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FENIL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE LA
REABSORCION DE LA SEROTONINA
Solicitante : H. LUNDBECK A/S

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No. 858 notificado por fijacidén en lista del 25 de Enero

de 2008.

2. Mediante el Oficio No. 858 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo gque contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

siguiente manera:

3. CLARIDAD DEL CAPITULO DESCRIPTIVO Y REIVINDICATORIO

3.1 Su Despacho enuncia que: “los resultados obtenidos en los
que se demuestra que los compuestos reivindicados tienen una
actividad inhibitoria en la reabsorcién de la serotonina, estos
resultados son demasiado generales ya gque no se especifica

sobre que compuestos se realizaron los ensayos”.

NIT 860.041.367-3
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3.2 Con referencia a 1las anteriores observaciones vy de
acuerdo al articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo
titulo para la solicitud de patente y un nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto . por 3 reivindicaciones, como
sustituto del que se presentd anteriormente. Mi representada ha
limitado su solicitud a los compuestos farmacéuticos
pertenecientes a un género determinado, los cuales reflejan con

precisidén los compuestos ejemplificados.

De acuerdo al nuevo pliego reivindicatorio, el nuevo titulo de
la presente solicitud es: “DERIVADOS DE FENIL-PIRIDINA Y FENIL-
PIPERIDINA COMO INHIBIDORES DE LA REABSORCION DE LA SEROTONINA”

Con respecto a la falta de especificidad de los compuestos con
actividad inhibidora en la reabsorcidn de la serotonina, se
muestra a continuacidn una tabla con los valores de esta

actividad para los compuestos ejemplificados de la presente

invencidn.
COMPUESTO INHIBICION DE LA
REABSORCION DE LA
SEROTONINA (ICgo nM)
4-[2-(4-metilfenilsulfanil) fenil] - 1.1

Py

3,6-dihidro-2H-piridina

4-[2-(4-metoxifenilsulfanil) fenil] - 9.8

3,6-dihidro-2H-piridina

4-[2-(4-metilfenilsulfanil) fenil] - <;i;>

piperidina
o

Por lo anterior, es claro que los compuestos de la presente

invencién son inhibidores muy potentes de la reabsorcidn de la
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serotonina, tal y como se menciona en la presente solicitud en

la pagina 31, lineas 1-6.

3.3 Su Despacho sefiala lo siguiente con respecto a las
reivindicaciones 2, 3 y 10: “2 y 3 no son claras y son
redundantes ya que se estdn exceptuando compuestos derivados de
piperazina y compuestos derivados de diazepam”; “para la
reivindicacién 10 se encuentran compuestos derivados de
piperazinas y diazepam que no se encuentran definidos dentro
del alcance de la reivindicacién 1”. También se dice que el
término “con cualquiera de las reivindicaciones precedentes” no

es claro en la reivindicacién 10.

Para subsanar las observaciones anteriores, se presenta un
nuevo pliego reivindicatorio compuesto por tres (3)
reivindicaciones, del cual se han borrado las reivindicaciones
objetadas. También se suprimieron todos los compuestos dque
hacen referencia a los derivados de piperazina y diazepam, y la
frase objetada anteriormente también fue borrada del nuevo

pliego reivindicatorio.
4., EVALUACION DE LA NOVEDAD Y DEL NIVEL INVENTIVO

Su Despacho establece que los documentos D1 (EP0755923) y D2
(WO0149678) podrian afectar la novedad de la presente
invencién, ya qgue D1 ensefla compuestos derivados de fenil
piperidina caracterizados por tener una accidén potente de
supresién de la sobrecarga del Ca+ citotdxico para el
tratamiento sin efectos secundarios de enfermedades isquémicas
o sintomas procedentes de convulsiones, epilepsia, migrafia,

etc. D2 por su parte, ensefia compuestos derivados de fenil-
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piperazina utilizados para el tratamiento de la depresidén y la

psicosis.

Con relacidén al nivel inventivo, su Despacho establece en forma
resumida lo siguiente:

“La diferencia con D2 (el estado de la técnica mas cercana) es
que en esta solicitud las composiciones farmacéuticas se
caracterizan por tener compuestos derivados de fenilpiperazinas
no sustituidas en el nitrdgeno de la piperazina y en la
anterioridad son composiciones farmacéuticas de compuestos
derivados de fenilpiperazinas sustituidas en el nitrégeno de la

piperazina por un grupo indol”.

“Egta diferencia no parece conceder un efecto técnico
inesperado 6 una ventaja a las composiciones reivindicadas en
comparacién con las composiciones del Estado de la Técnica mas

cercano; porque estas composiciones no presentan un efecto

superior como inhibidores de la reabsorcién de la serotonina”

“Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud que
consiste la necesidad de composiciones farmacéuticas
caracterizadas por compuestos gque son inhibidores de la
reabsorcién de la serotonina para el tratamiento por ejemplo de
la depresién, ansiedad, entre otros, se habia solucionado
previamente mediante composiciones farmacéuticas de compuestos
derivados de fenilpiperazinas sustituidas en el nitrdégeno de la
piperazina por un grupo indol. De manera que los nuevas

composiciones son una alternativa a los composiciones conocidas

porque no presentan un efecto superior como inhibidores de la

reabsorcién de la serotonina”
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5. Argumentos en favor de la novedad y del nivel inventivo de

la invencidén en estudio:

5.1 En cuanto a las objeciones por novedad, wmi representada
destaca que D1 y D2 no son relevantes para el estudio de este
requisito, pues estos documentos encierran compuestos fenoxi,
mientras la presente invencién habla de compuestos
sulfanilfenil. Como los compuestos fenoxi son diferentes de los
compuestos sulfanilfenil, ninguno de los anteriores documentos
puede revelar todas las caracteristicas técnicas de la presente

invencién y por ende no pueden afectar la novedad de la misma.

