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LIGANDS

This invention relates to indolylaikylamine metabolites as 5-
hydroxytryptamine-8 ligands, to pharmaceutical compasitions containing them, to
methods of treatment using them, andtomell'lodsofdahlmlnl_mﬂnmhbolhmuf
(1-arylsulfonyl-1 HHndol-3-yl)ethylamine derivatives using them.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Various central nervous system disorders such as anety, depression, motor
disorders, stc., are believed to invoive a disturbance of the neurctranamitter 5-
hydroxytryptamine (5-HT) or serotonin. Serotonin is localtzed In the central and
peripheral nervous systamland Is known to affect many types of conditlons including
psychlatric disorders, motor activity, feeding Behavior, Stvaial actvity, aivd —
neuroendocrine regulation among others. The effects of serotonin are regulated by
the various 5-HT receptor subtypea. Known S-HT receptors Include the 5-HT1 family
(e.g. 5-HT1A), the 5-HT2 family (e.g. 54HT2A), 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 and 5
HT7 subtypes.

The human S-hydroxytryptamine-8 (5-HT6) receptor subtype has been
cloned, and the extensiva distribution of itse mRNA has bsen reported. Highest levais
of 5-HT6 receptor mRNA have been observed in the offactory tubercle, the striatum,
nucleus accumbens, dentate gyrus and CA1, CA2 and CA3 regions of the
hippocampus. Lower levels of 5-HTB receptor mRNA are seen in the granular layer
of the cerabellum, several disncephelic nuclel, amygdala and in the cortex. Northem
blots have revealed that 5-HT8 receptor mRNA appears to be exciusively pressnt in
the brain, with little evidence for Its presenca In peripheral tissuas. The high affinity
of a number of antipsychotic agents for the 5-HT8 receptor, in addltion to its mMRNA
localization in striatum, olfactory tubercie and nucleus accumbens suggeets that
some of the clinical actions of these compounds may be mediated through this
receptor. Therefore, 5-HTB receptor ligands are belleved to be of potential use in the
treatment of certain CNS disorders such as anxety, depression, apllepay, cbsessive
compulsive disorder, attention deficit disorder, migraine, cognitive memaory
enhancement (e.g. for the treatment of Alzhsimer's disease), slesp disorders, feeding
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disorders (e.g. anorexia or bulimia), neurodegenerative disorders (e.g. stroke or head
trauma), panic atiacks, withdrawal from drug abuse (e.g. cocaine, ethanol, nicotine or
benzodiazepines), schizophrenia, or the lie; or In the treatment of certain '
gastrointestinal disorders such as irritable bows! syndrome.

Indolylalkylamine derivatives such as those deacsibed in patent application
pubiication US2003-0171353A-1 are potent and selective 5-HT6 ligands. Until now,
metabolites of said Indolylalkylamine derivatives have not been identified, isotated,
purified or synthesized.

Therefore, It la an object of this invention to provide compounds which are
metabolites of indolylalkylamine 5-HT6 ligands and which are useful as therapeutic
agents in the treatment of a varisty of central nervous system disorders related to or
affecied by the 5-HT8 receptor.

1t is another object of this invantion to provide therapeutic methods and
pharmaceutical.compositions.useful for. the treatment of central nervous system,
disorders that are alleviated by 5-HT6 ligands.

It is a further object of this invention to provide a method to determine the
metabolism of an indolylalkylamine derivative.

These and cther objecis and features of the Invention will become maore
apparent by the detailed description set forth hereinbelow.

El 0

The present Inventlon provides a compound of formula |
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wherein
Q Is CO;R; or CH:NR,CORy,
R, is H or C-Cealkyl;
Ry is an aryl or hetaroaryl group each optionally substituted or an optionally
5 substituted 8- to 13-membered bicyclic or tricyclic ring system having
a N atom at the bridgehead and optionally coivtaining 1, 2 or 3
additional hetsroatoms selected from N, O or S;
R; and R, are each independently H, halogsn, CN, OCO;R,, CO4R,,
CONR4oRy1, CNR;NR 43R4, SOmR1s. NR1yR17, OR1a, CORyp Or a Cy-
10 Cealkyl, Cx-Cealkenyl, Cr-Cealkynyl, Cy-Cecycioalkyl, cycliohetercalkyl,
aryl or heteroaryl group sach optionally substituted;
Rs and Re are each independently H or C,-Cealkyl;

H
' Ry Is C4-Cgalkyl or -% ;

m is 0 or an integer of 1 or 2;
15 Ry, Rs, Rys and Ry, are each independently H or a C4-Cealkyl, C2-Cealkenyl,
Cr-Cealikynyl, C;-Cocycloalkyl, cycloheteroatkyl, aryl or hetercaryl
. group each optionally substituted;
Ry, Ryy and Ry are sach indspendently H or a Cy-Cealkyl, aryl or heteroaryl
group each optionally substituted; or R, and Ry; may be taken
20 together with the atom to which they are attached to form a 5- to 7-
membered ring optionally containing ancther heteroatom selectad
from O, N or S; and
Rz, Rys, Ris, Rie and Ryy are sach independently H or a C,~C.alkyl, aryl or
hetsroaryl group each optionally substituted; or R,3 and Ry, or Ry and
25 Ri7 may be taken together with the atom to which they are attached to
form a 5- to 7-membered ring optionally containing another
heteroatom selected from O, Nor §; or
a sterecisomer thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
The present Invention aiso provides methods and compositions useful for the
30 therapeutic treatment of central nervous system disorders related to or affected by
the 5-HT8 receptor and & method to determine the metabolism of an
indolylalkylamine derivative.
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The abllity of the S5-hydroxytryptamine-8 (5-HT8) receptor to bind a wide
range of therapeutic compounds used in psychiatry, coupled with its Intriguing
distribution in the brain hae stimulated significant interest in new compounds which
are capabie of interacting with or affecting said receptor. Significant efforts are being
made to understand the possible role of the 5-HT8 receptor In psychiatry, cognitive
dysfunction, motor function and control, memory, mood and the like. To that end,
compounds which demonstrate a binding affinity for the 5-HT8 receptor are esamestly
sought as potential therapeutic agents in the treatment of central nervous system
disorders, for example sea C. Reavill and D. C. Rogers, Current Opinion in
Investigetional Drugs, 2001, 2(1):104-109, Pharma Prees Ltd.

Indolylalkylamine derivatives having a potent and selective binding affinity for
the 5-HT8 receptor and their preparation are described in patent application
publication US2003-0171353A-1, incorporated herein by referance thersto. Unﬂ-l
now, metaboliltes of said indolylalkylamine derivatives have not besn identified,

isolated, purified or asynthesizad.

Surprisingly, it has now been found that compounds of formula | are
metabolltes of indolylalkylamine 5-HT8 derivatives. Advantageously, said formula |
compounds may be usad as effective therapeutic agents for the treatment of central
nervous systemn (CNS) disorders associated with or affected by the 5-HT8 receptor.
Accordingly, the present invention provides a compound of formuia |

Re Q
;<| N Ry
R -
80z
R2
D

wherein

Q Is COzR; or CH;NR;CORy;
Ry is H or C,-Cealkyl;

-3
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Ry Is an aryl or heteroary! group each optionally substituted or an optionally
substituted 8- to 13-membered bilcycilc or tricyclic ring system having
a N atom at the bridgehead and optionally containing 1, 2or 3
additional heteroatoms selected from N, O or S;

R and R, are each indspendently H, halogan, CN, OCOzR,, COzR,,
CONR1oR11, CNR1zNR3R1, SOmR1s, NRuRs7, ORvs, CORys or @ Cy-
Cealkyl, Cs-Coatlkanyl, Cr-Cealkynyl, Cr-Cecycloalkyl, cyciohetaroalkyl,
aryl or heteroaryl group each optionally subsetituted;

Rs and R, are sach independerntly H or C-Cealkyl;

H

Ry is C4-Cealiyl or — H

m is 0 or an Integer of 1 or 2;

Ry Ro. Ris 8nd Ryq are each independently H or @ C-Cealkyt, Cr-Cetlkenyl,
Cr-Cealkynyl, Cs-Cecycloalkyl, cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl
group sach optionally substituted;

Rio. Ry1 and Rys are each independently H or a C,-Cealkyl, aryl or heteroaryt
group each oplionally substituted; or Ry and R,y may be téken
together with the atom to which they are attached to form a 5- to 7-
membered ring optionally contalning another heteroatom salected
from O, N or S; and

Riz, Ry, Ry, Ry and Ry; ara each independently H or a C,-C,alikyl, aryl or
heteroaryl group each optionally subatituted; or R,; and Ry, or Rye and
Ry7 may be taken together with the atom {o which they are attached to
form a 5- to 7-memberad ring optionally contalning another
heteroatom selectad from O, N or S; or

a sterecisomer thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

As used In the specification and claime, the term halogen designates Br, Ci, |
or F. The term cycioheteroalkyl designates a five- to seven-membered cycloalkyl
ring system cortaining 1 or 2 heteroatoms, which may be the same or different,
selected from N, O or S and optionally contalning one double bond. Examplary of
the cycioheteroalkyl ring systama includad in the term as designated herein are the
following rings wherein X le NR, O or §; and R Is H or an optional substituent as
described hereinbslow:
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Simllarly, as used in the specification and claims, the term heteroaryl
designates a five- to ten-membered aromatic ring system containing 1, 2 or 3
heteroatoms, which may be the same or different, selected from N, O or 8. Such
hetercary! ring systems inciude pyrrolyl, azolyl, axazolyl, thiazolyl, imidazolyl, furyl,
thienyt, quinoinyl, lsoquinaliny!, ndolyl, banzothlenyl, banzofuranyl, benzisoxazolyl or
the like. The term aryl designates a carbocyclic aromatic ring system e.g. of 6-14
carbon atoms, such as phenyl, naphthy!, anthracenyl or the like. The term haloalkyl
as used herein designates a C,Ham group having from one to 2r1+1 halogen atoms
which may be the same or different and the term haloalkoxy as usad herein
designates an OCyHg,.1 group having from one to 2n+1 halogen atoms which may be
the same or different .

Exempiary of the 8- to 13-membered bicycilc or ricyclic ring systems having a
N atom at a bridgehead and optionally containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms
selected from N, O or § included in the term as designated herein are the following
ring systeme whereln W Is NR, O or S; and R Is H or an optional substituent as
deacribed hereinbelow:
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in tha spacification and claims, when tha tarms
Cy-Coalkyl, Cr-Coalkenyl, Cr-Cyalkynyl, C;-Crcycloelkyl, cycioheteroalkyl, aryl,
heteroaryl or 8- to 13-membered bicyclic or tricyclic ring system having a N atom at
the bridgehead are designated as being optionally substituted, the aubstituant groups
which are optionally present may be.one or more, e.g. two or three, the aame or
different of those customarily amployed in the devalopment of pharmaceutical
compounds or the modification of such compounds to Influence their
structure/activity, persistence, absorption, stability or other bansficial property.
Spedific exampies of such substituents inciude halogen atoms, nitro, cyano,
thiocyanato, cyanato, hydroxyl, alkyl, haloakyl, alkoxy, haloalkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino, formyt, alkoxycarbonyl, carboxyl, alkanoyl, alkyithlo,
alkylsuphinyt, alkyteulphonyl, carbemoyl, alkylamido, phenyi, phenaxy, benzyi,
benzyloxy, heteroaryl, cycioheteroalky! or cycloalkyl groups, preferably halogen
atoms or C,-Cealkyl groups. Typically, 0-3 substitusnts, the same or different, may

-7-
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be present. When any of the foregoing substituents represents or contains an alkyl
substituent group e.g. alkoxy, alkanoyl, this may be linear or branched and may
contain up to 12, preferably up to 8, more preferably up to 4 carbon atoms. .

Phanmnaceutically acceptable salts may be any acld addition sait formed by a
compound of formula | and a pharmaceutically acceptable acld such as phosphoric,
sulfuric, hydrochloric, hydrobromic, citric, maleic, malonic, mandelic, succinic,
fumaric, acstic, lactic, nitric, sulfonic, p-toluene sulfonic, methane sulfonic acid or the
like.

Compaunds of the invention include amkies, esters, carbamatss or other
conventional prodrug forms, which in general, are functional derivatives of the
compounds of the invention and which are readily converted to the Inventive active
molsty In vivo. Correspondingly, the methed of the invention embraces the trestment
of the various conxiitions described hereinabove with a compound of formula | or with
a compnund which Js not specifically disciosed but which, upon administration,
converts to a compound of formula [ in vivo. Also included are metabalites of the
compounds of the present Invention defined as active apecles produced upon
introduction of these compotinds frrto a biclogical syatem.

When a compound of formula | contains one or more chiral centers or
asymmaetric carbons, then sald formula | compound may exist as ane or more
stersoisomers. The various stersoisomers Include enantiomers, diastereomers,
atropisomers and geometric lsomers. One skilled In the art will appreciate that one
sterecisomer may be more active or may exhibit beneficlal effects when enriched
relative to the other starecisamer(s) cr when separated from tha other
sterecisomer(s). Additionally, the skilled artisan knows how to separate, enrich or
seleciively prepare said sterecisomers. Accordingly, the present invention comprises
compounds of Formula |, the stereclsomers thereof and the pharmaceutically
acceptable salts thereot. Tha compounds of the invention may be present as a
mixture of sterecisomers, individual stereoisomers, or as an optically active form.

Preferred compounds of the invention are those compounds of formula |
wherein Ry, Ryand Ry are H. Also preferred are those compounds of formula |
wherein R; Is an imidazolyl or imidazothiazolyl group each optionally substituied.
Another group of preferred compounds of formula | are those compounds wherein Q '
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s CO;H, CHNHCOCH; or CHaNHCO2 H .
OsH
More preferred eompounds of the invention are those compounds of formula |
wherein R,, R;and R, are H and R; ls an Imidazolyl or imidezothiazolyl group each
optionally substituted. Another group of more prefermred compounds are those
compounds of formula | wherein R,, Ryand R, are H; R; is an Imidazolyl or
Imidazothlazolyl group each optionally substituted; and Q Is

H
CHaNHCOCHS or cuzuncorz__‘ga :
OgH

Among the preferred compounds of the mvention are:
N-(2-{1-{(6-chloroimidazo(2, 1-b]{1,3]thiazol-5-yl)sulfonyl}-1H-indol-3-
yljethyl)acetamide;
1-0-{J(2-{1-{(8-chioroimidazof2, 1-bj[ 1,3}thlazol-5-yl)sulfonyi}-1 H-indol-3-
yljsthyl)amino]carbonyl}-beta-D-glucopyranuronic acid;
{1{(8-chloroimidazo[2,1-b]{1,3]thiazol-5-yi)suifonyl}- 1 H-indol-3-yljacetic acid;
N-[(1-{I4-chloro-2-{methyithio)-1 H-imidazol-5-yljsulfonyl}-1H-indo}-3-
yDmethyflacetamide; a sterecisomer thereof; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

Compounds of the invention may be conveniently prepared uaing
conveantional synthetic methods and, If required, standard separation and lsolation
techniques. For axample, compounds of formula | wherein Q Is CO.R; (la) may be
prepared by sequentially reacting an indole derivative of formula Il with a strong
basa, such as n-butyliithium, KOt-Bu or NaH, and an aryisulfonyl halide, CISO;R,
The reaction is shown In flow diagram .

Flow Disgram |
Ry Mk Re OzRe
R1 1a) bass R
N 1b) CISOzR; N o

(w (=)
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Compounds of formula | wherein Q ls CH:NR,COR7 and Ry Is C,-Cealkyl (Ib)
may be prepared by reacting a compound of formula ili with an anhydride of formula
IV in the presence of a base, such as N{C;H;); and cptionally In the presencs of a
catalytic amount of 4-dimethylaminopyridine (DMAP). The reaction la shown in flow
diagram II. -

Elow Diagram ||

" NHCOC-Cealkyl
{Cy -ngI(yICOJ:O
N(Gzl'ls);

Sy tb)

Compounds of formula [ whersin Q Is O-glutopyranuronic acld (ic) may be
prepared by reacting the compound of formula ill with di--butyidicarbonats [(Boc),0]
and CH,CN in the presence of a catalytic amount of DMAP to form the lsocyanate of
formula IV in sifu and reacting said isocyanate with an hydraxyglucuronic ester of
formula V to give the carbamoyl ester of formula V1 and hydrolyzing said ester with a
base, such as LIOH, to give the desired compound of formula Ic. The reaction
sequence is shown in flow diagram Il wharein Ac represenis COCH,.

-10-
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Flow Disgram Iil
B 7
NH3 Nf_cso
Boc
\ q ( ho - ofe R1
SoRy o \
DMAP Ry BOR,
a ' ™
NCgs | HO OAc
HaCd
A)]
O H '
HN
OH HN |
Re
MR, " LIOH
N 1
”) 50.R, CH3OHMH;0 N
o vn)

Compounds of formula Il may be obtained from commercial sources or may
be readRiy prepared using known synthstic methoda, for example Baldi, B. G., et al,
Joumal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals (1985), 22(3), 278-265 or
Samizu, K. and Ogesawars, K., Syniett (1884), (7), 488-500.

