:, halégeno,
haloalquilo, haloalcoxi, ciano, hidroxialquilo, alcoxialquilo, heteroalquilo, benciloxi, cicloalcoxi,
cicloalquilaicoxi, temlo opcionalmente sushtwido, pirazolilo opcionalmente sushtndo, pindmmlo
opcionalmente sustitwdo, morfolmocarbomulo, <(CHz)-S(O)R", —~(CHz)-NR*R", —(CH;)-C(=0)-
NRIR", —(CH;)-C(=0)-C(=0)-NRfR", -(CH1);-SONR]R", —(CHj)-N(RH)-C(=O)-R', —(CHa)-
C(=0)-R', 0 {CH3)-N(R)-SO-RS, en los que g e 0 6 1, res de 0 a 2, R, R® y R" con independencia
entre si son udrégeno o alquilo y cada R' con independencia de su apancién es hidrégeno, alquilo,
hidroxi, o alcox1
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11  El compuesto de la rervindicacién 10, en el que Ar es mndol-1-ilo, indol-2-1lo, o indol-3-
1lo, cada uno de ellos opcionalmente sushtmido

12  El compuesto de la rervindicacién 10, en el que Ar es mdazol-1-1lo, mdazol-2-ilo, o
indazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustitndo

13  El compuesto de 1a rervindicacién 7, dicho compuesto es de la férmula ITI
en la que

R
R
M‘@Z&(\,N\w
R' Im,
mesde0aéd,

R* y R® cada uno con mndependencia del otro es hidrégeno, alquilo, alcox:, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, mtro, hidroxialquilo, alcoxialqulo, heteroalqulo, benciloxi, cicloalcoxi,
cicloalquilalcoxi, tiemlo opcionalmente sustitwido, pwazohio opcionalmente sustitmdo, morfolmo-
carbonilo, {CH3),-S(O)R', -(CHz)-NR®R", -(CH,)-C(=0)-NRIR", -(CI-I;).,-C(=O)-C(#))—NR'R", -
(CHz)-SO;-NR'R?, (CH;)¢-NRH-C(=0)-R", ~(CH2);-C(=O)-R', 0 —~(CHz)¢-N(R)-SO:-RS, en los
queqes 061, resde 0a2 R, R®yR" con mdependencia entre sf son hidrégeno o alqulo y cada R'
con independencia de su apancién es hidrégeno, alquilo, ludroxi, o alcoxi,

cada R® con mdependencia de su apancién es alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
nitro, hidroxialquilo, alcoxialquilo, heteroalquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tiemlo
opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente susttwido, morfolinocarbomlo, -(CH;).,-S(O).R'. -
(CHa)¢-"NR®R"; «(CH;)-C(=0)-NRIR", -(CH;);-C(=0)-C(=O)}-NR*R", ~(CH;),-SOr-NR*'R", (CH,),-
NRH-C(=0)-R', (CH3)-C(=0)-R’, 0 (CH2):"N(R")-SO--R®, en los que qes 06 1,res de 0a 2, R,
R® y R" con independencia entre i son hidrégeno o alquilo y cada R' con independencia de su apancién
es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxy, y

R', R? y R? tienen los significados definidos en la retvindicacién 6

I\"B/IG 13 022006
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14 El compuesto de la rervindicacién 13, en el que R' es feni]o opcionalmente sustitudo o
pindimlo opcionalmente susttwido

15 El compuesto de la retvindicacién 14, en el que uno de R? y R® es hudrégeno y el otro ¢s
alqulo

16 E! compuesto de la reivindicacién 15, en el que m es 0, 1 6 2 y RS es halégeno, alquilo,
aleox1 o ciano

17  El compuesto de la reivindicacién 15, en el que m es 1 y R® es halégeno o alcoxi y ocupa
la posicién 4 6 7 del sistema de amllo del indol

18  El compuesto de la reivindicacién 15, en el que R* y R® son ludrdgeno

19  El compuesto de la retvindicacién 13, dicho compuesto es de 1a férmula IV

R R g
bl
R' v,

1a que m, R', R? R R*, R® y R® tienen los sigmificados defimdos en Ia rervindicacién 13

20 El compuesto de la rervindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula I
R’\N_R.

®; N
R

N ” v,
en laquem,R', R R®, R RS yR‘ tienen los mgmficados defimdos en 1a rervindicacién 13

21 El compuesto de la retvindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula VI
VB/IG 13 02.2006
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R
R\ N,
R
" D¢
N
1y VL

en laque m, R R% R R R’ y RS tienen los significados defimdos en la re1tvindicacién 13

22 El compuesto de la rervindicacién 13, dicho compuesto es de la fdrmula VIao VIb

’Rﬂ IRI
2 N ! N
R% \R. R \Ra
®"; H—r* R N—r*
N N,
R’ Vi, R Vb,

en la que m, R, Rz. R’. R R® y R® tienen los significados defimdos en la retvindicacidn 13

23  El compuesto de la reivindicacién 13, dicho compuesto es de la férmula VII

la que
nesde0a4,
cada R’ con independencia de su apancién es halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o ciano, o dos de R’

» pueden formar un resto alquileno-diox, y
m, R%, R*, R® y R® tienen los sigmficados definidos en la retvindicacién 13

24 El compuesto de la resvindicacidn 23, dicho compuesto es de la férmula VIII

|VB/ IG 13 02.2006
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en la que m, n, R%, R*, R®, RS y R’ tienen los sigmificados defimdos en 1a retvindicacién 23

25 El compuesto de la rervindicacién 23, dicho compuesto es de la férmula IX

R® R’\H
(R N
7
NR‘ (R)..

laquem,n, R’, R*, R’, RS y R’ tienen los significados defimdos en la retvindicacién 23

26 El compuesto de la rervindicacién 23, dicho compuesto es de la férmula X

en la que m, n, R?, R*, R, R® y R” tienen los sigmficados definidos en la rervindicacién 23

27 El compuesto de la retvindicacién 26, dicho compuesto es de la férmula IXa o IXb
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(R’),Q e R'); @ &
% \Ra \R:
(n').,{:fg: e O
N, N
R Xa, R Xb,
en la que m, n, R?, RY, R, R® y R’ tienen los sigmficados definidos en la rervindicacién 25
28 El de ]a rews nl
Ares
| entre indol-1-1lo, 1ndol-2-1lo e indol-3-ilo onalmente
sustitiido
2,3-dihidroindolilo elegido entre 2.3-diidroindol-1-1lo, 2 ndol-2-tlo y 2,3-dihi -
3-1lo, cada uno de ellos ity
mndazohlo elepido entre indazol-1-1lo, 1 1-2-1 L 1-3-1l0, cada uno deg ell
1 tatu
bencimidazohilo elegido entre cimidazol-1-11 bencimidazol-2-1lo, 11
opcionalmente sustituido,
1lo elegido entre benzofuran-2-1lo y benzofuran-3-ilo, ¢ 1 ente
sustitmdo,
b 1 ofen-2-1lo benzotiofen-3-1lo de ellos
opcionalmente sustitido, o
benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustifuido.
benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustitmido,
Ries
lo elegido entre fenilo y nathilo, cada uno de ¢l ustitmido
lo inmidimio, pindazimlo, pirazimlo, oxazohlo, fiazolil 1
1wohiazohlo lilo i himlo e uinolinilo, cada uno de ellos onalmen
sustitwdo,
gnlalqulo opcionalmente sustituido,
IVB/IG 13 022006
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heteroarnilalquilo opcionalmente sustitmido,
cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alqulo ramificado,

29 N CO. to ele ] de
3-(4-cloro-1H-1ndol-3-11}-3-tiofen-3-11- 1]-metil-am
3-(4-cloro-1H-1ndol-3-11}-3-tiofen-2-11- 11]-metil-amina.

28 30 Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la rervindicacién 1 junto con un
. excipiente farmacéuticamente aceptable

29 31 Uso de los compuestos de la férmula I seglin una cualquera de las retvindicaciones de 1 a 2728
para la fabricacién de un medicamento destmado al tratamiento de una enfermedad mediada por la
neurotransmusién de la serotonina y norepinefrina, dicho método consiste en admimstrar a un sujeto que
lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto segiin la rervindicacién 1

3032 El uso segin la resvindicacién 2931, en el que dicha enfermedad es la depresién o 1a ansiedad

31-33 La invencidn tal como se ha descrito anteriormente
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Box No Illl Non-astablishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial
applicability

1 The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industnally applicable have not been axamined in respect of

]

the entire intemational application

claims Nos 33

because

O

the said intemational application, or the said claims Nos relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examnation (specidy)

the descnphtion claims or drawings (indicais paricular elements below) or said clarms Nos 33 ara so
unciear that no meaningful opinion could be formed (specrfy)

see aeparate sheet

the claims, or said claims Nos are so inadequately supported by the descnption that no meanmgful opinien
could be formed (speciy)

no intemational search report has besn established for the said claims Nos

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing, the applicant did not within the
prescnbed time imrt

O fumish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority In a form and manner acceptable to it

O fumish & sequence hsting in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative instructions, and such listing was not available to the Intematonal Preliminary
Examining Authonty in a form and manner acceptable to t

O pay the required late furmishing fee for the furnishing of a saquence lishng in response to an
invitation under Rules 13ter 1{a) or (b) and 13fer2

a meaaningiul opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings the applicant
did not, within the prescnbed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C bss of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the Intemational Preliminary Exarining Authonty in a form and manner acceptable to it

the tables reiated to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in electronic form only do not
comply with the technicaf requirements provided for in Annex C bis of the Administrative Instructions

See soparate sheet for further details
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Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive atep or industrial
applicabilty, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Clams 132
No Clams
Inventive step (IS) Yes Clams 1-32
No Clams
Industnal applicability (IA) Yes Claims 1-32
Noe Clams

2 Citatons and explanations (Rule 70 7)
see separate shoet

Box No Vil Certain defects in the Intemnational application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted
see separate sheet

Box No Vill Certain observations on the International application

The following observations on the clanty of the claims, descnption and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the descnption, are made

see separate sheet
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The present claims are only partially entitled to the pnonty date
Where the pnionty 1s not valid D7 (see below) is relevant for both the examination of
novelty and inventive step

The expression "the invention as descnbed herein above" I1s open to arbitrary intemretation
and leaves claim 33 totally unclear

Reference 1s made to the following documents

D1 WO 03/101492 A (NEUROSEARCH a/S, SCHEEL-KRUEGER, JOERGEN,
BLACKBURN-MUNRO, GORDON, JOH) 11 December 2003 (2003-12-11)

D2 GB 705 652 A (FARBEWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT) 17
March 1954 (1954-03-17)

D3 US-A-3 872 935 (MOLLOY ET AL) 3 August 1976 (1976-08-03)

D4 TSAIY ET AL "N1-(Benzenesulfonyi)tryptamines as novel 5-HT6 antagonists*
16 October 2000 (2000-10-16), BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, OXFORD, GB, PAGE(S) 2295-2299 , XP004224204 ISSN 0960-
894X

D5 EP-A-0 624 575 (ADIR ET COMPAGNIE) 17 November 1994 (1994-11-17)

D6 US-A-2708 197 (SPEETER MERRILL E) 10 May 1955 (1955-05-10)

D7 WO 2005/012291 A (WYETH, HATZENBUHLER, NICOLE, THERIAULT,
EVRARD, DEBORAH, ANN, MEWSHAW,) 10 February 2005 (2005-02-10)

D8 LINDBNER, ERNST "A new antihistaminic, 1-phenyl-1-(2-pyndy)-3-
methylaminopropane and iis salt with p-aminosalicylic acid® NAUNYN-
SCHMIEDBERGS ARCHIV FUER PHARMAKOLOGIE UND EXPEIMENTELLE
PATHOLOGIE, vol 211, 1950, pages 328-344, XP002350674
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005734
Novelty

The compounds of the present claims are not disclosed in D1 (¢f compounds listed as
atypical antipsychotics and serotonin uptake inhibitors)

The compounds of claims 11 and 12 of D2 are disclaimed in the present claim 1
The compound of claim 13 however anticipates the present clams

The overlap between claim 1 of the present claims and claim 10 of D2 has been exciuded
by means of the introduction of a proviso This proviso also excludes the compound of
claim 13 (cf proviso wherein p i1s 1, R®, R®,A° and R® are hydrogen and Ar is indolyl the
other s alkyl} The proviso also excludes the compound of claim 13 of D2

The compounds of the present claims differ from those of D3, through the group Ar, which
always contain heteroatoms

The compounds of the present claims differ from those of D4 an D5 through the R' group
and the the fact that p cannot be 0 (see @ g compounds in table 1 of D4)

The compounds of the present claims differ from 5-(para,para’-dimethyl-benzhydryloxy)-3-
[1-methyl-3-(N,N-dibenzylamino)propyl]-indole in column 7 of D6, example 9 and the 5-
hydroxy-3-[1-ethyl-3{(N-methyamino) propyl Jindole through the fact that when R11s a
branched alkyl

The compounds of the present claims differ from those of D7 through the fact that the
nitrogen cannot be substituted by tetralin or chroman groups and through the meanings of
H1

Compound 12 (there 1s an error in the depiction of the structure in this document) of D8 In
table 5 Is excluded by means of a proviso introduced ntoclam 1b(pis1 Aris
benzothiazol )

Form PCT/Separate Shast/400 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005734
Inventive Step

The closest pnor art i1s considered to be D4

This document discloses indole denvatives (see e g compound 2b), which are serotonin
antagonists found in the nervous system and find use in the treatment in disorders such as
depression

Where the pnonty is not valid the D4 is still considered to be closer pnor art than D7
The problem underiying the present application is considered to be the provision of
compounds which are useful in the treatment of diseases associated with serotonin

neurotransmission and/or noreinephnne neuro transmission

In view of the structural differences between the claimed compounds and those of D4 an
inventive step is acknowledged for the examples and reasonable generalisations of these

The following objections could anse at the regional stage of examination

The expression "optionally” substituted” includes possibilities, which would inherently not
be surtable for solving the problem underlying the invention

(18
Claim 1 includes possibilities which are not considered to be reasonable generlisations of

the examples and which could not be expected to solve the probiem underying the
invention

Vi
Certain Published Documents

D7 does not constrtute prior art within the meaning of Rule 64 1 (b), where the pnonty of
the application 1s valid

Vil

Form PCT/Sepamata Sheat/408 (Sheet 3) (EPO-Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application: No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005734

Contrary to the requirements of Rule 5 1(a)(n) PCT, the relevant background art disclosed
in the documents D1-D8 are not mentioned in the descniption, nor are these documents
identfied therein

Vil

-The term "prodrug" used in the claims does not appear to be aflowabie for the
following reasons

The said term does not satisfy Article 6 PCT The term is to be seen as a functional
feature Functional features are however allowable only If the result 1s one which can
be directly and positively venfied by tests or procedures adequately specified in the
descnption and which do not require undue expenmentation

-The full reasons for the provisos In the claims Is not fully apparent from the cited
pnor art

Form PCT/Sepamte Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-Aprll 2005)



[T

4

Tt

TR

&%

AL A M

. Pinted-06/04/2G06 |

IR 057

X\

International Patent Appl. No Case 22601 WO
PCT/EP2005/005734
-115-
CLAIMS
1 A compound of formula |
A\ A E!
d \R.
R R" R I,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, |
wherein

pislor2, \

Ars.

R'is

VB/IG 13 02 2006

mndolyl selected from indol-1-yl, indol-2-yl and indol-3-yl, each optionally
substituted,

2,3-dihydromndolyl selected from 2,3-cdhhydroindol-1-yl, 2,3-dihydroindol-2-
yl and 2,3-dihydroindol-3-yl, each optionally substituted,

indazolyl sdected from 1ndazol-1-yi, indazol-2-yl and indazol-3-yl, each
optionally substituted,

benzzmidazolyl selected from benzimidazol-1-yl and benziridazol-2-yl, each
ophonally substituted,

benzofuranyl selected from benzofuran-2-yt and benzofuran-3-yl, each
optionally substituted,

benzothiophenyl selected from benzothiophen-2-yl and benzothiophen-3-yi,
each optionally substituted,

optionally substituted benzoxazol-2-yl, or

optionally substituted benzothiazol-2-yi,

aryl selected from phenyl and naphthyl, each optionally substituted,

heteroaryl selected from thienyl, furanyl, pyridinyl, pyrimudinyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, 1soxazolyl, 1sothiazolyl, imudazolyl, pyrazolyl
quunolinyl and 1soquinolinyl, each optionally substituted,

AMENDED SHEET 96/02/268%
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optionally substituted arylalkyl,
optionally substituted heteroarylalkyl,
cycloalkyl,

cycloalkylmethyl, or

branched alkyl,

R?and R? each independently 1s.
hydrogen,
alkyl,
| hydroxyalkyl,
alkoxya.lkyl,
benzyl,
or R? and R’ together with the mtrogen to which they are attached may form
an ophonally substituted four to seven membered ring that optionally mcludes
an additional heteroatom selected from N, O and §,
R'is.
hydrogen, or
alkyl,

hydrogen,
alkyl,
hydroxy;
alkoxy; or
hydroxyalkyl,
R° and R4 each ndependently 1s
hydrogen, or
alkyl,
or one of R? and R’ together with one of R* and R® and the atoms to which they are

attached may form 2 five or six membered ring that optionally includes an additional heteroatom
selected from O, Nand S,
VB/IG 13 02 2006

@ AMENDED SHEET 16/02/250




{Printed. B6/04720061 cLMsPRMD] [o574750

2

International Patent Appl No Case 22601 WO
PCT/EP2005/005734

-117-

or one of R and R together with one of R and R® together with the atoms to which they
are attached may form a four to six membered ring that optionally includes an additional
heteroatom selected from O, N and S, and

R* 15 hydrogen or alky),

provided that when p 15 1, R®, R®, R and R? are hydrogen, Ar 1s indol-1-yl and R’ 1s
phenyl, then R? and R? are not ssmultaneously methyl and do not form a six-membered ring,
andwhen Ar 15 indol-3-y}, p 15 1, R*, R", R® and R% are hydrogen, and R' 1s phenyl or 3-
methoxyphenyl, then R? and R? are not simultaneously hydrogen, and when p s 1, R*, R®, R°and
R? are hydrogen, Ar 1s benzothiazol-2-yl and R' 1s phenyl, then one of R and R® 15 hydrogen and
the other 1 alkyl, and further provided that when p 15 1, R®, RP, R and R® are hydrogen, Ar 1s
indolyl and R’ 1s a heteroaryl selected from thienyl, furanyl, pyndinyl, and qumolinyl, then one of
R? and R? 15 hydrogen and the other 15 alkyl

2 The compound of claum 1, wherein p1s 1

3 The compound of daim 2, wherein R*, R®, Rand R? are hydrogen

4 ‘The compound of claim 3, wherein R°® 15 hydrogen

5 The compound of claim 4, wheremn R' 15 aryl or hetercaryl

6 The compound of clasm 2, wherein one of R? and R® 15 hydrogen and the other 1s alkyl

7 The compound of claim 1, wheremn said compound 18 of formula II

R
1,
or a pharmaceutcally acceptable salt thereof,
wherein

VB/IG 13 02 2006
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R*and R’ each independently 1s hydrogen or alkyi, and

Ar and R' are as recited 1n ctaim 1,

provided that when Ar1s indol-1-yl and R' 15 phenyl, then R? and R? are not
simultaneously methyl, andwhen Ar 15 indol-3-yl and R! 1s phenyl or 3-methoxyphenyl, then R?
and R’ are not simultaneously hydrogen, and when Ar 15 benzothiazol-2-yl and R' 15 phenyl, then
one of R? and R? 15 hydrogen and the other 1s alkyl, and further provided that when Ar 15 mdolyl
and R' 15 a heteroaryl selected from thienyl, furanyl, pyndunyl, and qumolnyl, then one of R? and
R’ 1s hydrogen and the other 1s alky]

8 The compound of claum 7, wherein R' 13 phenyl or pyridyl, each optionally substituted

9 The compound of claim 8, wheremn Ar 18 indol-1-yl, indol-2-yl, indol-3-y}, 2,3-
dihydroindol-1-yl, indazol-1-yl, indazol-2-yl, or indazol-3-yl, each optionally substituted one,
two or three or four ttmes with alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano, mtro,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, beteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cycloslkylalkaxy, optionally
substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally substitnted pynidinyl,
morpholinocarbonyl,~CHz)q-$(O),R’, {CH;)q-NR®R®, ~(CH;)¢-C(=O)-NR*R", (CHz)q-
C(=0)-C(=0)-NRER", ~{CHz)q-SO-NR®R", -(CH;)¢-N(R)-C(=0)-R', <(CH;)¢-C(=0)-R’, or
—(CH;),-N(R')—SO,—R‘; whereqisQor 1, r1s from 0 to 2, R! RS, and R® each independently 1s
hydrogen or alkyl, and each R' 18 independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy

10  The compound of claim 9, wherem Ar 18 1ndol-1-yl, indal-2-yl, or indol-3-yl, each
ophonally substituted one, two or three times with alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy,
cyano, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy,
optionally substituted thuenyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally substituted pyndinyl,
morpholinocarbonyl,~(CH;)q-S(O).R", ~(CHa)e-NRIR®, ((CH,)o-C(=0)-NR'R", (CH3),-
C(=0)-C(=0)-NR*R", |(CH,),-SO~NRIRE, (CH,),-N(R)-C(=0)-R', {CH;)-C(=0)-R’, or
—(CHz)q-N(R')—SOz-R'; whereqs0or 1,r1s from 0 to 2, R RS, and R! each independently 1s
hydrogen or alkyl, and each R' 15 independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy

VB/IG 13 02 2006
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11 The compound of claim 10, wherein Ar 1s. indol-1-yl, indol-2-yl, or indol-3-yl, each
optionally substituted.

12 The compound of claym 10, wherein Ar 1s indazol-1-yl, mdazol-2-yl, or indazol-3-yi,
each optionally substituted

13 The compound of claim 7, wheremn sard compound 15 of the formula III

wherein

m1s from 0 to 4,

R* and R® each independently 1s hydrogen, alkyl, alkoxy, halo, haloatkyl, haloalkoxy,
cyano, mtro, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy,
optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, morphohnocarbonyl,~<(CHz)-
S(0)R’, ~(CHy)q-NRPR", -(CH,);-C(=0)-NRPR¥, <(CH)¢-C(=0)-C(=0)-NR°R", (CHa),-
SOz-NR®R", <(CHz)¢-N(R)-C(=0)-R}; {(CH;)¢-C(=O)-R’; or -(CHa)y-N(R)-SOz-R"; where q
150 or 1, r1s from O to 2, R, R®, and R® each independently 1s hydrogen or alkyl, and each R' 1
independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy;

each R® 1s independently- alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano, nitro,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy, optionally
substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, morpholinocarbonyl,<{CHz)q-S(O).R', -
(CH;)-NRR®, (CHa),-C(=0)-NR*R", ~(CH;)-C(=0)-C(=O0)-NRSR", (CH;);-SO-NR*R",
(CHa)-N(R)-C(=0)-R', <{CH,),-C(=0)-R’; or -(CH,)¢-N(R)-SOR", where q1s O or 1, r 15
from 0 to 2, R, R%, and R® each independently 1s hydrogen or alkyl, and each R’ 1s independently
hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy; and

R!, R? and R? are as reated in claim 6

VB/IG 13 02 2006
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14  The compound of cdlaim 13, wherein R' 1s optionally substituted phenyl or optionally
substituted pyndinyl

15  The compound of claim 14, wheremn one of R? and R? 15 hydrogen and the other 1s alkyl
16  The compound of claum 15, wherein m 15 0, 1 or 2 and R® 15 halo, alkyl, alkoxy or cyano

17  The compound of claim 15, wherein m 1s 1, and R® 15 halo or alkoxy at the 4- or 7 posiion
of the indole ning system

18  The compound of claim 15, wheremn R* and R® are hydrogen

19  The compound of claim 13, wherein said compound 15 of formula IV

R’ IV,
and wherain m, R}, R%, R?, R%, R® and RS are as recited 1n claim 13

20  The compound of claim 13, wherein said compound 15 of formula I
-
R9; N
N R
R* v,
and wheran m, R}, R?, R%, RY, R® and R® are as reated in duim 13

21  The compound of claim 13, wherein said compound 1s of formula VI

VB/IG 13 02 2006
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R
Rl N,
R
)2 H—rt
N
R VI,

and wherein m, R}, R%, R%, R%, R® and R® are as recited 1n claim 13

22 The compound of claim 13, wherein said compound 1s of formula V Ia or VIb

Inl IH!
Rt N, Ri N,
R® R’
(R V—r (% —n*
N N,
A Via, R Vib,

and wheran m, R, R4, R, R*, R? and RS are as reaited 1n claim 13

23 The compound of claim 13, wherein said compound 15 of formula VII
R
(R T
Gy¥ @ NH
N
° ]

VII,
wheremn
n s from0to 4,
each R independently 15 halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy, or cyano, or two of R’ may form an
alkylene dioxy; and

m, R%, R, R%, and R® are as reated m claim 13

24  The compound of claim 23, wherein said compound 1s of formula VIII
VB/IG 13 02 2006
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R‘
LS
N
H
(R,
VIII,

and wherein m, n, R?, R%, R®, R and R? are as recited 1n claim 23

25 The compound of claim 23, wherein said compound 15 of formula IX.

and wherein m, n, R, R*, R, R and R’ are as recited 1n claim 23

26  The compound of claim 23, wherein said compound 15 of formula X.

and wheremn m, n, R%, RY, R%, R® and R’ are as reaited 1n claim 23

27  The compound of claim 26, wherein said compound 1s of formula 1Xa or IXb
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R’ R
(n’)..’Q " R); e N,
R H—r* " Dt
N, @ \,

and wherein m, n, R?, R%, R®, R® and R’ are as recited in clam 25

28  The compound of claim 1, wherein
Aris
indolyl selected from indol-1-yl, indol-2-yl and indol-3-yl, each optionally
substituted,
2,3-chhydrondolyl selected from 2,3-dihydroindol-1-yl, 2,3-dihydroindol-2-
yl and 2,3-dihydroindol-3-yl, each optionally substituted,
indazolyl selected from 1ndazol- 1-yl, indazol-2-yl and indazol-3-yl, each
optionally substituted,
benzimidazolyl selected from benzimidazol-1-yl and benzimidazol-2-yl, each
optionally substituted,
benzofuranyl selected from benzofuran-2-yl and benzofuran-3-yl, each
optionally substituted,
benzothiopheny] selected from benzothiophen-2-yl and benzothiophen-3-yl,
each optionally substituted or;
optionally substituted benzoxazol-2-yl,
R'is
aryl selected from phenyl and naphthyl, each optionally substituted,
heteroaryl selected from pynimdinyl, pynidazinyl, pyrazinyl, oxazolyl,
thiazolyl, 1soxazolyl, isothiazolyl, irmdazolyl, pyrazolyl and soquinolinyl,
each optionally substituted,
optionally substituted arylalkyl,

VB/IG 13 02 2006
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optionally subatituted heteroarylalkyl,

cycloalkyl,
cycloalkylmethyl, or
branched alkyl,

29 A compound selected from the group of
[3-(4-Chloro-1H-1ndol-3-yl)-3-thiophen-3-yl-propyl]-methyl-amune, and
[3-(4-Chloro-1H-1ndol-3-yl)-3-thiophen-2-yl-propyl]-methyl-amine

30 A pharmaceutical composihon, comprising a compound of claim 1 together with a
pharmacentically acceptable carnier

31 Use of the compounds of formula 1 according to any one of claims 1 to 28 for the
preparation of a medicament for treating a discase mediated by serotonin and norepinephnine
neurotransmission, said method compnsing administening to a subject in need thereof an
effective amount of a compound of claim 1

32 The use of claim 31, wherein said disease 1s depression or anxety

33 The invention as described hereinabove

VB/IG 13 02 2006
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CLAIMS
1 A compound of formula [
A, F E’
"’
R R° R

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein
puislor2,
Aris
indolyl selected from indol- 1-yl, indol-2-yl and indol-3-yl, each optionally
substituted,
2,3-dihydroindolyl selected from 2,3-dihydroindol-1-yl, 2,3-dihydroindol-2-
yl and 2,3-dihydroindol-3-yl, each optionally substituted,
indazolyl selected from mdazol-1-yl, indazol-2-yl and 1ndazol-3-yl, each
optionally substituted,
benzimudazolyl selected from benzimuidazol-1-yl and benzimidazol-2-yl, each
optionally substituted,
benzofuranyl selected from benzofuran-2-yl and benzofuran-3-yl, each
optionally substituted,
benzothiophenyl selected from benzothiophen-2-yl and benzothiophen-3-yi,
each ophonally substituted,
optionally substituted benzoxazol-2-yl, or
optionally substituted benzothiazol-2-yl,
R'ss
aryl selected from phenyl and naphthyl, each optionally substtuted,
heteroaryl selected from thienyl, furanyl, pyridinyl, pyrimudinyl, pynidazinyl,
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, 1soxazolyl, sothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl
quinolinyl and 1soquinohinyl, each optionally substituted,

| VB/IG 13 02 2006
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optionally substituted arylalkyl,
ophonally substituted heteroarylatkyl,
cycloalkyl,

cycloalkylmethyl, or

branched alkyl,

R’ and R? each independently 1s
hydrogen,
alkyl,
hydroxyalkyl,
alkoxyalkyl,

benzyl,
or R? and R’ together wath the mitrogen to which they are attached may form

an optionally substituted four to seven membered ring that optionally includes
an additional heteroatom selected from N, O and S,
R*1s
hydrogen, or
alkyl,

hydrogen,
alkyl,
hydroxy;
alkoxy; or
hydroxyalkyl,

R and R? each independently 15
hydrogen, or

alkyl,
or one of R? and R? together with one of R" and R® and the atoms to which they are

attached may form a five or six membered nng that optionally includes an additional heteroatom
selected from O, Nand §,
VB/IG 13 02 2006
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or one of R? and R? together with one of R® and R together with the atoms to which they
are attached may form a four to s1x membered ring that optionally includes an additional
heteroatom selected from O, N and §, and

R® 1s hydrogen or alkyl,

provided that when p1s 1, R%, R®, R°and R? are hydrogen, Ar 15 indol-1-yl and R' 15
phenyl, then R? and R® are not smultaneously methyl and do not form a six-membered nng, and
further previded-that-when Ar 15 1ndol-3-y], p1s 1, R, R®, R and R® are hydrogen,and R' 1
phenyl or 3-methoxyphenyl, then R? and R? are not simultaneously hydrogen, and when p1s 1. R?,

b Rand RYar r r 1-2-vl and R! fR*and R®

and t n at when pis 1, R R, R d

are
hydr ris indolvl and R' 15 a heter m thy cdinyl, and

uinol then o 2 3, n ther 1s a

2 The compound of claim 1, wherein p1s 1

3 The compound of claim 2, wherein R®, R®, R and R are hydrogen
4 The compound of claim 3, wherein R® 1s hydrogen

5 The compound of claim 4, wherein R' 15 aryl or heteroaryl

6 The compound of claim 2, wheren one of R and R? 1s hydrogen and the other 1s alkyl

7 The compound of claim 1, wherein said compound 1s of formula II
¥
Ar N
PR
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein

I VB/IG 13 02 2006
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R’ and R® each independently 15 hydrogen or alkyl, and

Ar and R are as reaited in clamm 1,

provided that when Ar 15 indol-1-yl and R! 1 phenyl, then R? and R are not
simultaneously methyl, and-further-prevaded-that- when Ar 1s indol-3-yl and R' 15 phenyl or 3-
methoxyphenyl, then R? and R? are not umultmeously hydrogen, and when Ar is benzothiazol-

8 The compound of claum 7, wherein R' 15 phenyl or pynidyl, each optionally substituted

9 The compound of claym 8, wherein Ar 18 1ndol-1-yl, mdol-2-yl, indol-3-yl, 2,3-
dihydromndol-1-yl, indazol-1-y}, indazol-2-yl, or indazol-3-yl, each optionally substituted one,
two or three or four times with alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano, mtro,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzylaxy, cycdoalkoxy, cycloalkylalkoxy, opticnally
substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally substituted pynidinyl,
morpholinocarbonyl,<(CHa)g-S(0):R <(CH;)-NRR", (CH;)q-C(=0)}-NR*R", «(CHa)-
C(=0)-C(=0)-NR'R", <{CH,),-SOr-NR*R", - CHa)¢-N(R)-C(=0)-R’ ~(CH,);-C(=0)-R’, or
—(CH:).,-N(R')—SO;—R'; where qis0 or 1, r1s from O to 2, R’ RS, and R® each independently 1s
hydrogen or alkyl, and each R’ 1s independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy

10 The compound of claim 9, wherein Ar 18 1ndol-1-yl, indol-2-yl, or indol-3-yl, each
optionally substituted one, two or three mes with alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy,
cyano, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cyclealkoxy, cycloalkylalkoxy,
optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally substituted pyndinyl,
morpholinocarbonyl,—{(CH;)q-S(O),RY, <{(CH;)~NR'R®, {(CH;)¢-C(=0)-NR*R®, (CH,)-
C(=0)-C(=0)-NR*R", —{CH)4-SO-NRSR", ~{CH,);-N(R)-C(=0)-R', {CH;)g-C(=0)}-R’, or
~(CH,)q-N(RH)-SO,-R%; where q 15 0 or 1, r1s from 0 to 2, R, RS, and R" each independently 15
hydrogen or alkyl, and each R! 1s independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy
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11 The compound of claim 10, wherein Ar 15 indol-1-yl, indol-2-yl, or indol-3-yl, each
optionally substituted.