10 Compounds of formula iil and their preparation are described in US 2003-
0171353A-1, US 6,187,805 and US 6,403,808,

Altematively, compounds of formula | may be obtalned by providing an
indolyialkylarine derivative, such as the compound of formula Jil, to a mammailien
test subject and isolating the formula | compound from the plasma of said subject.

-11-
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Advantagsously, the formula | compounds of the invention are useful in the -
treatment of central nervous system disorders relating to or affectad by the 5-HT8
receptor such as amdety disorders, mood, peychiatric, cognitive or
neurodegenerative disorders, or the like, for example, Alzhalmer's disease, attention
deficit disorder, acute anxiety disorder, general ardety disorder, epllepay,
depression, obssssive compulsive disorder, migraine, sleep disorders,
neurodsegenerative disorders (such as head trauma or stroke), feeding disorders
(such as anorexia or bulimia), schizophrenia, memory lose, disorders associated with
withdrawl from drug or nicotine abuse, or the like or certain gastrointestinal disorders
such as Iiritable bowel syndrome. Accordingly, the present invention provides a
method for the treatment of a disorder of the central nervous system (CNS) related to
or affected by the 5-HT8 receptor In a patient in nead thereof which comprises
providing sald patient a therapeutically sffeciive amount of a compound of formula |
as.deacribed hereinabove. The compounds may be provided by oral or parenteral
administration or In any common manner known to be an effective administration of a
therapeutic agent to a patient in need thereof.

The therapeutically effective amount provided in the treatment of a specific
CNS disorder may vary according to the specific condition(s) being treated, the sizs,
age and response pattem of the patient, the saverity of the disorder, the judgment of
the attending physician and the Ike. In general, sffective amounts for daily oral
administration may be about 0.01 to 1,000 mg/kg, preferably about 0.5 to 500 mg/kg
and effactive amounts for parenteral administration may be about 0.1 to 100 mg/kg,
preferably about 0.5 to 50 mg/kg.

In actual practics, the compounds of the invention are providad by )
administaring the compound or a precursor thersof In a solid or liquid form, elther
neat or In combination with one or mors conventional pharmaceutical carriers or
excipients. Accordingly, the present Invention providss a pharmaceutical
composition which comprises a pharmaceutically acceptable carrier and an effective
amount of a compound of formula | as described hereinabove,

Solld carmiers suitable for use in the composition of the Invention include one
or more substances which may aiso act ae flavoring agents, lubricants, solubliizers,
auspending agents, fillers, glidants, compreesion aides, binders, tabiet-clsintegrating
agents or encapsulating materials. In powders, the carrier may be a finely divided

12~
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solid which ia In admixture with a finely divided compound of formuia . In tablets, the
formula | compound may be mixed with a carrier having the necsssary compression
properties In sultable proportions snd compaciad In the shape and size desired. Said
powders and tablets may contain up to 8% by weight of the formula | compound.
Solid carriers suitable for use in the composition of the Invention Include calclum
phosphate, magnesium stearate, taic, sugars, lactose, dexirin, starch, gelatin,
celiulose, methyl celiviose, sodium carbaxymethyl cellulose, polyvinyipyrrolidine, low
melting waxes and ion exchange resins.

Any pharmacesutically accsptable liquid carrier suitable for preparing
solutions, suspensions, emulsions, syrups and ellxirs may be amployed in the
composition of the invention. Compourxia of formula | may be diasolved or
suaspended in a pharmaceutically acceptable liquid camrler such as water, an organic
solvent, or a pharmaceutically acceptable oll or fat, or a8 mixture thereof. Sald liquid
composition may contain other sultable pharmaceutical additives such as
solubilizers, emuisifiers, buffers, preservatives, aweeteners, flavoring agents,
suspending agents, thickening agents, coloring agents, viscosity regulators,
stabillzers, osmo-regulators, or the Hke. Exampies of liquid carrisrs sultable for oral
and parenterat adminlstration include water (particularly containing additives as
above, e.g., cellulose derivatives, preferably sodium carboxymethy! celiulose
solution), alcohols (Including monchydric aicohols and polyhydric aicohols, e.g.,

glycols) or thelr derivatives, or ofle (e.g., fractionated coconut oll and erachis oil). For -

parenteral administration the carrier may aiso be an oily ester such as sthyl oleats or
isopropyl myristate.

Compositions of the invention which are starile solutions or suspensions are
sultable for intramuscular, intraperitoneal or subcutaneous injection. Starile solutions
may also be administered intravenously. Inventive compositions suitable for oral
administration may be in either liquid or solid composition form.

Advantageously, compounds of formula | may be used for the identification or
determination of the absorption or metaboliam of an indolylakylamine derivative.
Accordingly, the present Invention provides a method for the determination of the
metaboliem of a (1-aryisulfonyi-1H-indol-3-yl)ethylamine derivative which comprises
evaluating e teat sample for the presence of a compound of formuia 1.

'
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For a more clear understanding, and in order to lllustrats the Invention more
clearly, specific examples therecf are set forth hersinbelow. The following exampies
are merely fllustrative and are not to be understood as imiting the scope and
underlying principles of the invention In any way.

5 Uniess otherwise stated, all paris are parts by weight. The terms NMR and
HPLC designats nuclear magnetic resonance and high performance liquid
chromatography, reapectively. The term THF designates tetrahydrofuran.
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NH, HCI ' H {
: y Hy
s o

o m

A sthred mixture of 2-{1-[(8-chloroimidazo[2,1-b][1,3]thiazol-5-yi)sutfonyl}-1H-

indol-3-yijethylamine hydrochloride, 417_mg, 1.00 mmol) in dichloromethane and

10 triethylamine (0.40 mL, 3.0 mmol) Is treated with catalytic 4-dimethylaminopyridine
(DMAP) {~ § mg) at room tempersture under nitrogen. The heterogensous mixiure s
treatad with acetic anhydride (0.30 mL, 3.2 mmol) and the reaction bscomes
homogeneous. After 16 h, the reaction Is treated with saturated aqueous NaHCO, (8
mL) for 0.3 h and then exiracted with dichioromethane. The exiracis are combined,

15 diled over MgSO, and concantrated /n vactio to @ foam. The foam Is treatad with
20:80 ethyt acetate:hexans and concentrated in vacuo to a solid. This is titurated
with ether and filtered. The filtercaks s dried to afford the title product as a white
soild, 389 mg (82% yleld), mp 150-152°C, characterizad by CHN elemental anatysis
and '"H NMR.

20
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A stimed solution of 3Hndolylacstic acld (175 mg, 1.00 mmol) In THF Is cooled

10 to~78°C under nitrogen and treated portionwise with 2.5 M n-butyilithium in hexanes
(0.84 mL, 2.10 mmol) over a 10 min. period. After 1 h at -78°C, the reaciion mixture
is treated with (8-chioroimidazo[2, 1-b][1,3jthiazol-5-yi)sulfonyl chioride (257 mg, 1.00
mmoi) In THF, allowed to warm o ambient temperature, stimed for 24 h and
concentrated in vacuo. The resultant residue is treated with 1 M aq HCI {(~2 mL) and

15  water (3 mL) and extracted with dichloromethane. The exiracts are combined, dried
(MgS0,) and concentrated /n vacuo. Chromatography of this resldue, eluting with
ethyl acetate, affords the titie compounx as a light tan solid, 32 mg, mp 220-222°C
(darkens > 200°C), identified by mass spectral and NMR analyses.
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A solution of (BockO (1.8 g, 8.3 mmol, 1.2 eq) In CH;CN Is cooled to 0 °C
{ico-water bath), treated dropwise with DMAP (203 mp, 1.86 mmol, 02eq)in
CH,CN, stirred for 5 min, treated dropwise with 2-{1-{(8-chloroimidazo[2,1-
b][1,3thlazcl-5-yNsuifonyl}-1H-indol-3-yljethytamina (2.6 g, 6.9 mmol) In CH,CN,
stirred for 30 min (lsocyanate is generated /n aitu) at 0°C, concentrated using
rotavapor to remove the CHyCN and chased with toluene. The resultant residue s
dissolved in toluene, treated dropwise with a solution of hydraxyghicuronic ester (2.8
g, 7.7 mmol, 1.1 eq) in tolusne followed by triethylamine (1.2 mL), stimed for 2h at 0
°C, allowed to warm to room temperature, stimed for 16h and concentrated to
dryneas. This residus fs purified by column chromatography {20-50 % THF In
heptane as eluent) to afford the pure S-anomer of the title product, 2 g (38 % yield)
and a mixture of a-.and #-anomers (1:1.8), 2.5 g (49 % yieid). The anomers are
identified by NMR analysis. 'H NMR (300 MHz, CDCl): g-anomer 4: 8.01 (d, 1H, J
= 4.5 Hz), 7.95-7.91 (m, 1H), 7.53-7.50 (m, 1H), 7.45 (8, 1H), 7.35-7.28 (2H, m), 7.17
(d, 1H, J=4.5 Hz), 5.74 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 5.38-5.08 (m, 3H), 4.99 (1H, m), 4.10 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.57-3.41 (2H, m), 2.92 (2H, , J= 7.0 Hz), 2.04, 2.03,
2,02 (38, BH). MS [M+H]" = 741, a-anomer (200 mg, contains 2% S-anomer) 'H NMR
(300 MHz, CDCly): 8.03 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 7.04-7.91 (m, 1H), 7.58-7.53 (m, 1H),
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7.45 (8, 1H), 7.35-7.26 (2H, m), 7.14 (d, 1H, J=4.8 Hz), 6.33 (d, 1H, /= 3.8 Hz),
5.52-5.48 {m, 1H), 5.26-5.10 (3H, m), 4.38 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.57-
3.46 (2H, m), 2.82 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.03 (38, SH).

EXAMPLE 4

Pre tion of 1 8-Chlorol 1-b | 4 H-
indol llam}

|
A solution of 3,4,5-triacetoxy-8-(2-{1-{(6-chloroimidazo{2, 1-b])[1,3]thiexol-5-

yhsuifonyl}-1H-indol-3-yfjethycarbamoyloxy)tetrahydropyran-2-carboxylic acld methy
ester (1.0 g, 1.35 mmol) in THF Is treated with CHsOH (38.8 mL) and H;O (10 mL),

cooled to 0 °C (ice-water bath), treated with a solution of LIOH «H,0O (340 mg, 8.1
mmol, 8 8q) In H;0 (5.5 mL) [0.1 N LIOH/MaOH/THF/H,0] and stimed at 0°C for2 h
under Nz atmosphere. Progress of the deprotection Is monitored via reversed-phase
TLC (SIOr-C18 MeCN/H;0, 3/7). The reaction mbcure is diluted with 150 mL of H,0,
neutreiized by the addition of 10 g of amberiite-120 (pius) cation exchange matsrial
(H* form) and filtered. The filtrate Is concentrated under reduced pressure to an
aqueous suspension. This suspension Ie freeze dried and lyophifized to give the titie
product, 700 mg (86% yleld). Further purification by sllica gel column
chromatography [CHCL/CH,;OH/MH;O (7:3:0.5) as & eluent] provides the title product,
310 mg, 98% pure, identified by mass speciral and NMR analyses. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d,): 8.31 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 7.84-7.91 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.89 (d,
1H, J=4.2 Hz), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.38-7.27 (m, 2H), 5.31 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 3.89
(d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.37-3.13 (m, 5H), 2.82 (1, 2H, J = 7.0 Hz); “'C (75 MHz, DMSO-
dy): 170.6, 155.4, 155.3, 152.3, 130.2, 134.8, 131.6, 125.7, 124.5, 124.4, 121.1,
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121.1, 120.7, 118.8, 116.6, 113.8, 5.5, 76,6, 76.5, 72.8, 72.0, 25.2; LC/MS (ESI)
retention time = 35.12, [M+H]" = 600.7.

The a-anomer (57 mg) is obtained in the same manner described above,
identified by HPLC and mass spectral analyses. LC/MS (ESI) retention time = 27.11
min, [M+H]" = 600.8.

EXAMPLE §
Comparative Evaluation of 5-HT6 Binding Affinitv of Test Compounds

The affinity of test compounds for the serotonin 5-HT8 receptor is evaluated
in the following manner. Cultured Hela cells expressing human cloned 5-HT6
receptors are harvested and centrifuged at low speed (1,000 x g) for 10.0 min to

remove the culture media. The harvested celis are suspended in half volume of fresh
physiological phosphate buffered saline solution and recentrifuged at the same
speed. This operation is repeated. The collected cells are then homogenized in ten
volumes of 50 mM Tris.HCI (pH 7.4) and 0.5 mM EDTA. The homogenate is
centrifuged at 40,000 x g for 30.0 min and the precipitate is collected. The obtained
peliet is resuspended in 10 volumes of Tris.HC! buffer and recentrifuged at the same
speed. The final pellet is suspended in a smail volume of Tris.HCI buffer and the
tissue protein content is determined in aliquots of 10-25 Hl volumes. Bovine Serum
Albumin is used as the standard in the protein determination according to the method
described in Lowry et al., J. Biol. Chem., 193:265 (1951). The volume of the
suspended ceil membranes is adjusted to give a tissue protein concentration of 1.0

mg/ml of suspension. The prepared membrane suspension {10 times concentrated)
is aliquoted in 1.0 ml volumes and stored at -70° C until used in subsequent binding
experiments.

Binding experiments are performed in a 96 well microtiter plate format, in a
total voiume of 200 pi. To each well is added the following mixture; 80.0 il of
incubation buffer made in 50 mM Tris.HCI buffer {(PH 7.4) containing 10.0 mM MaCl,
and 0.5 mM EDTA and 20 p of [°H}-LSD (S.A., 86.0 Ci‘mmol, available from
Amersham Life Science), 3.0 nM. The dissociation constant, Ko of the [PHILSD at the
human serotonin 5-HT8 receptor is 2.9 nM, as determined by saturation binding with
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increasing concentrations of ["H]LED. The reaction Is initiated by the final addition of
100.0 pl of tissue suspension. Nonspecific binding ls measured In the presance of
10.0 uM methicthepin. The test compounds are added In 20.0 pi volume.

Tha reaction ls allowed to proceed In the dark for 120 min at room
temperature, at which time, the bound ligand-receptor compilex is filtered off on a B8
well unifilter with a Packard Filtermate® 198 Harvester. The bound complax caught
on the fiter disk is allowsd to air dry and the radioactivity Is measured in a Packard
TopCount® equipped with six phatomultiplier detectors, after the addition of 40.0p
Microscint®-20 scintillant to each shaliow well. The unlfilter plate is hest-sealed and
countad In a PackardTopCount® with a tritium efficlency of 31.0%.

Specific binding to the 5-HTS receptor is defined as the total radicactivity
bound less the amount bound in the presence of 10.0uM uniabeled methicthepin.
Binding In the presence of varying concentrations of test compound Is expressed as
a percentage of specific binding in the absanca of teat compound: - The resulis are
plotted as log 9_6 bound versus log concentration of test compound. Nonlinear
regression analysis of data poirrts with & computer assistad program Priam® yielded
both the ICy and the K, values of test compounds with 85% confidence limits. A
linear regresalon fine of data points is plotted, from which the ICx value Is
determined and the K, value Is determined based upon the following equation:

K =ICg /(1 +I1/Kp)
where L Is the concentration of the radioactive ligand used and I, is the dissoclation
constant of the ligand for the receptor, both expressed in nM.

Using this assay, the following KI values are determined and compared to
those values obtained by representative compounds imown to demonstrate binding
to the 5-HT8 receptor. The data are shown in Table |, below.

-20-



.,
.