12 The compound of claim 10, wheremn Ar s indazol-1-yl, indazol-2-yl, or indazol-3-yi,
cach optionally substituted

13 The compound of claim 7, wherein saxd compound 15 of the formula ITI

) = T
'm/\'"*w

" 111,
wherein

m1s fromQto 4,

R* and R® each independently 1s hydrogen, alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy,
cyano, mtro, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy,
optionally substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyl, morpholinocarbonyl,~(CHa)q-
S(0)R’, ~(CH;)¢-NRIR", ~(CH)-C(=0)-NR®R", -(CH;)¢-C(=0)-C(=0)-NR'R", (CHy)q-
SO~NRER®, ((CH,){-N(R)~C(=0)}-R', (CH;)¢-C(=O)-R', or {CH;){-N(R)-SOR", where q
150 or 1, r 18 from 0 to 2, R, R%, and R® each independently 15 hydrogen or alkyl, and each R' 15
independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or atkoxy;

each R% 15 independently- alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano, mtro,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroalkyl, benzyloxy, cycloalkoxy, cydoalkylalkoxy, optionally
substituted thienyl, optionally substituted pyrazolyi, morphobmnocarbonyl,—(CH;),-S(O).R’, -
(CH,)g-NR'R®, <(CH;),-C(=0)-NR®R*, <(CH,)¢-C(=0)-C(=0)-NR®R?, ~(CH1)-SOr-NR'R"; -
(CH,)-N(R)-C(=0)-R’; «(CH;){-C(=0)-R’, or -(CHj)¢-N(R)-SO-R where q 15 0 or 1, r1s
from 0 to 2, RS RY, and R® each mdependently 15 hydrogen or alkyl, and each R' 15 independently

hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy; and
R!, R? and R? are as recited 1n claim 6
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14 The compound of claim 13, wherein R 15 optionally substituted phenyl or optionally
substituted pynidinyl

15  The compound of claim 14, wherein one of R and R’ 1s hydrogen and the other 15 alkyl
16  The compound of claim 15, wherein m 15 0, 1 or 2 and R® 1s halo, alkyl, alkoxy or cyano

17  The compound of claim 15, wheremn m 15 1, and R® 15 halo or alkoxy at the 4- or 7 position
of the indole ring system

18  The compound of cdaim 15, wherein R* and R® are hydrogen

19  The compound of claum 13, wherein said compound 1s of formula IV

R’ Iv,
and wherein m, R}, R?, R®, R*, R® and R® are as reated in claym 13

20  The compound of clam 13, wherein said compound 15 of formula 1

(R N

and wheremn m, R', R%, R®, R%, R® and R° are as reated 1n clam 13

21  The compound of claim 13, wherein said compound 15 of formula VI

| VB/IG 13 02.2006
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and wheremn m, R', R%, R%, R%, R® and R® are as recited in claim 13

22 The compound of claim 13, wherein smd compound 1s of formula V Ia or VIb

R R
R N, " R N‘n’
R N—nt " N—r
NH‘ Vlia, NR‘ VIb,

and wherein m, R', R, R}, R*, R® and R® are as reated 1n clam 13

23  The compound of claim 13, wherein said compound 1s of formula VII

VII,
wherain
n 15 from 0 to 4,
each R’ mdependently 15 halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy, or cyano, or two of R’ may form an
alkylene dioxy; and

m, R4, R%, R3, and R® are as reaited 1n clam 13

24  The compound of claim 23, wherein said compound 1s of formula VIII

l VB/IG 13 02 2006
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and wherein m, n, R%, R%, R®, R® and R arc as recited 1n claxm 23

25 The compound of claum 23, wherein said compound 1s of formula IX.

and wherein m, n, R3, RY, R%, R% and R’ are as recated 1n claim 23

26 The compound of claim 23, wherein said compound 15 of formula X

and wherein m, n, R?, R%, R®, R and R’ are as recited in claim 23

27  The compound of claim 26, wherein said compound 15 of formula IXa or IXb
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and wherein m, n, R?, R%, R%, R% and R are as reaited 1n claim 25

2 m wherein
Aris
_ndolyl m indol-1-vl, indol-2-yl and wndol-3-yl
tut
2,3-dih indolyl 2.3- -1-yl, 2.3-dih indol-2-
nd 2.3-dihydroindol-3-yl, each b
indazoly] selected from indazol-1-yi, indazol-2-vi and indazol-3-vi, each
nalt ted
ben I from benzim 1-1-yl and benzim -2-vl, each
optionally substituted,
ben any] selected furan-2-yl and benzofuran-3-
onall tu
ben eny] sel zothiophen-2-yl an 1ophen-3-yl
gach optiopally substituted ox;
optignally substituted benzoxazol-2-yl,
Rlus,
selected henyl and na ea 1onall stituted
roaryl selected 1 1 n lyl
azolyl 1, 1sothjazol 1dazolyl lyl and 1

nally substityte

onall ute
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tigna stituted roarylalk
o cycloalkyl,
k 1, or
branched alkyi,
29. _ A compound selected from the group of
_[3-(4-Chloro-1H-1ndol-3-yl)-3-thiophen-3-yi-propyl]-methyl-amine, and
—{3-(4-Chloro- 1H-indql-3-y)-3-thiophen-2-yi-propyll-methyl-amine.
] 2830 A pharmaceutical composition, compnsing a compound of claim 1 together wath a

pharmaceutically acceptable carner

I 2931 Use of the compounds of formula I according to any one of claims 1 to 2728 for the
preparation of a medicament for treating a disease mediated by serotomin and norepinephrine
neurotransnussion, saxd method compnsing adrmnustering to a subject i need thereof an
effecive amount of a compound of claim 1

— A b Sl )

I 3032 The use of claim 2931, wherean said disease 15 depression or anxiety

l 3433 The invention as described hereinabove

VB/IG 13 02 2006
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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 Cooperacién en matena 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 modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentido, no configuran una ampliaclén del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada
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3-AMINO-1-ARILPROPIL-INDOLES COMO INHIBIDORES DE RECAPTACION
DE MONOAMINAS

RESUMEN, OBJETO Y FIMALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la férmula I

R!
I,

ol
N.
p
R R R
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
p, Ar, R}, R?, R3 R% R® R R?y R® tienen los significados
10 definidos en esta solicitud, composiciones farmacéuticas que
los contienen y métodos para el uso de los mismoe en la

fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de la

depresién o ansiedad

15

20
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3-AMINO-1-ARILPROPIL-INDOLES COMO INHIBIDORES DE RECAPTACION
DE MONOAMINAS

Esta invencién se refiere a compuestos de la férmula I
Y a métodos f(itiles para el tratamiento de enfermedades

5 asociadas con inhibidores de recaptacifn de monoaminas

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que
pesld 2,
10 Ar es 1indolilo elegido entre indol-1-i1lo, indol-2-1lo e
indol-3-1lo, cada uno de ellos cpcionalmente sustituido,
2,3-dihidroindolile elegido entre 2,3-dihidroindol-1-
1lo, 2,3-dihidroindol-2-1lo y 2,3-dihidroindol-3-i1lo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

15 indazolilo elegido entre indazol-1-i1lo, 1indazol-2-1lo e
indazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente susti-
tuido,

bencimidazolilo elegido entre bencimidazol-l-i1lo y ben-
cimidazol-2-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sus-

20 tituido,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-i1lo y benzo-
furan-3-i1lo, cada uno de ellos opcicnalmente susti-
tuido,

benzotiofenilo elegido entre benzotiofen-2-ilo y benzo-

25 tiofen-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente susti-
tuido,

benzoxazol-2-ilo opcionalmente sustituido, o
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benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustituado,
R' es
arilo elegido entre fenilo y naftilo, cada uno de ellos
opciocnalmente sustituido,

heteroarilo elegido entre tienilo, furanilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, 1soxazolilo, aisotiazolaile, imidazolilo,
pirazolilo quinolinilo e isoquinolinilo, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido,

arilalquilo opcicnalmente sustituido,

heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alquilo ramificado,

R? y R? cada uno con independencia del otro es
hidrégeno,
alquilo,
hadroxialquilo,
alcoxialquilo,
bencilo,

o R? y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n unidos
pueden formar un anillo de cuatro a siete eslabones
opcionalmente sustituido que 1incluye opcionalmente un
hetero&tomo adicional elegido entre N, O y S,

R* es
hidrégeno, o
alquilo,

R® es
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hidrégeno,

alquilo,

hidroxi,

alcoxi, o

hidroxialquailo,
R° y R? cada uno con independencia del otro es

hidr6geno, o

alquilo,
o uno de R? y R? junto con uno de R* y R° y los &tomos a los
que estln unidos pueden formar un anillo de cinco o seis
eslabones que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional
elegido entre O, N y S,
o uno de R?* y R*® junto con uno de R® y RY junto con los &tomos
a los que estan unidos pueden formar un anillo de cuatro a
sels eslabones gque incluye opcionalmente un heteroitomo
adicional elegido entre O, Ny S, y
R® es hidré6genc ¢ alquilo,
con la condicién de que cuando p es 1, R%, RP, RS )4 R? son
hidrégeno, Ar es indol-1-ilo y R es fenilo, entonces R? y R?
no sean simulténeamente metilo y no formen un anillo de seis
eslabones y ademds con la condicién de gque cuando Ar es
andol-3-1lo, p es 1, R, R®, R® y R® son hidrégeno y R' es
fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R y R’ no sean simulté&nea-
mente hidrégeno

La invencién proporciona también composiciones far-

macéuticas, métodos de uso y métodos de obtencibén de los

compuestos mencionados anteriormente

A
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Mas en particular, esta invencién proporciona compues-
tos utilizables como inhibidores de recaptacién dual de
sBerotonina y norepinefrina, asi como los métodos oportunos
para obtener y utilizar dichoe compuestos

La deficiencia de monoamina se ha relacionado desde
hace mucho tiempo con trastornos depresivos, ansioliticos y
diversos (véase, p e] Charney y col , J Clin Psychiatry
(1998) 59, 1-14, Delgado y col , J Clin Psychiatry (2000)
67, 7-11, Reeser y col , Depress Anxiety (2000) 12 (supl 1)
2-19, y Hirechfeld y col , J Clin Psychiatry (2000) 61, 4-
6 En particular, la serotonina (5-hidroxitriptamna) y la
norepinefrina se han reconocido como neurotransmisores
moduladores clave que desempefian un papel importante en la
regulacién del humor Los 1inhibidores selectivos de 1la
recaptacidn de serotonina (SSRI), por ejemplo la fluoxetina,
sertralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram y escita-
lopram, han proporcionado tratamientos de trastornos depre-
givos (Masand y col , Harv Rev Psychiatry (1999) 7, 69-84)
Los inhibidores de recaptacifn de noradrenalina o norepi-
nefrina, como son la reboxetina, atomoxetina, desipramina y
nortriptilina han proporcionadoc tratamientos eficaces contra
trastornos depresivos, de déficit de atenci6bn y de
hiperactividad (Scates y col , Ann Pharmacother (2000) 34,
1302-1312, Tatsumi y col , Eur J Pharmacol (1997) 340,
249-258)

Se ha reconocido que la ampliacién de la neutrotrans-
mi816n de la serotonina y la norepinefrina es sinergética en

la farmacoterapia de trastornos depresivos y ansioliticos, en



10

15

20

25

-6 -

comparacién con la ampliaciSn f{inicamente de la neurotrans-
mis1én de la serotonina o de norepinefrina solas (Thase y
col , Br J Psychiatry (2001) 178, 234, 241, Tran y col , J
Clin Psychopharmacology (2003) 23, 78-86) Los inhibidores
tanto de la serotonina y como de la norepinefrina, por
ejemplo la duloxetina, milnacipran y venlafaxina, se hallan
actualmente en desarrollo para el tratamiento de trastornos
depresivos y ansioliticos (Mallinckrodt y col , J Clin
Psychiatry (2003) 5(1) 15-28, Bymaster y col , Expert Opin
Investig Drugs (2003) 12(4) S31-543) Los 'Ahibldores duales
de recaptacifn de la serctonina y de la norepinefrina ofrecen
ademfis un potencial tratamiento de la esquizofrenia y otras
eicosis, discinesias, adiccién a los f&rmacos, trastornos
cognitivos, enfermedad de Alzheimer, conducta obsesiva-
compulsiva, trastornos de déficit de atencién, ataques de
pénico, fobias sociales, trastornos de ingestifén de comida,
por ejemplo la obesidad, anorexia, bulimia y “comilonas
excesivas” ("“binge-eating”), estrés, hiperglucemia, hiperli-
plidemia, diabetee no dependiente de la 1insulina, trastornos
manifestados en atagques, por ejemplo la epilepsia y trata-
miento de estados patolégicos asociados con la lesién neuro-
l6gica resultante de la apoplejia, trauma cerebral, isquemia
cerebral, 1lesién craneal y hemorragias Los 1inhibidores
duales de recaptacién de la serotonina y la norepinefrina
ofrecen ademfés tratamientos potenciales de trastornos vy
estados patolégicos del tracto urinario, del dolor y de la

inflamacién
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Existe, por consiguiente, demanda de compuestos gque
sean eficaces como inhibidores de recaptacién de serotonina,
inhibidores de recaptacién de norepinefrina y/o inhibidores
de recaptacién dual de serotonina y norepinefrina, asi como
de métodos de obtencién y de utilizaciédn de tales compuestos
en el tratamiento de trastornos depresivos, ansioliticos,
genitourinarios y diversos La presente 1invencién satisface
esta demanda

Los métodos de obtencién de los compuestos de 1la
invencién consisten, en ciertas formas de ejecucibn, en

hacer reaccionar un indol a
ol L+
N

1
R-CHO b

con un aldehido b

’

15 en presencia de la 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona, para

obtener un compuesto ¢

hacer reaccionar el compuesto ¢ con una amina d

HNR'R® a,

20 para obtener un compuesto de la férmula e
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Q FR
R N
R
(R Y~
N
R ey
reducir el compuesto e para obtener un compuesto de la
férmula VI
R
R! N,
R
Ot )=
N
R’ VI,

5 en la que m, R}, R?), R}, R' R® y R’ tienen los significados
definidos en esta descripcién
En otras formas de ejecucién, los métodos en cuestidn
consisten en
calentar un compuesto de la f6rmula VI en la que R° es
10 hidrSgeno, en presencia de &cido polifosférico, para obtener

un compuesto de la férmula V

2
RO
(R')EEI\S_C/
N R
R v.

en la que m, R!, R?, R?, R, R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcibn

15 En otras formas de ejecucién adicionales, los métodos
en cuestidn consisten en

hacer reaccionar un indol k



para obtener un éster indol-propiSnico m

") M—r

7
R1 h—-o

5 o

reducir el é&ster indol-propiénico m,
indol-propanol n
R‘

(n'),,@:gfn'
N

para obtener un

tratar el indol-propancl mn con cloruro de metanosul-

10 fonilo y después con cloruro de 1litao,

cloruro de indol-propilo o
R
Y,

R%-m

(RY);

r Y

para obtener un
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hacer reaccionar el cloruro de indol-propilo o con una
amina d
HNR'R®
d

en presencia de yoduro sSdico, obteniéndose un compuesto de

5 la férmula IV,

”); R g
“g

>

R Iv,

en la que m, R}, R?, R}, R, R’ y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién
En otras formas de ejecucién adiciocnales, los métodos
10 pueden consistir en

hace reaccionar un compuesto aminopropilo £

R} FLR,

OH £,

con anhidrido trifluoracético para obtener un compuesto tri-
fluoracetato g
OYCF,
R} N-..Rz
OTCF,

15 o g,

hacer reacciocnar el compuesto trifluoracetato g con un

compuesto indol h
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tratar el compuesto resultante con una base, obte-

niéndose un compuesto de la féSxmula VI,

R
R! N
R
" M+
I‘
R VI,

en la que m, R}, R?, R?, R', R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién

A menos que 8e diga lo contrario, 1los términos
sigulientes que se emplean en esta solicitud, incluidas la
descripcién y las reivaindicaciones, tienen los significados
sigulentes Cabe resefiar que tal como se emplean en la
descripcién y en las reivindicacionee anexas, las formas
singulares ®“un”, ™una®”, "el” y "“la" incluyen también los
referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente
lo contrario

"Agonista®” significa un compuesto que amplia la acti-
vidad de otro compuesto o sitio receptor

"Alquilo* significa un resto hidrocarburo saturado
monovalente, lineal o ramificado, formado exclusivamente por
&tomos de carbono e hidrégeno, y que consta de uno a doce
dtomoes de carbono “*Alquilo inferior* significa un resto
alquilo de uno a seis &tomos de carbono, es decir alquilo C;-
C¢ Los ejemplos de restoe alquilo 1incluyen, pero no se
limitan a metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,

sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo

&)
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y similares *Alquilo ramificado” sagnifica 1isopropilo,
isobutailo, tert-butilo

"Alquileno” significa un resto hidrocarburc saturado
divalente lineal, de uno a sels &tomos de carbono o un resto
hidrocarburc saturado divalente ramificado, de tres a seis
&tomoe de carbono, p ej] , metileno, etileno, 2,2-dimetil-
etileno, propilenc, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y
similares

*Alcoxi” saignifica un resto de la f6rmula -OR, en la
que R es un reto alquilo, ya definido antes Loes ejemplos de
restos alcoxi incluyen, pero no se limitan a metoxi, etoxi,
isopropoxi y similares

*Alcoxialquilo” significa un resto de la fSrmula -R’-
R”, en la que R’ es alquileno y R* es alcoxi, definidos en
esta descripcibén Los ejemplos de restos alcoxialquilo
incluyen a tfitulo ilustrativo el 2-metoxietilo, 3-metoxipro-
pilo, l-metil-2-metoxaietilo, 1-(2-metoxietil) -3-metoxipropilo
Yy 1-(2-metoxietil) -3-metoxipropilo

"Alquilcarbonilo” significa un resto de la f6rmula -R’-
R”, en la que R’ es oxo y R” es alquilo, ya definido

"Alquilsulfonilo” significa un resto de la férmula -R’-
R", en la que R’ es -S03- Yy R*" es alquilo, ya definido

“Alquilsulfonilalquilo” significa un resto de la fér-
mula R*-80:.-R°-, en la que R" es alquilo y R® es alquileno, ya
definido Los ejemplos de restos alquilsulfonilalquilo in-
cluyen a tftulo 1i1lustrativo el 3-metanosulfonilpropilo, 2-

metanosulfoniletilo, 2-metanosulfonilpropilo y similares

\

o0
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*Antagonista” significa un compuesto que disminuye o
impide la accién de otro compuesto o sitio receptor

"Arilo” significa un resto hidrocarburo ciclico
aromidtico monovalente que contiene un anillo aromitico mono-,
bi- o triciclico El resto arilo puede estar opcilonalmente
sustituido del modo que se define en esta descripcifén Los
ejemplos de restos arile incluyen, pero no se limitan a
fenilo opcionalmente sustituido, naftileo, fenantrilo, fluore-
nilo, indenilo, pentalenilo, azulenileo, oxidifenilo, bife-
nilo, metilenodifenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, di-
fenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, ben-
zofuranilo, benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzo-
pirrolidinilo, benzomorfolinilo, metilenodioxifenilo, etile-
nodioxifenilo y similaree, incluidos los derivados parcial-
mente hidrogenados de los mismos

"Ariloxi” significa un resto de la f6rmula -OR, en la
gue R es un resto arilo, ya definido antes

"Arilalquilo®* y “aralquilo”, que pueden utilizarse
andistintamente, significan un resto -R°R® en el que R* es un
resto alquileno y R® es un resto arilo, ya definidos antes,
p €] , fenilalquilos tales como el bencilo, feniletilo, 3-(3-
clorofenil) -2-metilpentilo y similares son ejemplos de aril-
alqualo

*Aralcoxi” significa un resto de la férmula -OR, en la
que R eB un resto aralquilo ya definido antes

*Cianoalquilo* denota un resto de la férmula -R‘-R”, en

la que R/’ es alquileno ya definido y R* es ciano o nitrilo,

\00(
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"Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado
monovalente que contiene anillos mono- o biciclicos Ciclo-
alquilo puede estar opciocnalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes, cada sustituyente con independencia de su
aparicibén es hidroxi, alquilo, alcoxi, halSgeno, haloalquilo,
amino, monoalquilamino © dialquilamino, a menos gque 8e
andique especificamente lo contrario Los ejemplos de restos
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo vy
similares, incluidos los derivados parcialmente insaturados
de los mismos

"Cicloalquilalquilo” significa un resto de la f6rmula
-R’'-R*, en la que R’ es alquileno y R* es cicloalquilo ya
definidos antes

*Heterocalquilo® significa un resto alquilo ya definido
antes, incluido un alquilo C4-C; ramificado, en el que uno,
dos o tres Atomos de hidrégeno se han reemplazado por un sus-
tituyente, elegido con independencia entre el grupo formado
por -OR®, -NRPR® y -S(0);R? (en el que n es un nfimero entero
de 0 a 2), dando por supuesto que el punto de unién del resto
heteroalquilo es mediante un &tomo de carbono, en el que R"
es hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo, o cicloalquil-
alquile, R® y R® con independencia entre sf son hidrbSgeno,
acilo, alquilo, cicloalquile o cicloalquilalquilo, y cuando n
es 0, RY es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquil-
alquilo y cuando n es 1 6 2, R?® es alquilo, cacloalquilo,
cicloalquilalgquilo, amino, acilamino, moncalquilamino o dial-

quilamino Loe ejemplos representativos incluyen, peroc no se
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limitan a 2-hadroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-
hidroximetiletilo, 2,3-dihadroxipropilo, l-hidroximetiletilo,
3-hidroxabutailo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-1l-me-
tilpropilo, 2-aminocetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfonil-
etilo, aminosulfonilmetilo, amincsulfoniletileo, aminosulfo-
nilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfonil-
etilo, metilaminosulfonilpropilo y similares

*Heterocarilo” significa un resto monociclico o bici-
clico de 5 a 12 &tomos de anillo que tiene por lo menos un
anillo aromitico que contiene uno, dos o tres heteroitomos en
el anillo, elegidos entre N, O y S, los demfs &atomos del
anillo son C, dando por supuesto que el punto de unién del
resto heterocarilo serd en un anille aromitico El anillo
hetercarilo puede estar opcionalmente sustituido del modo
definido en esta descripcifn Los ejemplos de restos hetero-
arilo incluyen, pero no se limitan a aimidazolilo opcional-
mente sustituido, oxazolile, i1soxazolilo, tiazolilo, iso-
tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo,
tiofenilo, furanilo, piranilo, piridilo, pirrolilo, pira-
zolilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo, bencimi-
dazolilo, benzoxazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazeclilo, benzopiranilo, indolalo, 1soindolilo,
triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazo-
linilo, quinolizainilo, naftiridinilo, pteridinilo, carba-
zolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y similares,
incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de los

mismos



10

15

20

25

- 16 -

Los términos “halo” y “halSgeno”, que pueden utilizarse
indistintamente, significan un sustituyente flfior, cloro,
bromo o yodo

“Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en
el que uno o varioe hidrSgenos se han sustituido por halé-
genos 1guales o diferentes Los ejemplos de haloalquilos
incluyen al -CH,Cl, -CH;CF,;, -CH;CCl,, perfluoralquilo (p ej
-CF3;) y similares

*Haloalcoxi” significa un resto de la f6rmula -OR, en
la que R es un resto haloalquilo ya definido antes Los ejem-
plos de restos haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a
trifluormetoxi, difluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi y simi-
lares

*Hidroxialquilo” denota un subgrupo de heteroalquilo y
significa en particular un resto alquilo ya definido antes
que estd sustituido por uno o varios, con preferencia uno,
dos o tres grupos hidroxi, con la condicién de que el mismo
dtomo de carbono no lleva mis de un grupo hidroxi Los
ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxi-
propilo, 1l-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-
hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-
hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihi-
droxibutilo y 2-(hidroximetil) -3-hidroxipropilo

“Heterocicloamino” significa un anillo saturado en el
que por lo menose un &tomo del anillo es N, NH o N-alquilo y

los deméds &tomos del anillo forman un grupo alquileno
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*Heterocarilalquilo” y “heterocaralquilo”, que pueden
utilizarse indistintamente, significan un resto -RaRb en el
que Ra es un grupo alquileno y Rb es un grupo heterocarilo ya
definidos antes

“Heterociclilo” significa un resto saturado
monovalente, que contiene de uno a tres anillos y que incor-
pora uno, dos, tres © cuatro heterocdtomos (elegidos entre
nitrégeno, oxigeno y azufre) El anillo heterociclico puede
estar opcionalmente sustituido del modo definido en esta
descripcién Los ejemplos de restos heterociclico incluyen,
perc no se limitan a paiperidinilo opcicnalmente sustituido,
pPiperazinilo, homopiperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo,
piridazinilo, pairimidinilo, oxazolidinilo, aisoxazolidinilo,
morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinuclidinilo,
quineclinilo, 1seoquinolinileo, bencimidazolilo, tiadiazolila-
dinilo, benzotiazolidinilo, benzoazolilidinilo, dihidrofu-
rilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolainil-
sulfona, dihidrogquinolinileo, dihidrisoquinolinilo, tetrahi-
droquinclinilo, tetrahidrisoquinolinilo y similares

*Opcionalmente sustituido”, utilizado en asociacién con
"arilo”, fenilo”, ‘“heterocarilo” (incluidos el indolilo, por
ejemplo el indol-1-i1lo, indol-2-i1lo e indol-3-i1lo, el 2,3-
dihidroindolilo, por ejemplo el 2,3-dihidroindol-l-ilo, 2,3-
dihidroindol-2-ilo y 2,3-dihidroindol-3-1lo, el 1indazolilo,
por ejemplo el indazol-1l-ilo, indazol-2-i1lo e indazol-3-1lo,

el bencimidazolilo, por ejemplo el bencimidazol-l1-1lo y ben-
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cimidazol-2-1lo, el benzofuranilo, por ejemplo el benzofuran-
2-ilo y benzofuran-3-ilo, el benzotiofenilo, por ejemplo el
benzotiofen-2-ilo y Dbenzotiofen-3-ilo, benzoxazol-2-1lo,
benzotiazol-2-1lo, tienilo, furanilo, piridinilo, pirimadi-
nilo, piradazinilo, pirazinilo, oxazolilo, tiazolilo, 1s0-
xazolilo, 1sotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo y quinoli-
nilo) o “heterociclilo”, significa un resto arilo, fenilo,
heteroarilo o heterociclico que esté opciocnalmente sustituido
con independencia de una a cuatro veces por sustituyentes,
con preferencia por uno o dos sustituyentes elegidos entre
alqualo, cicloalquilo, alcoxa, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, naitro, heterocalquilo, amino, acilamino,
mono-alquilamino, di-alquilamino, hidroxialgquilo, alcoxi-
alquilo, benciloxi, cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, ciclo-
alquilalcoxi, tienilo opcionalmente sustituido, pirazolilo
opclonalmente sustituido, piridinilo opcionalmente susti-
tuido, morfolinocarbonilo, -(CHz)q-8(0):R%, - (CH3)-NRR:,
- (CHa) q-C(=0) -NRPR®, = -(CHa) -C(=0) -C(=0) -NR°R", = ~(CHa) q-S0,-
NR°R®, - (CHa)q-N(RF)-C(=0)-R', -(CHp)q-C(=0)-R', y -(CHa)q-N(R®)-
S0,-R%, en los que qes 0 6 1, r es de 0 a 2, Rf, R y R cada
uno con independencia de los demds es hidrégenc o alquilo y
cada R' con 1independencia de su aparicién es hidrSgeno,
alquilo, hidroxi o alcoxi

"Grupo saliente” significa el grupo que tiene el
significado asociado convencionalmente con este término en la
quimica orgénica eintética, es decir, un &tomo o grupo
desplazable en condiciones de reaccién de sustituciébn Los

ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a
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halSgeno, alcano- o arilenosulfoniloxi, por ejemplo metano-
sulfoniloxi, etanosulfonilox:i, tiometilo, bencenosulfoniloxi,
tosi1lox1i y tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi opci nal-
mente sustituido, 1sopropiloxi, 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

"Opcional® u “opcionalmente” significa que el aconte-
cimiento o circunstancia descritos a continuacién pueden
ocurrir, pero no de forma obligada y que la descripcién
incluye loe casce en los que el acontecimiento o
clrcunstancia ocurre y los casos en los que no

“Enfermedad” y "“estado patolégico®” significa cualquier
enfermedad, condicién, sintoma, trastorno o indicacién

*Disolvente orgidnico 1inerte® o “disolvente inerte”
significa que el disolvente es inerte en las condiciones de
la reaccidn que se deecribe en relacifn con el mismo, 1in-
cluidos por ejemplo, el benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro
de metileno o diclorometano, dicloroetano, éter de dietilo,
acetato de etilo, acetona, metil-etil-cetona, metanol,
etanol, propancl, 1isopropanocl, tert-butanocl, dioxano, piri-
dina y similares A menos que se indique lo contrario, los
disolventes que se utilizan en las reacciones de la presente
anvencién son disolventes 1nertes

"Farmacéuticamente aceptable* significa que es Gtil
para la fabricacién de una composicifn farmacéutica, que es

por lo general segquro, no téxico y no molesto en sentido
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biolégico ni1i en ningfin otro eentido, incluyendo ademés que es
aceptable para el uso veterinario y también para el uso far-
macéutico humano

*Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto
significa sales que son farmacéuticamente aceptables, en el
sentido recién definido y que poseen la actividad farma-
colégica deseada del compuesto original Tales sales in-
cluyen

las sales de adici6bn de &cido formadas con &cidos
inorgénicos, por ejemplo el &cido clorhidrico, &cide brom-
hidrico, &caido sulffirico, &cido nitraico, &cido fosférico y
similares, o las formadas con &cidos org&nicos, por ejemplo
el &cido acético, &cido bencenosulfénico, &cido benzoico,
dcido alcanforsulfénico, &cido citrico, &cido etanosulfénico,
dcido fumflrico, &cido glucohepténico, &cido glucénico, &cido
glutémico, &cido glic6lico, &cido hidroxinaftoico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, &cido 1l&ctico, &cido maleico, &cido
milico, &cido malénico, &cido mandélico, &cido metanosulfé-
nico, #&cido mucédnico, &cido 2-naftalenosulfédnico, &cido
propiénico, 4&cido salicilico, &cado succinico, dcado
tartdrico, &cido p-toluenosulfénico, &cido trimetilacético y
similares, o

las sales formadas cuando un protémn &cido, presente en
el compuesto original se reemplaza por un 21on metélico,
P e] , un ion de metal alcalino, un 1on de metal alcalino-
térreo o un 1on de aluminio, © se coordina con una base
orgidnica o© inorgénica Las bases orgénicas aceptables

incluyen a la dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina,
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trietanolamina, trometamina y eimilares Las bases inorgi-
nicas aceptables incluyen al hidréxido de aluminio, hidréxido
de calcio, hidréxido de potasio, carbonato sédico e hidréxido
abédico

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas con el &cido acético, &cido clorhidrico,
&cido sulfirico, &cido metanosulfénico, &cido maleico, &cido
foaférico, &cido tartédrico, é&cido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio

Se da por supuesto que todas las referencias a las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicién de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas
(polimorfas) definidas en esta descripcién, de la misma sal
de adicién de &acido

El término “profarmaco® (prodrug) indica cualquier
compuesto que "“in vivo” libera el fédrmaco activo original,
ajustado a la f6rmula I, cuando dicho profarmaco se admi-
nistra a un sujeto mamifero Los profdrmacos de un compuesto
de la f6rmula I se obtienen modificando uno o varios grupos
funcionales presentes en el compuesto de la férmula I de tal
manera que la o las modificaciones pueden eliminarse *in
vivo® para liberar de nuevo el compuesto original Los
profarmacos incluyen compuestos de la f6rmula I en la que un
grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo de un compuesto de la
f6rmula I estd unido a cualquier grupo que pueda eliminarse
"i1n vivo" para regenerar el grupo hidroxilo, amino Yy
sulfhidrilo libre, respectivamente Los ejemplos de

profirmacos incluyen, pero no se limitan a ésteres (p e] ,
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los derivados acetato, formiato y benzoato), carbamatos (p
e] , N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxa
de compuestos de la f6rmula I, derivados N-acilo (p e N-
acetilo), bases N de Mannich, bases de Schiff y enaminonas de
grupos funcionales amino, oximas, acetales, cetales y enol-
ésteres de grupos funcionales cetona y aldehido de los
compuestos de la f6rmula I y similares, véase Bundegaard, H
“Design of Prodrugs” p 1-92, Elsevier, Nueva York-Oxford
(1985) y similares

“Grupo protector” significa el grupo que bloquea selec-
tivamente un sitio reactivo de un compuesto multifuncional,
de tal manera que puede llevarse a cabo una reaccién quimica
selectivamente en otro sitio no protegido, en el significado
asociado convencionalmente con este término en la quimica
sintética Ciertos procesos de esta invencidn recurren a
grupos protectores para blogquear &tomos reactivos de
nitrégeno y/o de oxIigeno gque estdn presentes en 1los
reactivos Por ejemplo, los términos “grupo protector de
amino” y ‘“grupo protector de nitrSgeno® se utilizan
andistintamente en esta descripciédn y denotan aquellos grupos
orgénicos con loe que s8e pretende proteger al &tomo de
nitrégeno de reaccionee molestas durante los procedimientos
de sintesis Los ejemplos de grupos protectores de nitrégeno
incluyen, pero no se limitan a trifluoracetilo, acetamido,
bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), p-
metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, tert-
butoxicarbonilo (BOC) y similares Los expertos en la materia

sabrin elegir un grupo tal que sea f&cil de eliminar poste-

N7
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riormente y que sea capaz de resistir las condiciones de las
reacciones inmediatas

"Solvatos” significa formas de adicién de disolvente
que contienen cantidades estequiométricas o no estequiomé-
tricas del disolvente Algqunos compuestos tienen tendencia a
ocluir una cantidad molar fija de moléculas de disolventes en
su estado 86lido cristalino, formando de este modo un
solvato Si el disolvente es agua, el solvato que se forma es
un hidrato, cuando el disolvente es un alcohol, el solvato
formado es un alcoholato Los hidratos se forman por combi-
nacién de una o varias moléculas de agua con una de 1las
sustancias que retienen el agua dentro de su estado molecular
en forma de H;0, tal combinacifén es capaz de formar uno o
varios hidratos

*Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos Mamiferos
significa cualquier membro del grupoc de los mamiferos,
incluidos, pero sin limitarse a ellos, los humanos, los
primates no humanos, por ejemplo los chimpancés y otras
especies de monos y simios, los animales de interés ganadero,
por ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos, los
animales domésticos, talee como conejose, perros y gatoa, los
animales de laboratorio, incluidos los roedores, por ejemplo
las ratas, ratones y cobayas, y similares Los ejemplos de no
mamiferos incluyen, pero no se limitan a aves y similares
El término "“sujeto” no indica una edad o un sexo determi-
nados

"Estados patolégicos” asociados con la neurotransmisidn

de la serotonina y norepinefrina incluyen los trastornos
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depresivos y ansioliticos, asi como la esquizofrenia y otras
sl1cosi1s, discinesias, adiccién a las drogas, trastornos
cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, loe trastornos por
déficit de atencién, tales como el ADHD, la conductiva
obsesiva-compulsiva, los ataques de pénico, las fobias
sociales, los trastornos de ingestién de comida, tales como
la obesidad, anorexia, bulimia y comilonas (“binge-eating”),
el estrée, la hiperglucemia, hiperlipidemia, la diabetes no
dependiente de i1nsulina, trastornos manifestados en ataques o
convulsiones, por ejemplo la epllepsia y el tratamiento de
estados patolégicos asociados con la lesibn neurolégica
resultante de una apoplejia, traumatismo craneal, isquemia
cerebral, lesién craneal, hemorragias, trastornos y estados
patolégicos del tracto urinario

*Depresifn” en el sentido de esta invencién incluye,
pero no se limita a la depresién mayor, la depresién de
larga duracién, la distimia, los estados mentales de humor
depresivo, caracterizados por sentimientos de traisteza,
desesperacién, desé&nimo, “blues” (tristeza), melancolia,
sentimientos de baja autoestima, traicién y autorreproche,
retraimiento de los contactos 1interpersonales y sintomas
somidticos tales como los trastornos de comida y de suefio

*Ansledad” tal como se utiliza en esta descraipcidn,
incluye pero no se limita a estados emocionales molestos o©
indeseables, asociados a respuestas pseicofisiolbgicas de
anticipacién de un peligro o un dafio irreal, 1imaginario o
exagerado y los fenémenos fisicos concomitantes, por ejemplo

un aumento del nfimero de pulsaciones cardiacas, alteracién
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del ritmo respiratorio, sudoracién, temblor, debilidad vy
fatiga, sentimientos de peligro inminente, impotencia,
aprensifn y tensién

"Trastornos del tracto urinario” o "uropatia” que se
utiliza indistintamente como “sintomas del tracto urinario”
Bignifica los cambios patolégicoe del tracto urinario Los
ejemplos de trastornos del tracto urinario incluyen, pero no
se lamitan a incontinencia por estrés, incontinencia por
urgencia, hipertrofia benigna de la préstata (BFH), prosta-
titis, hiperreflexia del detrusor, obstruccién de la ealida,
frecuencia urainaria, nocturia, urgencia urinaria, vejiga
hiperactiva, hipersensibilidad pé€lvica, uretritis, prostato-
dinia, cistitis, hipersensibilidad idiopidtica de la vejiga y
si1milares

los “estados patolégicos asociados con el tracto
urinario® o “estados patolSgicos del tracto urinario” o
*uropatia®” que se utilizan indistintamente con los *“sintomas
del tracto urinario” significan las alteraciones patolégicas
del tracto urinario o la disfuncién del msculo liso de la
vejlga urinaria o su 1innervacién gque provoca trastornos
urinarios de almacenaje o vaciado Los sintomas del tracto
urinario incluyen, pero no se limitan a vejiga hiperactiva
(también conocida como hiperactividad del detrusor),
obstruccién de 1la salida, insuficiencia de la salida e
hipersensibilidad pélvica

*Wejiga hiperactaiva” o “hiperactividad del detrusor”
incluye, pero no se limita a 1loe cambios manifestados

sintomiticamente como urgencia, frecuencia, alteracién de la
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capacidad de la vejiga, aincontinencia, umbral de micecién,
contracciones de vejiga ainestable, espasmos del esfinter,
hiperreflexia del detrusor (vejiga neurogénica), 1inestabi-
lidad del detrusor y similares

*Obstruccién de la salida” incluye, perc no se limita
a hipertrofia benigna de préstata (BPH), enfermedad de
estrictura (estrechez) uretral, tumores, chorro débil,
dificultad en iniciar la miccién, urgencia, dolor suprapiibico
y similares

*Insuficiencia de la salida” incluye, pero no se limita
a hipermovilidad uretral, deficiencia intrinseca del uréter,
incontinencia mixta, incontinencia por estrés y similares

*Hipersensibilidad pélvica” incluye, perc no se limita
a dolor pelviano, cistitis intersticaal (célula),
prostatodinia, prostatitis, wvulvadinia, uretritise, orqui-
dalgia, vejiga hiperactiva y similares

"Dolor®” significa la sensacifébn mids o menos localizada
de 1ncomcdidad, embarazo o agonia, resultante de la estimu-
laci6n de terminales nerviocsos especializados Existen muchos
tipos de dolor, incluidos, pero sin limitarse a elloa dolor
por descarga eléctrica, dolores fantasma, dolorea por
disparo, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor neuropatico,
dolor de complejo regional, neuralgia, neuropatia y similares
(Dorland's Illustrated Medical Dictiocnary, 28" edicién, W B
Saunders Company, Philadelphaia, PA) El objetivo de
tratamiento del dolor consiste en reducir la gravedad del

dolor percibido por un sujeto sometido a tratamiento
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*Dolor neuropidtico” significa el dolor resultante de
los trastornos funcionales y/o alteraciones patolbdgicas asi
como de las lesiones no inflamatorias del sistema nervioso
periférico Los ejemplos de dolor neuropdtico incluyen, pero
no se limitan a hiperalgesia térmica o mecénica, alodinia
térmica o mecénica, dolor diabético, dolor constrictivo (de
opresifn) y similares

"Cantidad terapéuticamente eficaz® significa una
cantidad de un compuesto gque, cuando se administra a un
sujeto para tratar un estado patolégico, es suficiente para
que tal tratamiento del estado patolSgico produzca efecto ILa
*cantidad terapéuticamente eficaz” variard en funcibén del
compuesto, el estado patolégico a tratar, la gravedad de la
enfermedad tratada, la edad y la salud relativa del sujeto,
la via y la forma de administracién, el criterio del
facultativo médico o veterinario que atiende al paciente y
otros factores

Los términos “ya definido anteriormente” y “definido en
esta descripcién® cuando se refieren a una variable
incorporan por referencia la definicién amplia de la variable
asf como las definiciones preferidas, mids preferidas y
especialmente preferidas, esi las hubiera

“Tratar” o “tratamiento” de un estado patolégico in-
cluye

(1) prevenir el estado patolSgico, es decir, conseguir
que no se desarrollen 1los sintomas clinicos del
estado patolSgico en un sujeto que puede estar

expuesto © predispuesto a dicho estado patolégico,
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pero que todavia no experimenta n1 manifiesta los
sintomas de tal estado

(11) 1inhibir el estado patolégico, es decir, interrumpir
el desarrollo del estado patolégico o de sus sintomas
clinicos, o

(111) aliviar el estado patolégico, es decir, consegulr
la regreeifn temporal o permanente del estado
patolégico o de sus sintomas clinicos

Los términos “tratar”, ®“poner en contacto®” y “reaccio-
nar®* referidos a una reaccifn quimica significa afiadir o
mezclar dos o mis reactivos en condiciones apropiadas para
obtener el producto indicado y/o deseado Se observari que la
reaccién gque permite obtener el producto indicado y/o deseado
puede no ser el resultado directo de la combinacibén de dos
reactivos, gque se cargan inicialmente, es decir, puede haber
uno o varios productos intermedios obtenidos en la que, en

Gltimo término, conducen a la formacién del producto indicado

y/o deseado

En general, la nomenclatura que se utiliza en esta
solicitud se basa en el programa AUTONOM™ v 4 0, un sistema
computerizado del Instituto Beilstein para generar 1la
nomenclatura sistemidtica de 1la IUPAC Las estructuras

quimicas que se presentan se preparan con el programa 1818"

versién 2 2 Cualquier valencia abierta gue aparece en un

dtomo de carbono, oxigeno o nitrégeno de las estructuras
mencionadas indica la presencia de un &tomo de hidrégeno Por

conveniencia, la numeracién de la IUPAC de las posiciones del
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indol representativo y de compuestos afines descritos en esta

memoria se ajusta a la férmula siguiente

Siempre que en una estructura quimica exista un carbono
quiral, se da por supuestoc que todos loe estereoisfmeros
asociados con este carbono quiral est&n comprendido en dicha
estructura

Todas las patentes y publicaciones 1dentificadas en
esta descripcidn se incorporan a la misma como referenciae en
su totalidad

Tal como se mencionado con anterioridad, la invencién

proporciona compuestos de la férmula I

I,

o una farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en la que
pesl b 2,
Ar es

indolilo elegido entre indol-1-i1ilo, indol-2-1lo e indol-
3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

2,3-dihidroindolilo elegido entre 2,3-dihidroindol-1-
1lo, 2,3-dihidroindol-2-1lo y 2,3-dihidroindol-3-

ilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

\‘V,b



10

15

20

25

- 30 -

indazolilo elegido entre indazol-1l-ilo, 1indazol-2-1lo e
indazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sus-
taituaido,

bencimidazolilo elegido entre bencimidazol-1-ilo y ben-
cimidazol-2-ilo, cada uno de elloe opcionalmente
sustituido,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-ilo y benzo-
furan-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente susti-
tuido,

benzotiofenilo elegido entre benzotiofen-2-i1lo y
benzotiofen-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustituido, o

benzotiazol-2-1lo opciocnalmente sustituido,

R es

arilo elegido entre fenilo y naftilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,

hetercarilo elegido entre tienilo, furanilo, piradinilo,
pirimidinilo, paridazinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, 1soxazolilo, 1isotiazolilc, imidazolilo,
pirazolilo quinolinilo e isoquineolinilo, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido,

arilalquilo cpcicnalmente sustituado,

hetercarilalquilo opcicnalmente sustituido,

cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alquilo ramificado,

R? y R? cada uno con independencia del otro es

o)
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hidrégeno,
alquilo,
hidroxialquilo,
alcoxialquilo,
bencilo,

o R? y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n unidos
pueden formar un anillo de cuatro a siete eslabones
opcionalmente sustituido que 1incluye opciocnalmente un
hetercdtomo adicional elegido entre N, O y S,

R* es
hidrégeno, o
alquilo,

R® es
hidrégeno,
alquilo,
hidroxa,
alcoxi, o
hidroxialquilo,

R° y R? cada uno con independencia del otro es
hidr&geno, o
alquilo,

o uno de R* y R? junto con uno de R* y R® y los &tomos a los

que estin unidos pueden formar un anillo de cinco o seis

eslabones que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional

elegido entre O, Ny 8,

o uno de R* y R? junto con uno de R° y R? junto con los &tomos

a los que est&n unidos pueden formar un anillo de cuatro a
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sels eslabones que incluye opcionalmente un heteroftomo adi-
cional elegido entre O, Ny 8, y
R® es hidrégeno o alquilo,
con la condicién de que cuando p es 1, R%, R°, R y R? son
hidrégeno, Ar es indol-1-ilo y R' es fenilo, entonces R? y R®
no sean simulténeamente metilo y no formen un anillo de seis
eslabones y adem&s con la condicién de que cuando Ar es
indol-3-1lo, p es 1, R* R®’, R® y R! son hidrSgeno y R es
fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R* y R® no sean simulté-
neamente hidrégeno

Se da por supuesto que el alcance de esta invencién
abarca no solo los diversos isSmeros que puedan existir 8ino
también las diversas mezclas de i1sSmeros que se puedan
formar Ademfs, el alcance de la presente invencién abarca
también los solvatos y sales de los compuestos de la f&rmula
I

En ciertas formas de ejecucibn de la f6Srmula I, pes 1

En muchas formas de ejecucién de la f6rmula I, R*, R®,
R® y RY son hidrégeno

En muchas formas de ejecucién de la férmula I, R® es
hidrégeno

En cliertas formas de ejecucién de la férmula I, R es
arilo opcionalmente sustituido, con preferencia fenilo opcio-
nalmente sustituido o naftilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucidén de la fé6rmula I, R es
hetercarilo opcionalmente sustituido En tales formas de
ejecucidén, R' puede ser pairidinilo, pirimidinilo, piridazi-

nilo, pirazinilo, tienilo © quinolinilo, cada uno de ellos
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opci nalmente sustituido Con preferencia, cuando R' es
heteroarilo opcionalmente esustituido, R!' es piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo o paridazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido Con mayor preferencia, R' puede ser
piridinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo piridin-2-
ilo opcionalmente sustituido, piridin-3-i1lo opciocnalmente
sustituido o pairidin-4-i1lo opcionalmente sustituido y més
especificamente piridin-2-i1loc opcionalmente sustituido o
piridin-3-i1lo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, R! es
fenilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula I, R!' es
piridinilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I, R' es
arilalquilo, con preferencia bencilo opcionalmente sustituido
© feniletile opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, R! es
heterocarilalquilo, con preferencia piridinilmetilo cpcional-
mente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I, R' es
cicloalquilo, con preferencia ciclohexilo

En ciertas formas de ejecucién de la £6rmula I, R! es
alquilo ramificado, por ejemplo i1sobutilo o isopropilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, R! es
fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 2-metoxai-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-fluor-fenmilo, 2-
fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 2-cloro-fenilo,

naftilen-1-i1lo, naftilen-2-ilo, tien-2-1lo, tien-3-ilo, piri-

&
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din-4-i1lo, pairidin-3-ile, paridin-2-i1lo, pirimidin-5-i1leo, 2-
metoxi-piridin-3-1lo, quinolin-2-ilo, 2-cloro-piridin-3-ilo,
6-fluor-2-metil-piridin-3-1lo, 2-cloro-5-fluor-piridin-3-ilo,
5-cloro-4-metoxi-piridin-3-ilo o 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, R! es
fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-
fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 2-cloro-fenilo,
naftilen-1-ilo o naftilen-2-i1lo

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I, R' es
fenilo, 3,4-metilencdioxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-
fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo o 2-cloro-
fenilo

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula I, R! es
tien-2-1lo, tien-3-1lo, piridin-4-1lo, piridin-3-ilo, pairi-
din-2-1lo, pairimidin-5-i1lo, 2-metoxi-piridin-3-i1lo, quinolin-
2-11lo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 6-fluor-2-metil-piridin-3-ilo,
2-cloro-5-fluor-pairidin-3-ilo, S-cloro-4-metoxi-piridin-3-ilo
o 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, R! es
piridin-4-ilo, paridin-3-ilo, piridin-2-i1lo, 2-metoxi-piri-
din-3-1lo, quinolin-2-1ilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 6-fluor-2-
metil-piridin-3-1lo, 2-clero-5-fluor-piridin-3-ilo, 5-cloro-
4-metoxi-piridin-3-1lo o 4-metoxi-piridin-3-i1lo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, Ar es
indolilo, indazolilo, 2,3-dihidroindolilo, bencimidazolilo o

benzofuranilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido En

&
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tales formas de ejecucibén, Ar es con preferencia indolilo
opcionalmente sustituido o indazolilo opcionalmente
sustituido Cuando Ar es indolilo opcionalmente sustituido,
Ar es con mayor preferencia indol-l-i1ilo opcionalmente
sustituido o indol-3-1lo opcionalmente sustituido Cuando Ar
es 1indazolilo opcionalmente sustituido, Ar es con mayor
preferencia indazol-1-ilo opcionalmente sustituido o indazol-
2-1lo opcionalmente sustituido

En muchas formas de ejecucién de la férmula I, uno de
R? y R’ es hidr6geno y el otro es alquilo, con preferencia
metilo

En ciertas formas de ejecucién de la fé6rmula I, p es 2
y R*, R®’, R® y R? son hidrSgeno En tales formas de ejecucién,
Ar puede ser indolilo opcionalmente sustituido, R' puede ser
fenilo opcionalmente sustituido y uno de R? y R’ es hidré6geno
mientras que el otro es alquilo, con preferencia metilo

En ciertas formas de ejecucitn de la fSrmula I, p es 1,
R®, R’ y R® son hidrégeno y R? es alquilo, con preferencia
metilo En tales formas de ejecucifn, Ar puede ser indolilo
opcionalmente sustituido, R' puede ser fenilo opcionalmente
sustituido y uno de R? y R? es hidrSgeno mientras que el otro
es alquilo, con preferencia metilo

En ciertas formas de ejecucitén de la fSrmula I, p es 1,
R*, R° y R? son hidrSgeno y R® es alquilo, con preferencia
metilo En tales formas de ejecucién, Ar puede ser indolil
opcionalmente sustituido, R' puede ser fenilo opcionalmente
sustituido y uno de R? y R® es hidrSgeno mientras que el otro

es8 alquilo, con preferencia metilo



10

15

20

25

- 36 -

En ciertas formas de ejecucién de la fé6rmula I, p es 1,
R*, R® y R? son hidrégeno y R® es hidroxi En tales formas de
ejecucién, Ar puede ser indolilo opcicnalmente sustituido, R'
puede ser fenilo opcionalmente sustituido y uno de R’ y R? es
hidrégeno mientras que el otro es algquilo, con preferencia
metilo

En ciertas formas de ejecucién de la f65rmula I, p es 2,
R*, R° y R son hidrégeno, R? es hidréSgeno y R® junto con R® y
los 4tomos a los que estén unidos forman un anillo de seas
eslabones En tales formas de ejecucibn, Ar puede ser
indolilo opcionalmente sustituido y R' puede sexr fenilo
opcionalmente sustituido

En ciertae formas de ejecucién de la f6rmula I, p es 2,
R®, R® y R? son hidrSgeno, R? es hidrégeno y R® junto con R® y
los 4tomos a los que estdn unidos forman un anillo de cuatro
eslabones En tales formas de ejecucidn, Ar puede ser
indolile opcionalmente sustituido y R' puede ser fenilo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, p es 1,
R*, R® y R° son hidrSgeno, R? es hidrSgeno y R® y R® junto con
loa &tomos a los que estdn unidos forman un anillo de cinco
eelabones, con preferencia un anillo imidazolinilo En tales
formas de ejecucibn, Ar puede ser 1indolilo opcionalmente
sustituido y R' puede ser fenilc opcionalmente sustituid

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I, pes 1
y R®, R® R° y R! Bon hidrégeno y R° es alquilo, con
preferencia metilo En tales formas de ejecucibn, Ar puede

ser indolilo opcionalmente sustituido, R! puede ser fenilo
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opciocnalmente sustituido y uno de R? y R® es hidrégeno
mientras que el otro es alquilo, con preferencia metilo

En ciertas formas de ejecucién de la f£6rmula I p es 1,
R°,, R, R° R! y R®° son hidr6geno, Ar es 1indolilo
opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por

alquilo, alcoxi, halSgeno, halocalquilo, haloalcoxi, ciano,

nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxai, tienilo
opcionalmente suatituido, pirazolilo opcionalmente
sustituido, piridinilo opcicnalmente sustituado,

morfolinocarbonilo, -(CH3)q-S(0) Rf, - (CHz)q-NRPR®, -(CH;)q-
C(=0) -NR%R®, - (CH;)¢-C(=0)-C(=0)-NR°R®, - (CHj)q-SO;-NR%R®, -
(CHa) o-N (RF) -C(=0) -R}, —-(CHa)o-C(=0)}-R!, o - (CH;)-N(RF)-50;-R9,
en los que q es 0 6 1, r e8 de 0 a 2, R:Y, R' y R® con
independencia entre si son hidrégeno o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi
o alcoxi, R' es fenilo opciocnalmente sustituido una, dos,
tres o cuatro veces por alquilo, alcoxi, ciano, halégeno,
halocalquilo, halocalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y
uno de R? y R® es hidr6geno mientras que el otro es alquilo,
con preferencia metilo En tales formas de ejecucidn, Ar
puede ser indol-l1-ilo Como alternativa, en tales formas de
ejecucidn, Ar puede ser indol-3-ilo

En ciertas formas de ejecucidn de la f6rmula I p es 1,
R*, R°, R, R! y R* son hidrégeno, Ar es indoliloc opcional-
mente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por alquilo,
alcoxi, halSgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,

hidroxialquilo, heteroalquilo, alcoxialquilo, benciloxa,

&
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cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo
opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo, —(CH;).,-S(O),R’,
- (CH;) q-NR°R®, - (CH;)¢q-C(=0)~-NRSR®, —(CH;)q-C(=0) -C(=0)-NRR",
- (CH;) q-S0,-NR°R®, - (CHa)o-N(Rf)-C(=0)-R!, -(CHi)¢-C(=0)-R!, o -
(CHz) -N(R®)-S0;-R%, en los que g es 0 6 1, r es de 0 a 2, Rf,
R’ vy R® con independencia entre sf son hidrégeno o alquilo y
cada R! con independencia de su aparicién es hidrégeno,
alquilo, hidroxi, o alcoxi, R' es piridinilo opcionalmente
sustituido una, dos o tres veces por alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxai, alcoxialquil o
hidroxialquilo, y uno de R? y R® es hidrSgeno mientras que el
otro es alquilo, con preferencia metilo En tales formas de
ejecucién, Ar puede ser indol-l1-i1ilo Como alternativa, en
tales formas de ejecucién, Ar puede ser indol-3-ilo En tales
formas de ejecucidén, R' es con preferencia piridin-3-ilo

En clertas formas de ejecucién de la £f6rmula I p es 1,
R*, R®, R°, R® y R® son hidrbgeno, Ar es indazolilo opcional-
mente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por alquilo,
alcoxi, haldSgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitr ,
hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo, Dbencil xi,
cicloalcoxa, cicloalquilalcoxa, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridainilo
opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo, —(CHﬂq-S(O)Jﬂ,
~ (CHz) -NRR®, = (CHy) -C(=0)-NRPR®, - (CHj)q-C(=0) -C(=0)-NR°R®, -
(CHz) q-B02-NRPR®, - (CHa) -N(R)-C(=0) -R!, -(CH;)qo-C(=0)-R!, o -
(CH3) -N(RF) -80,-R%, en loa que gqes 0 6 1, r es de 0 a 2, RY,

RY y R® con independencia entre sf{ son hidrégeno o alquilo y
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cada R' con 1independencia de su aparicién ees hidrégeno,
alquilo, hidroxi, o alcoxi, R' es fenilo opcionalmente
sustituido una, dos, tres o cuatro veces por alquilo, alcoxi,
cliano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o
hidroxialquilo, y uno de R? y R’ es hidrSgeno mientras que el
otro es alquilo, con preferencia metilo En tales formas de
ejecucidén, Ar puede ser 1indazol-l-ilo Como alternativa, en
tales formas de ejecucibn, Ar puede ser indazol-2-i1lo

En ciertas formas de ejecucién de la fé6rmula I p es 1,
R, R®, R%, R? y R® son hidrégeno, Ar es indazolilo opcional-
mente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo, benciloxa,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridimilo
opcicnalmente sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHa)q-8(0).R%,
- (CHz) ¢-NR®R", - (CH,) ¢-C(=0) -NR®R®, - (CHa) o-C(=0) -C(=0)-NR°R®, -
(CH;) g-SO2-NR°R®, - (CHj) -N(Rf) -C(=0)-R!, -(CHp)q~C(=0)-R!, o -
(CHa) o-N(Rf)-S0;-R%, en los que qes 0 6 1, r es de 0 a 2, R,
R’ y R® con independencia entre si son hidr6genc o alquilo y
cada R' con 1ndependencia de su aparicién es hidrégeno,
alquilo, hidroxi, o alcoxi, R' es piridinilo opcionalmente
sustituido una, doe o treas veces por alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxa, alcoxialquilo o
hidroxialquilo, y uno de R?® y R® es hidrSgeno mientras que el
otro es alquilo, con preferencia metilo En tales formas de
ejecucidén, Ar puede ser 1ndazol-l-ilo Como alternativa, en

tales formas de ejecuciédn, Ar puede ser indazol-2-ilo En

&
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tales formas de ejecucién, R® es con preferencia piridin-3-
1lo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula I en la
que pes 1y R, R’ R° R!y R® son hidr6geno, los compuestos

en cuestién puede representarse mediante la f6rmula II

]

Ah\n’\v/N\Ra

R II,

en la que
R? y R? con independencia entre el son hidrSgeno o alquilo, y
Ar y R!' tienen los significados definidos en esta
descraipcién,
con la condicién de que cuando Ar es indol-l1-i1lo y R® es
fenilo, entonces R? y R’ no sean simultineamente metilo y
ademis con la condicién de que cuando Ar es indol-3-ilo y R'
es fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R?> y R’ no sean simult&-
neamente hidrégeno

En ciertas formas de ejecucibn de la £Srmula II, uno de
R? y R!' es hidrSgeno y el otro es alquilo, con preferencia
metilo

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula II, R' es
arilo opcionalmente sustituido, con preferencia fenilo
opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucibn de la fé6rmula II, R' es
heterocarilo opcionalmente sustituido En tales formas de
ejecucidén, R!' puede ser piridinilo, pirimidinilo, pirida-
zinilo, pairazinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo o quino-

linilo, cada uno de ellos opcionalmente pgustituido Con
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preferencia, cuando R' es heteroarilo opcionalmente susti-
tuido, R! es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o pirida-
zinilo, cada uno de elloe opcionalmente sustituido Con mayor
preferencia, R' puede ser piridinilo o pirimidinilo Todavia
con mayor preferencia, R' puede ser piridinilo opcionalmente
sustituido, por ejemplo piridin-2-i1lo opcicnalmente
sustituido, piridin-3-ilo opcicnalmente sustituido o piridin-
4-ilo opcionalmente sustituido y mids especificamente piridin-
2-ilo opcionalmente sustituido o piridin-3-i1ilo opcionalmente
sustituldo

En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, R! es
fenilo opcionalmente sustituido o piridiloc opcionalmente
sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, R' es
fenilo opcionalmente sustituado

En ciertas formas de ejecucién de la fé6rmula II, R! es
piridilo opcionalmente sustituido

En clertas formas de ejecucién de la férmula II, R! es
arilalquilo, con preferencia bencilo opcionalmente sustituido
o feniletilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, R® es
heteroarilalquilo, con preferencia piridinilmetilo opcional-
mente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, R' es
cicloalquilo, con preferencia ciclohexilo

En clertas formas de ejecucisn de la fé6rmula II, R! es

alquilo ramificado, por ejemplo isobutilo o 1sopropilo
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En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, R?! es
pPiridinilmetilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, R' es
cicloalquilmetilo, con preferencia ciclohexilmetilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, R! es
fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-
fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 2-cloro-fenilo,
naftilen-1-1lo o naftilen-2-1lo

En ciertas formas de ejecucién de la f&rmula II, R! es
fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-
fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo o 2-cloro-
fenilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, R! es
tien-2-ilo, tien-3-1lo, paridin-4-ilo, pairidin-3-ilo, pira-
din-2-1lo, pirimidin-5-1lo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, quinolin-
2-1lo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 6-fluor-2-metil-piridin-3-ilo,
2-cloro-5-fluor-piridin-3-ilo, S-cloro-4-metoxi-piridin-3-ilo
0 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6Srmula II, R es
piridin-4-i1lo, paridin-3-i1lo, pairidin-2-ilo, 2-metoxi-piri-
din-3-1lo, quinolin-2-ilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 6-fluor-2-
metil-piridin-3-1lo, 2-cloro-5-fluor-piridin-3-ilo, 5-cloro-
4-metoxi-piridin-3-1lo o 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucibn de la f6rmula II, Ar es
andolilo, indazolilo, 2,3-dihidroindolilo, bencimidazolilo o

benzofuranilo, cada uno de ellos opcicnalmente sustituido En

\i
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tales formas de ejecucién, Ar es con preferencia indolilo
opcionalmente sustituido o indazolilo opcionalmente susti-
tuido Cuando Ar es 1indolilo opciocnalmente sustituido, Ar es
con mayor preferencia indol-1-ilo opcionalmente sustituido o
indol-3-1lo opcionalmente sustituido Cuando Ar es indazolilo
opcionalmente sustituido, Ar es con mayor preferencia
indazol-1-1lo opcionalmente sustituido o 1indazol-2-1lo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
indolilo opcionalmente sustituido o indazolilo opcionalmente
sustituido Cuando Ar es 1ndolilo opcionalmente sustituido,
Ar es con mayor preferencia indol-l-i1lo opcionalmente
sustituido o i1indol-3-1lo opcionalmente sustituido Cuando Ar
es 1ndazolilo opcionalmente sustituido, Ar es con mayor
preferencia indazol-1-1lo opcicnalmente sustituido o indazol-
2-ilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la férmula II, Ar es
andolilo opcionalmente sustituido elegido entre indol-1-ilo
opcionalmente sustituildo, i1ndol-2-1lo opcionalmente susti-
tuido o indol-3-1lo opcionalmente sustituido Con mayor pre-
ferencia, en tales formas de ejecucibn, Ar es indol-l-ilo
opcionalmente sustituido o indol-3-i1lo opcionalmente susti-
tuido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
indazolilo opcionalmente sustituido elegido entre indazol-1-
ilo opcionalmente sustituido, indazol-2-ilo opcionalmente
sustituido o indazol-3-1lo opcionalmente sustituido Con

mayor preferencia, en tales formas de ejecucifn, Ar es

'iVo
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indazol-1-1lo opcionalmente sustituideo o indazol-2-i1lo opcio-
nalmente sustituado

En cliertas formae de ejecucién de la f&6rmula II, Ar es
2,3-dihidroindolilo opcionalmente sustituido, con preferencia
2,3-dihidroindol-1-ilo

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula II, Ar es
bencimidazolilo opcionalmente sustituido, con preferencia
bencimidazol-1-ilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
benzofuranilo opcionalmente sustituido, con preferencia
benzofuran-2-1lo opciocnalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f&érmula II, Ar es
benzotienilo opcionalmente sustituido, con preferencia
benzotiofen-2-ilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucibén de la f6rmula II, Ar es
benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecuciédn de la f6rmula II, Ar es
benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
andol-1-1lo, indol-2-1lo, indol-3-1lo, 2,3-dihidroindol-1-
ilo, i1ndazol-1-i1lo, indazol-2-ilo, o andazol-3-ilo, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido una, dos, tres © cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halSgeno, haloalquilo, haloalcoxi,
cliano, nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcional-
mente sustituaido, pirazolilo opcionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo,

- (CH2) -8 (0) xR,  —(CH,)q-NRUR®, -(CH;)4-C(=0)-NR9R®, -(CHj)q-
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C(=0) -C(=0) -NR%R®, - (CHa)q-S0,-NR®R®, - (CHi)o-N(R)-C(=0)-R®,
- (CHy) ¢-C(=0) -R!, o -(CH;)¢-N(Rf)-S0;-R%, en los que q es 0 &
1, res de 0 a 2, RY, R y R® con independencia entre s{ son
hidrSgeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicifn es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi

En ciertas formas de ejecucibén de la fSrmula II, Ar es
indol-1-1lo, indol-2-i1lo, indol-3-i1lo, 2,3-dihidroindol-1-
1lo, indazol-1-ilo, indazol-2-i1ilo, o 1ndazol-3-i1lo, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido una, dos o tres o cuatro
veces por flGor, cloro, bromo, metoxi, ciano, etoxi,
1sopropoxl, dimetilamino-oxo-acetamida, carboxilato de
metilo, amida de &cido carboxilico, metilamida de &cido
carbox{lico, dimetilamida de &cido carboxilico, acetamida,
metanosul fonamido, metanosulfonile, benciloxi, trifluorme-
tilo, 2,2,2-trifluoretoxi, tien-2-1lo, ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, morfolin-4-ilmetanona, piridin-3-ilo y 1-
metil-pirazol-4-1lo

En ciertas formas de ejecucién de la f£6rmula II, Ar es
indol-1-1lo, indol-2-1lo, o 1indol-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
hidroxialquilo, heteroalquilo, alcoxialquilo, benciloxai,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxa, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituide, piridimilo
opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo, - (CHj)q-S(0)R*,
- (CHa) ¢-NRSR®, - (CHz) g-C(=0) -NRR®, - (CH,)q-C(=0)-C(=0)-NRR", -
(CH;) g-S0;-NRSR®, - (CH;) (-N(R®) -C(=0)-R!, -(CH3)q-C(=0)-R!, o -
(CH3) q-N(RF) -S0;-R%, en los que g es 0 6 1, r es de 0 a 2, Rf,

A
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R? y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y
cada R! con independencia de su aparicién es hidrégeno,
alquilo, hadroxi, o alcoxi
En cilertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
indol-1-1lo, indol-2-1lo, o indol-3-1lo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por fléor,
cloro, bromo, metoxi, ciano, etoxi, 1sopropoxi, dimetilamino-
oxo-acetamida, carboxilato de metilo, amida de &cido
carboxflico, metilamida de &cido carboxilico, dimetilamida de
&cido carboxilico, acetamida, metanosulfonamido, metanosul-
fonilo, benciloxi, trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretoxi, tien-
2-ilo, ciclopropilmetoxi, caclobutilmetoxi, morfolin-4-i1l1-
metanona, piridin-3-ilo o l-metil-pirazol-4-ilo
En clertas formas de ejecucién de la fé&rmula II, Ar es

andazol-1-ilo, o indazol-2-1lo, cada uno de ellos opcional-
mente sustituido una, dos o tres veces por alquilo, alcoxa,
halSgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, hidroxialquilo,
heteroalquailo, alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxa,
cicloalquilalcoxa, tienilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente
sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHa)q-8(0) R®, -(CHz)q-NRSR®,
- (CH3) ¢-C (=0) -NRIR", - (CH3) -C (=0) -C (=0) -NR%R®, ~ {CHa) q-50;-
NRR®, - (CHj)q-N(RY)-C(=0)-R!, -(CHj)¢-C(=0)-R!, o -(CH;)qo-N(R)-
80,-R9, en los que qes 0 6 1, res de 0 a 2, R, R y R® con
independencia entre si son hidrégeno o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicibén es hidrSgeno, alquilo, hidroxi,

o alcoxi

W
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En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II, Ar es
indazol-1-ilo, o indazol-2-1lo, cada uno de ellos opcional-
mente sustituido una, dos o tres veces por fliior, cloro,
bromo, metoxi, ciano, etoxi, isopropoxi, dimetilamino-oxo-
acetamida, carboxilato de metilo, amida de &cido carboxilico,
metilamida de 4&cido carboxflico, dimetilamada de 4&cido
carboxiflico, acetamida, metanosulfonamido, metanosulfonilo,
benciloxi, trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretoxi, tilen-2-ilo,
ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, morfolin-4-ilmetanona,
piridin-3-iloc o l-metil-pirazol-4-i1lo

En muchas formas de ejecucién de la f6rmula II Ar es
indolilo opcionalmente sustituido una, dos, trees o cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halédgeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcional-
mente sustituido, pirazolilo opcicnalmente suetituado,
piridinilo opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo,
- (CHz) g-S(0) R, - (CHa)o-NRPR®, -(CHa)q-C(=0)-NR'R", -(CHi)g-
C(=0) -C(=0) -NRR",  -(CH;) ¢-SO;-NR'R"®, - (CH,)4-N(R")-C(=0)-R',
- (CHz) -C(=0)-R}, o -(CH;)¢-N(R®)-S0;-R%, en loe que q es 0 &
1, res de 0 a 2, R, R y R® con 1independencia entre sf son
hidrégeno o alquilo y cada R' con aindependencia de su
aparicién es hidr6geno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, R!' es
fenilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro veces
por alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, haloalqualo,
haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y uno de R? y R?
es hidrbSgeno mientras que el otro es alquilo, con preferencia

metilo En tales formas de ejecucién, Ar puede ser indol-1-

\o\\
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ilo, que puede estar sustituido una vez en la posicién 4 6 7
por halégeno o alcoxi Como alternmativa, en tales formas de
ejecucién, Ar puede ser 1indol-3-1lo, gque puede estar
sustituido una vez en la posicién 4 6 7 por halSgeno ©
alcoxi Un halégeno preferido en tales formas de ejecucibn es
cloro y un alcoxi preferido en tales formas de ejecucién es
metoxi

En muchas formas de ejecucién de la f6rmula II Ar es
indolilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilc opcional-
mente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo,
- (CHa) g-8(0) R, - (CHa)q-NR°R", - (CH;)q-C(=0)-NRSR®, - (CHj)q-
C(=0) -C(=0)-NRR®,  -(CH;)-SO:-NR®R®,  -(CHj)-N(Rf)-C(=0)-R!,
- (CH;) ¢-C(=0) -R!, © -(CHa)-N(Rf)-S0;-R%, en los que q es 0 &
1, res de 0 a 2, R‘, RY y R® con independencia entre sl son
hidrégeno o© alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, R!' es
piridinilo opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por
alquilo, alcoxi, ciano, hal6geno, haloalquilo, haloalcoxi,
alcoxialquilo o hidroxialquilo, y uno de R? y R® es hidrégeno
mientras que el otro es alquilo, con preferencia metilo En
tales formas de ejecucién, Ar puede ser indol-l-i1lo, que
puede estar sustituido una vez en la posicién 4 &6 7 por
halégeno © alcoxa Como alternativa, en tales formas de

ejecucién, Ar puede ser 1indol-3-1lo, que puede estar
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sustituido una vez en la posicién 4 & 7 por haldgeno o
alcoxi Un halégeno preferido en tales formas de ejecucién es
cloro y un alcoxi preferido en tales formas de ejecucibn es
metoxi

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula II Ar es
indazolilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcional-
mente sustituido, ©pirazolilo opcionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituido, wmorfolinocarbonilo,
- (CHz) q-S (O} rR®,  —(CHa) (-NR°R®, - (CH;)q-C(=0)-NR®R®, - (CHj)q-
C(=0) -C(=0)-NRR", - (CH;)q-S0;-NR°R®, - (CH,)q4-N(R)-C(=0)-R!,
- (CH3) ¢-C(=0)-R!, o -(CH;)¢-N(Rf)-S0,-R%, en los que q es 0 &
1, r es de 0 a 2, RY, RY y R® con independencia entre sf son
hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidréSgeno, alquilo, hadroxi, © alcoxi, R' es
fenilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro veces
por alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, haloalquailo,
haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y uno de R? y R®
e8 hidrSgeno mientras que el otro es alquilo, con preferencia
metilo En tales formas de ejecucibén, Ar puede ser indazol-1-
1lo, que puede estar sustituido una vez en la posicién 4 &6 7
por halégeno o alcoxi Como alternativa, en tales formas de
ejecucién, Ar puede ser 1indazol-2-1lo, que puede estar
sustituidoc una vez en la posicién 4 6 7 por halégeno o

alcoxi Un halbSgeno preferido en tales formas de ejecucibn es
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cloro Yy un alcoxi preferido en tales formas de ejecucién es
metoxi

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula II Ar es
indazolilo opcionalmente sustituido una, dose, tres o cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halédgeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo, heteroalquilo,
alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxa,
tienilo opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente
sustituido, piridinilo opciocnalmente sustituido, morfolino-
carbonilo, -(CHj)q-8(0) R, -—(CH;)q-NR'R®, -(CH,)q-C(=0)~NR%R®,
- (CHz) -C (=0) -C(=0) -NRR®, - (CH;)¢-S02-NR%R", - (CHj)¢-N(Rf)-
C(=0)-R!, -(CH3)q-C(=0)-R!, o -(CH;)q-N(R?)~-80,-R%, en los que q
es 0 61, r es de 0 a 2, R, RY y R® con independencia entre
sf son hidrégeno o alquilo y cada R' con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, R! es
piridinilo opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por
alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
alcoxialquilo o hidroxialquilo, y uno de R? y R es hidrégeno
mientras que el otro es alquilo, con preferencia metilo En
tales formas de ejecucién, Ar puede ser indazol-l-ilo, que
puede estar sustituido una vez en la posiciébn 4 6 7 por
halégeno o alcoxi Como alternmativa, en tales formas de
ejecucién, Ar puede ser indazol-2-1lo, que puede estar
sustituido una vez en la posiciébn 4 6 7 por halSgeno o
alcoxi Un halSgeno preferido en tales formas de ejecucidn es
cloro y un alcoxi preferido en tales formas de ejecucién es

metoxi
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En los compuestos de la f6rmula II en la que Ar es
indolilo opcionalmente sustituido, los compuestos en cuestidn

pueden representarse mediante la f6rmula III

en la que

mes de 0 a 4,

R* vy R® cada uno con independencia del otrc es hidrégeno,
alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo,
benciloxa, cicloalcoxa, cicloalquilalcoxi,
morfolinocarbonilo, -(CHa)q-S(0)Rf, ~-(CHz)¢-NR®R®, - (CH;)q-
C(=0)-NR°R®, - (CH;)¢-C(=0) -C(=0)-NR®R®, - (CH;)q-80,-NR'R®, -
(CHa) o-N (Rf) -C(=0) -R!, - (CH,)¢-C(=0)-R!, o -(CHi)q¢-N(R®)-50,-RY,
en los que q es 0 6 1, r es de 0 a 2, Rf, RS  y R® con
independencia entre sf son hidrégeno o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi
o alcoxi,

cada R® con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, halocalcoxi, c¢iano, nitro,

hidroxialquilo, heteroalquilo, alcoxialquilo, benciloxi,

cicloalcoxa, cicloalquilalcoxa, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opciocnalmente sustituado,
morfolinocarbonilo, -{CHa)q-S(O)} Rf, -(CHa)o-NRPR®, ~-(CH,)q-

C(=0)-NR%R®, -(CH,)4-C(=0)-C(=0)-NR°R®, -(CHa)q-80,-NRR®, -
(CHa) ¢-N(R®)-C(=0) -R*, - (CHa)4-C(=0)-R', o -(CHj)q-N(Rf)-80,-R?,

en los que g es 0 6 1, r es de 0 a 2, RY, R y R® con

\“17
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independencia entre si son hidr6genc o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo, hadroxi,
o alcoxi, y
R}, R? y R® tienen los significados definidos en esta
descripcién
En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es 1indol-1-ilo opcionalmente sustituido, los compuestos de

la i1nvencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula IV

g

(R‘);@f%j’_f
R

R IV,

en la que m, R!, R}, R} R' R®° y R° tienen los significados
definidos en esta descripcién

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula IV, los
compuestos en cuestién pueden ser mis especificamente de la
f6rmula IVa o IVb

4 4

RY); R g R M’ g
T>—J/-le T}—J/-Nif
R’ IVa, R IVb,
en las que m, R}, R}, R}, R, R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcifn Tales compuestos son con
preferencia de f6rmula la IVa

En las formas de ejecucién de la férmula II en la que
Ar es 1ndol-2-i1lo opcionalmente sustituido, los compueatos de

la invencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula V
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R® R\N__Rs
(n‘)mm(,_/
N, R
R v,

en la que m, R}, R?, R} R' R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién En las formas de ejecucién de
la f6rmula V, R* es con preferencia hidrégeno

En las formas de ejecuciédn de la fé6rmula II en la gue
Ar es 1ndol-3-1lo opcionalmente sustituido, los compuestos de

la invencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula VI

R’
1 N
R ﬁf
" Damal
N
R’ VI,

en la que m, R, R? R} R' R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcifn En las formas de ejecucién de
la f6rmula VI, R* es con preferencia hidrégeno

En ciertas formas de ejecucidn de la f6xrmula VI, los
compuestos en cuestién pueden ser mis especificamente de la

fé6rmula VIa o VIb

R R
R% N\R‘ R\ N\R‘
R H—r* R M—r°
e VIa, NR‘ VIb,

en las que m, R}, R?, R} R', R® y R® tienen los significados

definidos en esta descripcién Con preferencia, tales



10

15

20

25

- 54 -
compuestos son de la f&rmula VIia En las formas de ejecucién
de la f6rmula VIa y VIb, R' es con preferencia hidrégenc

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
férmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, uno de R y R} es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, R! es ariloc opcionalmente
sustituido, con preferencia fenilo opcicnalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, R' es heteroarilo
opcionalmente sustituido En tales formas de ejecucién, R!
puede ser piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
tienilo o quinolinilo, cada uno de elloe opcionalmente susti-
tuido Con preferencia, cuando R' es hetervarilo opcional-
mente sustituido, R' es piridinilo, pirimidinilo, pairazinilo
© piridazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituide
Con mayor preferencia, R* puede ser piridiamilo o
pirimidinilo Todavia con mayor preferencia, R' puede ser
piridinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo piridin-2-
1lo opcionalmente sustituido, pairidin-3-ilo opcionalmente
sustituido o piridin-4-i1lo opcionalmente sustituido y mds
especificamente piridin-2-ilo opcionalmente sustituido o
piridin-3-1lo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, R' es femilo opcio-

nalmente sustituido o piridilo opcionalmente sustituado

Fd J‘,
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En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas IIX, IV, V, VI, VIa o VIb, R' ea fenilo opcio-
nalmente sustituido

Bn ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
fé6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, R! es pairidilo opcional-
mente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas III, IV, IVa, IVb, V, VI, VIa o VIb, R' es
arilalquilo, con preferencia bencilo opcionalmente sustituido
o feniletilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucifin de una cualquiera de las
férmulas III, IV, IvVa, IVb, V, VI, VIa o VIb, R} es hetero-
arilalquilo, con preferencia piridinilmetilo opcionalmente
sustituido

En ciertas formas de ejecucidén de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, Rl es cicloalquilo, con
preferencia ciclchexilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulase III, IV, V, VI, VIia o VIb, R' es alquilo ramificado,
por ejemplo isobutilo, tert-butileo o isopropilo

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIia o VIb, R' es piridinilmetilo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, R! es cicloalquilmetilo,
con preferencia ciclohexilmetilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6Srmula III, IV,

Vv, VI, Via o VIb, R! es fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-

'¥2
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metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-
fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-
cloro-fenile, 2-cloro-fenilo, naftilen-1-i1lo o naftilen-2-
1lo

En ciertas formas de ejecucién de la £f£6Srmula III, IV,
V, VI, Via o VIb, R! es fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-
metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-
fenilo, 3-fluor-fenilo, 2-fluor-femnilo, 4-cloro-fenmilo, 3-
cloro-fenilo o 2-cloro-fenilo

En ciertas formas de ejecucidén de la f6xrmula III, IV,
V, VI, VIa o VIb, R! es tien-2-1lo, tien-3-1lo, piridin-4-
1lo, piridin-3-ilo, piridin-2-i1lo, pirimidin-5-i1lo, 2-metoxi-
piridin-3-1lo, quinolin-2-ilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 6-
fluor-2-metil-pairaidin-3-ilo, 2-cloro~-5-fluor-pairidin-3-ilo,
5-cloro-4-metoxi-piridin-3-i1lo o 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucidén de la fé6rmula III, IV,
V, VI, VIa o VIb, R!' es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, pairi-
din-2-1lo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, quinolin-2-i1lo, 2-cloro-
piridin-3-i1lo, 6-fluor-2-metil-piridin-3-ilo, 2-cloro-5-
fluor-paridin-3-ilo, S5-cloro-4-metoxi-piridin-3-i1lo o 4-
metoxi-piridin-3-1lo

En ciertas formas de ejecucibébn de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, Via o Vib, cada R* es con
independencia de su aparicién flior, cloro, bromo, metoxi,
difluormetoxi, ciano, etoxi, isopropoxi, dimetilamino-oxo-
acetamida, carboxilato de metilo, amida de &cido carboxilico,
metilamida de &cido carboxflico, dimetilamida de &caido

carboxilico, acetamida, metanosulfonamido, metanosulfonilo,
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benciloxi, traifluormetilo, 2,2,2-trifluoretoxi, tien-2-ilo,
ciclopropilmetoxi, caclobutilmetoxi, morfolin-4-ilmetanona,
piridin-3-ilo o l-metil-pirazol-4-ilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, mes 0, 1 6§ 2 y cada R®
ea con independencia de 8su aparicién cloro, metoxi,
180propoxi, ciano o ciclopropilmetoxi

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
fé6rmulas III, IV, V, VI, ViIa o VIb, mes 0, 1 6 2 y cada R®
ee con independencia de su aparicibn halébgeno, ,élqullo,
alcoxi o ciano

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, mes 0

En ciertas formas de ejecuci6n de una cualguiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, m es 1 y R® ocupa la
posicidn 4 & 7 del sistema de anillec del indol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, m es 1 y R’ es hal6geno,
ciano o alcoxi y ocupa la posicién 4 6 del sistema de anillo
del indol

En clertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6érmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, m es 2 y R® ocupa las
posiciones 4 y 7 del sistema de anillo del indol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, m es 2 y cada R* es con
independencia de 8su aparicifn halSgeno, ciano o alcoxi y

ocupa las posiciones 4 y 7 del siptema de anillo del indol
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En ciertas formas de ejecucidn de las fSrmulas III, IV,
V, VI, VIa o VIb, R* y R’ son hidr6geno

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, uno de R* y R® es
hidrégeno y el otro es alquilo, ciano, halégeno o alcoxi

En clertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas IIX, IV, V, VI, VIa o VIb, mes 0, 1 6 2, R' es
fenilo opcionalmente sustituido y uno de R? y R? es hidrégeno
y el otro es alquilo, con preferencia metilo En tales formas
de ejecucién, fenilo opcionalmente sustituido puede ser
fenilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro veces
por alquilo, alcoxa, ciano, halégeno, haloalquailo,
haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialgquilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
fSrmulag III, IV, V, VI, Via o VIb, mes 0, 1 6 2, R es
fenilo opcionalmente sustituido, uno de R?* y R es hidrégeno
y el otro es alquilo, con preferencia metilo y R* y R® son
hidrégeno En tales formas de ejecucidn, fenilo opcionalmente
sustituido puede ser fenilo opcionalmente sustituido una,
dos, tres o cuatro veces por alquilo, alcoxl, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilec o hidroxi-
alquilo

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, mes 0, 1 6 2, R! es
fenilo opcionalmente sustituido, uno de R* y R® es hidr6geno
y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R'* y R° son
hidr6geno y cada R®* es con independencia de su aparicién

halégeno, ciano o alcoxi En tales formas de ejecucién,
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fenilo opcionalmente sustituido puede ser fenilo opc¢ional-
mente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por alquilo,
alcoxi, cilano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxi-
alquilo o hidroxialquilo En formas de ejecucibdn especificas,
mes 1 y R° es halégeno, ciano o alcoxi que ocupa la posicién
4 6 7 del sistema de anillo del indol Un halSgeno preferido
en tales formas de ejecucibén es cloro y un alcoxl preferido
en tales formas de ejecucién es metoxi

En ciertas formas de ejecuci6n de una cualquiera de las
férmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, mes 0, 1 6 2, R' es
piridinilo opcionalmente sustituido y uno de R? y R® es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo En
tales formas de ejecucitn, piridinilo opcionalmente susti-
tuido puede ser piridinilo opcionalmente sustituido una, dos
O tres veces por alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, haloal-
quilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo En tales
formas de ejecucién, R' es con preferencia piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas III, IV, V, VI, VIa o VIb, mes 0, 1 &6 2, R!' es
piridinilo opciocnalmente pustituido, uno de R? y R? es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo y R* y
R° son hidr6geno En tales formas de ejecucién, piridinilo
opcicnalmente sustituido puede ser pairidinile opcionalmente
sustituido una, dos o tres veces por alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxi-
alquilo En tales formas de ejecucién, R* es con preferencia

piridin-3-ilo
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En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas III, IV, V, VI, Via o VIb, mes 0, 1 6 2, R! es
piridinilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R® es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R' y
R®* son hidrSgeno y cada R® es con independencia de su apari-
c16n halSgeno, ciano o alcoxi En tales formas de ejecucidn,
piridinilo opcionalmente sustituido puede ser piridinilo
opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por alquilo,
alcoxi, ciano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxi-
alquilo o hidroxialquilo En formas de ejecucidén especificas,
mes 1 y RS es halégeno, ciano o alcoxi que ocupa la posicién
4 6§ 7 del sistema de anillo del indol Un halégeno preferido
en tales formas de ejecucifn es cloro y un alcoxl preferido
en tales formas de ejecucifn es metoxi En tales formas de
ejecucidn, R' es con preferencia piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula VI, m es
1, R' es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R® es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R* y
R® son hidr6geno y R® es halégeno, ciano o alcoxi gque ocupa
la posicién 7 del sistema de anillo del indol Un halégeno
preferido en tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxi
preferido en tales formas de ejecucidén es metoxi

En ciertas formas de ejecuciédn de la f6rmula VIa, m es
1, R* es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R® es
hidr6geno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R' y
R®* son hidrégeno y R® es halégeno o alcoxi gQue ocupa la

posicién 7 del sistema de anillo del indol Un halbgeno
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preferido en tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxi
preferido en tales formas de ejecucién es metoxi

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula VI, m es
2, R' es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R’ es
hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R' y
R® son hidrSgeno y cada R® es con independencia de su apari-
cién halégeno, ciano o alcoxli que ocupa las posiciones 4 y 7
del sistema de anillo del indol Un halégeno preferido en
tales formas de ejecucifn es cloro y un alcoxi preferido en
tales formas de ejecucidn es metoxi

En ciertas formas de ejecuciédn de la f6rmula VIa, m es
1, R* es fenilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R’ es
hidr6geno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R* y
R* pon hidrégeno y R® es hal6geno, ciano o alcoxi que ocupa
la posiciébn 4 6 7 del sistema de anillo del indol Un
hal6Sgeno preferido en tales formas de ejecucibén es cloro y un
alcoxi preferido en tales formas de ejecucidn es metoxi

En ciertas formas de ejecucidn de la féxrmula VI, m es
1, R!' es piridinilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R?
es hidrégeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R*
y R® son hidrSgeno y R® es halégeno, ciano o alcoxl que ocupa
la posicién 7 del sistema de anillo del indol Un halégeno
preferido en tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxi
preferido en tales formas de ejecucién es metoxi En tales
formas de ejecucién, R' es con preferencia piridain-3-ilo
opcionalmente sustituado

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VIa, m es

1, R es piridinilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R
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es hidr6geno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R*
y R® son hidré6geno y R® es halSgeno o alcoxi que ocupa la
posicién 7 del sistema de anillo del indol Un halSgeno
preferido en tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxi
preferido en tales formas de ejecucién es metoxi En tales
formas de ejecucién, R!' es con preferencia piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula VI, m es
2, R' es piridinilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R?
es hidr6geno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R*
y R® Bon hidr6geno y cada R® es con independencia de su
aparicién halégeno, cilano o alcoxi gque ocupa las posiciones 4
Y 7 del sistema de anillo del indol Un halSgenoc preferido en
tales formas de ejecucidn es cloro y un alcoxi preferido en
tales formas de ejecucidn es metoxi En talea formas de
ejecucién, R' es con preferencia piridin-3-i1lo opcionalmente
sustituido

En ciertas formae de ejecucién de la f6rmula VIa, m es
1, R! es piridinilo opcionalmente sustituido, uno de R? y R?
es hidrSgeno y el otro es alquilo, con preferencia metilo, R*
y R®’ son hidrégeno y R® es halSgeno, ciano o alcoxi que ocupa
la posicién 4 6 7 del sistema de anillo del indol Un
halégeno preferido en tales formas de ejecucidn es cloro y un
alcoxi preferido en tales formas de ejecucién es metoxi En
tales formas de ejecucidén, R' es con preferencia piridin-3-
1lo opcionalmente sustituido

En las formas de ejecucién de la invencién en la que Ar

es indolilo opcionalmente sustituido, R* es fenilo
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opcionalmente sustituido y R? es hidr6geno, los compuestos en

cuest16n puede representarse mediante la fé6rmula VII

VII,

en la gque
5 nes de 0 a 4,
R? es alquilo, con preferencia metilo,
cada R’ con independencia de su aparicidn es alquilo, alcoxi,
ciano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o
hidroxialquilo, o dos de R’ pueden formar un resto alquileno-
10 dioxi, y
m, R, R® y R® tienen los significados definidos en esta
descripcién
En ciertas formas de ejecucién de la f6Sxrmula VII, los
compuestos de la invencién pueden representarse més

15 especificamente mediante la f6rmula VIII

VIII,

en la que m, n, R, R?, R, R, R® y R” tienen los significados

definidos en esta descripcién
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En ciertas formas de ejecucibén de la f&rmula VIII, los

compuestos de la invencién pueden representarse mis especi-

ficamente mediante la f6rmula VIIIa o la f6rmula VIIIb

R R
(R').;©:§—R‘ R (R‘);@fgfn' R
N N, N
H H
(R, (R"),
ViIia, VIIIDb,

5 en las que m, n, R}, R, R*, RS, R®* y R’ tienen los signifi-
cados definidos en esta descripcién Con preferencia, tales
compuestos son de la f6rmula VIIIa

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula VII, los
compuestos de la invencién pueden representarse mis especi-
10 ficamente mediante la fé6rmula IX

R); @ ::
R*

R
H

™

IX,

en la que m, n, R, R?, R', R’>, R® y R” tienen los significados
definidos en eata descripcién En las formas de ejecucibn de
la f6rmula IX, R' es con preferencia hidrégeno

15 En ciertas formas de ejecucién de la férmula VII, los
compuestos de la invencifn pueden representarse mis especifi-

camente mediante la f&6rmula X

&
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R
(R’), ’
s
N
oy

en la que m, n, R}, R?, R*, R%, R®* y R? tienen los significados

X,

definidos en esta descripci6n En las formas de ejecucién de
la f6rmula X, R* es con preferencia hidrégeno

En ciertas formas de ejecucidn de la f6rmula X, los
compuestos de la invencién pueden representarse mis especifi-

camente mediante la férmula Xa o la fé6rmula Xb

s
R Xa,

N iy g N g O+
N N
-

en las que m, n, R}, R?, R', R% R y R’ tienen los signifi-
cados definidos en esta descripcién Con preferencia, en
tales formas de ejecucibn, los compuestos son de la f&6rmula
Xa En las formas de ejecucién de la fSxrmula Xa y Xb, R' es
con preferencia hidrégeno

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
férmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R, R® y RS
con independencia entre sfi son flGor, cloro, bromo, metoxi,
difluormetoxi, ciano, etoxl, 1sopropoxi, dimetilamino-oxo-
acetamida, carboxilato de metilo, amida de &cido carboxilico,
metilamida de &cido carboxilico, dimetilamida de &cido

carboxilico, acetamida, metanosulfonamido, metanosulfonilo,
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benciloxi, trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretoxi, tien-2-i1lo,
ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, morfolin-4-ilmetanona,
piridin-3-1lo o l-metil-pirazol-4-ilo

En ciertas formas de ejecuciédn de una cualquiera de las
fé6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, mes 0, 1 6
2 y cada R°* es con independencia de su aparicién cloro,
metoxl, 180propoxi, ciano o ciclopropilmetoxi

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, XaoXb, mes 0, 1 6
2 y cada R® con independencia de su aparicién es halégeno,
alquilo, alcoxi o ciano

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, mes 1 y R®
es halégeno o alcoxi y ocupa la posicién 4 6 7 del sistema de
anillo del indol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
fé6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R* y R®* son
hidrégeno

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, uno de R' y
R°® es hidrSgeno y el otro es alquilo, ciano, halégeno o
alcoxi

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es
metilo

En ciertas formae de ejecuciSn de una cualgquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es

metilo y R* y R’ son hidrégeno

o’
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En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es
metilo, R* y R® son hidr6geno, mes 0, 1 6§ 2 ynea0, 162

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es
metilo, R* y R® son hidré6geno, mes 0, 1 6 2, nes 0 o 2 y R®
es halSgeno o alcoxi

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
f6rmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es
metilo, R* y R® son hidrégeno, mes 0, 1 6 2, nes 0, 1 6 2 ¥y
R® es halégeno, ciano o alcoxi que ocupa la posicién 4 & 7
del sistema de anillo del indeol Un halégeno preferido en
tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxi preferido en
tales formas de ejecucibn es metoxi

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
férmulas VII, VIII, VIIIa, VIIIb, IX, X, Xa o Xb, R? es
metilo, R* es hidrSgeno, mes 1, nes 0, 1 6§ 2 y R® es cloro
O metoxi que ocupa la posicién 4 6 7 del sistema de anillo
del indol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas X, Xa o Xb, R? es metilo, R' es hidrégeno, mes 1, n
es 0, 1 6§ 2 y R® es hal6geno, ciano o alcoxi que ocupa la
posicién 4 del sistema de anillo del 1indol Un halSgeno
preferido en tales formas de ejecucién es cloro y un alcoxa
preferido en tales formas de ejecucidén es metoxi

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas X, Xa o Xb, R? es metilo, R' es hidrégeno, mes 2, n

es 0, 1 6 2 y cada R®* con independencia de su aparicién es
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halégeno, ciano ¢ alcoxi que ocupa laes posiciones 4 y 7 del
sistema de anillo del indol Un halSgeno preferido en tales
formas de ejecucidn es cloro y un alcoxi preferido en tales
formas de ejecucidén es metoxi
En los compuestos de la f6rmula II en los que Ar es
indazolilo opcionalmente sustituido, 1los compuestos en

cuest16n puede representarse mediante la f6rmula XI
R g
L { A
1
R XI,

en la que

mes de 0 a 4,

R* es hidrbSgeno, alquilo, alcoxi, halégeno, halcalquailo,
haloalcoxi, ciano, nitro, hidroxialquilo, hetercalquilo,
alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
morfolinocarbonilo, =-(CHa)q-S(0) Rf, -(CH,) q-N'RFRh, - (CH3) o~
C (=0) -NRIR?, - (CHa) -C (=0) -C (=0) -NR%R®, - (CH;) -50;-NRER®,
- (CHz) ¢-N{(Rf) -C (=0) -R!, -(CHj) (-C(=0)-R!, o -(CHa)¢-N(R*)-80;-R9,
en los que q es 0 6 1, r es de 0 a 2, RY, R®" y R® con
independencia entre si son hidré6geno o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxa,
o alcoxi,

cada R* con independencia de su aparicién es alquil ,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo, benciloxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocar-

bonilo, -{(CHi)q-S(O) R, ~(CHi)q-NRPR®, - (CHj;)q-C(=0)-NRR®,
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- (CHa) g-C(=0) -C(=0) -NRIR®, - (CHa)o-502-NRR®, - (CHa)o-N(R®)-
C(=0)-R}, -(CH;)q-C(=0)-R', o -(CH;)¢-N(RF)-50,-RY, en los que q
es 061, r es de 0 a 2, RY, R? y R® con independencia entre
sf son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
R, R’ y R* tienen los significados definidos en esta
descripcién

En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es 1ndazol-l1-1lo opcionalmente sustituido, los compuestos

de la invencifn pueden ser mis especificamente de la fSrmula

XII
R\ Njf
R
" N
N,
R XII,

en la que m, R}, R} R} R' y R®° tienen los significados
definidos en esta descripcién En las formas de ejecucién de
la f6rmula XII, R* es con preferencia hidrégeno

En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es 1ndazol-2-1lo opcionalmente sustituido, los compuestos
de la invencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula

XIII

¢ R
N-

(R%) ::’N—ﬂ<__/

N R XIII,

en la que m, R, R} R, R' y R® tienen los significados

definidos en esta descripcién
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En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es indazol-3-ilo opcionalmente sustituido, los compuestos
de la invencién pueden ser mis especificamente de la f&rmula

X1V

)N
R‘XIV,

en la que m, R, R} R} R' y R®* tienen loas significados
definidos en esta descripcién

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, uno de R? y R’ es hidrSgen y
el otro es alquilo, con preferencia metilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R! es arilo opciocnalmente
sustituido, con preferencia fenilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es hetercarilo opcionalmente
sustituido En tales formas de ejecucién, R' puede ser
piridinilo, pirimidinile, piridazinilo, pirazinilo, tienilo o
quinolinilo, cada unc de ellos opcionalmente sustituido Con
preferencaia, cuando R es hetercarilo opcionalmente
sustituido, R' es piridinilo, pairimidinilo, pirazinile o
piridazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido Con
mayor preferencia, R' puede per piridinilo o pairimidinilo
Todavia con mayor preferencia, R' puede sger piridinil

cpcicnalmente sustituido, por ejemplo piridin-2-ilo opcional-

\s*
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mente sustituido, paradin-3-ilo opcionalmente sustituido o
piridin-4-ilo opcionalmente sustituido y mis especificamente
piridin-2-1lo opcionalmente sustituido o piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
fé6rmulas XI, XII, XIITI o XIV, R* es fenilo opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es fenilo opcionalmente
sustituido

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es paridilo opcionalmente
sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es arilalquilo, con
preferencia bencilo opcionalmente sustituido o feniletilo
opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es heterocarilalquilo, con
preferencia piridinilmetilo opcionalmente sustituido

En cirertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es cicloalquilo, con
preferencia ciclohexilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R! es alquilo ramificado, por
ejemplo isobutilo, tert-butilo o isopropilo

En ciertas formas de ejecucién de las f6rmulas XI, XII,

XIII o XIV, R! es piridinilmetilo opcionalmente sustituido
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En ciertae formas de ejecucién de las f6rmulas XI, XII,
XIII o XIV, R' es cicloalquilmetilo, con preferencia
ciclohexilmetilo

En ciertas formas de ejecucién de la fé6rmula XI, XII,
XIII o XIV, R® es fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-
fluor-fenilo, 2-fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo,
2-cloro-fenilo, naftilen-l1-1lo, o naftilen-2-1lo

En ciertas formas de ejecucién de la férmula XI, XII,
XIII o XIV, R' es fenilo, 3,4-metilenodioxi-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-fluer-fenilo, 3-
fluor-fenilo, 2-fluor-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo
o 2-cloro-fenilo

En ciertas formas de ejecucién de la f6Srmula XI, XII,
XIITI o XIV, R' es tien-2-i1lo, tien-3-ilo, pairidin-4-ilo,
piridin-3-i1lo, pairidin-2-ilo, pairimidin-5-ilo, 2-metoxi-piri-
din-3-1lo, quinolin-2-ilo, 2-cloro-piridin-3-i1ilo, 6-fluor-2-
metil-piridin-3-i1lo, 2-cloro-5-fluor-piridin-3-ilo, S-cloro-
4-metoxi-piridin-3-1lo o 4-metoxi-piridin-3-ilo

En ciertas formas de ejecuciédn de la fé6rmula XI, XII,
XIIT o XIV, R!' es piridin-4-ilo, paridin-3-ilo, piridin-2-
1lo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, quinolin-2-ilo, 2-cloro-piradin-
3-ilo, 6-fluor-2-metil-piridin-3-ilo, 2-cloro-5-fluor-piri-
din-3-1lo, 5-cloro-4-metoxi-piridin-3-i1lo o 4-metoxi-piridin-
3-1lo

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, cada R® con independencia de su

aparicién es fltor, cloro, bromo, metoxi, difluormetox:,
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ciano, etoxli, isopropoxi, dimetilamino-oxo-acetamida, carbo-
xi1lato de metilo, amida de &cido carboxilico, metilamida de
fcido carboxilico, dimetilamida de &cido carboxilico,
acetamida, metanosulfonamido, metanosulfonilo, benciloxi,
trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretoxa, tien-2-1lo,
ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, morfolin-4-i1lmetanona,
piridin-3-i1lo o l-metil-pirazol-4-1lo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes O, 1 & 2 y cada R® con
independencia de su aparicién es haléSgeno, alquilo, alcoxi o
ciano

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0O

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 1 y R® ocupa la posicién 4
6 7 del sistema de anillo del indazol

En cilertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, m es 1 y R®* es halégeno, ciano
o alcoxi y ocupa la posicién 4 6 7 del sistema de anillo del
indazol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 2 y R’ ocupa la posicién 4
6 7 del sistema de anillo del indazol

En ciertas formas de ejecuciédn de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIIT o XIV, m es 2 y cada R® con
independencia de su aparicifn es halSgeno, ciano o alcoxi y

ocupa la posicibén 4 & 7 del sistema de anillo del indazol
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En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R* es hidrégeno

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, R' es alquilo, ciano, halégeno
o alcoxi

En ciertas formas de ejecucibén de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 6 2, R' es fenilo
opcionalmente sustituido y unc de R? y R® es hidrégeno y el
otro es alquilo, con preferencia metilo En tales formas de
ejecucidn, fenilo opcionalmente sustituido puede ser fenilo
opcicnalmente sustituido una, dos, tres o cuatro veces por
alquilo, alcoxi, ciano, halSgeno, haloalquilo, haloalcoxa,
alcoxialquilo © hidroxialquilo

En ciertas formas de ejecucidn de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 & 2, R' es fenilo
opcionalmente sustituido, uno de R? y R? es hidrégeno y el
otro es alquile, con preferencia metilo y R' es hidrégeno En
tales formas de ejecuciébn, fenilo opcionalmente sustituido
puede ser fenilo opcionalmente sustituido una, dos, tres o
cuatro veces por alquilo, alcoxi, ciano, halégeno,
haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 6 2, R* es fenmilo
opcionalmente sustituido, uno de R? y R es hidréSgeno y el
otro es alquilo, con preferencia metilo, R' es hidrégeno y
cada R’ con independencia de su aparicién es halSgeno, ciano
0 alcoxi En tales formas de ejecucién, fenilo opcionalmente

sustituido puede ser fenilo opciocnalmente sustituido una,
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dos, tres o cuatro veces por alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxi-
alquilo En formas de ejecucidén especificas, m es 1 y R® es
halégeno o alcoxi que ocupa la posicién 4 6 7 del sistema de
anillo del indazol Un halSgeno preferido en tales formas de
ejecucibn es cloroc y un alcoxi preferido en tales formas de
ejecucién es metoxi

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
f6rmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 6 2, R! es piridinilo
opcionalmente sustituido y uno de R? y R' es hidrégenoc y el
otro ee alquilo, con preferencia metiloc En tales formas de
ejecucidén, piridinilo opcionalmente sustituido puede ser
piridinilo opcionalmente sustituido una, dos o tres veces por
alquilo, alcoxi, ciano, haléSgeno, halocalquilo, haloalcoxai,
alcoxialquilo o hidroxialquilo En talee formas de ejecucién,
R! es con preferencia piridin-3-ilo opcionalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
férmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 6 2, R! es piridinilo
opcionalmente sustituido, uno de R? y R*® es hidrégeno y el
otro es alquilo, con preferencia metilo y R' es hidrégeno En
tales formas de ejecucidn, piridainilo opcionalmente
sustituido puede ser piridinilo opcionalmente sustituido una,
dos o tres veces por alquilo, alcoxi, ciano, halbgeno,
haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquile En
tales formas de ejecucién, R' es con preferencia piridin-3-
1lo opciocnalmente sustituido

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las

férmulas XI, XII, XIII o XIV, mes 0, 1 & 2, R! es piridinilo
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opcionalmente sustituido, uno de R?> y R' es hidrSgeno y el
otro es alquilo, con preferencia metilo, R' es hidrégeno y
cada R® con independencia de su aparicién es halégeno, ciano
o alcoxa En tales formas de ejecucibén, piridinilo
opcionalmente sustituido puede ser piridinilo opcionalmente
sustituido una, dos o tres veces por alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxa, alcoxialquilo o
hidroxialquilo En formas de ejecucidn especificas, mes 1 y
R* es halSgeno o alcoxi que ocupa la posicién 4 & 7 del
sistema de anillo del indazol Un halégeno preferido en tales
formas de ejecucién es cloro y un alcoxi preferido en tales
formas de ejecucién es metoxi En tales formas de ejecucidn,
R' es con preferencia piridin-3-ilo opcicnalmente sustituido
En las formas de ejecucién de la invencidn en la que Ar
es 1indazolilo opcionalmente sustituido, R' es fenilo
opcionalmente sustituido y R’ es hidrégeno, los compuestos en

cuest16n puede representarse mediante la f6rmula XV

en la que

nesde 0 a4,

cada R’ con independencia de su aparicién es alquilo, alcoxi,
ciano, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxialquilo o
hidroxialquilo, o dos de R’ pueden formar un resto alquileno-

dioxi, y



10

15

\
A\
- 77 - ' \
m, R, R* y R* tienen los significados definidos en esta
descripcién
En ciertas formas de ejecucidn de la £f6rmula XV, los

compuestoa de la 1invencién pueden representarse més

especificamente mediante la férmula XVI

R*

ﬂ{:[(ﬂ F
N
H

(R")

XvI,

en la que m, n, R, R} R' R® y R” tienen los significados
definidos en esta descripcién

En ciertas formas de ejecucifn de la f6rmula VII, los
compuestos de la invencién pueden representarse més
especificamente mediante la f6rmula XVII

R\
NH
\N (R’)n
XVII,

en la que m, n, R}, R} R' RS y R’ tienen los significados
definidos en esta descripcién

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VII, los
compuestos de la 1invencién pueden representarse mis

especificamente mediante la f£&6rmula XVIII
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en la que m, n, R*, R} R* R® y R’ tienen los significados
definidos en esta descripcién En las formas de ejecucién de
la f6rmula XVIII, R* es con preferencia hidrégeno

En ciertas formas de ejecucifn de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, mes 0, 1 6 2 y cada R® con
independencia de su aparicién es halSgeno, alquilo, alcoxi o
ciano

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XV, XVI, XVII o XVIII, m es 1 y R® es halégeno,
ciano © alcoxli que ocupa la posicién 4 6 7 del pistema de
anillo del indazol

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R' es hidrégeno

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R* es alquilo, ciano,
halSgeno o alcoxi

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
f6rmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R? es metilo

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas VII, VIII, IX, X, Xa o Xb, R? es metilo y R' es
hidrégenc
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En ciertas formas de ejecucién de una cualgquiera de las
f6rmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R® es metilo, R' es hidré-
geno, mes 0, 1 62yneso0, 162

En ciertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R? es metilo, R' es hidr6-
geno, mes 0, 162, nes 0 o 2 y R’ es halSgeno o alcoxi

En ciertas formas de ejecucitn de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R? es metilo, R' es hidré-
geno, mes 0, 1 6 2, nes 0, 1 6§ 2 y cada R° con indepen-
dencia de su apariciSn es hal6geno o alcoxi que ocupa la
posicidén 4 6 7 del sistema de anillo del indazol

En clertas formas de ejecucién de una cualquiera de las
férmulas XV, XVI, XVII o XVIII, R? es metilo, R' es
hidr6geno, m es 1, nes 0, 1 6 2 y R es cloro o metoxi que
ocupa la posicién 4 & 7 del sistema de anillo del indazol

En los compuestos de la férmula IXI en la que Ar es
bencimidazolilo opcionalmente sustituido, los compuest en

cuest16n pueden representarse mediante la férmula XIX

N_ R |=|az
ol LE A
R’ XIX,

en la que

mes de 0 a 4,

R* es hidr6geno, alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, c¢iano, nitro, hidroxialquilo, hetercalquilo,
alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
tienilo opcionalmente sustituldo, pirazolilo opcicnalmente

sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHz)q-S(0) Rf, -(CH;)-NRR®,
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- (CH3) ¢-C(=0) -NR%R®, - (CHj) o-C(=0) -C(=0) -NR°R®, - (CHa) ¢-S0a-
NRR®, - (CHa)o-N(R®)-C(=0)-R?, -(CH;)q-C(=0)-R', o -(CHa)¢-N(R)-
SO,-RY, en los que ges 0 6 1, res de 0 a 2, R,, Rf® y R® con
independencia entre si son hidrégeno o algquilo y cada R' con
independencia de su aparicién es hidrSgeno, alquile, hidroxi,
o alcoxi,
cada R° con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, haldégeno, halcalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo, benciloxa,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, pairazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocar-
bonilo, =-(CHz)q-8(0) R, =-(CH)q-NR'R®, - (CH;)q-C(=0)-NR°R",
- (CH3) g-C(=0) -C(=0) -NRR", = -(CHa) q-S0,-NR°R®, - (CHa)¢-N(R%)-
c(=0)-R!, -(CH;)¢-C(=0)-R!, o -(CHj)-N(R®)-SO0;-R%, en los que g
es 0 61, r es de 0 a 2, RfY, R y R® con independencia entre
81 son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrbgeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
R', R? y R® tienen los significados definidos en esta
descripcién

En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es bencimidazol-1-i1ilo opcionalmente sustituido, los
compuestos de la invencién pueden ser mis especificamente de

la f6rmula XX

R o

R XX,
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en la que m, R, R?), R}, R' y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién

En las formas de ejecucién de la férmula II en la que
Ar es bencimidazol-2-i1lo opcionalmente sustituido, 1los

compuestos de la invencién pueden ser mids especificamente de

la f6rmula XXI

R\ R
N
“fMﬂE:::[:'>-—<r_j
N, W
R XXI,

en la que m, R, R, R) R' y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién En las formas de ejecucibn de
la férmula XXI, R* es con preferencia hidrégeno

En los compuestos de la férmula II en la que Ar es
benzofuranilo opcionalmente sustituido, los compuestos en

cuestién pueden representarse mediante la f6rmula XXII

en la que

mes de 0 a 4,

R* es hidrSgeno, alquilo, alcoxa, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo,
alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
tienilo opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente
sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHj)q-S(0):Rf, -(CHz),NRPR®,
- (CHa) -C(=0) -NR®R®, - (CHa)¢-C(=0) -C(=0)-NRSR", - (CHa)q-SO;—

NRSR®, - (CH3)-N(RF)-C(=0)-R!, -(CH;}¢-C(=0)-R!, o -(CH;)q-N(R®)-
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S0,-R%, en los que g es 0 6 1, r ee de 0 a 2, RY, R? ¥y R® con
independencia entre sf son hidrSgeno o alquilo y cada R! con
andependencia de su aparicién es hidrSgeno, alquilo, hidroxi,
o alcoxi,
cada R’ con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialqualo, benciloxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocar-
bonilo, -(CHa)q-S(0) Rf, =—-(CH;)q-NR'R®, -(CHa)q-C (=0)-NRSR:,
- (CHa) q-C (=0) -C (=0) -NR%R®, - (CHz) q-80;-NR%R®, - (CH,)q-N(R®)-
C(=0) -R!, -(CH;)-C(=0)-R!, o -(CH;)q-N(R)-S0;-R%, en los que q
es 0 6 1, res de 0 a 2, R, R9 y R® con independencia entre
8{ son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
R', R? y R?® tienen los significados definidos en esta
descripcidn

En las formas de ejecucién de la f&rmula II en la que
Ar es benzofuranilo opcionalmente sustituido, los compuestos

de la invencién pueden ser mis especificamente de la f&Srmula

XXIII
R N —R
RY); N
0O R

XXIII,

en la que m, R, R}, R!) R' y R° tienen los significados
definidos en esta descripcién
En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que

Ar es benzofuranilo opcionalmente sustituildo, los compuestos
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de la invencién pueden ser mds especificamente de la férmula

XX1v

XX1vV,

en la que m, R, R}, R} R' y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién

En los compuestos de la férmula II en la que Ar es
benzotienilo opcionalmente sustituido, 1los compuestos en

cuestién pueden representarse mediante la f6rmula XXV

en la que

mes de 0 a4,

R* es hidrSgenc, alguilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, hidroxialquilo, heterocalquilo,
alcoxialquilo, benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
tienilo opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente
sustituido, morfolinocarbonilo, -(CHj)-S(0) R%, - (CH;)-NRIR®,
— (CH;) ¢-C (=0} -NR9R", - (CHz) ¢-C (=0) -C (=0) ~-NRZR®, — (CH3) o-S0a-
NRR®, - (CHa)o-N(R®)~C(=0)-R*, -(CH,)q-C(=0)-R*, o -(CHa)q-N(Rf)-
80,-R%, en los que ges 0 6 1, res de 0 a 2, Rf, R® y R con
independencia entre si son hidr6geno o alquilo y cada R! con
independencia de su aparicifén es hidrSgeno, alquilo, hidroxi,

o alcoxi,
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cada R® con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo, benciloxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocar-
bonilo, -(CHa)q-S(0):Rf, —(CHaz)q-NRSR®, - (CH;)q-C(=0)-NRR®,
- (CHa) q-C (=0) -C (=0) -NRSR®, = -(CHj)-80;-NR%R", - (CHaj)q-N(RF)-
C(=0)-R!, ~(CHa)q-C(=0)-R!, o -(CHa)q-N(R®)-80;-R%, en los que q
e 0 61, r es de 0 a 2, Rf, RY y R® con independencia entre
8i son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidr6geno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
R', R® y R tienen los significados definidos en esta
descripcidn

En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es benzotienilo opcionalmente sustituido, los compuestos

de la invencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula

XXVI1
R
R' \ -R®
RY); N
S R!

XXVI,

en la que m, R', R} R} R' y R®° tienen los significados
definidos en esta descripcién

En las formas de ejecucién de la férmula II en la gque
Ar es benzotienilo opcicnalmente sustituido, los compuestos
de la invencién pueden ser mis especificamente de la f6rmula

XXVII
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XXVII,
en la que m, R, R}, R} R' y R® tienen los significados
definidos en esta descripcidn

En las formas de ejecuciédn de la fé6rmula II en la que
Ar es benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustituido, los
compuestos de la invencién pueden ser mis especificamente de

la férmula XXVIII

R -R?
°>—<J
0
N R

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

XXVIII,

en eata descripcién
En las formas de ejecucién de la f6rmula II en la que
Ar es Dbenzotiazol-2-i1lo opcionalmente sustituido, los

compuestos de la invencién pueden ser mis especificamente de

N

en la que m, R!, R?, R* y R tienen los significados definidos

la fé6rmula XXIX

XXIX,

en esta descripcién
En los compuestoe de la f6rmula II en la que Ar es 2,3-
dihidroindolilo opcionalmente sustituido, los compuestos en

cuesti6n pueden representarse mediante la férmula XXX
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4
. "R
(R)n R Nygs
R1

en la que

mes de 0 a 4,

R' y R° cada uno con independencia del otro es hidrégeno,
alquilo, alcoxi, halSgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
nitro, hidroxialquilo, hetercalquilo, alcoxialquilo, benci-
loxi, cacloalcoxa, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolino-
carbonilo, -(CHa)q-S(0):R®, -(CHa)(-NRPR®, -{(CH;)q-C(=0)-NRIR",
- (CHp) q-C(=0) -C(=0) -NR'R", - (CH3)4-SO0;-NR°R®,  -(CHa)q-N(R")-
C(=0)-R}, —(CH3)-C(=0)-R!, o -(CHj)o-N(Rf)-S0;-R%, en los que q
es 061, res de 0 a 2, R, RS y R* con independencia entre
81 son hidrégeno o alquilo y cada R! con independencia de su
aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi,

cada R®* con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hidroxialquilo, heterocalquilo, alcoxialquilo, benciloxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-
tuido, parazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocar-
bonilo, ~-(CHz)q-S(0) R, —(CH;)o-NRR®, - (CHj)o-C(=0)-NRR®,
- (CH3) -C (=0) -C (=0} -NRR®, - (CH;) o-502-NR°R®, - (CH3) ¢-N (Rf) -
C(=0) -R!, -(CHz)4-C(=0)-R!, o -(CH;)-N(Rf)-S0,-R%, en los que g
es 06 1, r es de 0 a 2, Rf, RY Y RP con independencia entre
si son hidrégeno o alquilo y cada R' con independencia de su

aparicién es hidrégeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi, y
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R, R? y R tienen los sBignificados definidos en esta
descripcién
En las formas de ejecucitn de la f6rmula II en la que
Ar es 2,3-dihidroindol-l1-1lo opcionalmente sustituido, los
compuestos de la invencidén pueden ser mis especificamente de

la férmula XXXTI

R*
(R");@ES—R' R
e
R’ XXXI,

en la que m, R}, R? R R' R® y R® tienen los significados
definidos en esta descripcién

En las formas de ejecucibn de la f£65rmula II en la que
Ar es 2,3-dihidroindol-2-1lo opcionalmente sustituido, los
compuestos de la invencién pueden ser mids especificamente de

la férmula XXXII

(R
XXXII,

en la que m, R!, R}, R} R' R®* y R® tienen los significados
definidos en esta descripcibn

En las formas de ejecucién de la fSrmula II en la que
Ar es 2,3-dihidroindol-3-i1ilc opcionalmente sustituido, los
compuestos de la invencién pueden ser mis especificamente de

la f6rmula XXXIIIX



(R"): R
R’ XXXIII,

en la que m, R*, R?, R}, R', R’ y R® tienen los significados
definidoa en esta descripcidn

A menos gque se 1indigue lo contrario, cuando uno
cualquiera de R*, R?, R?, R%, R%, RS R’, R*, R®, R, R4, R", RS,
R o R® es alquilo o contiene un resto alquilo, dicho alquile
es con preferencia alquilo inferior, es decir alquilo C;-Cg¢ y
con mayor preferencia alquilo C;-C,

Los compuestos representativoa con arreglo a los méto-

doa de la invencién se recogen en la tabla 1

Tabla 1
n® Nombre Ejem- | p eb. hSERT | LNET
plo o M+H pKi PKi
[3- (5-metoxi-1H-1ndol-3-
1 11) -3-fenil-propil] -me- 1 295
til-amina
(3-1ndol-1-11-3-fenil-~
2 |propil)-metil-amina 3 265 7,93 8,03
Cc-{1-[3- (1H-1ndol-3-11) -
3 3-fenil-propil) -4-fenil- 1 424 6,26 6,12
piperidin-4-il}-metal-
amina
[3- (4-metoxi-1H-1ndol-3-
4 il)-3-fenil-propil] -me- 1, 2 295 8,90 8,19
til-amina