L1

-

WO 2006/002125 PCT/US2005/021832

—Jable}
Test Compound 5-HTS Binding K1
{Ex. No,) (nM)
1 28
2 248
4
S-HT8 Binding Ki
Comparutive Examples (M)
Clozaplne 6.0
Loxapine 41.4
Bromocriptine 23.0
Methicthepin 83
Mianserin 442
Olanzepine 185

As can be seen from the results set forth above, the compounds of the
presant Invention demonstrate significant affinity for the 5-HT6 receptor.
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What |s claimed le:

1. A compound of formula |

5
m\ Q
'
[, I N Ry
e
3 /802
Rz
(3]
wherein
Q is CO:R; or CHsNReCORy;
10 Ry s H or C,-Cealicyl;

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

1§ R; and R, are sach independently H, halogen, CN, OCO;R,, CO,R,,

CONR19Ry1, CNR12NR13R1w, SOmRes, NR1gRy7, OR1g, CORyp Or & Ci-
Cealkyl, C-Cealikenyl, C-Coalkynyl, Cx-Cocycloalkyl, cycioheteroalkyi,
aryl or heteroaryl group each optionally substituted;

Rs and Ry are each independently H or C-Cealkyl;

H
Ry is C1-Caalkyi or —ozzgoﬂ V
20 ' " toM

m ie 0 or an integer of 1 or 2;
Rs. Ra, R1s and Ry are each independently H or a C+-Cealkyl, C-Cealienyi,

CrCealkynyl, Cs-Cecycloalkyl, cyclohetsroalkyi, aryl or heteroaryl
group each optionally substitutad,
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Ry, Rq: and Ry, are each independenty H or a C,-Cealkyl, aryl or heteroaryl
group each optionally substituted or R, and R,y may be taken
together with the atom to which they are atteched to form a 5-to 7-
membered ring optionally contaihing ancther hetercatom selectad
from O, NorS; and

Ri2 Ria Ris Rys 8nd Ryy are sach independently H or a C,-C.alkyl, aryl or
heteroaryl group each optionally substitutad; or R, and Ry or Rye and
Ry; may be taken together with the atom to which they are attached to
form a 5- to 7-membered ring optionally containing another
heterocatom selected from O, N ar S; or

. a stereoisomer thereof or @ pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. The compound according to claim 1 wherein R, R; and R; are H.

3. The compound according to claim 1 or claim 2 whiersin R; Is an
Imidazolyl or Imidazothiazolyl group each optionally substituted.

4. . The compound according to any one of claims 1 to 3 wherein Qi Is

H H
CO5H, CHaNHCOCHS; or cHzNHcofz% .

5. The compound according to claim 1 selected from the group

conslating of:

N-(2-{1{(8-chloroimidazo[2, 1-b][1,3}thiaxol-5-yi)sulfonyl}-1H-indal-3-
yljethyf)acetamide;

1-O-{J(2-{1-(8-chloroimkiazo[2, 1-b][1,3]thlazol-5-yl)sulforyl}- 1H-indol-3-
yhjethyl)amino]carbonyi}-beta-D-glucopyranuronic acld;

{1-[(6-chloroimidazo[2, 1-b}{1,3}thiazol-5-yl)sulfonyl}-1 H-indor-3-yf}acetic acid;

N-{(1-{T4-chioro-2-{methyithlo)-1 Hmidazol-5-yljsulfonyl}- 1 H-indol-3-
yi)mathyl]acetamide;

a stersoisomner thereof; and

a pharmaceutically acceptable salt thereof,
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6. The compound according to claim 5 which is N-(2-{1-{(8-
chioroimidazo{2, 1-b)[1,3]thiazol-5-yl)sulfonyl}-1H-indol-3-yllethyl)acetamide.

7. The compound according to claim 5 which s 1-O-{[(2-{1-{(8-
chloroimidazo[2,1-b][1,3]thiszol-5-yi)sulfonyl}-1H-indol-3-yl}ethyl)amino]carbonyl}-
beta-D-glucopyranuronic acld.

8. A method for the treatment of a disorder of the central nervous system
related to or affected by the 5-HTS8 receptor in a patient in need thereof which
comprises providing to sald patient a therapeutically effective amount of a compound
of formula | according to any one of claims 1to 7.

8. The method according to claim 8 wherein sald disorder |s selected
from the group conaisting of a neurodegeneraiive disorder; an andely disorder, and a
cognitive disorder. )

10.  The method according to claim 9 wherein sald anxlety or cognitive
disorder s selected from the group conaisting of attention deficit disorder; obsessive
compulsive disorder; and general ardety disorder.

11. A pharmaceutical composition which comprises a phn.nmcauﬁcally
acceptabile carrier and an sffective amount of a compound of formula | according to
any one of claims 1 to 7.

12. A method for the detarmination of the metaboliem of a (1-aryisulfonyl-
1H-indol-3-ylethylamine derivative which comprises evaluating a test sample for the
presence of a compound of formula | according to any one of claims 1t0 7.

13.  The use of a compound according to any ane of claims 1 to 7 in the

manufacture of a medicament for the treatment of a neurodegenarative disorder, an
anxiety disorder or a cognitive disorder.
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METABOLITOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS 5-

HIDROXITRIPTAMINA-6

Esta invencién se relaciona con metabolitos de
indolilalquilamina como ligandos de 5-hidroxitriptamina-6, con
composiciones farmacéuticas que los contienen, con métodos de
tratamiento que los utiliza, y con métodos para determinar el

metabolisme de los derivados de (l-arilsulfonil-1H-indol-3-

il)etilamina que los utilizan.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Varios trastornos del sistema nervioso central tal como la
ansiedad, la depresifn, los trastornos motores, etc., Be cree gque
involucran la alteracién del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina
((5-HT) o la serotonina. La serotonina se localiza en los
.8istemas nervioso central y periférico y es conocido por afectar
muchos tipos de condiciones que incluyen trastornos siquidtricas,
actividad motora, comportamiento de alimentacié6n, actividad
sexual, y regulacién neuroendocrina entre otros. Los receptores
5-HT conocidos incluyen la familia 5-HT1 (por ejemplo 5-HTa), LA
FAMILIA 5-HT2 (por ejemplo 5-HT2A), los subtipos 5-HT3, 5-HT4, 5-

HT5-HT, 5-HT6, y 5-HT7.

El subtipo del zreceptor de 5-hidroxitriptamina-6{5-HT6)
humano ha sido clonado, y se ha reportado la distribucién extensa
de mARN. Los niveles mis altos del mARN del receptor 5-HT6 se han
obgervado en el tubérculo olfativo, el estriado, nilcleos

acGmbenes, la circunvolucién dentada y las regiones CAl, CA2, y
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CA3 del hipocampo. Los niveles inferiorea de mARN del receptor 5-
HT6 Bon vistos en la capa granular del cerebelo, varios nlicleos
diencefilicos, la amigdala y en el cédrtex. Los Northern blots han
revelado que el mARN de receptor 5-HT6 parece esatar
exclusivamente presente en el cerebro, convoca evidencia de su
presencia en tejidos periféricos. La alta afinidad de un nGmero
de agentes antimicéticos para el receptor 5-HT6, ademis de su
localizacién de mARN en el estriado, el tubérculo olfativo y el
nicleo accumbens sugieren que algunas de las acciones clinicas de
éstos compuestos se pueden mediar a través de éste receptor. Por
lo tanto, 1los ligandos del receptor 5-HTé que 8Bon de uso
potencial en el tratamiento de ciertos trastornos que el SNC
tiene como la ansiedad, depresién, epilepsia, trastorno excesivo
compulsivo, trastorno por déficit de atencidén, migrafia,
mejoramiento de memoria cognitiva (por ejemplo para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer)}, trastornos del suefio,
trastornos de la alimentacién (por ejemplo anorexia o bulimia),
trastornos neurodegenerativos (por ejemplo ataques o trauma
craneal), ataques de péanico, retiro del abusc de droga (por
ejemplo cocaina, etanol, nicotina o benzodiazepinas),
esquizofrenia, © similares; o en el tratamiento de ciertos
trastornos gastrointestinales tal como el sBindrome de intestino

irritable.

Los derivados de indolilalquilamina tales como aquellos
descritoe en la publicacién de solicitud de patente US2003-
017135A-1 son ligandos 5-HT6 potentes y selectivos. Hasta ahora,
los metabolitos de dichos derivados de indolilalquilamina no han

gido identificados, aislados, purificados, o sintetizados. Por lo
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tanto, es un objeto de esta invencifédn suministrar compuestos que
son metabolitos de los ligandos 5-HT6 de indolilalquilamina y que
gon {(itiles como agentes terapéuticos en el tratamiento de una
variedad de trastornos del sistema nervioso central relacionados

o afectados por el receptor 5-HT6.

Es otro objeto de esta invencién suministrar métodos
terapéuticos y composiciones farmacéuticas Gtiles para el
tratamiento de trastormos del sistema nervioso central que scon

aliviadas por los ligandos 5-HT6.

Es un objeto adicional de esta invenci6n suministrar un
método para determinar el metabolismo de wun derivade de

indolilalquilamina.

EstoB y otros objetos y caracteristicas de la invencién

seran més evidentes de la descripcitn detallada establecida a

continuacién.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencifén suministra un compuesto de f&rmula I

3
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en donde

Q es COzRs; CH;NRgCORz;

R, es H o alquilo C,-Cg;

Rz es un grupo arilo o heterocarilo cada uno opcicnalmente
sustituido o un sistema de anillo biciclico o triciclico de
8 a 13 miembros opcionalmente sustituido que tiene un &4tomo
de N en la cabeza del puente y opcionalmente que contiene 1,

2 0 3 heteroAtomos adicionales seleccionades de N, O o §;

Ry Y Ry Bon cada uno independientemente H, halSgeno, CN, OCOzRg,
COaRy, CONR;3gR;1, CNR1aNR13Ri:,, SOmMR;s, NRigRi7, ORi1s, COR3y, © un
grupo alquile C;-Cg, alquenilo C3-Cg, alquinilo Ci-Cg,
cicloalquilo C;-Cg¢, ciclohetercalquilo, arilo, o heterocarilo

cada uno opcionalmente sustituido;

Rs ¥ R¢ son cada uno independientemente H o alquilo C;-Cg,;

R; es un alquilo, C;-Cg¢, © - H i

Mes 0 o un entero de 1 o 2;

Rg, Ry, Ris, Y Rig Bon cada uno independientemente H a un grupo
alquilo C;-Cg¢, alquenilo C3-Cg¢, alquinilo C3-Cg, cicloalquilo
Ci-Cs, cicloheteralquilo, arilo o© hetercarilo cada uno

opcionalmente sustituido;

Rip, Ryuz, Y Ry son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C¢, arilo o hetercarileo cada uno opcionalmente

sustituido; © Ry, Y Ri1 pueden ser tomados juntos con el
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dtomo al cual ellos estén unidos para formar un anillo de 5
a 7 miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo

seleccionado O, No S; y

Riz, Risz, Ris Ris, Y Ri7 Bon cada uno independientemente H o un
grupo alquilo C(C;-Cg, arilo o  hetercarilo cada uno
opcionalmente sustituido; o Ry ¥y Ry, © Rys, Y Ri; pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual ellos estén unidos para
formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene

opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S; o

Un estereoisémero de éstos o una sal farmacéuticamente aceptable

de égtos.

La presente invencifén también suministra métodos vy
composiciones f(tiles para el tratamiento terapéutico de
trastornos del sistema nervioso central relacionados con o
aceptados por el receptor 5-HT6 y un método para determinar el

metabolismo de un derivado de indolilalquilamina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La capacidad del receptor de 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6)
para unirse a un amplio rango de compuestos terapéuticos
utilizados en psiquiatria, acoplados con su distribucién
intrigante en el cerebro ha estimulado el interés significativo
de nuevos compuestos gque sean capacesa de interactuar con o
afectar dicho receptor. Se han hecho esfuerzos significativos

para entender el posible papel del receptor 5-HT6 en psiquiatria,
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disfuncién cognitiva, funcién motora y control, memoria,
temperamento y 8imilares. Para este fin, los compuestos gque
demuestran una afinidad de unién por el receptor 5-HT6é son
seriamente buscados como agentes terapéuticos potenciales en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, por
ejemplo ver, C. Reavill and D. C. Rogers, Current Opiniémn in

Investigational Drugs, 2001, 2(1): 104-109, Pharma Press Ltd.

Los derivados de indolilalquilamina que tienen una afinidad
de unién potente y selectiva por el receptor 5-HT6 y su
preparacién se describen en la publicacifn de la solicitud de
patente US2003-0171353A-1, incorporado aqui como referencia a
esta. Hasta ahora, 1los metabolitos de dichos derivados de
indolilalquilamina no han sido identificados, aislados,

purificados o sintetizados.

De manera sorprendente se ha encontrado, que los compuestos
de f6rmula 1 son metabolitos de derivados de indolilalquilamina
5-HT6. De manera ventajosa, dichos compuestos de férmula 1 se
pueden utilizar como agentes terapéuticos efectivos para el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (SNC)
asociado con o afectado por el receptor 5-HT6. De acuerdo con

esto, la presente invencién suministra un compuesto de f6rmula 1.

3
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en donde

Q es COzRs 0 CH:NRgzCORy;
Ry es H o alquilo C;-Cg;

Rz es un grupo arilo o heterocarilo cada uno opcionalmente
sustituido o un sistema de anillo biciclico o triciclico de
8 a 13 miembros opcionalmente sustituido que tiene un &tomo
de N en la cabeza del puente y opcionalmente que contiene 1,

2 0 3 heteroAtomos adicionales seleccionados de N, O o S;

Rs ¥y Ry son cada uno independientemente H, halfgeno, CN, OCOzR,,
CO3Ry, CONR3gR;1, CNR;3NR;3R;4, SOmR;s, NR3gRi7, ORjs, COR3e, © un
grupo alquilo C;-C¢, alquenilo C;-C¢, alquinilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-Ce¢, ciclohetercalquilo, arilo, o heterocarilo

cada uno opcionalmente sustituido;

Rs ¥ R¢ son cada uno independientemente H o algquilo C;-Cg,;
H

R; es alquilo, C,-Cg, © -0 H

mes 0 o un entero de 1 o 2;

Re, Re, Ris, Y Ry sBon cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cg, alquiniloc C3-Cg, cicloalquilo
C3-C¢, ciclohetercalquileo, arilo o heteroarilo cada uno

opcionalmente sustituido;

L1)
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Rio, Rii1, Y Rig son cada uno independientemente H © un grupo
alquilo C,-Cs, arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente
sustituido; o Rig, Y Ri» pueden ser tomados juntos con el
&tomo al cual ellos estén unidos para formar un anillo de 5
a 7 miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo

seleccionado O, No §; y

Ria, Riz, Ri« Ris, Y Ri7 son cada uno independientemente H o un

grupe alquiloe ©C;-C,, arilo o hetercarile cada |umno

opcionalmente sustituido; o Ri; ¥ Ru, © Ris, ¥ Ri7 pueden ser
tomados juntos con el dtomo al cual ellos estdn unidos para
formar un anillo de 5 a 7 miembros gue contiene

opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S; o

Un esteroisé6mero de éstos o una sal farmacéuticamente aceptable

de &ptos.

Como Be utiliza en la especificacién y reivindicaciones, el
término hal6geno designa Br, Cl, I o F. El término
cicloheteroalquilo deaigna un sistema de anillo cicloalquilo de S
a 7 miembros que contiene 1 © 2 heterodtomos, que pueden ser
iguale so diferentes, seleccionados de N, O o 8 y que contienen
opcionalmente un doble enlace. Ejemplos de esistemas de anillo
ciclohetercalquilo incluidos en el término como se designa aqui
son los siguientes anillos en donde X es NR, O 0 S; YR es H o un

suatituyente opciocnal como se describe a continuacién:
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De manera similar, como se utiliza aqui en la especificacién
y reivindicaciones, el término heteroarilo designa un sistema de
anillo aromidtico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, o 3
heterodtomos, los cuales pueden 8ser iguales o diferentes,
seleccionados de N, O o S. Talee sistemas de anillo de
hetercarilo incluye pirolilo, azolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, quinelinilo, isoquinolinilo,
indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzisoxazolilo, (o]
similares. El término arilo designa un sistema de anillo
aromidtico carbociclico por ejemplo de 6-14 &tomos de carbono, tal
como fenilo, naftilo, antracenilo, o similares. El1 término
haloalquilo como se utiliza aqui designa un grupo CpHan.a que
tiene de 1 a 2n+l1 &4tomos de halégeno que pueden ser iguale so
diferentes y el término haloalcoxi como se utiliza aquif designa
un grupo OCpHzny; qQue tiene de 1 a 2n+l &atomos de halégenc que

pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos de los sistemas de anillo biciclico o triciclico de
8 a 13 miembrosa que tienen un &tomo de N en una cabeza de puente
y opcionalmente que contienen 1, 2, o 3 heteroitomos adicionales
seleccionados de N, O o S incluidos en el término como se designa
agqui son loe siguientes sistemas de anillo en donde W es NR, O o
S5; ¥ R es H o un sustituyente opcional como se describe a

continuacién.

J*



WO 2006/002125 10 PCT/US2005/021852

o O O O OO (B
seNecHec Mo N dOs
o OOr PG O (P
o ¢ O O
Ko o g ua
o ot orf & Qo X

En la especificacifn y reivindicaciones, cuando los términos
Alquilo C;-C¢, alquienilo C3-C¢, alquinilo C3-Cg, cicloalquilo C;-
C;, ciclohetercalquilo, arilo, heteroariloc o un sistema de anillo
biciclico o triciclico de 8 a 13 miembros que tiene un &tomo N en
la cabeza de puente se designan por ser opcionalmente
sustituidos, los grupos sustituyentes que estén opcionalmente
presentes pueden ser uno o mis, por ejemplo 2 o 3, los mismos o
diferentes de aquellos empleados de costumbre en el desarrollo de
compuestos farmacéuticos para modificacién de tales compuestos
para influenciar gu estructura/actividad, persistencia,
absorcién, eatabilidad u otra propiedad benéfica. Ejemplos
especificos de tales sustituyentes incluyen grupos de &tomos de
hal6geno, nitro, ciane, tiocianato, cianato, hidroxilo, alquilo,

haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, amino, alquilamino,
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dialquilamino, formilo, alcoxicarbonilo, carboxilo, alcanoilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, carbameilo,
alquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benciloxi, heteroarilo,
cicloheteroalquilo o cicloalquilo, preferiblemente los grupos de
adtomos de halégeno o alquilo C;-Cg. Tipicamente, 0-3
sustituyentes, los mismoe o diferentes, pueden estar presentes.
Cuando cualquiera de los sustituyentes anteriores representa o
contiene un grupo sustituyente alquilo, por ejemplo alcoxi,
alcanoilo, éste puede ser lineal o ramificade y puede contener
hasta 12, preferiblemente hasta 6, mis preferiblemente hasta 4

dtomos de carbono.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser cualquier
Bal de adicién de &cido formada por un compuesto de férmula 1 y
un &dcido farmacéuticamente aceptable tal como &cido fosférico,
sulfirico, clorhidrico, bromhidrico, citrico, maleico, malénico,
mandélico, succinico, fumlrico, acético, 1l&ctico, nitrico,

sulfénico, p-tolueno sulfénico, metano sulfénico o similares.

Los compuestos de la invencién incluyen amidas, ésteres,
carbamatoe u otras formas de prodroga convencionales, que en
general son derivados funcionales de los compuestos de la
invencién y que son facilmente convertidos a la porcidén activa de
la invencién in vivo. De manera correspondiente, el método de la
invencién abarca el tratamiento de varias condiciones descritas
anteriormente con un compuesto de férmula 1 o con un compuesto
que no es especificamente descrito pero el cual, luego de la
administracién, se convierte a un compuesto de f6rmula 1 in vivo.

También est&n incluidos nos metabolitos de los compuestos de 1la
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presente invencién definidos como especies activas producidos
luego de la introduccién de estos compuestos en un sistema

biolégico.

Cuando un compuesto de f6rmula 1 contiene uno o méAs centros
quirales o carbonos asimétricos, el dicho compuesto de férmula 1
puede existir comc uno o mds esteroisdmeros. Los varios
esteroisémeros incluyen enantiémeros, diasterefSmeros,
atropisSmeros e isOmeros geométricoe. Un experto en la técnica
apreciard que un esteroisSmero puede ser mds activo o puede
exhibir efectos benéficos cuando se enriquece con relacién a otro
u otros esteroisbmeros o cuando se separa del otro u otros
esteroisbmeros. Adicionalmente, el experto sabe como separar,
enriquecer © preparar selectivamente dichos esteroisébmeros. De
acuerdo con esto, la preeente invencién comprende compuestos Ade
f6rmula 1, los esterocisSmeros de éaste y sales farmacéuticamente
aceptables de estos. Los compuestos de la invencién pueden estar
presentes como una mezcla de esteroisSmeros, esteroisbSmeros

individuales o una forma épticamente activa.

Los compuestos preferidos de la invencifén son aquellos
compuestos de £f6rmula 1 en donde R;, R; ¥y Ry son H. También
preferidos son aquellos compuestos de f6rmula 1 en donde R; es un
grupo imidazolilo o imidazotiazolilo cada uno opcionalmente
sustituido. Otro grupo de los compuestos preferidos de f&rmula 1

son aquellos compuestos en donde Q es

H H
COzH, CH,NHCOCH;3 0 CH;NHCOZ%OH
OH

Yo
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Los compuestos mis preferidos de la invenciédn son aquellos
compuestos de férmula 1 en donde R;, Ra y Ry, son H y R; es un
grupo imidazolilo o imidazotiazolilo cada uno opcionalmente
sustituido. Otro grupo de compuestos mis preferidos son aquellos
compuestos de f6rmula 1 en donde R;, Ry Y Ry son H; R es un grupo
imidazolilc o imidazotiazolilo cada uno opcionalmente sustituido;
Yy Q es

H H
CHoNHCOCHs 0 CHaNHCO» OH

Entre los compuestos preferidos de la invencién estén:

N-(2-{1-[(6-cloroimidazo{2,1-b] [1,3]tiazol-5-il1)sulfonil] -1H-
indol-3-il}etil)acetamida;

Acido 1-0-{[({2-{1-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil [-1H-indol-3-il}etil) amino] carbonil }-beta-D-
glucopiranurénico;

Acido {1-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil] - 1H-
indol-3-il}acético;

N-[{1-{[4-cloro-2- (metilito)-1H-imidazol-5-il] sulfonil] -1H-indol-
3-il)metil]acetamida; un esteroisémero de estos; o© wuna sal

farmacéuticamente aceptable de estos.

Los compuestoe de la invencién pueden per convenientemente
preparados utilizando métodos sintéticos convencionales y, si se
requiere, técnicas de separacién de aislamiento est&ndar. Por
ejemplo, los compuestos de f&rmula 1 en donde Q es CO;Rs (Ia) ee
pueden preparar al reaccionar secuencialmente un derivado indol

de f6rmula II con una base fuerte, tal como N-butilitio, KOt-Bu o
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NaH, y un haluro de arilsulfonilo, CISO;R;. La reaccién se

muestra en el diagrama de flujo I.

Diagrama de Flujo

Ry COzRs
1a) base
N 1b) CI8OR,

) (i)

Los compuestos de férmula I en donde Q es CH;NR¢COR; y R; es
alquilo C;-C¢ (Ib) sBe pueden preparar al hacer reaccionar un
compuesto de f&6rmula III con un anhidrido de f6rmula IV en la
presencia de una base, tal como N(CyHs); y opcionalmente en la
presencia de una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina

(DMAP) . La reaccién se muestra en el diagrama de flujo II.

Diagrama de Flujo II

NH,
N (G CotICORO NHCOC-Cqalqui
)
' — Ry
R bos, N(CzHa)s "o,
DMAP

Los compuestos de f6rmula I en donde Q es &cido O-
glucopiranurénico (Ic¢) se pueden preparar al hacer reaccionar el
compuesto de férmula III con di-t-butildicarbonato [(Boc)i0] y
CH:CN en la presencia de una cantidad catalitica de DMAP para
formar el isocianato de f&rmula IV in situ y hacer reaccionar
dicho isocianato con un éster hidroxiglucurénico de férmula V

para dar el éster carbamoilo de f6rmula VI e hidrolizar dicho

92



WO 2006/002125 15 PCT/US2005/021852

éster con una base, tal como LiOH, para dar el compuesto deseado
de la f6rmula Ic. La secuencia de reaccién se muestra en el

diagrama de flujo III en donde Ac representa COCH,.

Diagrama de Flujo IIX

NHz N=C"0
Ry
{Boc)0 Re
1 e Ry
CHSCN
50R, , "Sowa
In
(im i v |
N(CaHs)s
HsCO
] )
HN
H .
LIOH
505, CHyOHIH,0 '

kozR,
) o)

Los compuestos de férmula II se pueden obtener de fuentes
comerciales © se pueden preparar féacilmente utilizando métodos
sintéticos conocidos, por ejemplo, Baldi, B. G., et al, Journal
of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals (1985), 22(3),

279-285 o Samizu, K, and Ogasawara, K., Synlett (1994), (7), 499-

500.7
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Los compuestos de f6rmula III se describen en la US 2003-

0171353A-1, US 6,187,805 y US 6,403,808,

Alternativamente, los compuestos de férmula I se pueden
obtener al suministrar un derivado de indolilalquilamina, tal
como el compueato de férmula III a un sujeto de ensayo mamifero y

aislar el compuesto de férmula I del plasma de dicho sujeto.

De manera ventajosa, los compueatos de f6érmula I de la
invencién son Gtiles en el tratamiento de trastornos del sistema
nerviosos central que Be relacionan o se afectan por el receptor
5-HT6 tal como los trastornos de ansiedad, temperamento,
peiquidtricos, cognitivoe o trastornos neurodegenerativos, o
similares, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, trastorno por
déficit de atencién, trastorno por ansiedad aguda, trastorno por
ansiedad general, epilepsia, depresién, trastorno obsesivo
compulsivo, migraifia, trastornos del sueiflio, trastornos
neurodegenerativos (tal como trauma craneal o ataque), trastornos
de alimentaci6n (tales como anorexia o bulimia), esquizofrenia,
pérdida de memoria, trastornos asociados con retiro de abuso de
droga o nicotina o similares o ciertos trastornos
gastrointestinales tales como el sindrome de intestino irritable.
De acuerdo con esto, la presente invencién suministra un método
para el tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central
(SNC) relacionadec con o afectado por el receptor 5-HT6 en un
paciente necesitado de éste que comprende suministrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de férmula I como se describif anteriormente. Loe compuestos se

pueden suministrar mediante administracién oral o parenteral de
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una manera comin por ser la administracién efectiva de un agente

terapéutico a un paciente necesitado de ello.

La cantidad terapéuticamente efectiva suministrada en el
tratamiento de un trastorno del SNC especifico puede variar de
acuerdo con las condiciones especificas que son tratadas, el
tamafio, la edad y el patrén de respuesta del paciente, 1la
severidad del desorden, el juicio del médico que atiende y
similares. En general, las cantidades efectivas de 1la
administracién oral diaria pueden ser aproximadamente 0.01 a
1,000 mg/kg, preferiblemente aproximadamente 0.5 a 500 mg/kg y
las cantidades efectivas para la administracién parenteral pueden
ser aproximadamente 0.1 a 100 mg/kg, preferiblemente

aproximadamente 0.5 a 50 mg/kg.

En la practica actual, los compuestos de la invencibén se
suministran al administrar el compuesto o un precursor de este en
una forma sélida o liqpida, puro o en combinacién con uno o mis
vehiculos farmacéuticos convencionales o excipientes. De acuerdo
con esto, la presente invencién suministra una composicién
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad efectiva de un compuesto de f&rmula I

como se describié anteriormente.

Los vehiculos 8flidos adecuados para uso en la composicién
de la invencién incluyen una o mis sustancias que pueden también
actuar como agentes saborizantes, lubricantes, solubilizadores,
agentes de Buspensidn, llenantes, deslizantes, ayudas de

compresién, ligadores, agentes desintegrantes de tableta o
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materiales encapsulantes. En los polvos, el vehiculo puede ser un
B6lido finamente dividido que estid en mezcla con un compuesto
finamente dividido de f6rmula I. En tabletas, el compuesto de
f6rmula I se mezcla con un portador que tenga las propiedades de
compresidn necesarias en proporciones adecuadas y compactada en
la forma y tamaflo deseados. Dichos polvos y tabletas pueden
contener hasta 99% en peso del compuesto de férmula I. Los
portadores s86lidos adecuados para uso en la composicién de la
invencién incluyen, fosfato de calcio, estearato de magnesio,
talco, azlicares, lactoea, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,
metilcelulosa, carboximetil celulosa de sodio,
polivinilpirrolidina, ceras de baja fusi6n y resinas de

intercambio iénico.

Cualquier portador liquidoc farmacéuticamente aceptable para
preparar soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabea, y
elixires se pueden emplear en la composicién de la invencién. Se
pueden disolver los compuestos de f6rmula I o suspender en un
portador liquido farmacéuticamente aceptable tal como agua, un
disolvente orgénico, © un aceite o grasa farmacéuticamente
aceptable, o una mezcla de estos. Dicha composicién ligquida puede
contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales como, por
ejemplo, golubilizadores, emulsificadores, amortiguadores,
preservativos, endulzantes, agentes de sabor, agentes suspensién,
agentes espesantes, agentes colorantes, reguladores de
viscosidad, estabilizadores, osmo-reguladores o @similares.
Ejemplos de portadores liquidos adecuados para administracién
oral y parenteral incluyen agua (particularmente que contiene

aditivos como los anteriores, por ejemplo derivados de celulosa

4
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preferiblemente solucién de carboximetil celulosa de sodio),
alcoholes {(incluyendo alcoholes monohidricos y alcoholes
polihidricos por ejemplo glicoles) o Bus derivados, o aceites
(por ejemplo aceite de coco fraccionado y aceite de araquis).
Para la administracién parenteral, el portador puede también ser
un éster aceitoso tal como oleato de etilo y miristato de

isopropilo.

Composiciones de la invencién gque 8son soluciones o
suspensiones estériles son adecuadas para inyeccién
intramuscular, intraperitoneal o subcuténea. Las soluciones
estériles también se pueden administrar intravenosamente. Las
composiciones adecuadas de la invencién para administracién oral

pueden ser de forma de composicitn s6lida o liquida.

Ventajosamente, compuestos de F6rmula I se pueden utilizar
para la identificacién o determinacién de 1la absorcién o
metabolismo de un derivado de indolilalquilamina. De acuerdo con
esto, la presente invencién suministra un métode para 1la
determinacién del metabolismo de un derivado (l-arilsulfonil-1H-
indol-3-il)etilamina que comprende evaluar una muestra de ensayo

para la presencia de un compuesto de f£6rmula I.

Para un entendimiento mis claro, y para poder ilustrar la
invencifn mds claramente, ejemplos especificos de la misma se
establecen adelante. Los siguientes ejemplos son Gnicamente
ilustrativos y no deben ser entendidos como limitantes del
alcance y de 1los principios subyacentes de la invencién de

ninguna manera.

%
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A menos gque se egtablezca de otra manera, todas las partes
son partes en peso. Los términos RMN y HPLC designan resonancia
magnética nuclear y cromatografia liquida de alto desempefio,

respectivamente. El término THF designa tetrahidrofurano.

EJEMPLO 1

Preparacién de N-(2-(l-[(6-Cloro-imidazo[2,1-b] [1,3]tiag0l-5-

11) sulfonil] -1H-indol-3-11) -etil) acetamida

NH, HCI ' "'-"‘QH.
o3 )
ad ):) cl ‘\:)

Una mezcla agitada de clorhidrato de  2-{1-[(6-
cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil} -1H-indol-3-
il}etilamina, 417 mg, 1.00 mmol) en diclorometano y trietilamina
(0.40 mL, 3.0 mmol) se trata con 4-dimetilaminopiridina
catalitica (DMAP) (~5 mg) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
La mezcla heterogénea se trata con anhidrido acético (0.30 mL,
3.2 mmol) y la reaccién llega a ser homogénea. Luego de 16 h, la
reaccién ee trata con NaHCO, acuoso saturado (8 mL,) durante 0 .3
h y entonces Be extrae con diclorometanoc. Los extractos se
combinan, se secan sobre MgSO, y se concentran en vacio para
producir una espuma. La espuma se trata con 20:80 acetato de

etilo: hexano y Be concentra en vacio para producir un sélido.

@7
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Este Be tritura con éter y Be filtra. La torta de filtro se seca
para producir el producto del titulo como un seélido blanco, 389
mg (92% de rendimiento), pf 150-152° C, caracterizado por

Anilisis elemental CHN y H RMN.