Nombre

Ejem-

plo

p-ab
o M+H

hSERT

PKi

3-1ndol-1-11-3-fenil-pro-

pilamina

251

7,35

6,77

[3-benzo[l,3)dioxol-5-11-
3~-(4-cloro-1H-1ndol-3-

1l) -propil] -metil-amina

344

8,53

8,02

4-bencil-1-[3-{1H-1ndol-
3-il)-3-fenil-propirl] -p1-

peridin-4-ol

426

5,83

5,93

[3-(4-cloro-1H-1ndol-3-
1l) -3-fenil-propil) -me-

til-amina

1, 2

300

9,28

8,00

1-{3-[4- (2-metox1i-fenil) -
piperazin-1-1l1]-1-fenil-
propil}-1H-indol-5-carbo-

nitrilo

452

5,32

10

[3-{7-cloro-1H-indol-3-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

300

8,53

7,87

11

3-{1-fenil-3-(4-fenil-pa-
peridin-1-il) -propil] -1H-

indol

396

5,46

5,76

12

[3-(4-etoxi-1H-indol-3-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

309

8,32

7,83




Nombre

Ejem-
plo

p eb
o M+H

hSERT

PK1

13

1-{1-[3-(1H-andol-3-11)-
3-fenil-propal] -piperi-
din-4-i1}-1,3-dihidro-

benzoimidazol-2-ona

452

5,49

5,68

14

[3-{4-cloro-1H-1ndol-3-
1l)-3-tiofen-3-1l-pro-

P1l] -metil-amina

306

8,62

15

{1-[3- (1H-indol-3-11) -3~
fenil-propil] -piperidin-

4-il}-fenil-metanol

426

6,04

5,64

16

[3- {(4-cloro-1H-1indol-3-
1l)-3-tiofen-2-1l1-pro-

pil] -metil-amina

306

8,63

7,72

17

1-[3-(1H-indol-3-1i1)-3-
fenil-propil] -4-fenil-
piperidin-4-cl

412

5,84

5,58

18

met1l-[3-({4-metil-1H-1n-
dol-3-1il)-3-fenil-pro-

pil] -amina

279

7,69

19

3-{3-[4-(2-metoxi-fenil) -
piperazin-1-1l]-1-fenil-

propil}-1H-1indol

427

5,13

5,20

20

3-(4-cloro-1H-1ndol-3-
1l)-3-(4-metoxi-fenil) -

propil] -metil-amina

330

8,60

7,52




Nombre

p eb.
o M+H

hNET
PKi

21

[3-(4-fluor-1H-indol-3-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

283

8,33

7,43

22

[3-(2,3-dihidro-benzo-
[1,4]dr1ox1n-6-11)-3-(1H-
andol-3-11) -propil] -me-

til-amina

3a3

7,99

7,30

23

[3-{4-cloxo-1H-1ndol-3-
1l) -3-(3-metoxi-fenil) -

propil] -metil-amina

330

24

[3- (5-cloro-1H-1ndol-3-
11} -3-fenil-propil] -me-

til-amina

300

7,16

25

[3-(1H-1ndol-3-11)-3-fe-

nil-propil] -metil-amina

265

8,18

metil-[3-(l-metil-1H-1n-
dol-3-11) -3-fenil-pro-

pill -amina

279

7,64

27

[3-(2-fluor-fenil) -3- (1H-
indol-3-il) -propil] -me-

til-amina

283

28

[3-{2-cloro-fenil)-3-(1H-
indol-3-11) -propil] -me-

til-amina

300

8,27

6,96




Nombre

Ejem-

plo

p.ab
M+H

hSERT
pKi

hNET
PKi

29

[3-{(6-cloro-1H-indol-3-
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

300

8,79

30

(3-(4-cloro-1H-indol-3-
1l)-3-(4-metanosulfonil -
fenil) -propil] -metal-

amina

378

8,53

6,78

31

[3- (4-cloro-1H-1ndol-3-
il) -3-naftalen-2-1l-pro-

pi1l] -metil-amina

350

7,85

32

[3- (4-cloro-1H-1ndol-3-
il)-3-(2-metoxi-fenil) -

propil] -metil-amina

330

9,39

33

metil-[3-(2-metil-1H-1n-
dol-3-1l1) -3-fenil-pro-
pill-amina

279

6,34

34

[3-(4-cloro-1H-1ndol-3-
11)-3-(2,3-dihidro-benzo-
[1,4]dioxin-5-11) -pro-

pil] -metil-amina

358

8,58

6,24

35

[3-(4-cloro-1H-1ndol-3-
1l) -3-naftalen-1-1l1-pro-

pil] -metil-amina

350

7,90

6,17

36

[3-(1H-1ndol-2-11) -3-fe-

nil-propil] -metil-amina

265




Nombre

Ejem-
plo

p ab
o M+H

hSERT
pKi

hNET
PKi

37

[3-{1H-1ndol-2-11)-3-(2-
metoxi-fenil) -propil] -

metil-amina

295

38

[3-(1H-1ndol-2-11)-3-(4-
metoxi-fenil) -propall] -

metil-amina

295

39

N,N-dimetil-2-[1-(3-me-
tilamino-1-fenil-propil) -
1H-1ndol-3-11] -2-oxo0-

acetamida

364

40

[3-(7-cloro-indol-1-11) -
3-fenil-propil] -metail-

amina

299

41

[3- (4-cloro-indol-1-1l) -
3-fenil-propil] -metil-

amina

299

412

1-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-indol-3-carbo-

x1lato de metilo

323

43

[3-(5-cloro-indol-1-1i1) -
3-fenil-propil] -metil-

amina

299

44

metilamida del &cido 1-
(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-indol-3-carbo-

xflico

321




Nombre

Ejem-

plo

p.ab
o M+H

PK1i

45

[3-(6-cloro-1ndol-1-11) -
3-feml-propil] -metil-

amina

299

46

1-{3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-i1ndol-3-car-

bonitrilo

290

47

metil-[3-(3-metil-1ndol-
1-11)-3-fenil-propail] -

amina

279

48

[3-(4-cloro-fenil)-3-in-
dol-1-1l-propil] -metil-

amina

299

49

[3-(7-cloro-indol-1-11) -
3-{4-cloro~-fenil) -pro-

pil] -metil-amina

333

50

[3-(4-metoxi-indol-1-11) -
3-fenil-propil] -metil-

amina

295

51

[3-{7-metox1i-indol-1-11) -
3-fenil-propil] -metil-

amina

295

52

[3-{4-fluor-fenil)-3-1in-
dol-1-1l-propil] -metil-

amina

283
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Nombre

Ejem-
pl

p.ab
o M+H

pKi

PKi

53

[3-(4-cloro-1ndol-1-11) -
3-(4-fluor-fenil) -pro-

P1l] -metil-amina

3ls

54

3-(1H-indol-3-11) -3-fe-

nil-propilamina

251

55

[3-(6-etoxi-1H-1ndol-3-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

295

56

3-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-1indol-4-carbo-

nitrilo

250

57

[3- (4-isopropoxi-1H-in-
dol-3-11) -3-fenil-pro-

p1l] -metil-amina

323

58

[3- (4-benciloxi-1H-1ndol-
3-11)-3-fenil-propil] -

metil-amina

371

59

[3-(7-cloro-1H-1ndol-3-
11)-3-(2-metoxi-fenil) -

propil] -metil-amina

330

60

[3-(7-metox1i-1H-1ndol-3-
1l) -3~-fenil-propil] -me-

til-amina

295

61

3-{7-cloro-1H-indol-3-
1l)-3-(3-metoxi-fenil) -

propilamina

316
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Nombre

Ejem-

plo

p eb.
M+H

hSERT
pKi

hNET
PKi

62

[3-(7-cloro-1H-1ndol-3-
11)-3-(4-metoxi-fenil) -

propil] -metil-amina

330

63

(2-etilideno-hexa-3,5-di-
enil)-[3-(1H-1ndol-3-11) -

3-fenil-propil] -amina

341

64

[3- (1H-indol-3-11) -3-fe-
nil-propill] -1sopropil-

amina

293

65

etil-[3-(1H-1ndol~3-11)-

3-fenil-propil] -amina

279

66

N-[3-(3-metilamino-1l-fe-
nil-propil) -1H-i1ndol-4-

1l1] -metanosul fonamida

358

67

met1l-{3-fenil-3-[4-
(2,2,2-trifluor-etoxi) -
1H-i1ndol-3-11] -propal}-

amina

309

68

[3-(1H-1ndol-3-11)-3-(2-
metoxi-fenil) -propil] -me-

til-amina

295

[3-(1H-1ndol-3-11)-3-(4-
metoxi-fenil) -propil] -me-

til-amina
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n* Nombre Ejem- | p eb. hSERT hNET
pl o M+H pKi PKi

[3-(1H-indol-3-11)-3-(3-

70 | metoxi-fenil) -propil] -me- 1 295
til-amina
(3-indazol-1-11-3-fenil-

71 | propil)-metil-amina 3 266
(3-benzoixmwdazol-1-11-3-

72 | fenil-propil)-metil-amina 3 266
(3-benzofuran-2-1l1-3-fe-

73 | nil-propil)-metil-amina 5 266
[3- (6-metoxi-benzofuran-

74 |2-11)-3-fenil-propil]- 5 296
metil-amina
[3- (4-metoxi-benzofuran-

75 |2-11)-3-fenil-propil] - 5 296
metil-amina
[3- (5-metox1i-benzofuran-

76 |2-il)-3-fenil-propil]- 5 296
metil-amina
metil-[3- (3-metil-benzo-

77 | furan-2-11)-3-fenil-pro- 5 280
pil] -amina
[3- (7-metoxi-benzofuran-

78 | 2-1l1)-3-fenil-propil]- 5 296

metil-amina




Nombre

Bjem-
pl

p eab.
o M+H

hSERT

hNET
PKi

79

metil-[3-(3-metil-1H-1n-
dol-2-11)-3-fenil-pro-

pil] -amina

279

80

[3-(7-fluor-1H-1ndol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

283

81

[3- (7-etox1-1H-indol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-
til-amina

309

82

[3- (4-cloro-1H-indol-2-
11)-3-fenil-propil] -me-
til-amina

300

83

[3-(4-metoxi-1H-indol-2-
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

295

84

metil-[3-(1-metil-1H-1n-
dol-2-1l1)-3-fenil-pro-
pil] -amina

279

85

[3-{1H-1ndol-2-11)-3-fe-

nil-propil] -dimetil-amina

279

86

N-[2- (3-metilamino-1-fe-
nil-propil)-1H-1ndol-7-

11] -metanosul fonamida

358

a7

metil-[3-(7-met1l-1H-1n-
dol-2-11)-3-fenil-pro-

pil] -amina

279




- 99 -

Nombre

Ejem-
plo

p eb.
M+H

hSERT
pki

PKi

[3-(7-et1l-1H-indol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-
til-amina

293

[3-(6-cloro-1H-1ndol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

300

90

[3- (5-metox1i-1H-1ndol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

295

91

[3- (6-metox1i-1H-1ndol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

295

92

1-(1H~1ndol-3-11)-3-me-
tilamino-1-fenil-propan-

2-o0l

281

93

(8) - [3- (4-cloro-1H-1ndol-
3-11)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

300

94

(R) - [3- (4-cloro-1H-1indol-
3-1l1)-3~fenil-propil] -me-

til-amina

300

95

[3-ciclohexil-3- (1H-in-
dol-3-1il) -propil] -metil-

amina

10

271

96

[3-(1H-1ndol-3-11)-4-fe-

nil-butil] -metil-amina

10

279




- 100 -
n® Nombre Ejem- | p.eb hSERT | hNET
plo o M+H pKi PKi

[3-(1H-1ndol-3-11)-3-fe-

97 |nil-butil]-metil-amina 1 289
4-cloro-3- (morfolin-2-11-

98 | fenil-metil)-1H-indol 1 328
3-(3-metilamino-1l-fenil-

99 | propil)-1H-indol-5-carbo- 1 290
nitralo
3-[2-(4,5-dihidro-1H-1m1~

100 |dazol-2-11)-1-fenil- 1 290
etil] -1H-indol
[4- (4-metoxa-1H-1ndol-3-

101 |(1l)-4-fenil-butil] -metil- 2 309
amina
(8) -met1l-[3-(l-met1il-1H-

102 | andol-3-11)-3~-fenil-pro- 1, 9 279
pil] -amina
3-(fenil-piperidin-4-1il-

103 | metil) -1H-indol 2 291
3- (azetidin-3-1l1-fenil-

104 |metail)-1H-indol 2 263
3-(fenil-piperidin-4-11-

105 | rdeno-metil)-1H-indol 2 289
[3-(4-cloro-1H-indol-3-

106 | 1l1)-3-piridin-3-1l-pro- 1 301

pil] -metil-amina




- 101 -

Nombre

Ejem-

plo

p aeb
o M+H

107

[3- (4-cloro-1H-1ndol-3-
1l)-5-metil-hexil] -met1l-

amina

10

280

108

[3-(7-fluor-1H-1ndol-3-
11) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

283

109

[3-(7-etox1-1H-1ndol-3-
1l1)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

309

110

[3-(4-metanosulfonil-1H-
andol-3-il) ~3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

343

111

metilamida del &cido 3-
(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-i1ndol-4-carbo-

xilico

322

112

[3-(4-fluor-fenil)-3-(4-
metoxi-1H-i1ndol-3-11) -

propil] -metil-amina

313

113

[3-(1H-1ndol-3-11)-3-fe-

nil-propil] -dimetil-amina

279

114

N-[3-(3-metilamino-1-fe-
nil-propil) -1H-1ndol-4-

il] -acetamida

322




- 102 -

Nombre

Ejem-
plo

p.-eb
M+H

hSERT

PKi

115

meti1l-[3-(7-meti1l-1H-1n-
dol-3-11) -3-fenil-pro-

pil] -amina

279

116

N-[3-(3-metilamino-1-fe-
nil-propil) -1H-indol-7-

1l] -metanosul fonamida

358

117

[3-(7-et1l-1H-1ndol-3-
11) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

293

118

[3- (4-metoxi-1H-1indol-3-
1l)-3-paridin-3-il-pro-

P1l] -metil-amina

296

119

3-(1H-1ndol-3~-1l1l)-1-me-

til-3-fenil-propilamina

265

120

[3-(4-bromo-1H-1ndol-3-
il)-3-fenmil-propil] -me-
til-amina

244

121

[3-(6-fluor-1H-1ndol-3-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

283

122

[3-{4-cloro-1H-1ndol-3-

11) -3-fenil-propil] -dime-

til-amina

314

123

3-(4-cloro-1H-1ndol-3-

11) -3-fenil-propilamina

286




- 103 -

Nombre

Ejem-

plo

p.ab
M+H

hSERT
pKi

PKi

124

[3-(4-fluor-1H-indol-3-
il) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

283

125

[3-(1H-1ndol-3-11) -1-me-
til-3-fenil-propil] -me-

til-amina

279

126

[3- {4-metox1i-1H-indol-3-
1l)-3-piridin-4-i1l-pro-

pi1l] -metil-amina

296

127

[3-ciclohex1l-3- (4-meto-
xi-1H-indol-3-11) -pro-

pil] -metil-amina

10

301

128

(8) - [3- (4-180pTOpPOX1-1H-
indol-3-11) -3-fenil-pro-

p1l] -metil-amina

323

129

(R)-[3-(4-180propoxi-1H-
indol-3-il1)-3-fenil-pro-

pil]l -metil-amina

323

130

[3-(7-cloro-4-metox1-1H-
indol-3-11)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

330

131

(R)-[3-({4-metox1-1H-1n-

dol-3-il) -3-piridin-4-1l1-

propil] -metil-amina

296




- 104

Nombre

Ejem-

plo

p.ab
o M+H

132

{(R)-[3-(4-metox1i-1H-1n-
dol-3-11)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

295

133

(8)-[3- (4-metoxi-1H-1n-
dol-3-il)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

295

134

[3- (4-metox1-7-met1l-1H-
indol-3-11) -3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

309

135

[3-(2,3-d1hidro-indol-1-
11) -3-fenil -propil] -me-

til-amina

267

136

1-[1-(4-cloro-feni1l)-2-
(4,5-dihidro-1H-1midazol -
2-11})-etil] -2,3-dahidro-
1H-1ndol

327

137

1- (fenil-piperidin-4-11-
metil)-2,3-dihidro-1H-1in-
dol

293

138

[3- {4-metox1-2,3-dihidro-
indol-1-1l1)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

297

139

[3- (7-metox1-2,3-dihidro-
indol-1-1l) -3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

297




- 105 -

Nombre

Ejem-

plo

p.sb
o M+H

hSERT

PK1i

140

[3-(7-cloro-2,3-dihidro-
indol-1-il) -3-fenil-pro-

p1l] -metil-amina

302

141

[3-(4-cloro-2,3-dihidro-
indol-1-1l1)-3-fenil-pro-

pil]l -metil-amina

302

142

[3-(3-fluor-7-trifluor-
metil-indazol-1-11)-3-fe-

nil-propil] -metil-amina

11

298

143

[3-({4-cloro-indazol-1-
11)-3-(4-fluor-fenil) -

propil] -metil-amina

11

318

144

[3-(5,6-dimetox1-3-met1l-
indazol-1-11)-3-fenil-

propil] -metil-amina

11

340

145

1-(3-metilamino-1l-fenil-
propil) -1H-indazol-4-

carbonitrilo

11

291

146

1-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-indazol-3-

carbonitrilo

11

291

147

[3- (3-cloro-indazol-1-
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

11

301




- 106 -

n° Nombre Ejem- | p eb. hSERT | hNET
pl o M+H pKi PKi
[3- (3-metoxi-indazol-1-

148 |1l)-3-piridin-3-1l-pro- 11 297
p1l] -metil-amina
[3-(7-cloro-indazol-1-

149 |1l1)-3-(4-fluor-fenil) - 11 319
propil] -metil-amina
[3-(4-fluor-fenil)-3-(7-

150 | metoxi-indazol-1-11) -pro- 11 314
pil] -metil-amina
[3- (4-fluor-fenil) -3-(4-

151 | metoxi-indazol-1-11) -pro- 11 314
pil] -metil-amina
[3-{4-cloro-indazol-1-

152 |1l)-3-fenil-propil] -me- 11 301
til-amina
[3- (5-cloro-indazol-1-

153 |1l)-3-fenil-propil] -me- 11 301
til-amina
[3-(6-cloro-indazol-1-

154 |1l1)-3-fenil-propil] -me- 11 301
til-amina
[3- (5-metoxi-indazol-1-

155 |1l1)-3-fenil-propil] -me- 11 296

til-amina
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Nombre

Ejem-

plo

p.ab
o M+H

PKi

156

[3- (4-metoxi-indazol-1-
11) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

11

296

157

[3- (3-metoxi-1ndazol-1-
11) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

11

296

158

1-{3-metilamino-1-fenil-
propil)-1H-1indazol-5-car-

bonitrilo

11

291

159

1-{3-metilamino-1-£fenil-
propil) -1H-i1ndazol-6-car-

bonitrilo

11

291

160

4-cloro-1-(3-metilamino-
l1-fenil-propail) -1H-andol-

3-carbonitrilo

12

325

161

[3-(5-metoxi-indol-1-11) -
3-fenil-propil] -meti1l-

amina

12

295

l62

[3- {6-metoxi-indol-1-11) -
3-fenil-propil] -metil-

amina

12

295

163

[3-(5,7~-dimetoxi-indol-1-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

12

325




- 108

Nombre

Ejem-
plo

p eb.
o M+H

hSERT
pKi

BNET
PKi

164

[3-(4,6-dimetoxi-1indol-1-
11)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

12

325

165

[3- (4-metanosulfonil-in-
dol-1-1l1)-3-fenil-pro-
pil] -metil-amina

12

343

166

[3-(4-cloro-3-metanosul -
fonil-indol-1-1l1)-3-fe-

nil-propil] -metil-amina

12

378

167

{3-1ndol-1-i1-3-piridin-

3-1l-propil) -metil-amina

12

266

168

[3- (4-cloro-indol-1-11) -
3-piridin-3-1l-propal] -

metll-amina

12

301

169

[3-(4-metox1i-1ndol-1-11) -
3-piridin-3-il-propill -

metil-amina

12

170

(8)-[3-(4-cloro-1ndol-1-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

12

300

171

(R) -[3-(4-cloro-1ndol-1-
i1)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

12

300

172

[3-(7-metox1i-1ndol-1-11) -
3-piridin-3-1l-propill] -

metil-amina

12

296




- 109 -
n® Nombre Ejem- | p.ab. hSERT hNET
plo o M+H pKi PKi
[3-(4-cloro-1indol-1-11)-

173 | 3- (4-metoxi-fenil) -pro- 12 330
pil] -metil-amina
[3- (4-fluor-fenil)-3- (4-

174 | metoxi-indol-1-1l) -pro- 12 313
pil] -metil-amina
[3-(4-fluor-fenil) -3-(7-

175 | metoxi-indol-1-1il) -pro- 12 313
pil] -metil-amina
[3-(4-cloro-indol-1-11) -

176 | 3-(3-metoxi-fenil) -pro- 12 330
pil] -metil-amina
[3-(7-cloro-1indol-1-11) -

177 | 3-(3-metoxir-fenil) -pro- 12 330
p1l] -metil-amina
[3-(4-cloro-indol-1-11) -

178 | 3-(3-fluor-fenil) -pro- 12 318
pil] -metil-amina
[3-(7-cloro-indol-1-1l) -

179 | 3-(3-fluor-fenil) -pro- 12 318
pil] -metil-amina
[3-(3-cloro-indol-1-1l1) -

180 |{ 3-fenil-propil] -metal- 12 300

amina




- 110

Nombre

Ejem-

plo

p ab
o M+H

PKi

181

[3-(3-cloro-7-metoxi-1in-
dol-1-11)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

12

330

182

1-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-1ndol-7-carbo-

nitrilo

12

299

183

3-clore-1-{(3-metilamino-
1-fenil-propil)-1H-1ndol -

4-carbonitrilo

12

325

184

[3-(3,5-Dicloro-indol-1-
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

12

334

185

1- (3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-indol-5-carbo-

nitrilo

12

299

186

1-(3-metilamino-1-£fenil-
propil) -1H-1ndol-4-car-

bonitrilo

12

299

187

1-(3-meti1lamino-1-fenil-
propil) -1H-1ndol-6-car-

bonitrilo

12

299

188

(3-1ndazol-2-11-3-fenil-

propil) -metil-amaina

266

189

[3-(4-cloro-indazol-2-
11} -3-fenirl-propil] -me-

til-amina

301




- 111 -

Nombrea

Ejem-
plo

p eb.
M+H

hSERT

hNET
PKi

190

2-(3-metilamino-l1-fenil-

propil) -2H-i1ndazol-4-car-

bonitrilo

291

191

2-(3-metilamino-1-fenil-

propil) -2H-1ndazol-3-car-

bonitrilo

291

192

[3- (7-metoxi-indazol-2-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

296

193

[3- (4-metoxi-indazol-2-
1l)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

296

194

[3-(7-cloro-1ndazol-2-
1l1)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

301

195

[3-{4-cloro-indazol-2-~
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

301

196

[3- (5-cloro-1ndazol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

301

197

[3- (6-metoxi-indazol-2-
11) -3-fenil-propil)] -me-

til-amina

296
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Nombre

Ejem-
pl

p eb.
o M+H

hSERT
pKi

PKi

198

[3-(5-metox1i-indazol-2-
1l) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

301

199

[3-(6-cloro-1ndazol-2~
il)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

296

200

[3- (4-metoxi-indazol-2-
11)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

301

201

2- (3-metilamino-1-£fenil-
propil) -2H-i1ndazol-5-car-

bonitrilo

291

202

2-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -2H-1ndazol-6-car-

bonitrilo

291

203

(S)-[3-(4-metoxi-indazol-
1-11)-3-fenil-propil] -me-

til-amina

11

296

204

(8) - [3- (7-metoxi-indazol-
1-11) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

11

296

205

(S) -metil- [3-(3-metil-in-
dazol-1-1l1)-3-fenil~pro-

pil] -amina

11

280
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Nombre

Ejem-
plo

p.eb
o M+H

PKi

206

(S8) -[3-(7-180propoxi-in-~
dazol-1-11)-3-fenil-pro-

p1l] -metil-amina

11l

324

207

[3-(2-cloro-fenil) -3-(4-
metoxi-1H-i1ndol-3-11) -

propil] -metil-amina

330

208

N- [4-metox1-3-(3-met1l-
amino-l-fenil-propil) -1H-
indol-7-il] -acetamida

352

209

metil-[3-fenil-3-(4-ti0-
fen-2-11-1H-indol-3-11) -

propil] ~amina

347

210

4-metoxi-3- (3-metilamino-
l-fenil-propil)-1H-1indol-

7~-carbonitrilo

320

211

[3-{7-bromo-4-metoxi-1H-
indol-3-11)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

374

212

[3-({4-bromo~7-metoxi-1H-
indol-3-1l1)-3-fenil-pro-

pil] -metil-amina

374

213

amida del &cido 4-metoxi-
3-(3-metilamino-1-fenil-
propil) -1H-1indol-7-carbo-

xflico

338
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Nombre

Ejem-
plo

p @b
o M+:H

PKi

214

[3~-(4-c1iclopropilmetoxa-
1H-i1ndol-3-1il1)-3-fenil-

propil] -metil-amina

335

215

7-metox1i-3-(3-metilamino-
l1-fenil-propil) -1H-1ndol-

4 -carbonitrilo

320

216

metilamida del &cido 4-
metoxi-3-(3-metilamino-1-
fenil-propil) -1H-1indol-7-

carboxflico

352

217

dimetilamida del &cido 4-
metoxi-3-(3-metilamino-1-
fenil-propil) -1H-1ndol-7-

carboxilico

366

218

[4-metox1-3-(3-metilami-
no-1-fenil-propil) -1H-
indol-7-1l1l] -morfolin-4-

11l -metanona

409

219

[3- (4-bromo-1H-1ndol-3-
il) -3-fenil-propil] -me-

til-amina

344

220

met1l-{3-[4- (1-met1l-1H-
pirazol-4-i1l1)-1H-indol-3-

il]-3-fenil-propil}-amina

345
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Nombre

Bjem-
plo

o M+H

hSERT
pXi

PKi

221

[3- (4-ciclobutilmetoxi-
1H-indol-3-1il1)-3-fenil-

propil] -metil-amina

349

222

(3-{4-cloro-1H-indol-3-
11) -3-pirimidin-5-1l1-pro-

pi1l] -metil-amina

302

223

[3-ciclohex1l-3- (7-meto-
x1-1H-1ndol-3-11) -pro-
pil] -metil-amina

301

224

[3-{4-ciclopropilmetoxi-
1H-1ndol-3-11) -3-pairidin-

3-1l1-propil] -metil-amina

336

225

[3- (1H-indol-3-11) -4-me-

til-pentil] -metil-amina

231

226

[3- (7-bromo-4-metoxi-1H-
indol-3-il1) -3-piridin-3-

1l-propil] -metil-amina

375

227

4-metoxi-3-{3-metilamino-
1-piridin-3-il-propil) -

1H-1ndol-7-carbonitrilo

310

228

[3-(7-metoxi-1H-indol-3-
il)-3-(2-metoxi-piridin-

3-11) -propil] -metil-amina

326

229

[3- (7-metoxi-1H-indol-3-
1l)-3-quinolin-3-1l-pro-

pil] -metil-amina

346
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Nombre

Ejem-
plo

p-eb
M+H

pKi

PKi

230

[3- (4-metox1i-1H-indol-3-
1l) -3-piridin-2-il-pro-

pil] -metil-amina

296

231

[3-(2-cloro-piridin-3-
1l) -3-(4-metoxi-1H-1ndol -

3-1il1) -propil] -metil-amina

331

232

[3- (7-metoxi-1H-1ndol-3-
i1)-3-piridin-3-1l-pro-

pil] -metil-amina

296

233

metil-[3-fenil-3-(7-piri-
din-3-11-1H-i1ndol-3-11) -

propil] -amina

342

234

[3- (4-180propoxi-1H-in-
dol-3-1l1) -3-piridin-3-11-

propil] -metil-amina

324

235

(3- (6-fluor-2-metil-piri-
din-3-11)-3- (4-metoxi-1H-
indol-3-il) -propil] -me-

til-amina

328

236

[3- (2-cloro-5-fluor-pari-
din-3-1il1)-3-(4-metoxi-1H-
indol-3-1l1) -propal] -me-

til-amina

349
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Nombre

Ejem-

plo

p eb.
o M+H

hSERT

hNET
PKi

237

[3-(5-cloro-6-metoxi-
piridin-3-1l1)-3-(4-
metoxi-1H-indol-3-11) -

propil] -metil-amina

360

238

[3-(1H-1ndol-3-1il1)-4,4-
dimetil-pentil] -metil-

amina

10

245

239

[3- (4-metox1i-1H-1ndol-3-
i1)-3- (4-metoxi-piridin-

3-11) -propil] -metil-amina

326

240

[3-(2-cloro-piridin-3-~
11) -3-(4-metoxi-1H-1ndol-

3-11) -propil] -metil-amina

331

241

[3- (4-metoxi-1H-indol-3-
1l})-3-quinolin-3~-1l-pro-

pil) -metil-amina

345

242

[3-(4-metoxi-1H-indol-3-
1l)-3-(2-metoxi-piridin-

3-11) -propil] -metil-amina

326

243

[3-{4-metoxl-indol-1-11)-
3-piridin-3-i1l-propil] -

metil-amina

12

296

244

[3-(4-cloro-1ndol-1-11) -
3-pirimidin-5-1l-propail] -

metil-amina

12

302
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Nombre

Ejem-
plo

p eb.
o M+H

hSERT

PKi

245

[3-(4-180propoxi-indol-1-
i1l1) -3-piridin-2-i1l-pro-

pil] -metil-amina

12

324

246

[3-({4-ciclopropilmetoxi-
indol-1-11)-3-piridin-3-

1l-propil] -metil-amina

12

336

247

[3-{7-metoxi-indol-1-11)-
3-piridin-3-1l-propil] -

metil-amina

12

296

248

[3-(3-cloro-1ndazol-1-
1l) -3-piridin-3-il-pro-

p1l] -metil-amina

11

302

249

[3-(4-metoxi-indazol-1-
11) -3-piridin-3-1l-pro-

pil] -metil-amina

11

297

250

[3- (7-metox1i-1ndazol-1-
11) -3-piridin-3-1l-pro-

pil] -metil-amina

11

297

251

[3- (3-cloro-indazol-1-
1l1) -3-p2ridin-2-1-pro-

pil] -metil-amina

11

302

252

metil- [3- (3-metil-inda-
zol-1-11) -3-piridin-3-1l-

propil] -amina

11

281
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n° Nombre Ejem- | p ab hBERT hNET
plo M+H pKi PKi
[3- (7-180propoxi-indazol-
253 |1-1l1)-3-piridin-3-1l-pro- 11 325
pil] -metil-amina
met1il-[3-(3-metil-1nda-
254 | zol-1-1l1)-3-fenil-pro- 11 281
pil] -amina

Los compuestos de 1la presente 1invencién pueden
obtenerse mediante una gran variedad de métodos, represen-
tados en los esquemas de reaccidn de sintesis que se muestran
y describen seguidamente

Los materiales y reactivos de partida utilizados para
ocbtener estos compuestos son por lo general product s
comerciales suministrados por empresas talese como Aldrich
Chemical Co , o se obtienen por métodos ya conocidos de los
expertos en la materlia aplicando procedimientos descritos en
manuales de referencia, por ejemplo Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, Wiley & Sons Nueva York,
1991, vollimenes 1-15, Rodd’e Chemistry of Carbon Compounds,
Elsevier Science Publishers, 1989, volGmenes 1-5 y suple-
mentos, y Organic Reactions, Wiley & Sons Nueva York, 1991,
vollimenea 1-40 Los sigulentes esquemas de reacciones de
gintesis son meramente 1lustrativos de algunos métodos que
permiten sintetizar loe compuestos de la presente invencién,
pudiendo aintroducirse diversas modificaciones en estos

esquemas de reacciones de sintesis que los expertos en la
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materia intuirdn con facilidad después de haber leido las
descripciones contenidas en esta solicitud

Los materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislarse y
purificarse, 81 sBe desea, aplicando técnicas convencionales,
incluidas, pero sin lamitarse a ellas 1la filtraciédn, la
destilacién, la cristalizacién, la cromatografia y similares
Dichos materiales pueden caracterizarse aplicando métodos
convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos
espectrales

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones
que se describen se realizan con preferencia en una atmbésfera
inerte a presién atmosférica y en un intervalo de tempera-
turas de reacci6n comprendido entre -78 °C y 150 °C, con
mayor preferencia entre 0 °C y 125 °C y con preferencia
especial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p ej ,
a 20 °C

En el sigquliente eaquema A se 1ilustra un procedimient
sintético utilizable para obtener los compuestos de la
invencién, en los que m, R}, R}, R}, R' R® y R® tienen los

significados definidos en esta descripcién

W\
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ESQUEMA A

En el paso 1 del esquema A se trata el indol a con la
2,2-dimet1l-[1,3]dioxano-4,6-diona y un aldehido b, aplicando
el procedimiento de Tetrahedron 56 (2000) 5479 - 5492, para
obtener el compuesto diona ¢ El aldehfdo b puede ser, por
ejemplo, un aril-aldehido, tal como el benzaldehfdo o el
naftaldehido, un heterocaril-aldehido, tal como el tiofeno-
carbaldehido, piridina-carbaldehfido, furano-carbaldehfdo, un
cicloalquil-carbaldehido, tal como el ciclohexanocarbalde-
hfido, un (alquil C-C,;)-carbaldehido, o similares, cada uno
de ellos puede estar opcionalmente sustituido del modo
definido en esta descripcifn Numerosos aril-, heterocaril- y
cicloalquil-aldehfidos sustituidos b son productos comerciales
© pueden obtenerse con facilidad aplicando técnicas bien
conocidas de los expertos en la materia

En el paso 2 se hace reaccionar el compuesto diona ¢
con una amina d en presencia de piridina o de otra amina

catalitica, obteniéndose un compuesto indol-propionamida e
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La amina d puede ser, por ejemplo, una monoalquil-amina, una
dialquil-amina o una amina ciclica Lae aminas representa-
tivas de este tipo incluyen el amoniaco, metilamina, etil-
amina, 1sopropilamina, anilina, bencilamina, feniletilamina,
5 ciclopropilamina, dimetilamina, aziradina, pirrolidina,
piperidina y piperazina
Por reduccién del compuesto propionamida @ en el paso 3
se obtiene un compuesto 3-aminopropil-indol de la férmula X
con arreglo a la invencién Esta reduccién puede llevarse a
10 cabo utilizando hidruro de litio y aluminio, borano o un com-
plejo de borano u otros agentes reductores fuertes
En el siguiente esquema B se i1lustra otro procedimiento
sintético que puede utilizarse para la obtenci6bn de los
compuestos de la invencién, en los que m, R, R?, R}, R*, R'y

15 RS tienen los significados definidos en esta descripcidn

Oy_-CF,
R'\INH\ i Etapa 1 RHNN\ R? Etapa 2
OH Anhidrido TFA o._C
{ ' Fs 1 ()
) g L
2 Base R
R1
N, . Wi
(RY N ==L ®%
" N Acido, Calor NR4 N—R?
K o
ESQUEMA B

En el paso 1 del esquema B se trata un compuesto 3-
amino-propanol £ con anhidrido trifluoracético, obteniéndose

20 un compuesto propilo trifluoracetilado g Seguidamente, en el
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paso 2 se hace reaccionar el compuesto trifluoracetilado g en
presencia del indol h y se trata el residuo resultante con
una base, por ejemplo hidréxido s6dico, para obtener un
compuesto 3-aminopropil-indol 1 El compuesto i1 es un
compuesto de la f&rmula X con arreglo a la invencién, en la
que R? es hidrégeno

A continuacién puede efectuarse un tercer paso, en el
que el reordenamiento térmico del compuesto 1 en presencia de
un &cido fuerte, por ejemplo el &cido polifoaférico,
aplicando el procedimiento de Kost y col (1975), Moskovskogo
Universiteta, Seria 2 Khima, 16(4), 467-71, proporciona un
compuesto ]| El compuesto ] es un compuesto 2-aminopropil-
indol de la f6rmula XI con arreglo a la invencién, en la que
R? es hidrégeno

En el siguiente esquema C se 1lustra otro procedimiento
de sintesis para obtener compuestos especificos de la
invencién, en los que m, R}, R?, R?, R*, R® y R® tienen los

significados definidos en easta descripcién

r
R yr = - (R N—r

R}\ ;cu:I,SO,G R}‘:\;NR‘R:I' Nal ) -

ESQUEMA C

En el paso 1 del esquema B se hace reaccionar el indol

k con un éster acrilico 1, obteniéndose un éster indol-pro-
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pibnico m Numerosos ésteres acrilicos sustituidos por arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y alquilo C.-C; ramificado 1, por
ejemplo diversos cinamatos, eson productos comerciales o
pueden obtenerse fécilmente aplicando técnicas bien conocidas
de los expertos en la materia y pueden utilizarse en este
paso

En el paso 2 pe somete el éster propidnico m a condi-
clones reductoras para obtener el indol-propancl n Esta
reduccibn puede llevarse a cabo empleando el hidruro de litio
y aluminio u otros agentes reductores fuertes

Se trata el indol-propanol mn con cloruro de metano-
sulfonilo en paeo 3, después con cloruro de 1litio,
obteniéndose el cloruro de indol-propilo © Como alternativa
puede utilizarse también en este paso el cloruro de tionilo,
un cloruro de acilo, u otra fuente de cloruro

En el paso 4 se hace reaccionar el cloruro de ind 1-
propilo con la amina d, obteniéndose un compuesto 3-
aminopropil-indol de 1la f6rmula IX con arreglo a la
invencién En este paso pueden utilizarse diversas aminas,
tal como se ha indicado antes con respecto al esquema A

En el esquema D ee 1lustra otra via de sintesis para
llegar a los compuestos de la invencién, en los que m, R?,
R, R?, R', R® y R® tienen los significados definidos en esta

desacripcién
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R o R a "R‘ g
]
Eapa R1 h\R‘
23
Hﬂ: N\ =
R :
ESQUEMA D

En el paso 1 del esquema D se hace reaccionar el
compuesto de &cido de Meldrum p con el indol a, obteniéndose
§ el indol-&cido g Se trata el indol-&cido g con la amina d en
el paso 2 para formar la indol-amida r En el paso 3 Be
reduce la indol-amida r, obteniéndose el compuesto aminopro-
pil-indol 8, que es un compuesto de la fSrmula I con arreglo

a la invencién
10 En el esgquema E se presenta otro procedimiento de
obtencién de los compuestos en cuestifn, en los gque X e Y son
un grupo saliente y pueden ser iguales o diferentes y m, R,
R?, R®, R' R® y Rf tienen loe significados definidos en esta

descripcién

b 2= =

15

ESQUEMA E
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En el paso 1 del esquema E se hace reaccionar el indol
k con un agente alquilante t, obteniéndose el 1indol N-
alquilado u Después se trata el compuesto u con la amina d,
obteniéndose el aminopropil-indol v, que es un compuesto de
5 1la f6rmula I con arreglo a la invencién
Otra via de acceso a los compuestos de la invencién se
representa en el esquema F, en los que m, R, R* R?} R' Ry

R* tienen los significados definidos en esta descripcién

CHO
Etapa 1 Etape 2
®el LR e @O LR apw
N allo N Meldrum
R' a R X
O, o CH,
o~ O CHa
o Etapa 3
/e [ O)-r R'MgBr
NR4 x y
2
Etapa 4 R} E, Etapa 5 R E
———n el ™ b P |
HNR'R" / Pirkiina 3 L ——— R
NR‘ f R* &
10 ESQUEMA F

En el paso 1 del esquema F se trata el compuesto 1lndol

a con cloruro de oxalilo para obtener el indol-aldehido w,
gue a su vez se hace reaccionar con el &cido de Meldrum en el
paso 2, obteniéndose el compuesto indol x A continuacién se

15 trata el indol x con un reactivo de Grignard y en el paso 3,

obteniéndose el compuesto indol =z En el paso 4 se hace
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reaccionar el compuesto 3= con la amina d en presencia de
piridina, obteniéndose la indol-amida x, que 8e reduce
sequidamente en el paso 5 para obtener el compuesto amin pro-
pil-indocl 8 El compuesto 8 es un compuesto de la férmula I
con arreglo a la invencidn

En el esquema G se 1lustra otra estrategia de sintesis
para obtener los compuestos de la invencién, en los que m,
R', R?, R}, RY, R® y R® tienen los significados definidos en

esta descripcién

") N g ¢+ R H,  ewpt R N\ R~ Ewmp2
N CO,+-Bu —2\"‘ TosOH
K = CH,0,C
po  COwBu

”Y; N w3 ey PR mE R

Raduccién 1 CH,80,C
}w ad R' 2 HNRR R'
£e
CO,CH, HO R&\N X
2
ESQUEMA G

En el paso 1 del esquema G se hace reaccionar el indol
k con un compuesto éaster mixto aa para obtener el indol-
diéster bb Se trata el compuesto bb con &cido toluenosul-
f6nico u otro &cido similar en el paso 2, obteniéndose el
compuesto indol-éster ¢c¢ En el paso 3 se reduce el compuesto
cec, obteniéndose el hidroxipropil-indol dd Después se trata

el compuesto dd con cloruro de metanosulfonilo, seguidamente
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con la amina d, obteniéndose el aminopropil-indol v, que es
un compuesto de la f6rmula I con arreglo a la invencién

Son posibles numerosas variaciones de los procedi-
mientos de los esquemas de A a G y los expertos en la materia
los intuirdn con facilidad Por ejemplo, los indoles a y k
pueden reemplazarse por los indazoles o dihidroindoles co-
rrespondientes, o© el 1indol k puede reemplazarse por el
correspondiente bencimidazol para obtener los 3-aminopropil-
indazoles o bencimidazoles con arreglo a la invencién El
procedimiento del paso 3 del esquema B puede llevarse a cabo
con el compuesto V del esquema A en las formas de ejecucién,
en las que R® es hidrégeno El éster acrilico 1 utilizado en
el paso 1 se presenta como un éster de metilo Sin embargo,
es obvio que en su lugar pueden utilizarse también los
ésteres de etilo, 1sopropilo o cualquier otro alqual De
forma similar puede reemplazarse el cloruro de metanosulfo-
nilo empleado en el paso 3 por cualquier otro haluro de
alquilsulfonilo o aril-sulfonilo

Los detalles especificos para 1la obtencién de los
compuestos de la 1invencién se describen en la siguiente
seccién de los ejemplos

Los detalles especificos para la obtencién de los
compuestos de la invencién se describen en la siguiente
seccién de los ejemplos

Los compuestos de la invenciédn pueden utilizarse para
el tratamiento de enfermedades © estados patolSgicos aso-
ciados con la neurotransmisién de la serotonina y/o la neuro-

transmisién de la norepinefrina Tales enfermedades y estados

,U’lf
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incluyen los trastornos depresives y ansi liticos, asi como
la esquizofrenia y otras sicosis, discinesias, adiccibén a las
drogas, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer,
trastornos de déficit de atencién, por ejemplo el ADHD,
conducta obsesivo-compulsiva, ataques de pénico, fobias
sociales, trastornos de 1ingestién de comida, por ejempl
obesidad, anorexia, bulimia y comilonas excesivas (“binge-
eating”, estrés, hiperglucemia, hiperlipidemia, diabetes no
dependiente de 1la insulina, trastornos manifestados en
ataques, por ejemplo la epilepsia y el tratamiento de estados
asociados con lesiones neurolégicas resultantes de la
apoplejia, traumatismo cerebral, isquemia cerebral, lesién
craneal y hemorragias

Los compuestos de la ainvencién pueden utilizarse
también para el tratamiento de trastornos y estados patols-
gicos del tracto urinario, por ejemplo incontinencia por
estrés, incontinencia por urgencia, hipertrofia benigna de la
préstata (BPH), prostatitis, hiperreflexia del detrusor,
obastruccién de la salida, frecuencia urinaria, nocturia,
urgencia urinaria, vejiga hiperactiva, hipersensibilidad
pélvica, uretritis, prostatodinia, cistitis e hipersensi-
bilidad idiopdtica de la vejiga

Los compuestos de la invencién poseen ademds propie-
dades antiinflamatorias y/o analgésicas ™“in vivo” y, por
consiguiente, s8e espera gque puedan utilizarse en el
tratamiento de estados patolégicos asociados con estados de
olor, debidos a una gran variedad de causas, incluidos, pero

sin limitarse a ellos el dolor inflamatorio, dolor quirGr-

‘y’”a)



10

15

20

25

- 130 -

gico, dolor visceral, dolor dental, dolor premenstrual, dolor
central, dolor debidoc a quemaduras, migrafia o dolores de
cabeza en racimo, lesiones nerviosas, neuritis, neuralgias,
intoxicaciones, lesi6n 1isquémica, castitis aintersticial,
dolor por céncer, infeccién virica, parasitaria o bacteriana,
lesiones post-traumiticas (incluidas las fracturas y lesiones
ocurridas en la prédctica del deporte) y dolor asociado con
los trastornos intestinales funcionales, por ejemplo el
sindrome del intestino irritable

La presente invencién incluye composiciones f[armacéu-
ticae que contienen por lo menos un compuesto de la presente
anvencién o un i1sémerco indavidual, una mezcla racémica © no
racémica de 186meros 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 profilécticos

En general, los compuestos de la presente invencifn se
administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por
cualquiera de los modos de administracién aceptables para los
agentes destinados a finalidadee seimilares Loe intervalos
1déneos de dosificacién se sitGan 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 funcibén de muchos factores, por
ejemplo la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la
salud relativa del sujeto, 1la potencia del compuest
utilizado, la via y la forma de administracién, la indicacién
a la que va dirigida la administracidn y las preferencias y

la experiencia del facultativo que atiende al paciente Una
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persona experta en tratar estas enfermedades seri capaz de
evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencién para una enfermedad determinada, sin
necesidad de experimentar de modo innecesarioc y en base a sus
conocimientos personales y a la descripci6bn de esta soli-
citud

Los compuestos de la presente invencién se adminis-
trardn en forma de formulaciones farmacéuticas que los
contienen y son idéneas para la administracién oral (incluida
la bucal y la sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar,
vaginal o parenteral ({(incluidas la intramuscular, intra-
arterial, intratecal, subcuténea e 1intravenosa) © en una
forma 1dénea para la administraciSm por inhalaciSn o insu-
flacién El modo preferido de administracidn es en general el
oral utilizando 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 mids 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 proporciones convencionales, con ©
81n compueatos © principios activos adicionales, y las formas
unitarias de dosificacién pueden contener cualquier cantidad
eficaz i1d6nea del principio activo, acorde con el intervalo
de dosificacién diaria deseado que se vaya a aplicar Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de

86lidoa, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semisd-

2
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lidos, polvos, formulaciones para la liberacién persistente
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cédpsulas rellenas para uso oral, o en forma de
supositorios 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
0, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos por
tableta, son por lo tanto formas de dosificacibn unitaria
representativas e 1d6neas

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacién para la
administracién oral Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificaci6n pueden contener un compuest 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
86lidos o liquidos Las preparaciones sdlidas incluyen los
polvoas, tabletas, pildoras, cépsulas, sellos (obleas huecas),
supositorios y grénulos dispersables Un excipiente sélido
puede contener ademis una o mids sustancias que actlen ademés
como diluyentes, aromas, solubilizantee, lubricantes, agentes
de suspensidén, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulade En los
polvos, el excipiente es en general un s86lido finamente
dividido, mezclado con el principio actaivo 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 1i1déneas y se compacta para
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adquirir la forma y tamaifio deseados Los polvos y las table-
tas contienen con preferencla del uno (1) al setenta (70) por
cien de principio active Los excipientes 1d6neos 1incluyen
pero no se limitan a carbonato magnésico, estearato magné-
sico, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboxaimetilcelulosa
86dica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y
similares El1 término “preparacién” designa la formulacién
del compuesto activo junto con el material de encapsulado en
calidad de excipiente, dando lugar a una cépsula en la que el
prancipio activo, con o B1n excipliente, estd envuelto por el
excipiente, que esti asociado con €1 De igual manera se
ancluyen los sellos y las pastillas Las tabletas, polvos,
cépsulas, pildoras, sellos y pastillas pueden tener formas
86lidas idb6neas para la administracidn oral

Otras formas i1dfneas para la administracién oral in-
cluyen preparaciones en forma liquida, entre las que se
cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acu -
sas, suspensiones acuosas o preparaciones en forma adlida que
esetdn destinadas a convertirse en preparaciones de forma
liquida inmediatamente antes del uso Las emulsiones pueden
prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de
propilenglicol acuoso © pueden contener agentes emulsio-
nantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita o acacia
Las 8oluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el
componente activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas,
estabilizantes y espesantes 1dSneos Las suspensliones acuosas

pueden prepararse dispersando el componente activo finamente
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dividido en agua con un material viscosc, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa s&dica y otros agentes de suspensién ya conocidos
Las preparaciones en forma s6lida incluyen soluciones, sus-
pensiones y emulsiones y, ademfs del componente activo, pue-
den contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espe-
pantes, sclubilizantes y similares

Lo compuestos de la presente invencién pueden £ rmu-
larse para la administracién parenteral (p ej por inyeccién,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de
pequefio volumen o reciplientes multidosis, que contienen
ademfs un conservante Las composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, soluciones ¢ emulsiones en
vehiculos aceitosos © acuosos, por ejemplo soluciones en
polietilenglicol acuoso Los ejemplos de excipientes acei-
tosoe © no acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos
incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites
vegetales (p ej aceite de oliva) y ésteres organicos inyec-
tables (p e] oleato de etilo) y pueden contener agentes de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes Como alternativa, el principio activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamiento asép-

tico de 86lido estéril o por liofilizacién de la solucién

V

e
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para la reconstitucién antes del usc en un vehiculo idéneo,
P e) agua estéril, libre de piréSgenos

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracibn tépica sobre la epi-
dermis en forma de ungllentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transedérmico Los unglilentos y las cremas
pueden formularse por ejemplc con una base acuosa o aceitosa
afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes 1déneos Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevaridn en general uno o mids agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensifén, espesantes o
colorantes Las formulaciones idSneas para la administracidn
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto, las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base 1inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa Yy 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 administracién en forma de supositorios En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusibén, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacién A continuacién
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen

adecuado, se deja enfriar y solidificar
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Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administraciSnm vaginal Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, gelee,
pastas, espumas © pulverizadores que, ademfs del principio
activo, contienen excipientes idénecs

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para la administracién nasal Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis En el Gltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensién 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 invencién pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracibn
antranasal En general, el compuesto deberd tener un tamaiflo
de particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5)
micras o menos Semejante tamafioc de particula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacién Se suminietra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente i1déneo, por ejempl un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-

etano o diéxido de carbono u otro gas apropiado De modo
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conveniente, el aerosol puede contener ademis un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una vllvula calibrada Como alternativa,
los principioe activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el
compuesto en una base polvo idSnea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP) El excipiente pul-
verulento formarid un gel en la cavidad nasal La composicidn
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en clpsulas o cartuchos p ej de gelatina o en enva-
ges tipo blister, a partir de los que puede administrarse el
polvo mediante un inhalador

S1 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 invencién pueden formularse en dispositivos de
entrega de f&rmaco tranasdérmicos o© subcuténeos Estos sis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién
o cumplimiento de un régimen de tratamlento por parte del
paciente Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte sélido, adhesivo sobre la
piel El compuestoc de 1interés puede combinarse ademfis con un
mejorador de penetracidén, p €3] la azona (l-dodecilazacai-
cloheptan-2-ona) Los sistemas de entrega con liberacién
continua se insertan de modo subcut&neo en la capa subdérmica

mediante cirugfia o 1inyeccién Los 1implantes subdérmicos
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llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p e caucho de silicona o un polimero biodegradable,
p e 4&acido polilédctico

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
renclia en formas de dosificacién unitaria En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del prancipio activo La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacifn envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la preparacién, por
ejemplo tabletas envasadas, cépsulas y polvos en viales ©
ampollas La forma de dosificacién unitaria puede ser también
una cdpsula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o
bien puede ser un nfimero apropiado de cualquiera de ellas en
forma envasada

Otros excipientes farmacéuticamente i1dSneos y sus
formulaciones se describen en Remington The Science and
Practice of Pharmacy, 1995, coordinado por E W Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19* edicidn, Easton, Penn-
sylvania A continuacién se describen formulaciones farmacéu-
ticas representativas gque contienen un compuestco de la
presente invencidn

Ejemplos

Las preparaciones y ejemplos que s1guen se presentan
para permitir a los expertos en la materia una mejor com-
prensién y préctica de la presente invencién No deben to-
marse como limitaciones del alcance de la presente invencién,
81no como meramente 1lustrativas y representativas de la

mipma
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Ejemplo 1
[3- (1H-indol-3-1l) -3-fenil-propil] -metil-amina

ol
®

=,

IZ .

El procedimiento de sintesis del ejemplo 1 se represen-

5 ta en el siguiente esquema D

\ Etapa 2
Banzaldshido

H Etapa 3 H
e w U
N N
ESQUEMA D
Pago 1

5-[(1H-indel-3-1l1)-fenil-metil] -2,2-dimet1l-

10 [1,3)dioxanoc-4,6-diona
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Etapa 1
\ —
N Banzaidehido
H

Aplicando el procedimiento descrito en Tetrahedron 56
(2000) 5479 - 5492, se mezclan el indol (5,0 g, 42,7 mmoles)
Yy la 2,2-dametil-[1,3]dioxano-4,6-diona (6,15 g, 42,7 mmoles)
con acetonitrilo (50 ml) A esta mezcla se le aiiade benzal-
dehido (9,06 g, 85,4 mmoles) y d,l-prolina (0,25 g) Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas, después de
este tiempo buena parte de la mezcla reaccionante ha solidi-
ficado Se evapora el disolvente a presidSn reducida, se
tritura el residuo con éter y se filtra Se lava la torta del
filtro con diversas porciones de éter, obteniéndose la 5-
[ (1H-indol-3-11) -fenil-met1l] -2,2-dimet1l-[1,3]dioxano-4,6-
diona pura, 11,83 g, en forma de sblido de color ligeramente
rosa (EM (M-H) = 348) que se utiliza en el siguiente paso sin
mis purificacidn

Paso 2

3-{(1H-1ndol-3-11) -N-metil-3-fenil-propionamida

En un tubo de ensayo sellable se disuelve la 5-[(1H-

indol-3-11)-fenil-meti1l] -2,2-dimet1l-[1,3]dioxano-4,6-diona
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(0,500 g) en piridina seca (5 ml) A esta solucifn se le
afiade metil-amina (2,0 ml, 2M en THF), se sella el tubo y se
sumerge en un bafilo de aceite que se ha calentado previamente
a 120 C Se calienta el tubo a esta temperatura durante 2
horas, pasado este tiempo se enfria y se diluye con agqua-
hielo Se extrae el producto con acetato de etilo, se lava
con HCl diluido, se seca (MgSO,) y se concentra a sequedad,
obteniéndose 0,338 g de la 3-(1H-indol-3-11)-N-metil-3-fenil-
propionamida, (85%, EM (M+H) = 279), que se utiliza en el
paso siguiente sin més purificacibn

Paso 3

{3-(1H-indol-3-1il) -3-fenil-propil) -metil-amina

@ o, fCH, Q CHy

N - N
@ A LAHo BHyDMS O ;

Se disuelve la 3-(1H-indol-3-il)-N-metil-3-fenil-pro-

pionamida (0,400 g) en THF (20 ml) y se trata con una
solucién de hidruro de litio y aluminio (3 ml, 1 M en THF) a
reflujo durante 4 horas, pasado este tiempo se afiaden 2 ml
mids de hidruro de litio y aluminio Después de un total de 6
horas se enfria la mezcla reaccionante y se le aflade con
precaucién pulfato s6dico decahidratado (5 g) Se agita el
siatema heterogéneo durante 15 minutos, se filtra y se lava
bien la torta del filtro con acetato de etilo Se concentra
el ligquido filtrado y se aisla el producto por cromatografia

a través de gel de silice utilizando una mezcla de c¢loruro de



-a

10

15

20

- 142 -
metileno (130) metanol (10) hadréxido aménico (1), de este
modo se obtiene la [3-(1H-indol-3-1l)-3-fenil-propil]-metil-
amina pura (0,235 g de s6lido amorfo, EM (M+H = 265)

Se obtienen de modo similar, pero utilizando como
materiales de partida los indoles apropiadamente sustituidos

[3- (4-metox1i-1H-1ndol-3-11) -3-fenil-propil] -metil-am-
na, EM (M+H = 295},

[3-(4-cloro-1H-1ndol-3-11) -3-fenil-propil] -meti1l-amina,
EM (M+H = 300), y

[3- (4-metoxi-1H-indol-3-11)-3-piridin-3-1l-propil] -me-
til-amina, EM (M+H = 296),

En un procedimiento alternativo se reduce la 3-(1H-
indol-3-11) -N-metil-3-fenil-propionamida (0,400 g) por ebu-
llicién a reflujo durante una noche en THF (20 ml) con un
exceso de borano - sulfuro de dimetilo, obteniéndose la [3-
(1H-1ndol-3-11)-3-fenil-propil] -metil-amina, que se convierte
en la sal oxalato (p eb = 123,7 - 134,1 ()

En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-
nales obtenidos por el procedimiento anterior, empleando di-
versoe 1ndoles sustituidoe y benzaldehidos sustituldos en el
paso 1 En algunos casos, la adicién de uno o varios equi-
valentes de trietilamina a la mezcla reaccionante del paso 1
se traduce en mejores rendimientos del producto deseado

Ejemplo 2
[3- (1H-1ndol-3-11)-3-fenil-propil] -metil-amina

(Procedimiento alternativo)

El procedimiento de sintesis del ejemplo 2 se repre-

senta en el siguiente esquema E

&/
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N
[::]\T/\\’H\\ Etapa 1 E::l\r/\er\\
OH Anhidirdo TFA O\IrCﬁl

Etapa 3
4 Indol coor
2 NaOHMeOH
ESQUEMA E
Paso 1

Trifluor-acetato de 3-[met1l-(2,2,2-trifluor-acetil) -

S5 amnol-l-fenil-propilo

10

15

OYCF’
Etapa 1 N

OH \n,CFa
(o)

Se disuelve el 3-metilamino-l-fenil-propan-1-ol (1,65
g, 10 mmoles) en cloruro de metileno (5 ml) y se le afiade en
porciones el anhidrido trifluoracético (5 g, 23,8 mmoles)
Después de una breve reaccién exotérmica, que provoca la
ebullicién del disolvente, se concentra la mezcla a sequedad
y se somete a destilacién azeotrépica dos veces con clorur
de metileno y una vez con tolueno para eliminar cualquier
exceeo de anhidrido 8Se recoge el residuo en cloruro de
metileno, se introduce en una columna corta de gel de silice
y se eluye con una mezcla 3 7 de acetato de etilo hexano Se
seca el producto aislado de este modo con el vacio generado

por una bomba, obteniéndose trifluor-acetato de 3-[metil-
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(2,2,2-trifluor-acetil) -amino] ~1-fenil-propilo, que Bse uti-
liza en el paso sigulente sin méis purificacidn
Paso 2

[3-{(1H-indol-3-11l)-3-fenil-propil] -metil-amina

N
Etapa 2
N -
o E 4 Indd color
j(c 3 2 NaOH/MeOH
o

Se recoge el trifluor-acetato de 3-[metil-(2,2,2-
trifluor-acetil) -amino] -1-fenil-propilo del paso 1 en una
cantidad minima de cloruro de metileno y se transfiere a un
tubo de ensayo sellable Se afiade el indol (1,17 g, 10
mmoles) a esta solucién y ee elimina el disolvente a presién
reducida Se introduce una pequefia barrita agitadora, se
sella el tubo con un tapén forrado con Teflon y se coloca en
un blogque de reaccién calentado previamente a 110 C Se
agita la mezcla reaccionante durante 30 minutos y después se
enfria

Se afiade metanol (45 ml) a la mezcla reaccionante,
después una 8solucién de hidréxido sédice (5 ml, 2N) (s1
hubiera sustituyentes sensibles a las bases, se afladirid car-
bonato o bicarbonato sédico en lugar del hidréxido sédico,
con pericdos de reaccifn mis prolongadosa) Se mantiene la
mezcla en agitacién a temperatura ambiente durante una noche
Se elimina la mayor parte del metanol a presifén reducida y se
reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo y agua
Se geparan las fases y sBe concentra la fase orgdnica a

sequedad, obteniéndose 2,06 g de producto en forma de espuma

'v’bg
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purifica por cromatograffia a través de gel de silice Después
de una elucién 1inicial con cloruro de metileno y acetat de
etilo, se eluye el producto con una mezcla de cloruro de
5 metileno (130) wmetanol (10) hidr6xido aménico (1) y se
alisla en forma de aceite que eventualmente puede solidificar
(0,48 g) (M+H)* = 265,3
Se obtienen de modo similar, pero empleando en el paso
2 loe indoles debidamente sustituidos
10 [3-(4-metoxi-1H-1ndol-3-11)-3-fenil-propil] -metil-ami-
na, EM (M+H = 295), y
[3-(4-cloxo-1H-1ndol-3-11) -3-fenil-propill -metil-amina,
EM (M+H = 300)
En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adici -
15 nales obtenidos aplicando el procedimiento anterior y utili-
zando diversos indoles sustituidos en el paso 2

Ejemplo 3

(3-1ndol-1-11-3-fenil-propil)-metil-amina

o

N
)
CH,

20 El procedimiento de sintesis del ejemplo 3 sBe repre-

senta en el siguiente esquema F



ESQUEMA F
Paso 1

3-indol-1-il-3-fenil-propionato de metilo

©:\> Etapa 1 - m

N

H O~CH,

O™ e

A una solucién de indol (2,88 g, 25 mmoles) y trans-

cinamato de metilo (3,98 g, 25 mmoles) en DMF anhidra (50 ml)
se le afiade una suspensién de NaH al 60% (0,29 g, 7 mmoles)
a temperatura ambiente Se mantiene la mezcla reaccionante en
10 agitacién durante 6 horas a temperatura ambiente Se vierte
la mezcla reaccionante sobre agua (300 ml) y se extrae el
producto con EtOAc (2x200 ml) Se relinen los extractos
orginicos, sBe lavan con agua (5x200 ml), se secan con Naz;SO,
y s8e concentran con vacio Se purifica por cromatografia
15 (B10;, benceno-hexano, 1 9), obteniéndose 1,51 g (rendi-
miento 22%) del 3-indol-1-1l1-3-fenil-propionato de metilo en

forma de polvo blanco EM = 280 (M+H)*
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Paso 2

3-indol-1-il-3-fenil-propan-1l-ol

o' OH

A una 8soclucién de 3-indol-1-il-3-fenil-propionato de
5 metilo (0,2 g, 0,71 mmoles) en THF (5 ml) se le afiade a 0 °C
LiAlH, 1M en THF (0,71 ml) y se agita la mezcla durante 0,5
horas a temperatura ambiente Se 1interrumpe la reaccifn
mediante la adicién cautelosa de Na;S80.,x10H,0 y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h més
10 Se filtra la mezcla y se elimina el disolvente con vaci Se
obtiene el 3-indol-l1-1l-3-fenil-propan-1-ol en forma de
aceite transparente (0,166 g, rendimiento 92%)
Pago 3
1-(3-cloro-1-fenil-propil) -1H-1indol
o oy
Etapa 3

CH,S80,Cl, LICI
OH Cl

15

A una solucitn de 3-indol-1-1l1-3-fenil-propan-1l-ol

(0,166 g, 0,66 mmoles) en CHCl; (20 ml) y trietilamina
(0,087 g, 0,85 mmoles) se le afiade a 0 °C el cloruro de meta-
nosulfonilo (0,083 g, 0,72 mmoles) y se agita la mezcla du-

20 rante 1 hora a temperatura ambiente Se vierte la mezcla

reaccionante sobre una solucién acuosa saturada de NaHCO, (50

%y
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ml) y se extrae con CHzCl; (2x50 ml) Se seca la fase
orgénica con NaSO, y se elimina el disolvente con vacio Se
diluye el residuo en MeCN (50 ml), se trata con LiCl (0,084
g, 1,98 mmoles) y se mantiene la mezcla reaccionante en ebu-
llicién a reflujo durante 24 horas Se elimina el disolvente
con vacio y se cromatograffa el producto en bruto (Si0;,
hexanos/EtOAc, 9 1), obteniéndose 0,145 g (rendimiento 81%)
de 1-(3-cloro-1-fenil-propil)-1H-indol en forma de aceite
Paso 4

(3-indol-1-il-3-fenil-propil) -metil-amina

R =

Cl h!
CH,

Se calienta una suspensién de NaI (0,235 g, 1,56
mmoles) y 1-{(3-cloro-l1-fenil-propil)-1H-indol (0,141 mg, 0,52
mmoles) en una solucién etan6lica de metilamina (33%) (2 ml)
a 100 °C durante 1 hora por irradiacién en microondas (tubo
sellado) Se vierte la mezcla reaccicnante sobre agua (30 ml)
y B8e extrae con CHaCl, (3x25 ml) Se relnen las fases orgi-
nicas, se secan (Naz;S80,) y se concentran con vacio Se puri-
fica por cromatografia (Si10,, CH.Cl,-MeOH-NH,OH, 18 1 0,1),
obteniéndose 0,125 g (rendimiento 90%) de la (3-indol-1-il-
3-fenil-propil)-metil-amina pura en forma de aceite Por
tratamiento de este compuesto amino con una solucibén etérea
de HC1l (2M) (0,26 ml) se obtiene la correspondiente sal

clorhidrato (0,127 g) en forma de polvo blanco p eb = 218-
219 °C, RMN-H' (DMSO) & = 2,53 (s, 3H), 2,60-2,89 (m, 4H),

Yr
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5,86-5,91 (m, 1H), 6,585 (d, 1H, J = 3,22 Hz), 6,98-7,12 (m,
2H), 7,20-7,34 (m, SH), 7,52-7,54 {(m, 2H), 7,71 (4, 1H, J =
3,22 Hz), 9,0 (ancha s, 1H), EM (EI) m/z = 265 (M+H)®

En la anterior tabla 1 se recogen compuestos obtenido
por el procedimiento anterior, empleando diversos indoles
sustituidos y/o ésteres acrilicos sustituidos en el paso 1

Aplicando el procedimiento anterior, pero reemplazando
el 1indol por indazol o por bencimidazol en el paso 1 se
obtlienen los correspondientes compuestos indazol y bencimi-
dazol con arreglo a la invencibn, cuyos compuestos mis repre-
sentativos se recogen en la tabla 1

Ejemplo 4
[3-(1H-1ndol-2-11)-3-fenil-propil] -metil-amina

Aplicando el procedimiento de Kost y col , Vestnik
Moskovskogo Universiteta, Seriya 2 Khimiya (1975), 16(4),
467-71, se 1introduce la [3-(1H-indol-3-1l)-3-fenil-propil]-
metil-amina (0,477 g, 1,8 mmoles) en un tubo junto con 10 g
de &cido polifosfébrico y una barrita agitadora Se sella el
tubo y se coloca en un bloque de reaccibfn calentado a 100 C
Pasados 90 minutos se diluye la mezcla reaccionante con agua
{aprox 50 ml) y se basifica culidadosamente con la adicién
lenta de NaOH 2N Se extrae la solucién basificada con ace-
tato de etilo y se filtra una pequefia cantidad de polimero

coloreado, que se desecha Se purifica el residuo, obtenido
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por evaporacién del disolvente, por cromatografia a través de
gel de silice empleando para la elucién una mezcla de cloruro
de metileno (130) metanol (10) hidréxido amSnico (1),
obteniéndose 1la {3-(1H-indol-2-11)-3-fenil-propil] -metil-
amina en forma de aceite (0,265 g), EM = 265 (M+H)*

Ejemplo 5

[3- (5-metoxi-benzofuran-2-11) -3-feni1l-propil] -metil-

amina

L0
(o

F3C |}|‘°°°F3 N-CH

Se mezclan el S5-metoxibenzofurano (0,48 g) y trifluor-
acetato de 3-[metil-(2,2,2-trifluor-acetil)-amino}-l-fenil-
propilo (0,48 g) y se calientan en un tubo sellado a 110 °C
durante 90 minutos Se enfrfa la mezcla reaccionante, se
recoge en metanol y se trata con un excesc de una solucién 1N
de hidréxido sédico, suficiente para formar una solucién muy
bdsica Se agita la mezcla reaccionante durante 20 minutos,
pe concentra a presién reducida para eliminar el exceso de
metanol Se reparte la mezcla resultante entre acetato de
etilo y agua Se separan las fases y se concentra la fase
orginica a sequedad B8e purifica por cromatograffia de columna
(gel de silice, diclorometano (130) metanocl (10) hidréxido
aménico (1)) y después por cromatografia de capa fina (CCF)

preparativa, obteniéndose la [3-(5-metoxi-benzofuran-2-1l)-3-
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fenil-propil] -metil-amina (M+H = 296) como componente mayo-

ritario
En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-
nales obtenidos empleando el procedimiento recién descrito

5 Ejemplo 6

[3- (5-metoxi-benzofuran-2-11)-3-fenil-propil] -meti1l-

amina
El procedimiento de sintesis del ejemplo 6 se repre-

senta en el siguilente esquema G

0. 3 =
0 ]
Eiapa 1 AP Eltpa 2 Mg OH
| \ _da—— o 3
Z Meldrum Xy, © 4-Metcsdindol N\ ©
N I
-
N
/i N
Etspa 3 Hy X u\ Etapa 4 H,C H\c
————— »
Matilamina CH: Borano H’
N © N
N
10 N
ESQUEMA G
Paso 1
2,2-dimet1l-5-piridin-4-i1lmetileno-[1,3]dioxano-4,6~
diona
H,
HO ° °
Eva 1 P
| N —_——
Acido de
N’ Meldrum | =
o~
15 N
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Se mezcla el piridina-4-carboxaldehido (2,04 g) con el
Scido de Meldrum {2,2-dimetil-{1,3]dioxano-4,6-diona, 2,7 q)
Yy prolina (0,20 g) en acetonitrilo (40 ml) con agitacién en
atmbésfera de nitrégeno Casi inmediatamente empieza a preci-
pitar el producto Se agita la mezcla durante una noche, se
filtra y se lava con éter, obteniéndose 3,7 g de la 2,2-dime-
ti1l-5-piradin-4-1lmetileno-[1,3]dioxano-4,6-diona, que se
utiliza en el paso sigulente sin mds purificacibn

Pago 2

&cido 3- (4-metoxi-1H-indol-3-11)-3-piridin-4-11-propid-

nico

Oy © =
o CH, N\ I

OH
N

=
NZ N
Se mezclan la 2,2-dimeti1l-5-paridin-4-ilmetileno-
{1,3]di0xano-4,6-diona (0,27 g) y el 4-metoxiindol (0,17 g,
Miwa y col , WO 2001027105) y se calientan en un tubo sellado
a 110 °C durante 2 h 8Se purifica el residuo enfriado por
cromatograffa a través de gel de silice, eluyendo en primer
lugar con acetato de etilo y después con una mezcla de
diclorometano (60) metanol (10) hidréxido aménico (1), de
este modo se obtienen 0,09 g del &cido 3-({4-metoxi-1H-i1ndol-
3-11)-3-piridin-4-1l-propidnico
Paso 3

3-(4-metoxi-1H-1ndol-3-11)-N-metil-3-piridin-4-1l1-

propionamida

o
™
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g g
HC OH B HC K.
Metiamina CH,
N © Ny ©
N N

Se disuelve el &cido 3-(4-metoxi-l1H-indol-3-1l1)-3-
piridin-4-i1l-propiSnico (0,09 g) en una mezcla de 5 ml de
diclorometano y 1 ml de dimetilformamida A eseta mezcla se le

5 afiade metil-amina (0,2 ml, 2,0 M en THF), hexafluorfosfato de
{benzotriazol-1-i1loxi)tris(dimetilamino) (reactivo Bop) (0,16
g) y trietilamina (0,084 g) Se agita la mezcla en atmbsfera
de nitrégeno durante 2 h a temperatura ambiente Se aflade
acetato de etilo y se lava la mezcla con agua 3 veces,
10 después con salmuera una vez Se seca la fase orgénica, se
concentra y se purifica a través de gel de silice eluyendo
con una mezcla de diclorometano (130) metanol (10)
hidré6xido aménico (1), de este modo se obtienen 0,095 g de 3-
(4-metox1i-1H-1ndol-3-11) -N-metil-3-piridin-4-1l-propionamida
15 Pasgo 4

[3-{4-metox1i-1H-1ndol-3-11)-3-piridin-4-1l-propil] -

metil-amina

U H Etapa 4 HC N H
5 CH, Borano \ 3
N\
N

Se reduce la 3-(4-metoxi-1H-indol-3-1l)-N-metil-3-
20 pairidin-4-il-propionamida con borano aplicando el
procedimiento descrito en el paso 3 del ejemplo 1, per

sustituyendo el hidruro de litio y aluminio por borano, de
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este modo sSe obtiene la [3-(4-metoxi-l1H-indol-3-1l1)-3-
piridin-4-i1l-propil]-metil-amina, (M+H = 296)
En la anterior tabla 1 se recogen los compuestos
obtenidos por el procedimiento recién descrito

5 Ejemplo 7
[3-{4-metox1~-2,3-dihidro-indol-1-11)-3-fenil-propil]-

metil-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 7 se repre-

senta en el siguiente esquema H

HC
1o HC Etapa1 HC Etapa 2
A
NaBH,CN CH, @
Q,/’H O LH
cl -
ESQUEMA H
15 Paso 1
H,C H,C~,
Etapa 1
A tapa
NaBH,CN

H

Se disuelve el 4-metoxiindol (0,735 g) en &cido acético
(25 ml) y se enfria en un baflo de hielo A esta solucién se

20 le aflade en porciones el cianoborhidruro sédico (0,942 g)
Una vez finalizada la adicidén se deja que la solucidédn vuelva
a la temperatura ambiente y se agita la solucldédn durante una
hora Se elimina el disolvente con vacio y se recoge el
residuo en acetato de etilo, se lava con una solucién de

25 carbonato sédico, agua y finalmente salmuera Se concentra la
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fase orgénica y se purifica el producto resultante a través
de una columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla 5 95
de acetato de etilo diclorometano, de este modo se obtienen

0,404 g de la 4-metoxiindolina

Paso 2
H,C~,
H,C Etapa 2
———————
N £
n
Cl H

En un vial cerrado se combinan la 4-metoxiindolina
(0,220 g) y el clorhidrato de la (3-cloro-3-fenil-propil)-
metil-amina (0,162 g, Foster y col , US 4902710) y Bse
calientan a 120 °C con agitaciédn durante 3 horas Se recoge
el material enfriadoc en acetato de etilo, se lava con una
soluciédn de carbonato sédico y agua, después Be concentra a
sequedad Se somete el residuo a una cromatografia a través
de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano
(200) metanol (10) hidréxido amdSnico (1), de este modo se
obtienen 0,126 g de la [3-(4-metoxi-2,3-dihidro-indol-1-11)-
3-fenirl-propil] -metil-amina, (M+H = 297)

En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-
nales obtenidos por el procedimiento recién descrito

Ejemplo 8
[3- (6-metoxi-indazol-2~1l1) -3-fenil-propil] -metil-amina

Tk

\(ra
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H,C. /@\’N H.C ,@N
(o] u ™0 N
N-CH,
F,COC rir'°°°'==
CH,

En un vial sellado se colocan 6-metoxiindazol (0,24 g,
Tiefenthaler y col , Helvetica Chimica Acta (1967), 50(8),
2244-58) y traifluor-acetato de 3-[metil-(2,2,2-trifluor-ace-
til) ~amino] ~1-fenil-propilo (0,596 g) y se calientan a 120 °C
durante 4 horas Se recoge la goma oscura en diclorometanc y
se protege de nuevo con anhidrido trifluoracético (2 ml)
mediante agitacidn durante 2 horas Se concentra la mezcla a
sequedad y se purifica a través de gel de sfilice eluyendo con
una mezcla 3 7 de acetato de etilo - hexano, de este modo se
obtienen 0,146 g del (3-indazol-2-1l-3-fenil-propil)-metil-
carbamato de trifluormetilo (no representado} Se disuelve
este trifluoracetato en metanol (25 wml) y se le afilade una
solucién acuosa 1N de hidrSxido s6dico Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas, se concentra a sequedad
Y Be reparte entre acetato de etilo y agua Se seca la fase
orgidnica y se concentra a sequedad La purificacién se lleva
a cabo por cromatografia a través de gel de silice eluyendo
con una mezcla de diclorometano (200) metanol (10) hidré6-
xido aménico (1), de este modo se obtienen 0,067 g de la [3-
(6-metoxi-1ndazol-2-11) -3-fenil-propil] -metil-amina, (M+H =
296)

En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-

nales obtenidos aplicandc el procedimiento recién deacrito
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Ejemplo 9

Resolucién de la [3-{(4-metoxi-1H-indol-3-1l1)-3-fenil-

propil] -metil-amina en (R)-[3-(4-metoxi-1H-indol-3-11)-3-fe-

nil-propil) -metil-amina y (8)-{3-(4-metoxi-1H-1ndol-3-11)-3-

fenil-propil] -metil-amina

”=n — “""Q 1 “=n
{ ‘o, M CH, N 'CH,
O b . O )

Se disuelve la [3-(4-metoxi-1H-indol-3-il)-3-fenil-pro-

Iz

pil] -metil-amina, 3,2 g (obtenidos aplicando el procedimiento
del ejemplo 1), en diclorometano (300 ml) y se les afiade el
carbonato de di-tert-butilo (3,2 g) Se agita la solucién asi
formada a temperatura ambiente durante una noche y después se
concentra a sequedad Se introduce la mezcla en bruto en una
columna de gel de silice y sBe eluye con una mezcla 1 9 de
acetato de etilo -~ hexano Cuando el producto empieza a eluir
se cambia el disolvente a una mezcla 15 85 de los dos
disolventes citados Se concentran todas las fracciones puras
por evaporacién, aislandose el producto protegido con Boc (no
representado) en forma de espuma 1incolora, 4,06 g después de
un secado a fondo

A continuacién se separa la mezcla de enantiSmeros
protegidos con Boc mediante inyecciones mGltiples en una
columna preparativa Chiralpak AD de 50 x 500 mm empleando una
mezcla 75 25 de hexanos i1sopropanocl con un caudal de 50

ml/min Se disuelve el material del primer pice (0,99 g) en
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acetonitrilo seco (50 ml) y se le afiade yoduro sédico (2,02
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g) Se afiade por goteo con agitacién el clorotrimetilsilano
(1,46 g) Veinticinco minutos despuée de la adicién se aflade
una solucién saturada de bicarbonato s6dico y después acetato
de etilo Se agita suavemente el sistema de dos fases durante
10 minutos, se separan las fases y se concentra la fase
orginica a sequedad, obteniéndose 0,992 g de un ablido
cristalino, que se tritura en primer lugar con diclorometano
y después con acetato de etilo, obteniéndose 0,805 g de la
sal yodhidrato de la (R)-[3~(4-metoxi-1H-indol-3-11)-3-fenil-
propil] -metil-amina, homogénea segn un andlisis por LC/EM
Esta sal se convierte en la base libre por disolucién en una
mezcla de 100 ml de agua y 25 ml de metanol y por tratamiento
con 4 ml de una solucidn 2N de hidrS6xido s6dico Después de
agitar durante 10 minutos se extrae la suspensidn lechosa con
dos porciones de acetato de etilo Se relinen los extractos
orginicos, se lavan con agua, Se gecan con magnesio sulfato y
se concentran a sequedad, obteniéndose la base libre de la
(R)-[3-(4-metoxi-1H-1ndol-3-11)-3-fenil-propil] -metil-amina

en forma de 86lido blanco (0,543 gq) A continuacibén se
obtiene la 8sal clorhidrato recogiendo este material en
acetato de etilo y afladiéndole por goteoc 3 ml de cloruro de
hidrégenoc 1 M en éter Los disolventes se eliminan inmediata-
mente 8in calentamiento La sal clorhidrato residual se
recoge en diclorometano y Be concentra a sequedad, para
eliminar cualquier exceso de HCl Finalmente se recoge el
residuo en la menor cantidad posible de diclorometano, se le

afiade acetato de etilo y sBe eliminan los disolventes a
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presién reducida a 40 °C Se seca el polvo beige resultante a
40°C durante una noche, obteniéndose 0,575 g de la sal
clorhidrato de 1la (R)-[3-(4-metoxi-1H-indol-3-11)-3-fenil-
propil] -metil-amina, homogénea seglin LC/EM, de M+H = 295