EJEMPLO 2

Preparacién de é&cido {1-[(6-Cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiasol-5-

il)sulfonil-1H~-indol-3-11}acético

1) n-8ull

" T o

Una solucién agitada de &cido 3-indolilacético (175 mg,
1.00 mmol) en THF se enfria a -78° C bajo nitr6geno y se trata en
forma de porcién con 2.5 M de n-butillitio en hexanos (0.84 mL,
2.10 mmol) durante un periodo de 10 min. Luego 1 h a -78° C, la
mezcla de reaccién se trata con cloruro de (6-cloroimidazol[2,1-
b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil (257 mg, 1.00 mmol) en THF, 8se le
permite calentarse a temperatura ambiente, se agita durante 24 h
Y Se concentra en vacio. El residuo resultante se trata con HC1l
acuoso 1 M (~2 mL) y agua (3 mL) y se extrae con diclorometano.
Los extractos se combinan, se secan {MgSO,) y se concentran en
vacio. La cromatografia de este residuo, eluida con acetato de
etilo, produce el compuesto del titulo como un sélido tostado
claro, 32 mg, pf 220-222° C (oscuro > 200°* C), se identifica por

andlisis espectral de masa y RMN.
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EJEMPLO 3

Preparacién de metil éster de ficido 3,4,5-Triacetoxi-6-{2-(1-[(6-

cloroimidazo[2,1-b] [1,3] -tiazol-5-1l)gulfonil-1H-indol-3-

il)eticarbamoiloxi) tetrahidropiran-2 -carboxilico

Lt

28y 45

Una solucién de (Boc)z0 (1.8 g, 8.3 mmol, 1.2 eq) en CH,CN

se enfria a 0° C (bafilo de agua-hielo), se trata gota a gota con
DMAP (203 mg, 1.66 mmol, 0.2 eg ) en CH;CN, se agita durante 5
min, se trata gota a gota con 2-{1-[(6-cloroimidazol[2,1-
b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil] -1H-indol-3-il}etilamina (2.6 g, 6.9
mmol) en CHaCN, se agita durante 30 min (se genera isocianato en
situ) a 0° C, sBe concentra utilizando un rotavapor para remover
el CH;CN y se persigue con tolueno. El residuo resultante Bse
disuelve en tolueno, se trata gota a gota con una solucién de
éster hidroxiglucurénico (2.6 g, 7.7 mmol, 1.1 eq) en tolueno
seguido por trietilamina (1.2 mL,), se agita durante 2h a 0° C,
se le permite calentarse a temperatura ambiente, se agita durante
leh y se concentra hasta sequedad. Este residuo se purifica por

cromatogrfia de columna (20-50 % THF en heptano como eluyente0O)
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para producir el B-anémero puro del producto del titulo, 2 g (39
% de rendimiento) y una mezcla de a- y fS-anbmeros (1:1.6), 2.5 g
(49 % de rendimiento). Los andémeros se identifican por Andlisis
RMN. H RMN (300 MHz, CDCl;): fS-anSmero 4: 8.01 (d, 1L H, J = 4.5
Hz), 7.95-7.91 (m, 1H), 7.53-7.50 (m, 1H), 7.45 (s, 1H)1 7.35-
7.26 (2H, m), 7.17 (4, 1H, J = 4.5 Hz}, 5.74 (d, 1H, J = 8.1 Hz)},
5.36-5.09 (m, 3H), 4.99 (1H, m), 4.19 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 3.75
(s, 3H), 3.57-3.41 (2H, m}), 2.92 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.04, 2.03,
2,02 (38, 9H). MS [M+H]* = 741. a-anémero (200 mg, contiene 2%,
f-anémero) H RMN (300 MHz, CDCl;): 8.03 (d, 1H, J = 4.2 Hz),
7.94-7.91 (m, 1H), 7.56-7.53 (m, 1lH), 7.45 (s, 1H), 7.35-7.26
(2H, m), 7.14 (4, 1H, J = 4.8 Hz), 6.33 (d, 1H, J = 3.6 Hz),
5.52-5.46 {m, 1H), 5.26-5.10 (3H, m), 4.38 (d, 1H, J = 10.2 Hz),
3.74 (s, 3H), 3.57-3.46 (2H, m), 2.92 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.03

(38, SH).

EJEMPLO 4

Preparacién de fcido de 1-0-{[(2-{1-[(6-cloroimidazo(2,1-

bl [1,3]tiazol-5-11)sulfonil] -1H-indol-3-1l}etil)amino] carbonil}-

beta-D-glucopiranurdnico

A5G 20,

Una solucién de metil éaster de &cido 3,4,5-triacetoxl-6-(2-

{1-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil] -1H-indol-3-

il}eticarbamoiloxi)tetrahidropiran-2-carboxilico (1.0 g, 1.35

J7
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mmol) en THF se trata con CHisOH (38.8 mL,}) y H0 (10 mL,), se
enfria a 0° C (bafio de agua-hielo), se trata con una solucién de
LiOH-H;0 (340 mg, 8.1 mmol, 6 eqg) en H0 (5.5 mL) [0.1 N
LiOH/MeOH/THF/H;0] y se agita a 0° C durante 2 h bajo atmésfera
de N;. El progreso de la desproteccifn se monitorea por via de
TLC de fase reversa (Si0;-Cl18 MeCN/H20, 3/7). La mezcla de
reaccién se diluye con 150 mL de H;O, Be neutraliza por la
adicién de 10 g de amberlita-120 (mis) material de intercambio de
catién (forma H') y se filtra. El filtrado se concentra bajo
presién reducida a una suspensién acuoea. La suspensién se seca
por congelamiento y liofiliza para dar el producto del titulo,
700 mg (86% de rendimiento)}. Purificacién adicional por
cromatograffa de columna de de gel de silice [CHCl;/CH;0H/H,0
{(7:3:0.5) como eluyente] suministra el producto del titulo, 310
mg, 98% puro, se identifica por andlieis espectral de masa y RMN.
H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 8.31 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 7.94-7.91
(m, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.69 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 7.64-7.57 (m,
2H), 7.39-7.27 {(m, 2H), 5.31 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 3.69 (d, 1H, J
= 9.0 Hz), 3.37-3.13 (m, SH), 2.82 (t, 2H, J = 7.0 Hz); **c (75
MHz, DMSO- d¢): 170.6, 155.4, 155.3, 1-52.3, 139.2, 134.%, 131.6,
125.7, 124.5, 124.4, 1i21.1 , 121.1 , 120.7, 118.8, 116.6, 113.8,
95.5, 76.6, 176.5, 72.8, 72.0, 25.2; LC/MS (ESI) tiempo de
retencién = 35.12, [M+H]* = 600.7. El a-anémero (57 mg) se
obtiene de la misma manera como se describié anteriormente, se

identifica por HPLC y an&lisis espectral de masa. LC/MS (ESI)

tiempo de retencién = 27.11 min, [M+H]* = 600.8.

EJEMPLO 5
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Evaluacién Comparativa de Afinidad de Unién de 5-HT6 de los

compuestos de Ensayo

La afinidad de los compuestos de ensayo para el receptor de
perotonina 5-HT6 se evalia de la siguiente manera. Células Hela
cultivadas que expresan receptores 5-HT6 clonados humanos fueron
cosechados y centrifugados a velocidad baja (1,000 x g) durante
10.0 minutos para remover el medio de cultivo. Las célulae
cosechadas, se suspenden en volumen medio de solucién salina
amortiguada con fosfato fisioldSgico fresco, y se recentrifugan a
la misma velocidad. Esta operacién se repite. Las células
recolectadas entonces se homogenizan en diez vollmenes de 50 mM
Tris. HCl (pH 7.4) y 0.5 mM de EDTA. El homogenato se centrifuga
a 40,000 x g durante 30.0 min y el precipitado se recolecta. La
pildora obtenida se resuspende en 10 volGmenes de amortiguador
Tris.HCl y se recentrifuga a la misma velocidad. La pildora final
se suspende en un volumen pequefio de amortiguador Tris.HCl y el
contenido de proteina de tejidos se determina en alicuotas de
volGmenes de 10-25 ul. La AlblGmina de Suero Bovino se utiliza
como el estédndar en la determinacién de la protefina de acuerdo

con el método descrito en Lowry et al., J. Biol. Chem., 183:265

(1951). El1 volumen de las membranas de cé&lulas suspendidas se
ajusta para dar una concentracién de proteina de tejido de 1.0
mg/ml de suspensién. La suspensién de membrana preparada
(concentrada 10 veces) se coloca en alicuotas en volGmenes de 1.0
ml y se almacena a -70° C hasta que se utiliza en experimentos de

unién posteriores.

&3
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Lo experimentos de unién se desarrollan en un formato de
placa microtituladora de 96 pozos, con un veoclumen total de 200
ul. A cada pozo sBe le agrega la siguiente mezcla: 80.0 ul de
amortiguador de incubacién hecho en 50 mM de amortiguador
Tris.HCl (pE 7.4) que contiene 10.0 mM de MgCl; y 0.5 mM de EDTA
y 20 ul de [*H]-LSD (S.A., 86.0 Ci/mmol, disponible de Amersham
Life Science), 3.0 nM. La constante de disociacién, Kp del
[3H]LSD en el receptor 5-HT6 de serotonina humana es de 2.9 nM,
como Be determina mediante unién de saturacién con
concentraciones crecientes de [*H]LSD. La reaccién se inicia por
la adicién final de 100.0 pzl de suspensién de tejido. La unién no
especifica se mide en la presencia de 10.0 uM de Metiotepina. Loa

compuestos de ensayo se agregan en volumen de 20.0 ul.

La reaccién se le permite proceder en la oscuridad durante
120 minutos a temperatura ambiente, en cada momento, el complejo
receptor de ligando se filtra sobre un unifiltro de 96 pozos con
un Packard Filtermate® 196 Harvester. El complejo de unién tomado
sobre el disco de filtro se le permite secarse al aire y se mide
la radiocactividad en un Packard TopCount' equipado con seis
detectores fotomulticapa, después la adicién de 40.0ul
Microscint®-20 centellante a cada pozo pando. La placa unifiltro
se sella con calor y 8e cuenta en un Packard TopCount' con

eficiencia de tritio de 31.0%.

La unién especifica al receptor 5-HT6é sBe define como la
radioactividad total unida menos 1la cantidad wunida en la
presencia de 10.0uM de metiotepina no marcada. La unién en la

presencia de concentraciones variantes del compuesto de ensayo se
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expresa como un porcentaje de la unién especifica en la ausencia
del compuesto de ensayo. Los resultados se grafican como la unién
de % de log versus la concentracién log del compuesto de ensayo.
El anidlisis de regresiémn no lineal de puntos de datos con un
programa asistido por computadora Prism produjo tanto los
valores ICsy como Kr de los compuestos de ensayo y limites de
confianza del 95%. Una linea de regresifn lineal de puntos de
datos se grafica, de la cual el valor ICsy; se determina y el
valor K; se determina con base en la siguiente ecuacién:
Ki= ICsp / {1+L/Kp)

donde L es la concentracién de ligando radiocactivo utilizado y Kp
es la constante de disociacién de ligando para el receptor,

expresados ambos en nM.

Utilizando este ensayo, 8se determinaron 1los siguientes
valores Ki. y se comparan con aquellos valores obtenidos por
compuestos representativos conocidos por demostrar la unién al

receptor 5-HT6. Se muestran los datos en la tabla I, de adelante.

Tabla I

Compuesto de

ensayo Unién 5-HT6 Ki
(Ex. No.) (nM)
1 26
2 248
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Ejemplos Unién 5-HT6 Ki
Comparativos {(nM)
Clozapina 6.0
Loxapina 41 .4
Bromocriptina 23.0
Metiotepin 8.3
Mianserin 44.2
Olanzepina 19.

Como se puede observar de los resultados establecidos antes,
los compuestos de 1la presente invencién demuestran afinidad

significativa para el receptor 5-HT6.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de férmula I

en donde

Q es COzRs 0 CHa;NRgCORy;

R, es H o0 alquilo C;-Cg;

Rz es grupo arilo o heterocarilo cada uno opcionalmente
sustituido o un sistema de anillo biciclio o triciclico de
B a 13 miembros opcionalmente sustituido que tiene un
4tomo de N en una cabeza de puente y opcionalmente
contiene 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados

de N, O o S;

R y R, son cada uno independientemente H, halégeno, CN,
OCOzRg, COzRy, CONR3oRii, CNR3aNR3aRyq, SOpRis, NRigRiz, ORige,
COR;3 © un alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-C¢, ciclohetercalquilo, grupo arilo o

hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Rs Y R son cada uno independientemente H o alquilo C,;-Cs;

5¥
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R, eB alquilo C,-Cg © - H

mes 0 o un entero de 1 o 2;

Ry, Rs, Ris5 Y Rip son cada uno independientemente H o alquilo
C:-Cs, algquenilo C,-Cg, alquinilo C;-Cg¢, cicloalquilo Ci;-Cg,
ciclohetercalquilo,, grupo arilo o heterocarilo cada uno

opcionalmente sustituido;

Rijo, Riix Y Ry 8on cada uno independientemente H o un alquilo
C1-Cs, grupo arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente
gustituido o R;p Y Ri; pueden ser tomados juntos con el
Atomo al cual ellos estdn unidos para formar un anillo de
5 a 7 miembros gue contiene opcionalmente otro heterodtomo

Beleccionado de O, N o S; y

Riz Ria, Riy, Ri¢ Y Ri; Bon cada uno independientemente H o un
alquilo C;-C4, grupo arilo o hetercarilo cada uno
opcionalmente sustituido; o R;y; ¥ Ri« © Ris ¥ Ri; pueden ser
tomados juntos con el &tomo al cual ellos estéin unidos
para formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene

opcionalmente otro heterodtomo eeleccionado de O, N o S;

O un estereoisSmero de estos o una sal farmacéuticamente

aceptable de estos.

s?
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2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 en donde R;,

Ra Y Ry, son H.

3. El compuesto de acuerdo a 1la reivindicacién 1 o
reivindicacién 2 en donde R; es un grupo imidazolilo o

imidazotiazolilo cada uno opcionalmente sustituido.

4. Bl compuesto de acuerdo a una cualquiera de las

reivindicacionesa 1 a 3 en donde Q eas

CCH&LCﬂtﬁﬂﬂﬁDchctCHhNFKX;:t::EE&?

5. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 se

selecciona del grupo que consiste de:

N-(2-{1-[(6-cloroimidazo([2,1-b] [1,3]tiazol-5-il)sulfonil] -1H-
indol-3-il}etil)acetamida;

Acido de 1-0-{[(2-{1-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1H-indol-3-il}etil) amino] carbonil}-beta-D-
glucopiranurénico;

Acido {1-[(6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-1il1)sulfonil] -
1H-indol-3-il}acético;

N—[(1-{4-cloro-2- (metilito) -1H-imidazol-5-il)sulfonil}-1H-
indol-3-il)metil] acetamida;

un estereoisSmero de estos; y

una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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compuesto de f6rmula 1 de acuerdo a una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7.

12.Un método para la determinacién del metabolismo de un
derivado de (l-arilsulfonil-1H-indol-3-il)etilamina que
comprende evaluar un ensayo de ejemplo durante la
presencia de un compuesto de f&6rmula I de acuerdo a una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

13. El uso de un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicacién 1 a 7 en la fabricaci6én de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo; un

trastorno de ansiedad; o un trastorno cognitivo.



WO 2006/002125 32 PCT/US2005/021852

10.

11.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 5 el cual es
N-{(2-{1-[{6-cloroimidazo(2,1-b] (1,3]tiazol-5-1i1)sulfonilj-

1H-indol-3-il}etil)acetamida.

El compuesto de acuerdo a la reivindicaciénm 5 el cual es
4cido 1-0-{[(2-{1-[{6-cloroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-5-
il)sulfonil] -1H-indol-3-il}etil) amino] carbonil}-beta-D-

glucopiranurénico.

Un método para el tratamiento de un trastorno del sistema
nervioso central relacionado con o afectado por el
receptor 5-HT6é en un paciente en necesidad de este que
comprende suministrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de f6rmula I de

acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

El método de acuerdo a la reivindicacién 8 en donde dicho
trastorno se selecciona del grupo dque conaiste de wun
trastorno neurodegenerativo; un trastorno de ansiedad; y

un trastorno cognitivo.

El método de acuerdo a la reivindicacién 9 en donde dicha
ansiedad o trastorno cognitivo se selecciona del grupo gue
consiste de trastorno de déficit de atencifn; trastorno

obsesivo compulasivo; y trastorno de ansiedad en general.

Una composicién farmacéutica que comprende un portador

farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un

e/
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METABOLITOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS 5-

HIDROXITRIPTAMINA-§

RESUMEN

La presente invencién suministra un compuesto de férmula 1 y
el uso de estos para tratamiento terapéutico de trastornos que se

relacionan con o ge afectan por el receptor 5-HT6.
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AIME A GARAVITO B

YEADUGTDR § INTERPRITE OFEIAL

WYETH Am 034 da Gmero 11 du 1983
(Flrmado) MINIATEMO DE JUBTICIA

William H. Calnan, Subsecretario

CERTIFICACION NOTARIAL. Texto en inglés y en espafiol mediante el cual el
suscrito Notario certifica la existencia legal de la sociedad WYETH, asi como las
funciones y fima de su representante autorizado William H. Calnan,
Subsecretario, para efectos de lo cual se ha basado en:

Acta de la Reunion de la Junta Directiva de abril 27 de 2008.

(Firmado) Michelle L.. McGowan, Notario Pablico el 31 de julio de 2006

(Sello en tinta que dice: “Michelle L. McGowan, Notario Pablico, Estado de Nueva
Jersey, No. 2108803. Calificado en el Condado de Morris. Comisién vence el 09

de febrero de 20117)
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(Aparece sello realzado que dice: “Michelle L. McGowan, Notario Pablico, Nueva

Jersey")

APOSTILLA

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido firmado por MICHELLE L MC GOWAN, NOTARIO
3. Quien actda en calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4, Lleva el sello de MICHELLE L MC GOWAN, NOTARIO

Certificado

En TRENTON, NUEVA JERSEY
EL 08 DE AGOSTO DE 2006 YRADUEFOR K DNTERSRETY oGl

g 034 do lnore 1 de 1903
MINMATERMO DR JUBSTICIA

Por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
N° A267489

©® © N o o

Sello (Aparece adherido sello dorado)

10. Firma (fimado) Bradley Abelow

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacién.

aime Armando Garavito Burgos
c.c. N° 19.130.702 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucién N° 034 de enero 11 de 19883
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 65724

IME A, GARAVITO 8.
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
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i

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE I MC GOWAN

A

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

il

;

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

i

i
I

CERTIFIED

1.!‘,“'1
it

k
g

AT TRENTON, NEW JERSEY

|

B

THE 8TH DAY OF AUGUST 2006

f

B

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A267489

;
A

[
;

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

i

Giokl D, ALcle-

i
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i
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B

=

- T
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

WYETH

with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or
RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
.ﬂ members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6th floor, of Bogoti D. C,,
Colombia, and for so long as they remain members of the law

ﬂm;nﬁ:llmdsuﬂicmtpowofaﬁomeyw
] \LKYLAMINE METABOLI

S AS
S-HYDRQXYTRYPTAM!NE: LIGANDS” end to obtain

patent protection therefor, for which purpose [ (we) authorize the
said attomneys to represent me (us) before any authorities or
persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as
before Arbitration Court, in all matters concemning the following:
a) Obtainment of a patent(s) based upon said patent application(s)
in Colombis, including filing of assignments, change of name or
address, voluntary cancellation; and defending oppositions,
cancellations, nullity, writ mandamus, and in general the civil and
administrative processes relating to those rights.

I hereby ratify sll lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attoneys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in

3 |Sl

WYETH

\Z/Ifm . Caliian; Assistant Secretary

On the day of Uu\r of 2006

74
N\

AM101726 Colombia

Ralsbeck, Lars, Rodriguss & Rueda
Av. 82 No. 10 - 62 6h Floor

NIT: 800.008.840-3
Teat +57 1634 1800
Fac +57 1 379 2211
www.bakamet com

DER A
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga &

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/»

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Rasibeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 32 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogotd D. C., Colombia, para tan largo como ellos se
quedan miembros de dijo el bufete de abogados, poder especial
amplio y suficiente con respecto a Ia soljcitud(es) de patente en
Colombia basada(s) en PCT/UUS2005/02]852 vy titulade
u L LAMINE METABOLITES AS 5-

HYDROXYTRYPTAMINE-6 LIGANDS", y para obtener
la proteccidn de patente de la misma, a cuyo efecto autorizo
(amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen
ante cualesquiera autoridades o personas, ejerzan o no
jurisdiccién, especialmente ante las del orden administrativo,
cantencioso-administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes asuntos: a)
Obtencién de lia(s) petente(s) de invencién en Colombia
basada(s) en la mencionada sclicitud de patente, incluyendo
presentacién de traspasos, cambio de nombre o direccidn,
cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidedes, I tutela, y en general procesos civiles y
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compafiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mentionados.

Dado y firmado en

Alos 31 diasdel mesde jullo  de2006

Firma de Ia persona que firma el Poder

S\PATENTEBUPPORTSHAREWcGowan\Agresment\COLOMBIAVAM1 01728 Power of Atiomey.DOC



NOTARI TION
On this N> dayof Ju'y
2006 , the undersigned Notary
CERTIFIES

1. That Willam H. Calnan

of legal age and located at
Five Giralde Farms, Madison, New Jersey 07940 U.S.A.
set his hand on the foregoing document.

the grantor ia to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person WYETH

4. That the judicial person
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

WYETH

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attomey is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5,2 That the grantor has in fact the referred to authority and that
@ isrer representation is legal.

6. That 1 have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which 1 mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes from the Board of Director’s Meeting held on
April 27, 2006.

Notary Public
M choda L. M “Gousroan

MICHELLS L. McOOWAN
Notary Public, Stats of New Jaresy
= rh.'-ll

] -&uuu'.m-uo.n' n

¢

ERTIFI ON N
A los 31 dies delmesde julio
de 2006 , el suscrito Notario

DA FE
1 Que William H. Calnan

mayor y domiciliado

Five giralda Farms, Madison, New Jersey
07940 Estados unidos de América
suscribi6 de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para ¢l otorgamiento.

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de

Subsecretario
de la persona juridica WYETH

4 Quelapersona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

esid legalmente constimids, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esth
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacién que
ostenta y que ésta es legitime.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 enteriores en los
siguientes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especfficamente con expresién
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la Jreunifn de la Junta
Directiva celebrada el 7 de abril de
2006

El Notario Piblico



TRADUCCION OFICIAL N° 1312083 al espafiol de un documento escrito en
inglés, efectuada por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de
Bogota, Traductor e Intémprete Oficial inglés-espafiol-inglés segin Resolucion N°
034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Republica

de Colombia

AM101726
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, por medio del
presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con la Cesién original
(para USSN 60/662.275 y cualquier equivalente legal de la misma en un pals
extranjero, para la invencion  titulada: ‘“METABOLITOS DE
INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS DE 5-HIDROXITRIPTAMINA-6") de
fecha julio 26, 2004 de Ping Cai y de fecha julio 28, 2004 de Youchu Wang y
Chia-Cheng Shaw y de fecha julio 29, 2004 de Ronald Charles Bemotas y
Chung-Chiee Paul Wang a Wyeth y que la mencionada copia es una copia
auténtica del original.

Fechado julio 27 de 2006 en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de
América.

Wyeth

" (Firmado) Michelle L. McGowan, Asociado de
Legalizaciones

PARA SER USADO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey )
) Lo i
Condado de Morris ) y
1

(ADUOTOR  weyaurRinl Glllu:'
aes 03 do Inaré W da I'i‘
| IBTEMO -13 JUETIG

6%
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Hoy, 27 de junio de 2006, comparecié personaimente ante mi Michelle L.
McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco como la
persona describa en el anterior instrumento y quien suscribi6 el mismo y
reconocié haberlo suscrito en forma libre y espontanea para los fines

consignados en él.

(Firmado) Barbara A. Kiely, Notario Piablico
(Sello en tinta que dice: “Barbara A. Kiely ID. 33893, Notario Pdblico de Nueva
Jersey. Mi comisién vence el 20 de junio de 2008")

(Sello notarial realzado)

(Aparece en el encabezamiento de las paginas referentss a las cesiones:
“Archivo No. AM-101726 L

Patentes")

(Aparece en el pie de pagina de las paginas referentes a las cesiones:
"Cesién de invencion

Solicitud Provisional®)

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por la CESIONARIA a la CEDENTE de una
contraprestacién vélida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente,

los CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: Youchu WANG
Residencia: 1100 rue Goulet, Apt. 101, St. Laurent, Quebec, H4R 2C6
Canadéa
Ciudadania: China

(20 Nombre Completo del Inventor: Chia-Cheng SHAW
Residencia: 730 Saint Germain, St. Laurent, Quebec H4L 3R5 Canada
Ciudadania: Canada

(3) Nombre Completo del Inventor: Ronald Charles BERNOTAS
Residencia: 908 Morgan Drive, Royersford, PA 19468

Ciudadanla: Estados Unidos de América
(4) Nombre Completo del Inventor: Chung-Chiee Paul WANG y Agﬁ“ﬁ !
Residencia: 12 Allen Court, Plainsboro, NJ 08536 IME A. GARAVITO B

Ciudadanla: Estados Unidos de América

yasgucTon & —
ven 034 do Ensre 1l do 1983
mmrrl'.mo -] Jll-"lel‘



(6) Nombre Completo del Inventor: Ping CAI
Residencia: One Christie Drive, New City, NY 10956
Ciudadania: Estados Unidos de América
(6) Nombre Completo del Inventor: Zhi WANG
Residencia: 133 Margaret Lane, Malvern, PA 19355
Ciudadania: China
por medio del presente vende, cede y transfiere a la CESIONARIA:
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
y los sucesores, CESIONARIOS y representantes legales de la CESIONARIA, la
totalidad del derecho, titulo e intereses para los Estados Unidos y sus
posesiones territoriales y en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los
derechos a reivindicar prioridad con respecto a la invencién titulada:
METABOLITOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS DE 5-
HIDROXITRIPTAMINA-G

e inventada por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere:

y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los EE.UU. No. 60/582.290
presentada el 23 de junio de 2004

[También verifique si se estan cediendo solicitud({es) adicional(es)]

X y cualquier equivalente legal de las mismas en un pals extranjero

la fecha de presentacién y el nimero de solicitud de dicha solicitud de los EE.UU,
cuando se conozca, se debe insertar arriba, incluyendo el derecho a invocar
prioridad, incluyendo todas y cada una de las mejoras divulgadas en la misma y
en todas las patentes obtenidas para dicha invenciébn a través de la anterior
solicitud y cualquier solicitud provisional, no provisional, continuacién, divisional,
renovacion o sustitucion de la misma presentada posteriormente y en cuanto a la

patente, cualquier re-expedicién o0 nuevo examen de la misma. .
IME Al GARAVITO B

yaapuntOR £ INTERSRETE orts
e 034 B Iaere 1 de 198D
MIMIA TERMO DE JUBTICIA



Los CEDENTES por medio del presente acuerdan que no se ha hecho ni se
hara o suscribira ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar

en conflicto con esta cesioén.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para que haga solicitudes y para
que reciban patentes para dicha invencidn en cualquiera de los mencionados

paises en su propio nombre, o en el nombre de la CEDENTE o a su eleccion.

Los CEDENTES acuerdan suscribir u obtener cualquier seguridad adicional
necesaria del titulo a dicha invencién y cualquier patente que pueda ser
expedida para la misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y
expensas de la CESIONARIA cualquier testimonio en cualquier derecho
preexistente que impida el patentamiento de la invencion, litigio o procedimiento
relacionado y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o
convenientes para perfeccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que
pueda ser otorgada para el mismo a la CESIONARIA, sus sucesores,
CESIONARIOS u otros representantes legales y a suscribir, en cualquier
momento, a solicitu.d y expensas de la CESIONARIA, cualquier continuacion,
continuacién parcial, divisional, renovacion o sustitucién de la misma y en cuanto
a patentes a re-expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solicitudes
adicionales de patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas
las cuales y cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a
la CESIONARIA y prestara todos los juramentos legales o declaraciones y hara
todos los actos legales requeridos para adquiririos, sin compensacién adicional,

pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros

representantes legales. M .
[ME A, GARAVITO B

raapueTOn B L Ll omtiAL
am 034 8¢ fuero 11 de N
I IETEMO -1 3 JUSTIGI



Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las patentes de los Estados Unidos para dicho invento, que

resulte de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA.

(Firmado) Julio 28, 2004
Youchu WANG Fecha

RECONOCIMIENTO
Estado de Canada )
Declaracion juramentada
Condado de Quebec )
El 28 de julio de 2005, Youchu WANG, comparecié personalmente ante mi, a
quien conozco como la persona describa en el anterior instrumento y quien

suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma libre y espontanea para

los fines consignados en él.

(Firmado) Line Martin, Notario Piblico

Comision vitalicia

(Firmado) Chia-Cheng SHAW Julio 28, 2004
Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Canada )
Declaracién juramentada

Condado de Quebec )

El 28 de julio de 2004, Chia-Cheng SHAW, comparecié personalmente ante ml,
a quien conozco como la persona describa en el anterior instrumento y quien
suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma libre y espontanea para

los fines consignados en él.

Comision vitalicia

(Firmado) Julio 29, 2004

IME A: GARAVITO B.

(Firmado) Line Martin, Notario Pablico apiip

aTEMOD o J uBsTICIA
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Ronald Charles BERNOTAS Fecha

RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracién juramentada
Condado de Montgomery )
El 29 de julio de 2004, Ronald Charles BERNOTAS, comparecié personalmente
ante ml, a quien conozco como la persona describa en el anterior instrumento y

quien suscribi® el mismo y reconocid haberlo suscrito en forma libre y

esponténea para los fines consignados en él.

(Firmado) BUBINEA D. OWENS, Notario Piblico
(Sello en tinta que dice: “SELLO NOTARIAL. BUBINEA D. OWENS, Notario
Pablico; Upper Providence Twp., Condado de Montgomery. Mi comision vence el

07 de abril de 2007")

(Firmado) Julio 29, 2004
Chung-Chiee Paul WANG Fecha
RECONOCIMIENTO ez ;2‘
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada [AIME A GARAVITO B
condado de Montgome'y ) rRAOUGTOR € NTANfRy I QMG

les 834 du Inars W do 1983
aieaTEMC DR JUSTICIA

El 29 de julio de 2004, Chung-Chiee Paul WANG, comparecié personalmente
ante ml, a quien conozco como la persona describa en el anterior instrumento y
quien suscribi® el mismo y reconocid haberlo suscrito en forma libre y

espontanea para los fines consignados en él.

(Fimado) BUBINEA D. OWENS, Natario Pablico

(Sello en tinta que dice: "SELLO NOTARIAL. BUBINEA D. OWENS, Notario
Publico; Upper Providence Twp., Condado de Montgomery. Mi comisién vence el
07 de abril de 2007")




7
(Firmado) Julio 26, 2004
Ping CAl Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York )
Declaracidn juramentada
Condado de Rockland )
El __de de 2004, Ping CAl, comparecié personalmente ante mi, a quien

conozco como la persona describa en el anterior instrumento y quien suscribié el
mismo y reconocié haberlo suscrito en forma libre y espontanea para los fines
consignados en él.

(Fiimado) Janice A. White, Notario Pablico

(Sello en tinta que dice: “Janice A. White, Notario Pdblico — Estado de Nueva
York. No. 01-WHB0526804. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisi6n

vence el 26 de diciembre de 2006")

(Firmado) Julio 29, 2004
Zhi WANG Fecha

RECONOCIMIENTO ’

e | AIME A, (]ARAVI'I“O B
m-u.ﬂl: £ INIEAPATTE oFRGIAL
R 034 de fuere 11 du 1983
MinaTERIO DK JUBTIGIA

Declaracién juramentada
Condado de Montgomery )
El 29 de julio de 2004, Zhi WANG, comparecié personalmente ante mi, a quien
conozco como la persona describa en el anterior instrumento y quien suscribi6 el
mismo Y reconocié haberlo suscrito en forma libre y espontanea para los fines

consignados en él.

(Firmado) BUBINEA D. OWENS, Notario Pliblico
(Sello en tinta que dice: “SELLO NOTARIAL. BUBINEA D. OWENS, Notario
Publico; Upper Providence Twp., Condado de Montgomery. Mi comision vence el

07 de abril de 2007")




APOSTILLA

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento puablico
2. Ha sido firmado por BARBARA A. KIELY
3. Quien actia en calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4, Lleva el sello de BARBARA A. KIELY, NOTARIO

Certificado

En TRENTON, NUEVA JERSEY

EL 08 DE AGOSTO DE 2006

Por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
N° A267475

© ©® N o o

Sello (Aparece adherido sello dorado)
10. Firma (fimado) Bradley Abelow

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion.

ime Amando Garavito Burgos

c.c. N* 19.130.702 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 65728

(KIME A; GARAVITO 8
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APOSTILLE

-

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

SR o

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

;

I

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

i

7

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

;

i
v

CERTIFIED

;

AT TRENTON, NEW JERSEY

;

i

THE 8TH DAY OF AUGUST 2006

B

¢

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

i
()

NO. A267475

i

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

i

|

Ciokll, ALcln-

7

I

r——

< -

——

I~ I
A L S




AM101726
AFFIDAVIT
I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for USSN 60/582,290,
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled:
“INDOLYLALKYLAMINE METABOLITES AS S5-HYDROXYTRYPTAMINE-6
LIGANDS,” dated July 26, 2004 from Ping Cai; and dated July 28, 2004 from Youchu
Wang and Chia-Cheng Shaw; and dated July 29, 2004 from Ronald Charles Bernotas and
Chung-Chiee Paul Wang to Wyeth, and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 27th day of July, 2006, at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

AT C
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Morris )

On this 27th day of July, 2006, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same. ﬂ /
/ Notary Pu'T)lic. ;

Barbara A. Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires June 20, 2009

W



Docket No: AM101728L
Patant

Assignment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valusble

consideration, the receipt of which Is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

L)

Fult Name of Inventor: Youchu WANG
Residence: 1100 rue Goulet, Apt. 101, St Laurent, Quebec, H4R 2C8 Canada
Citizanship: China

(2)

Full Name of Inventor: Chia-Cheng SHAW
Resldence: 730 Saint Germain, St. Laurent, Quebec H4L. 3R5 Canada
Clizenship: Canada

(3)

Full Name of Invenior: Ronald Charles BERNOTAS
Residence: 908 Morgan Drive, Royersford, PA 18468
Chizenship: USA

(4)

Fult Name of Invantor: Chung-Chlee Paul WANG
Residence: 12 Allen Court, Plainsboro, NJ 08538
Citizenshlp: USA

(6)

Full Name of Inventor: Ping CAl
Residence: One Christie Drive, New City, NY 10956
Citizenship: USA

(6)

Full Name of Inventor: Zhi WANG
Resldence: 133 Margaret Lane, Malvemn, PA 18355
Citizenship: China

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madlaon, New Jersey 07840

AasignmentNewApp-Provislonal.dot ~ Rav 2/04 Page 1of5 Assignment of Invention

Provisional Application

H



Docket No: AM101728L
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and Interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

INDOLYLALKYLAMINE METABOLITES AS 5-HYDROXYTRYPTAMINE-8 LIGANDS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/582,290 filed on: June 23, 2004
[also check if foreign application(s) is{are) also being assigned]
Bd and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of fliing and application number of said U.S. application when known, to be Inserted
above, including the right to clalm priority, including any and all improvements disclosed
therein, and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequently filed provislonal, nonprovisional, continuation, divielonal,
renewal, or substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignmernt, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered Into which woulkd conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for sald invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at its elsction.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further neceseary
assurance of the title to saki iInvention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony In
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the titie to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or cther legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expenee of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
Issulng thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compenaation, but at the expense of ASSIGNEE, its succassors, assigns or other legal
representatives.