Se repite el procedimiento anterior con el material del
sequndo pico, obteniéndose la (S)-[3-(4-metoxi-1H-indol-3-
11)-3-fenil-propil] -metil-amina, M+H = 295

En la anterior tabla 1 se recogen los estereoirsémeros
de los compuestos adicionales aislados aplicando el procedi-
mliento recién descrito

Ejemplo 10

[3-ciclohex1]l-3-(4-metoxi-1H-1ndol-3-11) -propil] -metil-

amina
El procedimiento de sintesis del ejemplo 10 se repre-

senta en el siguiente esquema I

Etapa 1 HC~ CHO  Ewmpa2

—f ——
DMF/ lj'M.F Acido de
Clorum de Maidnam
Cudio

ESQUEMA 1

Paso 1

4 -metoxi-1H-1ndol-3-carbaldehido
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H.C~
—
N DME/ N
N oalio N
H

Se enfrfa a 0°C una solucién de DMF seca (0,75 g) en 50
ml dicloroetano y se coloca en atmbSsfera de nitrégeno Se
disuelve el cloruro de oxalilo (1,03 g) en dicloroetano (5
ml) y se aflade por goteo con agitacién Se mantiene 1la
solucién en agitacién hasta que no se observa burbujeo (unos
15 - 20 m) Se aflade el 4-metoxiindol (1,0 g, 6,7 mmoles) en
forma s6lida a esta solucién y se agita la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente durante cuatro horas Se inte-
rrumpe la reaccién por adicién cuidadosa de una solucién de
carbonato 86dico al 10 ¥ Se agita la mezcla de dos fases a
temperatura ambiente durante 2 horas Se separan las fases y
Be extrae la fase acuosa con cloruro de metileno, se reGnen
los extractos orginicos, se secan y se concentran a sequedad
Be cromatografia el residuo en bruto a través de una columna
corta de gel de silice, eluyendo con una mezcla 3 7 de
acetato de etilo hexano para terminar en 1 1 de acetato de
etilo hexano, de este modo se obtienen 1,13 g (95%) del 4-
metox1i-1H-1ndol-3-carbaldehido

Paso 2

5-{4-metoxi-1H-1ndol-3-ilmetileno)-2,2-dimetil-[1,3]-

o O)EHs
— CH,

dioxano-4,6-diona

H,C CHO Eiapa 2 H,C
——
N\ Acklo de N\ ©
N
H N
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el &cido de Meldrum (2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona, 4,11
g) con tolueno (200 ml) A esta mezcla se le afiaden 0,6 ml
tanto de piperidina como de &cido acético Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante cuatro horas Se
filtra el precipitado y se lava con tolueno, obteniéndose
4,25 g de la 5-(4-metoxi-1H-indol-3-ilmetileno)-2,2-dimeta1l-
[1,3])dioxano-4,6-diona en bruto, en forma de sélido anaran-
jado, que se utiliza sin mas purificacién
Paso 3

5-[ciclohex1l- (4-metoxi-1H-1ndol-3-11)-metil] -2,2-dime-

ti1l-[1,3]dioxano-4,6-diona

o CH
oy ) Ox_o ©H,

H,C CH Etapa 3
D ank He = \,-0 CHy

) O >
H

Se disuelve la 5-{(4-metoxi-lH-indol-3-ilmetileno}-2,2-

dimetil-[1,3]1dioxano-4,6-diona (0,392 g) en THF seco (15 ml)
Y Bse vierte lentamente sobre 10 ml de una solucién 1M de
bromuro de ciclohexil-magnesio a temperatura ambiente y con
agitacién Se agita la mezcla reaccionante durante 20 minutos
y 8e purifica por adicibén cuidadosa de una solucibn saturada
de cloruro aménico, se acidifica con HCl diluido y se extrae
con acetato de etilo Se purifica el producto en bruto a
través de gel de sflice La elucibn se realiza con una mezcla

3 7 de acetato de etilo - hexano, obteniéndose 0,390 g de la
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5-[ciclohexil- (4-metoxi-1H-indol-3-11) -meti1l] -2,2-dimet1l-
[1,3]dioxano-4,6-diona
Paso 4

3-ciclohexil-3- (4-metoxi-1H-andol-3-1l1) -N-metil-propio-

5 namida

o H CH,
\z s 0 NH
H,C —— CHa

Etapa 4 Hy
y © CH,NH, A\
N
H

Iz

Se trata la 5-[ciclohexil-(4-metoxi-l1H-indol-3-1l1)-me-
til]l-2,2-dimet1l-[1,3]d10xano-4,6-diona con met:i:lamina apli-
cando el procedimiento del paso 2 del ejemplo 1, de este modo

10 se obtiene la 3-ciclohexil-3-(4-metoxi-1H-indol-3-il)-N-me-
til-propionamida, (M+H = 315)
Pago 5

[3-ciclohexil-3-(4-metoxi-1H-indol-3-11) -propil] -metail-

amina
H, H
ON—NH ok
Hy Etapa 5 H,C
N LAH N
N N
15 H

Se trata la 3-ciclohexil-3-(4-metoxi-lH-indol-3-11)-N-
metil-propionamida con hidruro de litio y aluminio aplicando
el procedimiento del paso 3 del ejemplo 1, de esate modo Bse
obtiene 1la [3-ciclohexil-3-(4-metoxi-1H-indol-3-11)-propil]-

20 metil-amina, (M+H = 301)
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Be obtiene de forma similar, utilizando los reactivos
de Grignard apropiados en el paso 3
[3-ciclohexil-3- (1H-1ndol-3-11)-propil] -metil-amina,
[3-(1H-indol-3-11) -4-metil-pentil] -metil-amina,

5 [3-(1H-1ndol-3-11) -4,4-dimet1l-pentil] -metil-amina,
[3-(1H-1ndol-3-11) -4-fenil-butil] -metil-amina, y
[3-(1H-1ndol-3-il)-5-fenil-pentil] -metil-amina
En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-

nales obtenidos aplicando el procedimiento recién descrito

10 Ejemplo 11

1-(3-metilamino-1l-fenil-propil) -1H-1ndazol-4-carboni-

trilo
El procedimiento de sintesis del ejemplo 11 se repre-

senta en el siguiente esquema J

Etapa 1 GN £topa 2
A g N\ >
N ZnCN N 0,CH,
N N c
N CN
QA N
,CH,
c CHNH, Nal N
15
ESQUEMA J
Paso 1
Br CN
Step 1
——
N ZnCN @:\\N
N N
H H

5
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Se aflade el 4-bromoindazol (1,0 g, Judkins y col , WO
9641803) y el cianuro de cinc (0,6 g) a la N-metilpirrolidona
(12,5 ml) y se colocan en atmdsfera de argbn A esta mezcla
ge le afiade el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,88 g) y
se calienta la mezcla reaccionante a 85 °C durante una noche
Se enfria la mezcla reaccionante y se reparte entre acetato
de etilo y agua, se lava la fase orginica con salmuera, se
seca (MgSO,) y 8e concentra a sequedad Se purifica el
producto por cromatografia a través de gel de silice
empleando como disolvente eluyente una mezcla 5 95 de acetato
de etilo - diclorometanoc, de este modo se obtienen 0,581 g
del 4-cianoindazol puro

Paso 2

1-(3-cloro-1-fenil-propil) -1H-1ndazol-4-carbonitrilo

CN

CN
Etapa 2

N SO,CH, N
cl

Se afiade hidruro sédico (0,092 g, al 60% en aceite) a
una solucién de 4-cianoindazol (0,300 g) en N-metilpirro-
lidona y se agita la mezcla reaccionante a temperatura am-
biente durante 30 minutos Se afiade el metanosulfonato de 3-
cloro-1-fenil-propilo eélido (0,573 g) y después 3 ml mis de
N-metilpirrolidona Se agita la mezcla reaccionante durante 6
horas mis a temperatura ambiente BSe reparte la mezcla
reaccionante entre agua y acetato de etulo y se lava la fase

orginica con agua, después con salmuera y se seca (MgS0,) Se

"/4’9
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c ncentra a sequedad, obteniéndose un residuoc que se purifica
por cromatograffia de columna a través de gel de silice uti-
li1zando una mezcla 1 9 de acetato de etilo - hexano, de este
modo se obtiene el 1-(3-cloro-l-fenil-propil)-1H-indazol-4-
carbonitrilo (0,228 g) en forma de espuma, (M+H = 297}

Paso 3

1-{3-metilamino-l-fenil-propil)-1H-i1ndazol-4-carboni-

trilo
CN CN
N\
\N Etapa 3 N
— N /CHy
Cl CH,NH,, Nal H

Se disuelve el 1-(3-cloro-1-fenil-propil)-1H-indazol-4-
carbonitrilo (0,228 g) en 3 ml de una solucibn de metilamina
al 33% en metanol y se le afiade yoduro s6dico (0,100 g) S8Se
somete la mezcla reaccionante a la 1irradiaciébn de un
microondas a 100 °C durante 45 minutos Se eliminan los
disolventes de la mezcla reaccionante enfriada y se reparte
el producto en bruto entre acetato de etilo y agua Se lava
la fase orgénica y se concentra y se purifica el residuo por
cromatograffia a través de gel de eilice eluyendo con una
mezcla de diclorometano (200) metanol (10) hidréxido ams-
nico (1), de este modo se obtienen 0,151 g del 1-(3-metil-
amino-l-fenil-propil)-1H-indazol-4-carbonitrilo, (M+H = 291)

En la anterior tabla 1 se recogen compuestos adicio-

nales obtenidos aplicando el procedimiento recién descrito
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En muchos casos se omite el paso 1 y se utiliza en el paso 2

un indol debidamente sustituido en lugar del 4-cianoindazol

Ejemplo 12

(S) -[3-(4a-cloro-i1ndol-1-1l1) -3-fenil-propil] -metil-amina

5 El procedimiento de sintesis del ejemplo 12 se repre-

senta en el siguiente esguema K

OH QSO,CH,
s Etapa 2
Cl —- —————
CH so o A-cloroindol
I I
X o=
CH,NH, s
Cl H
ESQUEMA K
Paso 1
10 Metanosulfonato de 3-cloro-l-fenil-propilo

QH 0304}5
_ Ewpa1
Cl

©/\/\ CH'SOI ©/\/\
A una solucién del (R)-3-cloro-l-fenmil-propan-l-ol
{(Aldrach) (0,250 g) en 40 ml diclorometano se le aflade a 0°C
la trietil-amina (0,272 g) y después se le afiade por goteo el
15 cloruro de metanosulfonile (0,185 gq) Se agita la mezcla
reaccionante a esta temperatura durante 2 horas y después se
interrumpe la reacciSn por adicién de una solucidén de

bicarbonato a&dico Se separan las fases y la fase orgénica

se concentra a sequedad, obteniéndose el metanosulfonato de
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3-cloro-1-fenil-propilo en forma de aceite que se utiliza
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directamente en el paso siquiente
Pago 2

(S) -4-cloro-1-(3-cloro-l-fenil-propil) -1H-indol

QSOZCH: \

Etapa 2

(7
- Cloroingiol

Cl

A una solucién de 4-cloroindol (0,222 g) en DMF seca
(7,5 ml) se le afiade hidruro sédico (0,064 g) a temperatura
ambiente Se agita la mezcla a la misma temperatura durante
30 minutos y después se disuelve el metanosulfonato de 3-
10 cloro-l-fenil-propilo en bruto del paso anterior en DMF (5
ml) y se afilade a 0 °C a la mezcla reaccionante y se agita
durante 2 horas Se reparte la mezcla reaccionante entre
acetato de etilo y agua, se lava la fase orgénica dos veces
con agua y una vez con salmuera, después se seca con magnesio
15 sulfato, se filtra y se concentra a sequedad, obteniéndose un
aceite La purificacién del producto en bruto se realiza por
cromatografia de columna a través de gel de silice, eluyendo
el producto deseado con una mezcla 1 9 de acetato de etilo -
hexano El (8)-4-cloro-1-(3-cloro-l1l-fenil-propil)-1H-indol
20 asi obtenido pesa 0,251 g y es suficientemente puroc para
utilizarse en el paso sirguiente
Paso 3

{(8)-[3-({4-cloro-indol-1-11)-3-fenil-propil]-metil-amina
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Etapa 3
CHyNH, _cH,

Iz

Cl

Se hace reaccionar el (S)-4-cloro-l-(3-cloro-l-fenil-
propil)-1H-indol (0,228 g) con metilamina con arreglo al
procedimiento del paso 3 del ejemplo 11, obteniéndose 0,135 g

5 de la (S)-[3-(4Cloro-indol-1-1l)-3-fenil-propil]-metil-amina,
(M+H = 300)

Ejemplo 13

[3-({7-metoxi-indol-1-11)-3-piridin-3-1l-propil] -metil-

amina

10 El procedimiento de sintesis del ejemplo 12 se repre-

senta en el siguiente esquema L

N\
[jij/ﬁ\T’ Tmedinddl |y o—0 —;}“:jj! TosOH
He \
CH;0,C 7
CO,t-8u

0 = ) = (X
- LAH P =N 1CHSOLC ¢
A T ISR O

H,C
COCH, HO N
ESQUEMA L
Paso 1
15 2-piridin-3-1lmetilenc-malonato de tert-butilo y de me-

tilo
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Se calienta a reflujo una mezcla de paridina-3-
carboxaldehido (2,72 g), propanodiocato de 1,l-dimetiletil vy
de metilo (4,42 g), piperidina (0,173 g) y &cido benzoico
(0,155 g) en benceno (100 ml) con eliminacién continua del
agua que se va formando mediante una trampa de Dean-Stark
durante 12 horas Se enfria la mezcla, se lava con una
solucién de bicarbonato, se concentra con vacio y se purifica
el residuo por cromatografia de columna, eluyendo con una
mezcla 3 7 de acetato de etilo - hexano, de este modo se
obtiene el 2-piridin-3-ilmetileno-malonato de tert-butilo y

de metilo racémico, en forma de aceite (3,21 g)

Paso 2

2-[{7-metoxi-1ndol-1-1il) -piridin-3-il-meti1l] -malonato

de tert-butilo y de metilo

N\
l\ Xy C0:LH,s Etapa 2 ©:>

c V4
CO-Bu

A una solucién de 7-metoxiindol en DMF se le afiade a
0°C hidruro sédico (0,086 g, 60% en o1l) y se agita la mezcla
resultante durante 30 minutos Se afiade el 2-piridin-3-
1lmetileno-malonato de tert-butilo y de metilo (0,470 g) y se
agita la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente BSe
reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo y agua,
se lava la fase orgdnica dos veces con agua y una vez con

salmuera, deaspués se seca con sulfato magnésico, se filtra y
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Be concentra a sequedad, obteniéndose el 2-[(7-metoxi-indol-
1-1l1)-piridin-3-il-metil] -malonato de tert-butilo y de metilo
en bruto, que se cristaliza en una mezcla de hexano -~ éter
(0,207 g)
Paso 3

3-{7-metoxi-1ndol-1-1l)-3-piridin-3-1l-propionato de

metilo
0 o
Etapa 3
———
e ( = TosOH He-O g\@
CH,0,C Y 4 ¢o V.
CO,t-Bu 2CH,

Se disuelve el 2-[(7-metoxi-indol-1-11)-paridin-3-il-
metil] -malonato de tert-butilo y de metilo (0,200 g) en
tolueno (50 ml) y se trata con &cido p-toluenosulfénico
(0,102 g) Se calienta la mezcla a la temperatura de reflujo
y se agita durante 4 horas Se reparte la mezcla reaccionante
entre acetato de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato,
ge seca la fase orgdnica con sulfato magnésico, se filtra y
se concentra a sequedad, obteniéndose el 3-(7-metoxi-indol-1-
1l) -3-paridin-3-il-propan-1-o0l en forma de aceite, que sge
purifica por cromatografia de columna (mezcla 3 7 de acetato
de etilo - hexano)

Paso 4

3-(7-metoxi-1ndol-1-11)-3-piridin-3-1l-propan-1l-ol
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A una solucién de 3-(7-metoxi-indol-1-1l1)-3-piridin-3-
il-propionatc de metilo (0,290 g) en THF (10 ml) se le afiade
a 0°C una solucién de hidruro de litio y aluminio (1 M en
THF, 1 ml) Se agita la mezcla reaccionante durante 2 horas a
temperatura ambiente A esta solucifén se le ajfiade el sulfato
s6dico decahidratado (1 g) y se continfia la agitacién hasta
gue deja de observarse el burbujeo Se filtra la suspensibn a
través de Celite y se concentra el liquido £filtrado a
sequedad Se purifica el residuo por cromatograffa a través
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo, de este modo
ge obtiene el 3-(7-metoxi-indol-1-1l)-3-piridin-3-il-propan-
1-01 (0,178 g) en forma de aceite, (M+H = 283)

Paso 5

[3-(7-metox1i-1ndol-1-1il) -3-piridin-3-1l-propil] -metil-

o = D
=y 10HSOT
Ho () 2onm, we® \ 4
HC

H

amina

otone

HO

A una solucién de 3-(7-metoxi-indol-1-il)-3-piridin-3-
1l-propan-l1-ol en diclorometano (10 ml) se le afiade por goteo
a 0°C la trietilamina (0,086 g) y después el cloruro de
metanosulfonilo (0,071 g) Se agita la mezcla durante 30
minutos a la misma temperatura y después se 1interrumpe la
reacci6n repartiendo la mezcla entre agua y diclorometano Se
lava la fase orgédnica con una solucién de baicarbonato, se
geca y se concentra a sequedad Se recoge el producto en

bruto en una solucién etandlica de metil-amina (al 33%, 4
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ml), se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y
después a 100 °C en un reactor de microondas Se enfria, se
eliminan los disolventes, se reparte el producto en bruto
entre diclorometano y una solucidn de bicarbonato y se separa
la fase oxgénica Se purifica el residuo resultante por
cromatografia a través de gel de silice eluyendo con mezclas
de diclorometano, metanol e hidréxido aménico, de este modo
se obtienen 0,088 g de la [3-(7-metoxi-indol-1-1il)-3-piridin-
3-1l-propil] -metil-amina

Ejemplo 14

Formulaciones

Los preparados farmacéuticos para la administracibn por
diversas vias se formulan del modo indicado en las tablas
siguientes El término "ingrediente activo* o “princaipio
activo®” empleado en 1las tablas significa uno o varios
compuestos de la férmula I

Composicién para la administracién 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

Composicidn para la administracién oral

Ingrediente * p/p

principio activo 20,0%
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estearato magnésico '6,5%
croscarmelosa sbdica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivainilpirrolidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan- utilizando

un disolvente, por ejemplo metanol A continuacién se seca la

formulacifn y se prensa para obtener tabletas (que‘contienen

unocs 20 mg de principio activo) en una miquina idénea

Composiciédn para la administracibn oral

Ingrediente cantidad
praincipio activo 1,0 g
dcido fumirico 0,5g
cloruro s&dico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
az(icar granulado 25,5 g
sorbita (solucién al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co ) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada, cantidad suficiente hasta 100 ml

Se mezclan los i1ngredientes para formar una suspensién

destinada a la administracién oral

Formulacién parenteral

Ingrediente

% p/p

principio activo

0,25 g

cloruro aédico, cantidad suficiente

hasta isotonia
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agua para inyeccién 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcién del agua
para inyeccién A continuacidén se aflade una cantidad
suficiente de cloruro sédico con agitacién para convertir la
solucién en 1sotfnica Se completa el peso de la solucién

S afiadiendo el resto del agua para inyeccién, se filtra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles

FPormulacifén de supositorio

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

Se funden los ingredientes juntos y se mezclan sobre un
10 bafic de vapor, se vierte la mezcla en moldes, con capacidad
para un peso total de 2,5 g

Formulacién 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
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Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua, y
ge calientan con agitacidn a unos 60°C Se afiade una cantidad
de agua a 60°C con agitacién vigorosa para emulsionar los
ingredientes y después se aflade una cantidad suficiente de
agua para completar 100 g

qumulac;ones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contengan
aproximadamente del 0,025 al 0,5 por ciento de principio
activo como formulaciocnes de nebulizador nasal Las formula-
clones contienen opcionalmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celuloea microcristalina, carboximetilcelulosa a&6di-
ca, dextrosa y similares Puede afiadirse &cido clorhidrico
para ajustar el pH Las formulaciones de nebulizacién nasal
pueden administrarse mediante wuna bomba calibrada de
nebulizacién nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de
formulacién por actuacién Un programa tipico de dosificacién
consiste en 2-4 nebulizaciones cada 4-12 horas

Ejemplo 15

Exploracién de antaqonistas de transportadores de

serotonina humana (hSERT) mediante un ensayc de proximidad de

centelleo (SPA)

Se aplica el ensayo de exploracién de este ejemplo para
determinar la afinidad de los ligandos con el transportador
hSERT por competicién con el citalopram- [H®]

El ensayoc de proxamidad de centelleo (SPA) consiste en
poner el radioligando en una proximidad inmediata al £ co
centelleante de las esferillas (perlas) para estimular la

emigién de la luz En este ensayo, las membranas que con-
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rillas SPA y se mide la fijacién del radioligando apropiado
sobre el transportador La emisidn de la luz es proporcionar
a la cantidad de radiocligando fijado El radioligando sin
fijar no produce seflal debido a hallarse a una proximidad
distante con respecto al foco centelleante (falta de
transferencia energética)

Se mantienen las células HEK-293 (Tatsumi y col , Bur
J Pharmacol 30, 249-258, 1997) que expresan de forma
estable los hSERT recombinantes ese mantienen con medio (DMEM
de alto contenido de glucosa con un 10% de FBS, 300 ug/ml
G418 y 2 mM L-glutamina) y se incuban a 37 °C con un 5% de
CO, Se sacan 1las células de los frascoe de cultivo
utilizando PBS durante 1-2 mnutos A continuacifn se
centrifugan las cé€lulas a una velocidad de 1000 rps durante 5
minutos y se suspenden de nuevo en PBS antes de utilizarse
para la preparacién de la membrana

Las membranas celulares se preparan utilizando un
tampén de preparacién de membrana de 50 mM TRIS (pH 7,4) Las
membranas se preparan a partir de un solo cubo (7,5x10°
células en total) Se homogeneizan las células con un
Polytron (medio de sedimentacién para una rédfaga de 4
segqundos) Después se centrifuga el material homogeneizado a
48 000 rpm durante 15 minutos, a continuacién se aparta el
liquado sobrenadante y se desecha y se suspende de nuevo el
perdigén (culote) en tampén fresco Después de una segunda
centrifugacién se rehomogeneiza el perdiqgén y se lleva a un

volumen final que se determina durante el ensayo Por
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ejemplo, las porciones de membrana se dividen en Dpartes
alicuotas de 3 mg/ml (p v) y se almacenan a —80 °C

Para la determinacién del valor ICs,/Ki en un ensayo de
proximidad de centelleo se utilizan tampones 50 mM Tris-HCl y
300 mM NaCl, (pH 7,4) Se diluyen los compuestos de la
invencién de 10 mM a 0,1 nM FAC (curvas de 10 puntos,
diluciones log totales / semilog) en un aparato Beckman
Biomek 2000 aplicando un programa de dilucién en serie
Después se transfieren los compuestos a ensayar (20 ul/hoyo)
y se les aflade el radioligando citalopram-[H'] a razén de 50
gl/hoyo Se preparan la membrana y las esferillas en pro-
porcién de 10 ug 0,7 mg, afladiéndose 0,7 mg de esferillas
PVT-WGA Amersham (n® de cat RPQ0282V) a cada hoyo A 1la
placa de ensayoc se le afiaden 130 ul de la mezcla de membrana

esferillas Se mantienen las mezclas en reposo a tem-
peratura ambiente durante una hora y después se cuentan en un
aparato Packard TopCount ILS, con los ajustes genéricos del
programa de recuento del ensayo de proximidad de centellec
(margen de energia bajo, modo de eficiencia normal, regidn
A 1,50-35,00, regiébn B 1,50-256,00, tiempo de recuento
(man } 0,40, sustraccidén de fondo nanguna, correccién de
vida media no, 1indicador atenuacién tSIS, sustraccién de
blanco de mapeo placa No, reduccién de diafonfa Paro)

Se calcula para cada compuesto ensayado el % de
inhibicién [(recuento de compuesto por minuto (CPM} en 1la
concentracién mixima - CPM no especifico)/CPM total * 100]
Se determina la concentracién que produce una inhibicién del

S0% (ICsp) empleando una técnica de ajuste de curva no lineal
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sBiguiente

max — min
y= + mn

14 (1Cs0/x)"

en la que max = fijacién total, min = fijacién no especifica,
x = concentracién (M) del compuesto ensayado y n = pendiente
de Hill Se determina la constante de disociacién de inhi-
bicién (Ki) de cada compuesto con arreglo al método de Cheng-
Prusoff y después se convierte en el logaritmo negativo (pKi)
del valor Ki

Utilazando el procedimiento anterior se constata que
los compuestos de 1la 1invencién tienen afinidad con el
transportador de serotonina humano Por ejemplo, la [3-(4-
metoxi-1H-i1ndol-3-11) -3-fenil-propil] -metil-amina posee una
ICsc de aproximadamente 8,9 cuando se realiza el ensayo
reclén descrito

Ejemplo 16

Exploracién de compuestos activos sobre el transpor-

tador de norepinefrina humano (hNET) utilizando un ensayo de

proximidad de centelleo (SPA)

Se utiliza este ensayo para determinar la afinidad de
los ligandos con el transportador hNET por competicidén con la
nisoxetina- [H’] Al 1gual que en el ensayo de los hSERT del
ejemplo anterior, se fijan previamente las membranas gque
contienen receptores sobre esferillas SPA y se mide la
fijacién del radioligando apropiado sobre el transportador

La emseidn de luz es proporcionar a la cantidad de
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radicligando fijado, mientras gue el radioligando san fijar
no produce sefial

Se mantienen las células HEK-293 (Tatsumi y col , Bur
J Pharmacol 30, 24%-258, 1997) que expresan de forma
estable los hNET recombinantes (clon  HEK-hNET #2) se
mantienen con medioc (DMEM de alto contenido de glucosa con un
10% de FBS, 300 ug/ml G418 y 2 mM L-glutamina) y se incuban a
37 °C con un 5% de CO; Se sacan las células de los frascos
de cultivo utilizando PBS durante 1-2 minutos A continuacidn
se centrifugan las células a una velocidad de 1000 zxps
durante 5 minutos y se suspenden de nuevo en PBS antes de
utilizarse para la preparacién de la membrana

Las membranas celulares se preparan utilizando un
tampSn de preparacifén de membrana de 50 mM TRIS (pH 7,4) Las
membranas se preparan a partir de un sole cubo (7,5x10°
células en total) Se homogeneizan las células con un
Polytron (medio de sedimentacién para una rifaga de 4
segundos) Después se centrifuga el material homogeneizado a
48 000 rpm durante 15 minutos, a continuacién se aparta el
liquido sobrenadante y se desecha y se suspende de nuevo el
perdigén en tampén fresco Después de una segunda centrifu-
gacién se rehomogenefza el perdigén y se lleva a un volumen
final que se determina durante el ensayoc Por ejemplo, las
porciones de membrana se dividen en partes alicuotas de 3-6
mg/ml (p v) y e almacenan a -80 °C

Para la determinacién del valor ICs/Ki en un ensayo de
proximidad de centelleo se utilizan el radioligando niso-

xetina- [H*] (Amersham, n* de cat TRK942 o Perkin Elmer, n°
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de cat NET1084, actividad especifica 70-87 Ci/mmol,
concentracién patrén 1,22e-5 M, concentracién final 8,25e-9
M) y tampones 50 mM Tris-HCl y 300 mM NaCl, (pH 7,4) Se
diluyen los compuestos de la invencién de 10 mM a 0,1 nM FAC
(curvas de 10 puntos, diluciones log totales / semilog) en un
aparato Beckman Biomek 2000 aplicando un programa de dilucién
en serie Después se transfieren los compuestos a ensayar (20
pgl/hoyo) y se 1les afiade el radioligando a razén de 50
gl/hoyo Se preparan la membrana y las esferillas en pro-
porcién de 10 ug 0,7 mg, afiadiéndose 0,7 mg de esferillas
PVT-WGA de Amersham (n°® de cat RPQ0282V) a cada hoyo A la
placa de ensayo se le afiaden 130 pl de la mezcla de membrana

esferillas Se mantienen las mezclas en reposo a tem-
peratura ambiente durante una hora y después se cuentan en un
aparato Packard TopCount LCS, con los ajustes genéricos del
programa de recuento del ensayo de proximidad de centelleo
(margen de energia bajo, modo de eficiencia normal, regibn
A 1,50-35,00, regién B 1,50-256,00, tiempo de recuento
(man ) 0,40, sustraccién de fondo ninguna, correccién de
vida media no, indicador atenuaci6n t8IS, sustraccibén de
blanco de mapeo placa No, reduccibén de diafonia Paro)

Se calcula para cada compuesto ensayado el % de
inhibicién [(CPM del compuesto en la concentracién mixima -
CPM no especifico)/CPM total * 100] Se determina la concen-
tracién que produce una inhibicién del 50% (ICs) empleando
una técnica de ajuste de curva no lineal iterativa con base

de actividad /X1lfit aplicando la ecuacién siguiente

V
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max —min
= + min

y =
1+ (IC50/x)"

en la que max = fijacién total, min = fijacibén no especifica,
x = concentracién (M) del compuesto ensayado y n = pendiente
de Hill Se determina la constante de disociacién de inhi-
bicién (Ki) de cada compuesto con arreglo al método de Cheng-
Prusoff y después se convierte en el logaritmo negativo (pKi)
del valor Ki

Utilizando el procedimiento anterior se constata que
los compuestos de 1la invencidn tienen afinidad con el
transportador de norepinefrina humano Por ejemplo, la [3-(4-
metoxi-1H-indol-3-11)-3-fenil-propil] -metil-amina posee una
ICsy de aproximadamente 7,3 cuando se realiza el ensayo
reci1én descrito

La presente invencién se ha descrito con referencia a
las formas especificas de ejecucién de la misma, per los
expertos en la materia entenderidn que se pueden introducir
diversos cambios y equivalentes sin apartarse del verdadero
espiritu y alcance de la invencién Ademéds se pueden realizar
muchas modificaciones para adaptar una situacién, material,
composicién material, proceso, paso o pasos de proceso con-
cretos al espiritu y alcance objetivo de la presente inven-
cién Todas las modificaciones de este tipo est&n contem-

pladas dentro del alcance de las reivindicaciones anexas
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Reavindicaciones
1 Un compuesto de la f&rmula I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que
peslé 2,
Ar es

indolilo elegido entre indol-l-i1lo, indol-2-1lo e imiol-
3-1l0, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

2,3-dihidroindolilo elegido entre 2,3-dihidroindol-1-
i1lo, 2,3-dihidroindol-2-1lo y 2,3-~dihidroindol-3-ilo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

indazolilo elegido entre indazol-1-ilo, indazol-2-1lo e
indazol-3-ilo, cada uno de ellos opciocnalmente susti-
tuido,

bencimidazolilo elegido entre bencimidazol-1-ilo y ben-
cimidazol-2-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-i1lo y benzo-
furan-3-ilo, cada uno de ellos opcionalmente

sustiturdo,



.K

benzotiofenilo elegido entre benzotiofen-2-i1lo y benzo-
tiofen-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituado,
benzoxazol-2-1lo opcionalmente sustituido, ©
5 benzotiazol-2-1lo opcionalmente sustituido,
R' es
arilo elegide entre fenilo y naftilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,
hetercarilo elegido entre tienilo, furanilo, piridinilo,
10 pirimidinilo, paridazinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, aisoxazolilo, 1isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo quinolinilo e isoquinclinilo, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustituido,
15 hetercarilalquileo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo,
cicloalquilmetilo, o
alquilo ramificado,
R? y R? cada uno con independencia del otro es
20 hidrégeno,
alqualo,
hidroxialquilo,
alcoxialquilo,

bencilo,
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o R? y R?® junto con el &tomo de nitrégenoc al que est&n unidos
pueden formar un anillo de cuatro a siete eslabones
opcionalmente sustituido que incluye opciocnalmente un
heteroidtomo adicional elegido entre N, O y 8,

5 R" es
hidrégeno, o©
alquilo,

R® es
hidrégeno,

10 alquilo,
hidroxi,
alcoxi, o
hidroxialquilo,
R° y R? cada uno con independencia del otro es
15 hidrégeno, o
alquilo,

o uno de R? y R’ junto con uno de R* y R® y los &tomos a los

que estin unidos pueden formar un anillc de cinco o seis

eplabones que incluye opcionalmente un heteroitomo adicional
20 elegido entre O, Ny S,

o uno de R y R* junto con uno de R® y R® junto con los &tomos

a los que estén unidos pueden formar un anillo de cuatro a

seis eslabones que incluye opcionalmente un heteroitomo

adicional elegido entre O, Ny S, y

25 R® es hidr6geno o alquilo,
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con la condicién de que cuando p es 1, R, RP’, R® y R? son

hidrégeno, Ar es indol-1-ilo y R!' es fenilo, entonces R? y R?
no sean simultineamente metilo y no formen un anillo de seis
eslabones y cuando Ar es indol-3-i1lo, p es 1, R*, R, R° y RY
son hidrégeno y R' es fenilo o 3-metoxifenilo, entonces R? y
R} no sean simult&neamente hidrégeno, y cuando p es 1, R*, R®,
R° y R? son hidrégeno, Ar es benzotiazol-2-ilo y R' es fenilo,
entonces uno de R?® y R® es hidr6geno y el otro es alquilo , y
ademis con la condicién que cuando p es 1, R®, R°, R® y RY son
hidrSgeno, Ar es indolilo y R' es hetercarilo seleccionado de
tienilo, furanilo, piridinileo y quinclinilo, entonces uno de

R? y R? es hidrégeno y el otro es alquilo

2 El compuesto de la reavandicacién 1, en el que p es

3 El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R*,

R®’, R® y R? son hidrégeno

4 El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R*®

es hidrégeno

5 El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R!

es8 arilo o heterocarilo
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6 El compuesto de la reivindicacién 2, en el que uno

de R? y R? es hidrégeno y el otro es alquilo

7 El compuesto de la reivindicacién 1, dichc compues-

to es de la f6rmula II

o una sal farmacéuticamente aceptable,

en la que

R? y R? con independencia entre si son hidrégenc o alquilo, y
Ar y R! tienen los significados definidos en la reivandi-
cacibén 1,

con la condicién de que cuando Ar es indol-l-ilo y R! es
fenilo, entonces R? y R} no sean simulténeamente metilo y
cuando Ar es indol-3-1lo y R' es fenilo o 3-metoxifenilo,
entonces R? y R® no sean simult&neamente hidrégenc, y cuando
Ar es benzotiazol-2-ilo, y R es fenilo, entonces uno de R? y
R’ es hidr6geno y el otro es alquilo, y con la condicién
ademis que cuando Ar es indolilo, y R' es un heteroarilo
seleccionado de tienilo, furanilo, piridinilc y quainolinilo,

entonces uno de R? y R? es hidrégeno y el otro sea alquilo
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8 El c mpuesto de la reivindicacién 7, en el que R*

es fenilo o piridilo, cada uno de ellos opcionalmente susti-

tuido

9 El compuesto de la reivindicacién 8, en el que Ar
es 1ndol-l1-1lo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 2,3-dihidroindol-
l1-1lo, indazol-1-i1lo, 1indazol-2-ilo, o 1indazol-3-ilo, cada
uno de ellos opcionalmente sustituido una, dos, tres o cuatro
veces por alquilo, alcoxi, halSgeno, haloalquilo, haloalcoxai,
ciano, nitro, hidroxialquilo, alcoxialquilo, hetercalquilo,
benciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcional-
mente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo,
- (CH2) o-S(0) R, - (CHa)¢-NRR®, -(CHj)q-C(=0)-NR°R", - (CHa)q-
C(=0) -C(=0) -NR°R®, - (CH3) q-80,-NR®R", - (CH,)¢-N(Rf)-C(=0)-R',
- (CHa) g-C(=0) -R!, o -{(CH2)¢-N(Rf)-80:-R9, en los que q es 0 6
1, res de 0 a 2, RY, R y R® con independencia entre sf son
hidrégeno o alquilo y cada R' con independencia de su

aparicién es hidrSgeno, alquilo, hidroxi, o alcoxi

10 El compuesto de la reivindicacién 9, en el que Ar
es 1ndol-1-ilo, indol-2-1lo, o 1indol-3-i1lo, cada uno de
ellos opcicnalmente sustituido una, does o tres wveces por
alquilo, alcoxi, haléSgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,

hidroxialquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo, benciloxa,
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cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente susti-

tuido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo
opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo, —(CHﬂq-S(O)Jf,
- (CHz) -NR°R®, - (CH3) -C(=0)-NR°R®, - (CHa)-C(=0)-C(=0)-NRSR",
- (CHa) -SO2-NR®R®, - (CH;) -N(R)-C(=0)-R!, -(CHz)q-C(=0)-R', o
-(CH;).,—N(R’) -S0,-R%, enlos que qes 0 61, r es de 0 a 2, Rf,
R y R® con independencia entre si son hidrégenc o alquilo y
cada R' con independencia de su aparicién es hidrégeno,

alquilo, hidroxi, o alcoxi

11 El compuesto de la reivindicacaién 10, en el que Ar
es indol-l-1lo, indol-2-i1lo, o© indol-3-i1lo, cada uno de

ellos opcionalmente sustituido

12 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que Ar
es indazol-1-ilo, indazol-2-1lo, o 1indazol-3-ilo, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido

13 El compuesto de la reivindicacién 7, dicho compues-

to es de la fé6rmula III

R

R K
o e

R’ III,

en la que

mes de 0 a 4,

F
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R' y R® cada uno con independencia del otro es hidrégeno,
alquilo, alcoxi, halégeno, halocalquilo, haloalcoxl, ciano,
nitro, hidroxialquilo, alcoxialquilo, hetercalquilo, ben-
ciloxi, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolino-
carbonilo, -(CH;)-S(0):R%, =-(CHi)¢-NR®R®, - (CHa)q-C(=0)-NRIR®,
- (CH;) g-C(=0) -C(=0) -NR%R®, = -(CHa)q-50,-NR°R®, - (CHa)¢-N(Rf) -
C(=0)-R!, -(CH3}¢-C(=0)-R!, o - (CH;)o-N(RF)-80;-R%, en los que g
es 061, r es de 0 a 2, RY, R? y R* con independencia entre
si son hidrégeno o alquilo y cada R!' con independencia de su
aparicidn es hidrégeno, algquilo, hidroxi, o alcoxi,

cada R® con independencia de su aparicién es alquilo, al-
coxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, hidro-
xialquilo, alcoxialquilo, heterocalquilo, benciloxi, ciclo-
alcoxi, cicloalquilalcoxi, tienilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido, morfolinocarbonilo,
- (CH2) g-8 (0)R®,  ~(CHa)g-NR'R", - (CHz)q-C(=0)-NROR®, -(CHa)q-
C(=0) -C(=0) -NR®R®, - (CH,)¢-50:-NR%R®, - (CHa)4-N(R?)-C(=0)-R%,
- (CHz) ¢-C(=0) -R!, o -(CH;)¢-N(Rf)-S0.,-R%, en los que q es 0 &
1, r es de 0 a 2, R®, R¥ y R® con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo y cada R' con aindependencia de su
aparicién es hidréfgeno, alquilo, hidroxi, o alcoxa, y

R}, R? y R® tienen los significados definidos en la reivindi-

cacién 6
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14 El compuesto de la reivindicacién 13, en el que R!

es fenilo opcionalmente sustituido o piridinilo opcionalmente

sustituido

15 El compuesto de la reivandicacifén 14, en el gque uno

de R? y R? es hidrégeno y el otro es alquilo

16 El1 compuesto de la reavindicacién 15, en el que m

ea 0, 1 6 2 y R®* es halSgeno, alquilo, alcoxi o ciano

17 El compuesto de la reivindicacién 15, en el que m
es 1 y R® es halSgeno o alcoxi y ocupa la posicaén 4 & 7 del

si1stema de anillo del indol

18 El compuesto de la reivindicacién 15, en el que R*

y R® son hidrégeno

19 El compuesto de la reivindicacid$n 13, dicho com-

puesto es de la férmula IV
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en la que m, R', R}, R®, R, R® y R® tienen los significados

definidos en la reivindicaciédn 13

20 El1 compuesto de la reivindicacaén 13, dicho com-

5 puesto es de la f6rmula I

R\
R N
N, W
ot v

en la que m, R, R?, R} R' R’ y R® tienen los significados

definidos en la reivindicacién 13

10 21 El compuesto de la reivindicacién 13, dicho com-

puesto es de la f6rmula VI

VI,
en la que m, R, R?, R? R' R® y R® tienen los significados
definidos en la reivindicacién 13

15

22 El1 compuesto de la reivindicacidn 13, dicho com-

puesto es de la f6rmula VIia o VIb
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IRz IRz
RY N, R N\R’
RY); N—r* R Mg
N, N
R Via, R’ VIb,

en la que m, R', R?), R} R' R® y R® tienen los seignificados

definidos en la reivindicacifn 13

5 23 El compuesto de la reivandicacaién 13, dicho com-

puesto es de la f6rmula VII

VII,
en la que
nes de 0 a 4,

10 cada R’ con independencia de su aparicién es halégeno,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, o ciano, o dos de R’ pueden
formar un resto alquileno-dioxi, y
m, R}, R R’ y R® tienen los significados definidos en la
relvindicacién 13

15

24 El compuesto de la reivindicacidn 23, dicho com-

puesto es de la f6rmula VIII
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(R"),

\R'F:

N

. H

(R),
VIII,

en la que m, n, R?, R', R%® R® y R’ tienen los significados

definidos en la reivindicacién 23

5 25 El compuesto de la reivindicaciédn 23, dicho com-

puesto es de la f6rmula IX

IX,
en la que m, n, R? R* R° RS y R’ tienen los significados
definidos en la reivindicacién 23

10

26 El compuesto de la reivindicacién 23, dicho com-

puesto es de la fé6rmula X
R*
(R’),, N
R @ Damal
I‘R‘

X,
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en la que m, n, R?, R' R5 R® y R’ tienen los significados

definidos en la reivindicacién 23

27 El1 compuesto de la reivindicaciédn 26, dicho

5 compuesto es de la f6rmula IXa o IXb

R R?
(R’)@ N, (R); Q N,

n b \R, \R.