AssignmentNewApp-Provislonal.dot — Rev 2/04 Page2df 5 Aasignment of Invention
Provisional Application



Docket No: AM101726L
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to Issue any and all

Letters Patent of the United Statea for said invention, resulting from any of the aforesald
applicationa to ita ASSIGNEE.

%)Gﬂ——'\ 2Dl 1
Youchu WANG Date X

ACKNOWLEDGMENT

Stateof _CAUADA }
Countyof _(MuveE BEC }

Onthe D" day ot Juby 2004, Youohu WANG personalty appeared bafore me, known
by me o be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of hia’her own free will and for the purposss

set forth.
_'%ﬂgm.i&#u_»;_
< Lo e BPlE LMY

_@%ﬂ/j@/ 2 P-Tly - Zp0 4
Chia-Cheng SHAW Date

ACKNOWLEDGMENT

Stauo! g A ADA }

County of Mﬁ_}

On the 2.57day ofls J 2004, Chia-Cheng SHAW personally appeared before me,
m

known by me to be the @ person desacribed in and who executed the foregoing
Instrument, and acknowledged that he/she executed the aame, of his/her own free will and
for the purposes set forth. C
N 3
i “u’!ﬁ.a__u-yw .
m) Commnt ' $Ser 74 7!‘-’
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ggﬂmm [y, 2704

rea BERNOTAS

ACKNOWLE

State of Pennsyivania

Countyof Montgomery

On the £ 9™ day of 2004, Ronald Charies BERNOTAS personally appsared before
me, known by me to @ same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

----- _.ﬁ'gmﬁe__ M%L
54 ft«/ 1()% 7 2 9-2 00

“Chung-Chiee Paul W

}
85
}

KNOWLEDGM

State of Penneyivania
Courty of  Montgomery

nthe "< day 2004, Chung-Chlee Paul WANG personally appeared before
me, known by me to be the same person described In and who exacuted the foregoing
instrument, and acknowiedged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth

SUEDEA D.OWENS. Noty Puie Notary Public

------ S

}
ss:
}
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Docket No: AM101726L

Patent
.7, L Py 2L 0¥
Ping CAl C/ Date
ACKNOWLE|
State of New York }
88:
County of Rockland }
On the day of 2004, Ping CAIl personally appeared before me, known by me to

be the same person described in and who executed the toregoing Instrument, and
acknowiedged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

setforth. yuce A WHITE

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK . ﬂ ﬂ: -
NO. 01-WHB052004 4

QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY Notary Pubili
o~ MY.CONMISSION EXPRES 12282004 Y

W\‘/ l_T‘l ‘J d’ - OO ?
Zhi WANG Date

ACKNOWLEDGMENT
State of Pennsyivania }
8s:

County of Montgomery }

On the 2#7* day ofSk&) 2004, Zhi WANG personally appesred befare me, known by me
to be the same pomn deecribed in and who executed the foregoing Instrument, and
acknowledged { 8/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

set forth.
Notary Public
AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 204 Page 50f5 Aasignment of Invention
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‘. PATENT COOPERATION TREAM. PCT/US2005/021852

om the INTERNATIONAL BUREAU

&Y, LENCES, Barbara, L.

i

Wyeth
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Patent Law Department
OF PRIORITY DOCUMENT Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07840
(PCT Administrative Inst i Section 411) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Dete of malling (dig/month/year)
19 Septernber 2005 (10.09.2005)
Applicants or agenfs file refevence
AM101728 IMPFORTANT NOTIFICATION
Intemations] appHecation No. Intemational filing dato (dayvionikiear)
PCT/US2006/021852 21 Juna 2005 (21.08.2005)
jonal publicstion dete (dey/imanth/peer) Pricxrity date (dayimomth/yaar)
23 June 2004 (23.08.2004)
WYETH ot al
. memns of this Form, which replaces any previowly imued notification concemning submission or transmittsl of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the Internstional Buresu of the priority documeni(s) relating

. h 4
ier application(s) whose priority is claimed. Unloss otherwise indicated by the letters "NR", in the right-hand colums or by an

asterisk sppesring next to a date of recelpt, the priority docoment concerned was submitted or tranamitied to the Imtemnational Buresu

D in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

17.1{c) which provides that
q_pmmlty. upon entry into
circumsiances.

Ei
!
:

or transmitted to the Internationa! Burean bt

i
;
%
3
§
£
§
E
§
g

| 3. (f applicableAn m'ém'.mma:uam" in the right-hand column, deootes & priority document submitted

m@MmdﬁMﬁuthMMﬂMh@tﬂMhlﬂl@qmﬁMmﬁ

into the national phase, to fumish the priority document within

Pricity d Pricxity scolication N o glonal 0t Date of reci
o PCT receiving Office of priority document

23 June 2004 (23.08.2004) 80/582,200 uUs 02 August 2005 (02.08.2003)
BOCKETED
DUE DATE
STAT DATE
BY: Py

~The Internations] Buresn of WIPO Authorized officer
34, chemin dey Colombettes

Facsimile No. +41 22 338 82 70

M. CHEVALLAY WORLEY (Fax 338 7010)
Facaimile No. (41-22) 338.70.10
Telephone No. +41 22 338 8859 .~




PATENT COOPERATION TREAT:

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

T 0

* NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
WYETH THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Patent lLaw Department THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

Attn. Lences, Barbara L. SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
Fiva Giralda Farms
Madison, New Jersey 07%40

UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rula 44.1)
07/11/2005
Applicant's or agan('s fle reforence
AM101726 FORFURTHER ACTION  Ees peragraphs 1 and 4 below
intemutional appiication No. Intamations fling date
PCT/UB2005/021852 Aof 15 | 21/06/2008
Applcant DUE DATE_/~2-0 6.
:TtATDATE

[ 1. [x] “Tha applicant is hersby noffied that fhe krieme
Fliing of amandiments and sinternent under Article 19:
Tha appiicant is entitied, if he 50 wishes, 1 amend the claims of tha intemational Application {see Rule 48):

When? The time Bmit for such amendmants s nomaly 2 monthe from the dade of tmnemitial of the
Inemationsl Search howevar, for more detalls, ses t1he nofes on the accompanying sheet.

Where? Dineclly 0 the  Intemational Bursau of WIPO, 34 chemin des Colombetiss
1211 Geneva 20, Switzeriand, Fascimile No.: (41-22) 740.14.356

For more detatied Instructions, soe the notes on the accompanying sheet.

2. |:| The applicant is hergby nolifled that no intemationsl search report will be established and that the deciaration under
Articie 17(2){a) to that effect and the writtan opinion of the inomational Bearching Authority are tranemittad herewith,

a [:] With regard to the protast against paymaent of (an) addiional fea(s) under Ruls 40.2, he appiicani iy notified that

[(] the promet together with the declsion thereon has besn tranmitiad 1 tha intemational Buresu together with the
applicant’s requast 10 forward the tsxte of both the protest and the decision thereon io the designated Officss.

[C] o decteion has been made yet on the protast; the appiicant wil be nolified as soon e a decision ls made.

4, Remindsrs .

Shortly after the sxpiration of 18 menths from the pricrity dats, the intamations application will be published by the.
m%%ﬂmmhmamwaﬂmwm
mh;mhndhudv'ld praparations for intemational publication. ’

The applicat may submit camments on an informal basis on the wititsn opinion of the Inlemational Searching Authority 1 the
irdemational Burseu. The intamationsl Bureay will sand a copy of auch commants 1o afl dasignaied Offices unjess an
intarmational prefiminary axamination eport has been or ls 1 be established. These commanis would also be made avaliable
the public but not bajore the expinstion of 30 monthe from the pricrity dats. .

Within 10 montha from the priority dite, but anly in respact of some designaied Ofices, & demand for intemsiional
examination must be fied i the applicant wishas 10 posipons the % the nationsd phase umf 30 monthe from the

daiw (in some Ofices even lter); otharwine, the applicent must, within 20 manths from the priorly date, psriomn the preacribed
acts for entry Imo the national phase before those designeted Offices.

In reapact of other designaied Ofices, the tims kmit of 30 mentha (or tuter) will apply sven If no demand is fed within 19

pp— S and e wrliten calnton of e o .

See the Annex o Form PCT/182301 and, for detalls about the appiicabla ime limits, Office by Office, sse the PCT Applicant’s
Giulde, Volume |i, Nationsi Chapters and the WIPQ Intemet site. o

Name and maling addmas of the infemational Seerching Authority | Authorized officer
& Eurcpasn Patent Office, P.B. 5818 Patenilaan 2
NL-2280 HV Rijawilik
Tal. (+31-70) 340-2040, T. 31 851 epo nl,
Fax: {+31-70) 340-3018

Federico Bonomelli

Formm PCT/ASA/220 (January 2004)

{Ses noles on accompanying sheet)
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..
NOTES TO FORM PCTASA220

Thene Notes are inlandad e give tha basie nsirualions conserning the fiing of smendments under article 19. The
Nedes are hased on the requbemenis of the Palent Cospantion Trealy, the Paguisiors and the Adminisiraiive inatructions
undr thet Trealy. in case of mu—hnmwuwn#hm
dutalied informalion, sse also the POT Guide, & publioation of

in these “Alieia”, *“Fade”, andd "Becilon” refer io the of e PCT, e PCT and the POT
Nobes, provisions Pegulsiisns )

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Ll

Tha applicant has, afier having recsived the iinmalions ssarch report, ans o amerd the claims of the
intemnalienal sppliostion. f shoull however be smpheissd that, sines sl paria of ihe inlemstionsl ll-n?-'

the claims under Artiols 10 exncapt whers, 0.g. #ﬂh*h&

Wit paris of the indornationsl applientian teay be exnanded?
uu-mu.wumnqum

During the inemational phass, B daime may slso be anmmncdad (er Avther smendesl) undar Articls 34 bafore
the inlemationsl . Tha be emended under
rn -.H‘li-yﬁuﬂ.m -m-imchlp

inio the nationsl ol of the inlamaliensl be smencdad undler Asticle 28
Lo oy e e ool s, 4 puvte of the Itenionel applsetion ey be smenied wler Atiole 2

Within £ manthe irom the dain of rsnamiial of the inlamational ssarch repert or 18 mondhe from the priorly

dale, whichever ime imik expires later. & should be noled, howsver, thet the ssmandmenis will be conaldered

» been resslved on time ¥ they are reosivesl by the internationsl Burseu after the axpiration of the
‘“-ﬁ-lllhlhlh-lﬂhdh“pwlhlhmm

Tha ssenchrenis enly be Sled with e international Buresu and not with the ressiving Ofioe or e
mﬂmmun

Whare a damarel for international preliminey examinalion has bean/ia fiad, eon balow.

Elfwr aniire of
nwm“.m asima, by adding arve ar momn new elaine er by amanding the et

Ald_nmullldné-h-ll;hdhﬂ“dhﬂnﬂ.n acacunt of an emancment or
amendnents, dilem irem the shest ariginally Sed.

Al e deirs an a mplacsment shesl must be numbsrad in Arsbls mumarsls. Whas a alaim s
oancalied, no of the alhar claive ls required. in ol cases whare slains are rewanbered, ey must
e renumberd sensssulivaly (Adminkirsiive instnaiions, Seclion 308(h)).

The anwnduants Bt be muxls It the iguage it whish the intmstionsl appiicstion is to be publiahed.

What documants mustinsy acoompany the amendmente?
Latter (Bustion 206(k)):
The anendinenis must be submiied wilth & letter.

Tha lslier will not be pubinked with Ihe inkemalionsl appliesiion end the amensded delms. & should net be
confused with the "Ststement under Ariialy 19(1)" (see below, under "Stelament ursier Article 19(1]").

The hiter st be in English or Frensh, sl the ghalos of the However, § the hngnmge of the
indurustional [ 3 3
y -r- -mhﬂhh N the languags af the internatienal sppfiostien
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NOTES TO FORM PCTABA/220 (eontinued)

the claim repissss ons or more olsime =& fiad;
the elaim ls thw mault of the division of & dlain e Sed.

e Huatrate the in whish amenchnenis mustbe inthe
following sxamplen -_u- axplained

1. m there wars 48 claime ared alter emendiment of some dlnima there are 51}
lh..!l gunwhawnwﬂ-—uhmm
claims 30, 33 arvd 38 unchanged; mew elsims 40 io 51 ackied."

2 m Swre ware 15 dlsima snd aller amendmaent of ali daimg there are 11}
1 in 18 repinoed by amandad alaims 1 to 11.°

3 thare were 14 dains and the amendmenis consiat In canceling some clsims ayd In axiding

mlblﬂi‘mm7h13- olaima 18, 18 amd 17 ahind "
'Gill"b‘l’-mlﬂﬁn'll,“-lﬂﬂ.-‘-ﬂ.-'m “

b 90 e} ﬂ-"uu.il-ﬂl.-ﬂitdﬂ-“.“-d’fluﬂ-l amended
dlaim 14; dalm 17 inte arnerded debre 16, 16 vl 17; now alairme 20 awl w

"Statvssent uacder arfinle 10(1)" (Ruls 40.4)

The ssnarciwenia e ancompanied usplaining the amenienania and indiosling any bnpasl
M%T:-MM-II-.“ “hmm-ldhll-lﬂ:'*

The stalernant wil be published with the inlsmational appleation and the amanded dlaime.
R sl bt in the langunge In whivh the internationsl appplioation le te be published.
& runt be briad, not emeading 500 words ¥ in English or ¥ translsied nlo English,

R should nat be conlusad with arwd doss nal reglace the ielter indiosling the differences balwesn the claima
an flod and a8 avverwied. & st be fled on a shast and must be identied an sush by & haaling,
Mnmu-—tmm 11"

B ﬁmwhi&m-—ﬁ_‘.hmdm
o olislions, relevent is a given clsim, conteined in the internalional ssarch
_-huyhn-h-lyhu-ﬂn-lhmnﬂuidl-dﬁl

Canssguance ¥ a damand for nisresiions! prelitsinary examinstion has sirendy hean e
l.ll-tmdﬁ‘ amarviments urnier Attiels 19, 3 daman for inlemalionsl prefiminey eseminslion
hes sireasdy been ‘.-H:muﬂ“#-hd-‘hwmn
Authorlly (see Fluls 82.9{s), fut pantencs).

Consaguenss with regand (o tanslution of the turnstions) appiiaslien tor entry inis the netiensl phase

The spplisants sitenilcn is drawn (0 the lact whare ypon inka the natinngl phase, a yarsislion of the
ﬁm-.ﬂﬂhﬂilm#hm C&.Iﬂdd..
in addiien ta, the fraraisiion of the slaime as Sled.

Feor further datalis an the requiranvenia of sach designaisdisisciad Ofios, sse Volums || of the POT Appliaant's

Nedes io Form PCTABARRO0 {ascond shest) (lanuary 1804)

"%
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PATENTC PERATION TREATY"

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)

Appiicard’s or agertt's fla reference FOR FURTHER see Form PCTABAZ20

AM101726 ACTION o8 wall as, where applicable, llem & betow.
[ Intemtionsl sppiicalion No. imamationsl Wing Gate (dawmontvyesr) (Enrfiast) Priorly Dute {dayimaniivyesr)
PCT/US2005/021852 21/06/2005 23/06/2004
Applicant

WYETH

This inemational Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and ks tranamitied 1o tha spplicant
mnmu.uAenpy-mmnh’ Intsmetional Bureau.

Thia intsmatiorn) Search Report consisty of a total of s sheets.
[X] m a0 accompanied by a copy of sach prior art document chied in this report

1. Basls of the repornt

a Wih regard o the hmmmmanhdunmuhﬂdmmmwmmh
ianguage-in which §-was fied;-uniess otherwise incloated-under this et

The inemational search was carried out on the basls of a transistion of the Intemationsl appiication fumished to
D this Authorfty (Rule 23.1(b)).

b. [[] Wi regard o any nucieotide andior amine acid sequence disciossd in the intemational appiication, see Box No. |.
2 [[J Cortain claima were found unsearchable (See Box ).

3 [ unity of imvention is incking (sae Box Hi).