/). Mg ") @ )¢
N N
R’ Xa, R’ Xb,
en la que m, n, R, R*, R R y R’ tienen los significados

definidos en la reivindicacién 25
10 28 El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

Ar es

indolilo elegido entre indol-1l-ilo, indol-2-1lc e indol-
3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

1s 2,3-dihidroindolilec elegido entre 2,3-dihidroindol-1-

1lo, 2,3-dihidroindol-2-1lo y 2,3-dihidroindol-3-ilo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido,

indazolilo elegido entre indazol-1-i1lo, indazol-2-ilo e
indazol-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente susti-

20 tuido,

%&
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bencimidazolilo elegido entre bencimidazol-l-i1iloc y ben-

cimidazol-2-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzofuranilo elegido entre benzofuran-2-i1lo y benzo-
furan-3-ilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido,

benzotiofenilo elegido entre benzotiofen-2-ilc y benzo-
tiofen-3-1lo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido, ©

benzoxazol-2-ilo opcionalmente sustituido,

benzotiazol-2-1lo opciocnalmente sustituido,

R' es

arilo elegido entre fenilo y naftilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido,

heterocarilo elegido entre pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, oxazolilo, tiazolalo, 1soxazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo quinolinilo e
isoquinolinilo, cada unoc de ellos opcionalmente
sustituido,

arilalquilo opcionalmente sustituido,

heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo,

cicloalquilmetilo, o

alquilo ramificado,
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29 Un compuesto elegido del grupo de

[3- (4-cloro-1H-1ndol-3-~1l1) -3-tiofen-3-1l-propil] -metil-
amina, y
[3-(4-cloro-1H-indol-3~11) -3-tiofen-2-il-propil] -metil-

amina

30 Una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de 1la reivindicacién 1 junto con un excipiente

farmacéuticamente aceptable
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PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID 6508555322 SEP 01'04 7 48 No 001
P 02
TRASPASO |

POR CUANTO, Nosotros, Robert Weikert, Robert Greenhouse, Saul Jaime-
Filgueroa, Kann Ann Stein y Deborah Carol Reuter, ("Cedentes®), con las
respectvas direcciones indicadas a contnuacbén, hemos Inventado cierta
materia objeto, llamada

#3-AMINO-1-ARILPROPIL-INDOLES COMO INHIBIDORES DE
RECAPTACION DE MONOAMINAS"

(la “Invenaén®), deacnta en la soliatud de patente No Senal de los EE UU
60/576 044, presentada el 1 de junio de 2004, para Patente de Invencién de los
Estados Unidos de Aménca (la "Solicitud®),

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC, una socedad de Delaware,
que tiene su direccion en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304
("Roche”), desea perfeccionar su derecho sobre la invencibn y en las
Patente(s) de Invencién que se obtendrén por lo tanto de los Estados Unidos
de Aménca y todos los palses extranjeros a elios,

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacién buena y
valiosa, el recibo y sufidencia de lo cual se reconoce por el presente, el
Cedente(s) reconoce el interés de Roche en la invencién y por lo tanto cede a
Roche para los Estados Unidos de América y todos los palses extranjeros a
ellos todos nuestros derechos, titulo e interés, Incluyendo todos los derechos
bajo la Convencién de Paris para la Proteccibn de Propledad Industnal, en la
invencién, segln se descnbe y reivindica en la soliatud, o en cualquier solicitud
de patente subsiguiente presentada bajo 35 USC § 111(a), que revindica
beneficio de dicha Solicitud bajo 3 USC § 119(e), 0 35 USC §120, o en

P



cualquier solictud de continuacién, continuacibn en parte, de prosecucion
continuada, divisional, sushtuto, reexpedicién, re-examen o extension de la
misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero a los
Estados Unidos de Aménca, la invenclén, solicitud, y Patente(s) de Invenaén
serd posesion de Roche, sus sucesores, cesionancs y representantes legales,
hasta el final del término para el cual dicha Patente(s) de Invencadén haya
podido ser otorgada

El Cedente(s) por el presente conviene que tienen pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no ha ejecutado ningin acuerdo
en conflicto con el presente

El Cedente(s) ademéas conviene ejecutar y entregar cuando se le solicite y
sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar
esta cesién y perfaccionar el titulo a la invencién, Sollcitud y Patente(s) de
Invencién y todas las patentes y solicitudes que reivindican prioridad sobre ella

El Cedente(s) ademé&s conviene cooperar y participar en cualquier
administracion o procedimlento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesanos o deseables por Roche, sus sucesores, ceslonanos o
represeniantes legales para obtener, mantener, y ejecutiar la proteccion de
patente en la invencibn en todos los palses, slempre y cuando que Roche le
rembolse al Cedente(s) cualquier gasto incurrido en relacién con ellos por el
Cedente(s)

Esta cesidn entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucion de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para solicitud de patents, segin se indica en el
Recibo de Presentacién para dicha Solicitud



P

He leldo y entiendo esta documento de Traspaso para dicha Solicitud, y
estoy de acuerdo con él, como se indica por mi firma puesta a continuacién

Firma (ilegible) Fecha 8/31/04
Robert Welkert
1027 Doeg Road, Boulder Creek, Califomia 850086, EU

Firma (llegible) Fecha 8/31/04
Robert Greenhouse
7173 Arbeau Drive, Newark, Calfomia 84560, EU

Firma (llegible) Fecha 8/31/04
Saul Jaime-Figueroa
4790 Canvasback Common, Fremont, Califomnia 94555, EU

Firma (llegible) Fecha 8/31/04
Karin Ann Stein
1174 Nilda Avenue, Mountain View, Callfornia 84040, EU

Firma (ilegible) Fecha 8/31/04
Deborah Carol Reuter
300 Oak Ridge Roak, Los Gatos, Califorria 95033, EU

Documento No 125908v1 Caso No R0206A-PRO
No Serlal 60/576 044
PATENTE
REEL 015099 FRAME 0124



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA

Estado de California )
)ss
Condado de Santa Clara )

El 31 de agosto de 2004, ante ml, Barbara Nolan, Notario Piblico comparecio
personalmente Robert Weikert, Robert Greenhouse, Saul Jame-Figueroa,
Karin Ann Stein y Deborah Carol Reuter [] a quien conozco personalments
B quien me demostré con base en
evidencia satisfactorla

ser la persona cuyo nombre estd
suscnto en el documento adjunto y
reconocid® ante ml que ella firmé el

Comeion # 1403433 mismo como persona autonzads, y

Notario Piblico — California que por medio de su firma en el
Condado de Santa Clara

Mi Comision Expira el 28 de marzo de 2007 | documento la persona o entidad a

nombre de quien la persona actlio,
firné el documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL,
coloco ml firma y sello oficial

(firma ilegible)

Firma del Notano Pdblico

OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por lay,
puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
ovitar la remocién y adhesién fraudulenta de esta forma a otro documento

Descripcién del Documento Adjunto



Titulo o Tipo de Documento Traspaso | (a Roche Palo Alto LLC) R0208A-PRO
Fecha del Documento 31 de agosto de 2004 NGmero de Paginas -2-
Signatario(s) Diferente al Nombrado Amba
Competencia Relvindicada por el Signatario
Nombre del Signatario

Persona Natural HUELLA PULGAR
Funcionano Corporativo — Cargo(s) ____DERECHO
Socio— [] Lmitado [] General Punta del pulgar ac4
Apoderado

Fiduciano

Guardian o Conservador

Otro

El Signatano es Representante de s! mismo

OO00000X

REGISTRADO 09/01/2004 PATENTE
REEL 015099 FRAME 0125

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 23 de noviembre
de 2006, en la cludad de Bogotd, D C, por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficlal, Res 2177 de 1989, Ministeno de Justcla, Regﬁbllca de

TRADUCTORA

Golomble d‘:mﬂm&
NITAESCORARDETAMATO
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Colombra Z

APOSTILLE
(Convention de La Huye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America

This pubhc document
2 has been signed by P Swain

acting 1n the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of US Patent and Trademark Office

Certified

5 at Washington, DC

6 the fifteenth of April, 2005 \

)
7 by Assistant Authentication Officer United Stale).s! D.partment of State

8 No 05016536-13

9 Seal/Stamp 10

.

- . Patr k O Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 23, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 01, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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ROCHE BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 01°04 7 48 Ho OnN1 P 01
Fotm PTO-1005
1302 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To tha Hanomble Camuissivme of Patonts ond Trademeris Plaase record #a sltached aviginal documanis o copy thateol
1 Neme and address of convoying puity{ias) 2 Nmmo and address of receMing pariy{les)
ROCHE PALO ALTO LLC
Robert WEIKERT
;_ Robert GREENHOUSE 3431 HILLVIEW AVENUE
s Saul JAIME-FIGUEROA PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

4 Karin Ann STEIN
5 Dsborah Carol REUTER

3 Nplre of conveyance [X] ASSIGNMENT
Excculion Dale of Assignmant

Augusl 31 2004

4 Applicailon number(s) or patent numbar(s) Attorney Dockat No R0208A-PRO
A Patant Application No {s) B Palent Na (s)

U S Sarlal No 60/576,044 fllad June 1, 2004

5 Nemp pnd address of parly Io whom comespondence 8 TYTotnal number of applications and patants nvnivard
concaming document shouk! bo mefled

ONE

Nama Grant D Gresn
ROCHE PALO ALTO LLC
Patent Law Department M/S A2-250
3431 Hlliview Avonus
Palo Alto Callformia 94304

7 Toint fee (37 CFR 3 41) $.4000
11 Enclossd
IX] Aulhorized 1o be charged 1o deposh account

8 Deposil Account Number 18-1700
DO NOT USE THIS BPACE

g Statemenl and signature

To the bost of my knowlatige and bade! ihe foregoing informelion Is irye angf cormoct aliached copy is a Inms
capy of tha original document
% Ay T by

Name of Porson Bigning Signelure Detle
Tolal number of pages Inchuding cover sheet, atfachments end document. | 4 |

RETURN FAX (650) 855-5322
125491

PATENT

700111421 REEL 015099 FRAME 0122
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BIOSCIENCE PRT 1D 6508555322 SEP Q1 04 7 48 Hu 001 P 02

ASSIGNMENT 1|

WHEREAS, Wa Robert Welkert, Robert Greenhouse, Saul Jalme-Figueroa,
Karin Ann Sieln, and Deborah Carol Reuter ("Assignors) hawving the respective
addrasses Indicated below have invantad cartain subject matter entitied,

"3-AMINO-1-ARYLPROPYL INDOLES AS MONOAMINE REUPTAKE INHIBITORS"

(the Invention™) described in patent appfication U & Sarlal No 80/578,044, flled June 1,
2004, for Letters Patoent of the Unitad Stales of America (the "Application”),

AND WHEREAS ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche"™} a company of Delaware
having an address at 3431 Hillview Avenue Palo Alto Callfornia 84304 , desires to
perfacl Its right to the Invention and In the Latters Patant(s) 1o be obtained therefor from
the United States of Amarica and all countries foreign thereto

NOw THEREFORE In exchange for good and valuable consideration, tha recaipt
and sufficlancy of which are hereby acknowledged, Assignors acknowledge Roche s
interasl in the invention and hereby assign to Roche for the United States of America and
all countries foreign thereto all our nghts title and Inlerest Including all nghts under the
Pans Convention for the Protectlon of Industrial Property in the Invendon as dascribed
and claimed m the Application or In any subsequent patent application(s) flled under 35
USC §111(a) claiming banefit of said Application under35U S C 5118(e) or 35
USC £120 orin any conlinuation continvation-in-part continued prosecution
spplicabon divisional substitute reissue, reexamination or extension thereol and any
Isgal equlivatent thereof In & country foreign to the United States of America the
invention applicalion and Letlers Patent(s) Lo be owned by Rache its successors

assigns and legal representatives, 1o tha full end of the term for which such Letters
Pateni(s) may be granted

Assignors hereby covenant that they have the full nght o convey the entire interest

assigned heraln and have not exscuted and will not exacute any agreement in conflict
herewlth

Assignors further covenant to execule and dellver upon requast and without undue
delay to Roche its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or desirable 1o effect this assignment and perfect the iitle 1o the invention

Apphication and Letiers Patent(s) and all foreign patents and applications clalming prionty
thereto

Asslgnors further covenant to cooperate and particlpate In any admiristrative or
iagal proceading and execute all lawful documents necessary or desirable for Rochae, Its
succossors, assigne and legal representalives to obtaln maintain and enforce patent

protection in the Invention In all countnes provided that Roche relmburses Assignors for
any expenges incurred therewlith by Assignors

Document No 125908v1 Pape 1 of 2 Casa No RD206A-PRO

Borlgl ﬁFEWTB 044

REEL 015099 FRAME 0123
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BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 01 04 7 49 No 001 P Q3

IGNM

This assignrnent is affective as of the earller of the date of executlon of this
document or the fiing date accorded by the United Staies Patent and Trademark Office
to the Apphcation as indicated In the Filing Recelpt for sald Applicabon

1 hava read and understand this Assignment document far sald Application, and
agres herato as indicated by my signature as set forth below

Signature %% Date 3/57 /i o

Robart Welkert
1027 Doag Road Boulder Creak California 85008 US

Signatura RM@W’W— Date ‘F: Z d f/o 7

Robert Greenhouse
7173 Arbeau Drive Newark Callfornla 84560 US

Signature Saul Jal‘r;{-ﬁue:;:‘;@“m_ Dete

4790 Cenvasback Common Fremont Calfornia 84555 US

Date ?/ o/ A) L’
Karin Ann Stain
1174 Nilda Avanue Mountain View Califarnia 84040 US

sootre Deboorad ol MoF=> vwe_g/2:/04

Deborah Carol Reuler
300 Oak Ridge Road Los Galos California 85033 US

Signature

Documant No 125906v1 Paga2o0f2 Case No R0O206A PRO

Sarlﬁl NEWTE'N“

REEL 015099 FRAME 0124
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BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 01 04 7 49 No 001 P D4

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

State ol Caliomin
1)
Countyol _ 5Santa Clera }

on _August -3.. » 2004__ peforeme Barbara Nolan, Hotary Public

Heve snd 100 ol (lfeay fny  Juvm Duw, Molary Heia |
personally appaarsd _Robart Weikert, Robert Greenhouse,

Saul Jaime-Figueroa, Mardel ol Shmeels)

Kari{n Ann Stein, and O parsonally known 1o me

Deborah Carol Reuter XX pruved 10 me on the basis of savlsfactory
evidence

to ba the person{s) whose namols} 1s/arg
subgcribed lo the within instrument and
ucknowlardged to me that ho/she/ihey executed
the wame¢ In  hiwherithslr esulhorized
capachty(les) and that by his/her/their
signature(s) on the instrument tha person(s) or
the anilly upon bahall of which the parson{s)
acled sxuscutad the instrument

WITHESS my hand and oficial seal
_AM«%

Flaws Mukiry YoM Ahten Kipmbpe of Nuliny Putiin

OPTIONAL
Though ihe influmation dbolow is nol required by lew, & may prove veliable to persune miving an the document
srnf k] pravond fraudufen| removal ami nantirehmont of this form o apoltwr documont

Description of Attached Document
Titin or Type of Document Assiqument I (to Roche Palo Alta LLC) RO206A-PRO

Documont Data __ August 31, 1004 Number of Pages  ~2-

Signer{s) Other Than NAmMed Above

Capacity(ies) Cisimead by Stgner
Signor'a Name
XX indnidual

{7 Compotsle Olficer — Tilofa) ____ —_—
t) Paroar~ [ |Lindied 1 | Ganeral
11 Allornay In Fact

M Yruslew

1] Guardisn or Connarvalor

1J Other

P teioeeite ta e
IS

2
K4y 4 REFTEY hAle

Signer Is Ropromantny ~ Self

——————————

R A A R N N LR 4 O SO STID CIIC SIS A A PO g pC
T 197 Maborad Winkry Ararmlashe 9304 Ov Bolt Ave P13 Wom Pall  (saerils, GA DI313-PBP Pl W0 W/

Reuniyr Caf Tulb" vo 1-830-BF0-4K°7

PATENT
RECORDED 09/01/2004 REEL 015099 FRAME 0125



TRADUCCION OFICIAL No 2008-11-23-797
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1 Pais Estados Unidos de Aménca
Este documento plblico
2 ha sido firmado por T Lawrence
3 actuando como Funcionario que Cerhfica

4 lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los E U

CERTIFICADO
5 en Washington, D C 6 el 15 de abnl de 2005
7 por el Funcionario de Autenbcaciones Asistente, Departamento de
Estado de los Estados Unidos
8 No 05016536-7
9 Sello/Estamplila 10 Fima (llegible)
Y Patrick O Hatchett
-1.:.1.ln'r'r[-nul;l;'l;.m#‘:l-:';IA
\NITA BEOOBARDRTAMAYD




LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Ofiana de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

01 de abril 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 14 de septiembre de 2004

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los = COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(irma ilegible)

T LAWRENCE

Funcionano que Certifica
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PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID 6508555322 SEP 14’04 8 47 No 003

P 01

Formato PTO-15985
1-3-92

CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

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

onginales adjuntos o copia de los mismos

1 Nombre de la parte(s) que transfiere
ROCHE PALO ALTOLLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3 Naturaleza del traspaso
[X] TRASPASO Il
Fecha de Ejecucién

13 de septiembre de 2004

2 Nombre y direcaidn de la parte(s) que recibe
F HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

4 Namero(s) de solicitud o numerc de patente

Expedients No R0206A-PRO

S! este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la

solicitud es
A. Solicitud de Patente No (s)

B Patente No (8)

No Senal de los EE UU 60/576 044, presentada el 1 de junio de 2004

5 Nombre y direcadn de la parte a quien
86 le debe enviar correspondencia
relacionada con este documento
Nombre GrantD Green

Direcddn ROCHE PALOALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

6 NiGmero total de soliatudes y patentes
comprendidas UNA

7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00
[X] Autonzado para ser cargado a la cuenta de
depdaitc y para cargar cualquier derecho
adicional que se requiera a la cuenta de depésito
No 18-1700

8 Namero de la cuenta de depdsito 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

I



8 Dedclaracdn y firma
Seg(m mi mejor saber y entender, la informacién antenor es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original

Robert C Hall Reg No 39 209 (fima ilegible) 14 de septembre de 2004
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Ndamero total de paginas inciuyendo carétula, anexos y documento [3]

700114300 PATENTE
REEL 015138 FRAME 0301



PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID 6508555322 SEP 14'04 9 47 No 003
P 02

Pals
Ref Basilea No 22601

TRASPASOQ I

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedents), una compafiia del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tene su lugar pnncipal de negocios en Palo
Alto, California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F HOFFMANN-LA ROCHE AG {Cesionano)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de Aménca y sus temtonos y posesiones, en y de la invencién
descnta y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No Senal EE UU 80/576 044, presentada el 1 de junio de 2004, llamada

3-AMINO-1-ARILPROPIL-NDOLES COMO INHIBIDORES DE
RECAPTACION DE MONOAMINAS

Por Robert Welkert, Robert Greenhouse, Saul Jalme-Figueroa, Karin Ann
Steln, y Deborah Carol Reuter

asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de Aménca y sus teritorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que relvindica esta soliatud No Serial 60/576 044 como prioridad
Respecto a la Invencion y a todas las soliciiudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, un fraspaso de todo derecho, titulo e interés

W



en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 31 de agosto
de 2004 por Robert Welkert, Robert Greenhouse, Saul Jame-Figueroa, Karin
Ann Steln, y Deborah Carol Reuter

La presente cesién es por, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacaén buena y valiosa, el recibo y suficcencia de los cual se
reconoce por el presente

Argentina, Australia, Austna, Béigica, Brasil, Canada, Chile, Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, ilanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakhstdn, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistdan, Rep(blica Popular China,
Filpinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Sulza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Irfanda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela

El Cedente expresamente cede al Ceslonario el derecho a preseniar las
comrespondientes sollcitudes de patente en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de Aménca y a reivindicar la fecha de pnondad bajo
cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesion El
Cedente acuerda ejecutar cualquler cesién adicional y escritos asi como llevar
a cabo cualquier acto adional necesano para permitirie al Cesionano disfrutar
de todos ios derechos de esta Cesién

Palo Alto, California, EE UU ROCHE PALOALTOLLC

Fecha 13 de septiembre de 2004 Por (firma ilegible)
GrantD Green
Director Legal de Propledad
Intelectual

J‘V



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de Califomia )ss
Condado de Santa Clara )

El 13 de septembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notano Piblico
comparecid personalmente Grant D Green, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre estdA suscrito en el documento adjunto, y
reconocié ante ml que él firmdé el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien {a
persona actlo, firmé el documento

Barbara Nolan EN TESTIMONIO DE LO CUAL,
Comislén # 1403433 coloco mi firma y sello oficial
Notano Pdblico — Califomia
Condado de San Mateo (firma llegible)
Mi rAamielAn Evnirm al 28 Aa marrn da 2007

Caso No RO206A-PRO USSN 60/576 044

REGISTRADO 08/14/2004 PATENTE
REEL 015138 FRAME 0303

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 23 de noviembre
de 2006, en la ciudad de Bogotd, D C, por Amta Escobar de Tamayo,

Traductora Oficial, Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicla, Republica de
mmm
He, LTY /68

Colombia G&W.EEJ&)

NTTAROCOBARDETAMA

o7



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America

This public document
2 has been signed by T Lawrence

3 acting 1n the capacity of Certifying Officer

4 Dbears the seal/stamp of U S Patent and Trademark Office

Certified

5 at Washington, D C

6 the fificenth of Apnl, 2005

7 by Assistant Authentication QOfficer Umited State Department of State

8 No 05016536-7

9 Seal/Stamp 1 ture
- Q
Patritk O Hatchett
A
L ”

W

St

Fg
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

Aprll 01, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A T1RUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
SEPTEMBER 14, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

,\\P weonene

T LAWRENCE
Certifying Officer




ROCHE BIOSCIENCE PAT 1D 6508555322

'))\5

SEP 14 04 9 47 No 003 P 01

Fam MTO.193
1]

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To the Honoroblo Commissionsr of Patenty and Trodemarks  Massa meord he aliached uriginal dadmmenis of copy Perool

1 Namo and addroes of conveying panyfies)
ROCHE PALO ALTOLLC

3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO CALIFORNIA 94304

3 Nawro of conveyanco
pg ASSIGNMENT Il

Exacutlon Dete of Aasignment.
Septamber 13, 2004

2 Name and address of recehing purty(les)

F HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

4 Applicntion number{s) or patant rumbar(e)
A. Patenl Application No (s)

If this docurnent s bolng flad togolher with a now upplication, the execulon data of lho spplication Is
U S Serlal No 60/576,044, filed June 1, 2004

Attornay Docket No R0206A-PRO

B Palent No (s)

6 Noma snd address of party W whom corresporkience
concerning document should be mafied

Nama Grant D Green

Address ROCHE PALO ALTO LLC
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALOALTO CALIFORNIA 84304

0 Total nunber of applications and palents involved
—~ONE

7 Towdloe (37CFR341) $4000
iX] Authorized lo be chargad lo deposh account and lo charge eny
addillonel fass which moy be reguired 1o deposit account No

18-1700

8 Deposh Accounl Number,____ 18-1700

DO ROT UBE THIS SPACE

9 Sislemen! and signeiure

Ta the bost of my knowladge and beliof, the foregoing information is {fue and
copy of the originel document //”2/

and any otfached copy Is a irus

Robort €, Mall__fien 0,30.200 % Seb 11 oy
Name of Parsan Bigning " Gignature ' Date
Youat umber of pages inchuding cover shoal, alwchments and document” [3)
NOLANB 1281 10v1 PATENT
700114300 REEL 015138 FRAME 0301




)

[OSCIERCE PAT 1D 6508555322 SEP 14 04 9 A7 No 003 P 02

Counry
Buv] Ref No 22601

ASSICNMENT I

ROCHE I'ALO AI' TO LLL (Asuignor) a company af tha State of Nilaware Uniled Staten of
America hasing tts principul place of husmess at I'aln Allo Califarma, United States of
Amenca hercby wsmgns to

F HOFFMANN-LA ROCITE AG {(Aszignss)
124 Grenzncherstrasst CH 4070 Dash, Swatzerland

sll ol s raght tille and nterest jor all countries of (he world exeep the Umited Statww of America
und itz ternilorics md possessione m and (v thy mvention desunbed and elmmed in an apphication
for Unitod States Prient U S Serial No 60/576,044 filed June ], 2004 entitled

3 AMINO-1-ARYT PROI'YL INDOJ KS AD MONOAMINE RFUF 1 AKE INITIRITORS

hy Roburt Wolkert, ubeit Creanhouse Saul lahne-Flguaraa, Karln Ann Steln, and
Debiuruk Carel Reuter

as will us 1 any subacguent apphication(s) in oll countr iy of ihe world excopt the Unlied Sintox
of Americu und 11s terrilorivg and possessions which subsequent apphention(s) claim thir
epphication Serml Nu 607576 044 us pnority  In respect of the invention and all auch pntent
apphications, domesire and foreign on smid mvention on nssignment of ull right, title and intorest
therean for the whole world 1n favor of Assignor was eacoutod on August 31 2004 hy Robert
Weikerl Robert Greenhouse Saul Jayme Figucwron Karin Ann Stun and Debornh Carol Reuter

The prosent assipnmient w for, but 18 not linmied 1o, the following countries and 18 for good and
vnluable consideration, the receipt und sufficiency of which 1z herehy acknowludyed

Argenting, Austalla, Avsirie Belghmm, Brazdl, Canuda Chile  Cyach Republic Dunnwrk
Finland, ] rance, Germany Greece, Hungury Ireland, Tsracl, Italy, Japan, Kuzakhstan Republic
of Konua, Luxembourg, Mcxico Monaco Nutherlands New Zualund Norway, Pakistan People s
Republw of Ching, Philippines 1olimd Portugel, Russian Federation Suudi Arahia South
Afncn Spain Swaden Swarzerland, 1uwan, Turkey, United Xingdom und Northern Trolund
Ukrune, Urngnay Vencuncln

Amngnor expreasly nsmpns to Assignis the right to file cormesponding patent npplicationa in nll
countricy of the world except tho United Statex of America and to claim the preorily date under
any mternntional ircuty or convention ol uny of the above U S patent appHenuoun(s) nesigned by

Case No RO206A-PRO Page | of'2 USYN 60/576 044

PATENT
REEL 015138 FRAME 0302



IDSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 14 04 9 48 No 003 P C3

Asngnment IT cont d Ref 22601

Awyignor 1o thig present Asmgnment  Assignor ngrees io cxecute any udditiona| ussignments and
writings us well as to porform uny addihiunn] oets nuecasary to enible Assignee to enjoy the ful]
rights of (he present Assigninent,

f'alo Allg, Californu, U S A ROCHE 'ALO ALIOIIC

owe Sephonlact 3,20 . d@g;,/@ _

Dhrector of Intelleciunt Properly Lawn

ACKNOWLLDGMEN']

timtcd btates of America }
State of Cohifomss Jus
Cnouniy of Santa Clarn )

On _é@_, [5, >0 2 hefore me Tiarbuars Nolan, Notary Public personally
appeared Grant B Green personally known 1o me (o be the purson whoso name 1s subseribed o
the wathin ingtrument, and acknowlcdped to me that he exceuted the samu 1in his avthonzed

capacity and that by his mignature on the matrument th person or the enfily upon belnll of
which the person seivd exceuted the Insirument

WITNELS my hand and afficiul scal

M_
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TRADUCCION OFICIAL No 2006-11-23-796
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22601

IRASPASO

Por cuanto, yo/nosotros, el CEDENTE(S)
Lubica Raptova

residente en 411 East Duane Avenue, Sunnyvale, Califomia 84085, USA

he hecho una invencién llamada

3-AMINO-1-ARILPROPILINDOLES COMO INHIBIDORES DE RECAPTACION
DE MONOAMINAS

para la cual la pnmera solicitud(es) se presentd asi

Pais bajo el No Eecha
Estados Unidos 60/576 044 1 de junio de 2004

y por cuanto se desea vender y ceder al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG
residente en 124 Grenzacherstrasse
CH-4070 Basel (Suza)

%/



A

todo derecho, titulo e interés en Colombia en y de dicha invencién incluyendo el
derecho a solictar una patente y obtener una patente en Colombia con el
beneficio de pnondad bajo el tratado o convencién del cual Colombia es parte

Lugar/ Fecha Palo Alto, Califomia, USA el 12 de mayo de 2005

(firma ilegible)
Lubica Raptova



© 0 ~N O

Estado de California
Secretano de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals Estados Unidos de Aménca
Este documento ptblico

ha sido firmado por Chnstina G Myers
actuando como Notano Pablico, Estado de Calfornia

lieva el sello/estampilla de Chnstina G Myers, Notano Puablico, Estado de
Calformia

L\
Certificado
en Sacramento, California 6 el dia 18 de mayo de 2005
por el Subsecretano del Estado, Estado de California
No 239574
4
Seqllo/Estampilfa 10 Firma (llegible)
El Gran §ello del Estado de Califomnia Subsecretano de Estado
(1§ 3 Por (firma llegible)
DUCTORA OFICIAL
-« ;::‘;l:n/nmw:
E NITAFSCOBARDETAMATV
.
L o
E = 3&'3
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA
Estados Unidos de Aménca )

Estado de Califorma ) s8

Condado de San Clara )

El 12 de mayo de 2005, ante ml, Chnstina G Myers, Notano Pablico, comparecié
personalmente Lubica Raptova [] a quien conozco personaimente -O- [X]
quien me demostré con base en evidencia
satisfactona ser la persona cuyo nombre
estd suscnto en el documento adjunto y
reconocié ante mi que ella firmé el mismo

L como persona autonzada, y que por medio
Chnstina G Myers de su firma en el documento la persona o
Comision # 1555172 la entidad en nombre de quien la persona
Notarnio Piablico — Califomia
Condado de Santa Clara actud, firmo el documento
Mi Comisién Expira el 9 de marzo de 2009 TESTIFICA mi firma y sello oficial
(firma ilegible)

Firma del Notano Publico

SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE | TITULO O TIPO DE DOCUMENTO TRASPASO
ADJUNTARSE AL DOCUMENTO | para presentacién de Solicitud de Patente de los
DESCRITO A LA DERECHA EEUU 60/576 044 en Colombia Caso de

Aunque la informacién solicitada aqui no se | Basillea 22601 (Expediente RO206A)

requiere por ley, puede evitar la adhesion | NUMERO DE PAGINAS ____ FECHA
fraudulenta de esta forma a otro
documento SIGNATARIO(S) FUERA DEL NOMBRADO ___

SECCION OPCIONAL




77’?/

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO

Aunque el estatuto no requiere que el Notano llene la informaciébn a continuacién, hacerlo
puede ser valioso para las personas que dependan del documento

Guardian o Conservador

Otro

El Signatano esta representando

Nombre de la persona o entidad sl mismo

X Persona Natural

[0 Funcionano Corporativo — Cargo(s)
[[] Socio- [[] Lmtado [] General
[0 Apoderado

[ Fiduciano

[l

]

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 23 de noviembre de
2006, en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res 2177 de 1989, Ministeno de Justicia, Repliblica de Colombia

TRADUCTORA OFICIAL

 NITARBSCOBARDETAMATO



Colombia Case 22601

Whereas, Y'WE, the ASSIGNOR(S)
Lubica Raptova

residing at 411 Bast Duane Avenue, Sunnyvale, Califormia 94085 USA

made an invention entitled
3-AMINO-1-ARYLPROPYL INDOLES AS MONOAMINE REUPTAKE INHIBITOR
for which the first epphication(s) was/were filed as follows:

Countyy under No, Date
US.A 60/576 044 June 1, 2004
and whereas 1t 15 desired to sell and asuign to the ASSIGNER

F Hoffmann-La Roche AG

residing at 124 Grenzacherytrasse
CH-4070 Basle (Switzerland)

the entire nght, title and interest 1n Colombia 10 and to such mvention including the nght to apply for a patent
and obtain a patent in Colombia with the benefit of pnonty under any tresty or convention to which Colombia 1s

a perty

Place / Date /‘A //)/4 W""I ush L Wy /z, 2005”

/hé‘aﬁfy/%\

Lubica Rap

Notanzation and Apostille required



J SE LLOREDA CAMACED & CO

| APOSTILLE

! (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

; 1 Country United States of Amenca
_‘ This public document

| 2 has been signed by CHRISTINA G MYERS
! 3 acting in the capacity of Notary Public, State of Califormia

4 bears the seal/stamp of CHRISTINA G MYERS, Notary Pubilic,
State of California

CERTIFIED
5 At Sacramento, Calfornia
6 the 18th day of May 2005
| 7 by Depuly Secretary of State, State of California
| 8 No 239574
9 Seal/Stamp
10 Signature

oG v

Secretary of State

| NP-24 A (REV +-08)

e




CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

oh

United States of America)
State of Calfornia )
)ss
County of Santa Clera )
. onmﬁnm' before me, h uua-. mNu an:u.n!urm
» | personally appeared ___Lubica Raptova
MAMES OF BDNEND

W] personaily known tome -OR - provad to me on the basis of

satisfactory evidence to ba the
pergons whose names are
subscribed to the within
instrument and acknowledged to
me that they axecuted the same
m thelr authorzed capactty, and
that by therr signature on the
instrument the persons, or the
entity upon behalf of which the
persons acted, executed the
instrument

WITNESS my hand and official
seal

OPTIONAL SECT1 N

GAPACITY CLAIMED BY SIGNER
““"‘E‘m e e e Rt
X1 INDIVIDUAL

[0 CORPORATE OFFICER(S)

TIME®S)
1 paARMNER(S) [LMiTED
[JGENERAL
[J ATTORNEY-INFACT
[J TRusTEE(S)
[0 GUARDIAN/CONSERVATOR
O omHeR,

SIGNER 1S REPRESENTING
NAME o;; PERSON(S) OR ENTITYES)
g0

OPTIONAL SECTION

THIS CERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO TITLE ORTYPE OF DOCUMENT
THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT O ) !

Though iha daty requssiad hers 2 Aot recuired by b, N could

NUMBER OF PAGES_____DATEOF ___
prrvant irudulent restiachrmpnt of this forn. SIGNER{S) OTHER THAN NAMED;

9.
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EUFERINTENDENCA DS INDUESTRIA ¥ COMERDID
Red 06-121181--000DD-N00
Feo 2006 11-30 17 1025 Dap 2020 MUECREACIONES

Tra 11 PATENTETIl
ve &9 FASENACIONALY
ol a1t nnﬁnurra‘w Faling 395

Industria y Comercio '2)’5'

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente Y
¢ Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la sohicitud [x]}
& Descnpcion de la invencién [xaz
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas X2
COMPLETA )] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ 1
4 Datos de identficacién del solictante o de la persona que presenta la solictud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Diseflo Industnal o muestra del []

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

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
4 Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

Ll B

Firma Responsable

Fecha 39~ &Y ( Carrera 13 No 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 5220
E-mal nfo@sic.gov.co
WWW SIC OV CO

Bogotd DC Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio :Qo
2020

Bogot&d D C ,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AQG

REFERENCIA Radicacién No 06 121181
Bolicitud internacional PCT/EP2005/005734
Fecha inicio fase naclional 01/01/2007

Tramite 11
Evento 379
Actuaciém 416
Oficio Mo 2510
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado em la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaci&n
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Caminicaciones para efecto de su publicacifén en la Gaceta de Propledad Industrial

Jefe de la divitsiétn de Nuevas Creaciones

lerazo