4. With regard io the title,
[X] thetsxtis approved as submitied by the sppicant.
[J thetsxthas been established by this Authority to read as follows:

5. With regard 1o the sbetract,
the text is approved as submittud by the appiicant.

the taxt has boen astablished, acconding 1o Fuls 38 this it appears in Bax No. IV. The spplicant
D m.mhmmmhudmdﬂ'?h)‘:ynmi r-qutmnm thia Authority.
&. With regand o the drawings,

& the figurs of the drawings © be pubiished with the abwiract is Figurs No.
D &8 suggesiad by the appiicant
[(] e seiected by thia Autherity, beceuse the applicant telled 1o suggest & figur.
[C]  asestectad by this Authortty, because this figure bettsr chamcterzes the invention.
b. ] none otthe figures is i be published with the abetract

Form PCTASA/210 (firet sheel) (Janumry 2004)



|N1( NATIONAL SEARCH REPORT " —

PCT/US2005/021852

T OIS “C0Vba17/14  ASIK31/4045 AS1P25/28

According i Intemations! Patent Ciassificalion (IFC) or to both national clsssification ang IFC -
B FHELDS SEARCHMED

Mirkvum documendstion smmrched (classification
IPC 7 CO7D A61K A61P

Syastnm tolkowad by cisssiication symbols)

Documeniztion sessched other than minkmian documnentaion 10 the adent that such documents am inchxded In the Sakis essrchad

[ Exmctronic dai bass consultsd Guring the INEMMaBonal S8/Ch (mame of Gata buse Snd, whets Pacical, saaeh erms uasd)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUAIENTE CONSIDERED TO BE AELEVANT
Catagory * | Giiation ol document, with incioation, where appropriate, of Ihe eisvant paasspes Ralevars 1o ciaim No.

Y NO 03/053433 A (WYETH) 1-13
3 July 2003 (2003-07-03)
the whole docunent

Y us 6 187 805 Bl (PIHEIRO JOSE LUIS CASTRO 1-13

ET AL) 13 February 2001 (2001-02-13)

the whole document

Y A. SLASSI ET AL.: "Recent progress in the 1-13
5-HT6 receptor antagonists for the
treatment of CNS diseases”

EXPERT OPIN. THER. PATENTS,

vol. 12, no. 4, 2002, pages 513-527,

XP002350180
page 520
_/_
m Further dooumerts are istad In e continuaion of bax C, D Patant family memben are Rsted n annex.
o ——e——— " e oo uttad et st o o
A 1 e o A raescttha art whict la nat cited 16 undiststand the princiola or theory undarlying the
= wmmmmw-n Intamational dneument of parieuiar elevance; the asimad m
* ot s fhiow doubts on * mr:m M:r':un:.m:.'Mh Sakan alone
m'“'ﬂ”“m&% v u-mdm.:n-uuund invarsion
clixtinn or other epaaie! reason (s cannot be conaidansd 10 iOive 2N inveniive atap whan e
vmmnnnmn aatvbition or dncumant i oambined with one of more other such doc-
m;mmmm»n pormon ghkdied
" u-r"'m""uum" D e ey etional fing dase b *A" docusnent membar of the S2me pmisnt family
Daie of the actual compistion of the inlemational sasrch Dais of malling of the imemational ssarch repont
24 October 2005 07/11/2005
Name and maling address of the IBA Authoriand officer
Europesn Patent Office, F.B. 8818 Palsniean 2
i 4 Ta 31851 aponl,
Fax (+31-70) 340-2010 o Lauro, P

Form PCTARAO (seoand shvet) Llarumry 5004)
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-

( .mmational Appiisstion No
PCT/US2005/021852

C{Conlinuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BR RELEVANT

Cawgory *

Camion of decumant, with Indioglan, whers Approprists. of the reisvart pasasges

Peisvant io ciaim No.

P,X

P’x

P,X

DE 16 18 865 Al (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY
LTD; SUMITOMO CHEMICAL CO. LTD., OSAKA)

30 April 1970 (1970-04-30)

exanples

DATABASE WPI

Sectfon Ch, Week 196800

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B0O, AN 1966-34623F

XP002350722

& JP 43 024418 B (SUMITOMO CHEMICAL
INDUSTRIES CO LIMI) 1968

abstract

V. LECLERC ET AL.: “Synthesis of
nitroindole derivatives with high affinity
and selectivity for melatoninergicbinding
sites MT3"

J. MED. CHEN.,

vol. 45, no. 9, 2002, pages 1853-59,
XP002350181

compound- 2A

SAKAMOTO T ET AL: “Synthesis of
ethoxyethynylarenes by the
palladium—catalyzed reaction of aryl
iodides with

ethoxy(trialkylstannyl Jacetylenes®
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
5¥ARHACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN, TOKYO,
vol. 42, no. 10, 1994, pages 2032-2035,
XP002269345

ISSN: 0009-2363

example 4m

WO 2005/009958 A (PLEXXIKON, INC; ARNOLD,
JAMES; ARTIS, DEAN, R; HURT, CLARENCE:
IBRAHIM) 3 February 2005 (2005-02-03)
pages 184-194

WO 2005/040112 A (OXAGEN LIMITED;
MIDDLEMISS, DAVID; ASHTON, MARK, RICHARD;
BOYD, EDWARD) 6 May 2005 (2005-05-06)
examples

NO 2004/078719 A (ONO PHARMACEUTICAL CD.,
LTD; IWAHASHI, MAKI; NAGANAWA, ATSUSHI;
NISHIY) 16 September 2004 (2004-09-16)
examples

1,11

1,11

1,11

1,11

1,11

1,11

Form PCTASA/RYO (nontmustion of asaond shest) (anusry 2004)
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{nheTazion on etem fanly mambers PCT/US2005/021852
Paiert document Publication Patant tarnlly Publieation
ched I asarch report date member(s) cate
WO 03053433 A 03-07-2003 AU 2002357270 Al 09-07-2003
BR 0215222 A 24-05-2005
CA 2470863 Al 03-07-2003
cN 1620290 A 25-06-2005
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This opinion contains indications relating io the following flems:

B BoxNo.|  Baals of the opinion

0 BoxNo.ll  Priorty

O BexNo.lll  Non-sstwblishmant of opinion with regard to novely, inventive step and Industrial applicabliity
O BaxNo. IV  Lack of unity of Invention

@ BoxNo.V  Resasoned statement under Fule 43bis.1(a)(f) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such stetement

Bl BoxNo.Vl Certain documents cited

0] BoxNo. Vil Certain defects In the international application

[J Box No. Vil Certain cbservations on the inftemnational application
FURTHER ACTION

i a demand for imemational preliminary axamnation is made, this opinion witl usually be considered 1o be a
wiitten opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this doss not apply where
the appiicant choosss an Authority other than thia one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 88.1bis(b) that writian opinlons of this Intsmational Searching Autharity

will not be 8o comkiered.

i this opinion [s, ns provided above, considered 1o be a written opinlon of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriats, with amendments, before the expiration of three
months from the date of maling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months fram the priorily date,
whichevar expires Inter.

For further options, see Form PCTASAZ220.

For further detalls, ase notes to Form PCTABAR20.
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-WRITTEN PINI N FTHE International spplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCTAJS2005021852

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard fo the lsnguage, this opinion has been established on the basls of the international appiication in
the language in which & waa filad, unisss otherwise indicatad undar thia hem.

O This opinion has besn established on the basis of a translation from the original language into the following
languags , which is the language of a trangigtion fumiahed for the purposes af intemational search
(under Rulea 12.3 and 23.1(b)).

2. Wih regard 10 any nucieoiide andor amino scid sequence disciossd in the intemational appiication and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a, type of material:
O asequence listing
O tebie(e) related to the sequence lsting
b. format of material:
O inwritten format
* [T m computer reddalié form
¢. time of filinglumishing:
O contained in the intemational application as fiad.
O flied together with the intemational application in computer readabie form.
O fumished subssquently to this Authorlty for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabie relating thereto
has been tilad or furnished, the required statements that the information in the sul or additional
eopbahldenﬂenlmmnhmnppnuauonnﬂhdormunotgnmm as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Aoditional comments:

Form PCTASA/237 {January 2004)
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WRITTEN PINI N FTHE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTAIS2005021852

Box No. V mmmundunubmmxnmmnmny inventive step or
ingustrial spplicabliity; ckations and explenstions supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims
No: Claims 1-13
inventive step (IS) Yea: Claims
No: Claime 1-13
Inustrial eppiicability (1A) Yes: Claims  1-7.11-13

No: Claims 810

2. Cltations and axplanations
S8 separste shest
Box No. VI Ceriain documents cited
1. Certain pubtished documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43big.1 and 70.9)
see form 210

Form PCTIBA/ 237 (Jaruary 2004)
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WRITTEN PINI N FTHE Interational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/021852

Re Kem V.

1 Reference Is made to the following documents:

D1:
D2:

D3:

D7 :

WO 03/053433 A (WYETH) 3 July 2003 (2003-07-03)

US 6 187 805 B1 (PINEIRO JOSE LUIS CASTRO ET AL) 13 February 2001
(2001-02-13)

A. SLASSI ET AL.: "Recent progress in the 5-HT8 receptor antagonists for the
treatment of CNS diseases” EXPERT OPIN. THER. PATENTS, vol. 12,
no. 4, 2002, pages 513-527, XP002350180

: DE 16 18 865 A1 (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY LTD; SUMITOMO

CHEMICAL CO. LTD., OSAKA) 30 April 1970 (1970-04-30)
DATABASE WPI Derwent Publications Ltd., London, GB; AN
1968-34623 &; JP 43 024418 B (SUMITOMO CHEMICAL INDUSTRIES) 1968

: V. LECLERC.ET AL.: "Synthasis of nitrolndole derivatives.with high affinity and

selectivity for melatoninergicbinding sites MT3" J. MED. CHEM,,

vol. 45, no. 9, 2002, pages 1853-59, XP002350181

SAKAMOTO T ET AL: “Synthesis of ethoxyethynylarenes by the palladium-
catalyzed reaction of aryl iodides with ethoxy(trialkyistannyl)acetylenes"
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, PHARMACEUTICAL
SOCIETY OF JAPAN, TOKYO, JP, vol. 42, no. 10, 1994, pages 2032-2035,
XP002269345 ISSN: 0008-2363

WO 2005/009958 A (PLEXXIKON, INC; ARNOLD, JAMES; ARTIS, DEAN, R;
HURT, CLARENCE; IBRAHIM) 3 February 2005 (2005-02-03)

WO 2005/040112 A (OXAGEN LIMITED; MIDDLEMISS, DAVID; ASHTON,
MARK, RICHARD; BOYD, EDWARD) 6 May 2005 (2005-05-08)

D10:WO 2004/078719 A (ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD; IWAHASHI,MAKI;
NAGANAWA, ATSUSHI; NISHIY) 18 September 2004 (2004-09-18)

2. Documents D8 to D10 have been published after the priority date of the current
application and are therefore not taken into account for the purpose f the present

report.

3. Novelty
The compounds of formula (I} and their pharmaceutical formulations are anticipated

Form PCTASA/2ST (Ssparxis Shast) (Shaet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE Imemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/021852

by D3 to D7. Novelly is not acknowledged for claim 1 and ciaim 11.

4. Inventive step

The problem underlying the current appfication appears to reside in the provision of
indolakylamine metabofite derivatives useful in the treatment of 5-HT6 related
diseases. D1 to D3 disclosa indalylakylamine derivatives of which the compounds of
the current application are metabolites. Since the metabolites are active species
produced upon introduction of a pharmaceutically active compound into a biological
system, their aciivity would have been expected and their provision is considered to
be the result of a mere discovery. An inventive step could therefore be
acknowledged, only If It were shown that upon administration of the metabolites In the
place of the parent indolakylamine derivatives an unexpected effect is obtalned. On
the basis of the comparative test contained in the description, no unexpected effect

. .can ba abserved In comparison with compounds_known. to have an affinity.for the 5-
HTS, since the activity of compound 1 I8 worge than that of 4 of the 8 comparative
compounds and compound 2 with a binding Kl of 248 can be said to be almost
inactive. It is also to be noted that in the present case, the assessment of inventive
step can only be based on a comparison carried out with compounds of which the
presant compounds are the metabolites, |.e. the compounds disclosed in D1 or D2 or
D3. In the absence of such data no inventive step can be acknowiedged.

5. induatrial applicability
Claims 8-10 are directed to a method for treatment of the human or animal bady by

therapy.

6. Claim 12'lacks all technical features necessasy to carry out the method. It is noted
also that no support is found in the description for the subject-matter of clalm 12.

Form PCTNBA/237 (Sepasate Shesf) (Shaet 2) (EPO-January 2004)




(30) Prioddad  (31) No. 32) Fecha (33} Pals
60/532,250 23006104

us
(72) Inventor{es) WANG, Youchu
SHAW, Chia-Cheng
/ Otros
/ (74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDONEZ
(85) Fecha limite inicio fase naclonal: 230107 (87) Publicacidn Intemacional
(86) Datos relativos & la presentacin de la solicitud PCT Fecha: 03/01/06
Fecha de presantacion de la soliciiud: 2170805 N® publicacion: WO 2008/002125

No. de sofictiud  PCT/US2005/021832

(54) Tiulo:  METABOLITOS DE INDOLILALQUILAMINA COMO LIGANDOS 5-HIDROXITRIPTAMINA-8

Reivindicacion{es):

1. Un compuesio de férmula |

Ry
R:'boa
M
en donde
Qes CORs 0 CHNRsCORy;
R1 63 H o alkqullo Ci-Ce;

Rz es grupo arlio o heteroartio cada uno opclonaimente sustiuido o un slstema de anllio biciclio o triciclico de 8 a 13 miembros
opcionaiments sustituido que tiene un Atomo de N en una cabeza de puents y opclonalments contiene 1, 2 0 3
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O 0 S;

R y Ra son cada uno Independlentements H, haldgeno, CN, OCO2Rs, CO2Rs, CONR1aR11, CNR12NR13Ru, SOnR1s, NR1sR17,
ORw, CORn o un alquio C1-Ce, akquenlio C2-Cs, alquinlio C2-Cs, cicioalqulio Cs-Cs, cicloheteroaiqulio, grupo arilo o
heteroarido cada uno opcionaiments sustiuldo;

Rs y Ra son caxa uno independientemente H o alquilo C1-Ce;

H H
=0 OH
Ry o8 aiquilo C1-Cs 0 l i
mesOounenisrode 102,

Rs, Rs, Ris y Ru son cada uno independientemente H o aiquilo Ci-Ce, alquenlio C2-Ca, alquinilo C2-Ce, cicloalquiio Ca-Cs,
ciciohetaroalquilo,, grupo arllo o hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri, R11 y Rw son cada uno Independientemente H o un alquile C1-Cs, grupo arllo o hetaroarlio cada uno opclonaiments
susfitiido 0 R y Ry1 pueden ser tomados Juntos con el dtomo al cual ellos estén unidos para former un anllo de 5a 7
mismbros que contiane opcionaimente otro heterodtomo seleccionado de O, No S; y

Ri2 Ri3, Ry, Re ¥ Riz s0n cada uno independientemente H o un alqullo C+-Cs, grupo arilo o hetsroariio cada uno opclonaimente
sustituldo; o Ry y Ru 0 R1s y Riz pueden ser tomados juntos con el dtomo al cual ellos estén unidos para formar un anllio
de 5 a 7 miembros que contiene opcionalments ofro heterodtomo seleccionado de O, No S;

© un estereciadmero de estos 0 una sal farmacéuticamenta acepiable de estos.
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Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogoté DC,

ALIX CARMENEZA
Jafe de la

adpalo



3%

BRL - Re
WRITTEN OPINION OF THE Internationa) appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
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by D3 to D7. Novefty is not acknowledged for claim 1 and claim 11.

4. Inventive step

The problem underlying the current application appears to reside in the provision of
indolakylamine metabolite derivatives useful in the treatment of 5-HT6 related
diseases. D1 to D3 disclose indolylakylamine derivatives of which the compounds of
the current application are metabolites. Since the metabolites are active species
produced upon introduction of a pharmaceutically active compound into a biological
system, their activity would have been expected and their provision is considered to
be the result of a mere discovery. An inventive step could therefore be
acknowledged, only if it were shown that upon administration of the metabolites in the
place of the parent indolakylamine derivatives an unexpected effect is obtained. On
the basis of the comparative test contained in the description, no unexpected effect
can be observed in comparison with compounds known to have an affinity for the 5-
HTB6, since the activity of compound 1 is worse than that of 4 of the 6 comparative
compounds and compound 2 with a binding Ki of 248 can be said to be almost
inactive. It is also to be noted that in the present case, the assessment of inventive
step can only be based on a comparison carried out with compounds of which the
present compounds are the metabolites, i.e. the compounds disclosed in D1 or D2 or
D3. In the absence of such data no inventive step can be acknowledged.

5. Industrial applicabllity
Claims 8-10 are directed to a method for treatment of the human or animal body by
therapy.

6. Claim 12 lacks all technica! features necessary to carry out the method. It is noted
also that no support is found in the description for the subject-matter of claim 12.

Form PCTASA/237 (Separats Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)