5.2 Con respecto al nivel inventivo, mi representada esta de
acuerdo con que D2 es el documento del estado de la técnica mas
cercano a la presente invencidn, pero no comparte la opinidn de

que afecte el nivel inventivo de la presente solicitud.

A partir de D2, una persona versada en el tema sabria que los
compuestos alli revelados son ligandos 5-HT1. También sabria
que algunos de dichos compuestos exhiben actividad
farmacolégica adicional, como la inhibicidén de la reabsorcidn
de serotonina y/o actividad ligante D3/D4 (ver pagina 1, lineas
1-8 de D2). Ademds, a partir de la tabla 1 en D1 sabria que
cierto compuesto fenoxi pipirazina, exhibe inhibicién de
reabsorcidén de serotonina. Sin embargo, un técnico medio no
podria derivar ninguna informacién con respecto a las
propiedades de inhibicidén del transporte de serotonina de los

compuestos piperidina/tetra-hidropiridina fenilsulfanil.

Asi entonces, no seria obvio para una persona versada en el
tema hacer las tres modificaciones estructurales de los

compuestos de D2, necesarias para llegar a los compuestos de la
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presente solicitud. Tampoco seria obvio para un técnico medio

en el tema, la remocidn del grupo indol de los compuestos en D2
para llegar a los compuestos de la presente invencidn.

Cualquier quimico farmacéutico viendo la estructura de los
compuestos de D2 podria asumir gque el grupo indol era
fundamental para cualquier compuesto que pudiera presentar

actividad inhibidora de absorcidén de serotonina.

La serotonina en si, es un derivado indol y wun 1ligando

transportador de serotonina,

NH,
R OH

=

\Y

N
por lo tanto al observar los compﬁestos de D2, la persona versada
en el tema podria asumir que el grupo indol de las moléculas era
el responsable de la unidén al transportador de serotonina. Este
punto de vista esta soportado por un estudio publicado por Matzen
(J. Med. Chem, 43, 1149, 2000, adjunto) en donde los derivados
indol fueron probados por su habilidad de inhibicién de
reabsorcidén de serotonina. En este estudio, los compuestos tienen
un grupo funcional indol y como ejemplo, un grupo anilina fue
probado por su habilidad de inhibicidén de la reabsorcidén de
serotonina. El grupo indol por si solo, es un inhibidor de la
reabsorcién de la serotonina, mientras que el grupo anilina no lo
es. Las moléculas combinadas todavia tienen inhibidores de
reabsorcidén de serotonina de donde la persona experta en el tema
concluiria que el grupo indol es fundamental para la actividad
inhibitoria de reabsorcidén de la serotonina. Los autores llegan a
la misma conclusidén en la pagina 1153 del articulo adjunto, bajo

el subtitulo “Conclusién”.
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Por otra parte, en el ejemplo 5e de D2 se dice que tiene un IC50
para el transporte de serotonina de 13 nM. El compuesto
correspondiente donde el indolalquil ha sido removido tiene un
1C50 de 1100 nM, es decir, con una baja o con ninguna actividad

inhibitoria de reabsorcidén de serotonina.

f#A\N /”#A\N
N\”J 0 N\,J

O

13 nM 1100 nM

Estos datos establecen de forma clara gque al remover el grupo
indol de los compuestos de D2, los mismos pueden resultar en
compuestos con o sin actividad inhibitoria de reabsorcidén de la
serotonina. Esto de nuevo muestra que la nocidén que el grupo
indol es fundamental para la inhibicién de reabsorcidén de
serotonina de la molécula esta sustentado por evidencia

experimental.

De manera que, la persona versada comenzando de D2 y confrontado
con el problema técnico de proporcionar nuevos compuestos con
actividad inhibitoria de reabsorcidén de serotonina, podria saber
que ciertos compuestos con un grupo funcional indol, uno fenoxi y
uno pipirazina, son inhibidores del transporte de serotonina.
Nada en el estado de la técnica o en D2 por si solo alentaria a
la persona medianamente versada en el tema a sustituir el oxigeno
en el grupo fenoxi con un azufre para obtener compuestos

sulfanilfenil. Tampoco podria sustituir el grupo pipirazin con un
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grupo piperadina o tetrahidropiridina. Y la persona versada seria
desalentada a remover el grupo indol ya que asumiria que esto
seria perjudicial a cualquier inhibicién de reabsorcidén de la
serotonina. Esta persona, tampoco podria realizar las tres

modificaciones al tiempo.

Asi entonces, es claro que se requiere facultad inventiva para
alcanzar los compuestos de la presente invencidén y por ende D1 no

es una anterioridad valida.

6. Anexos:

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por tres (3)
reivindicaciones.

e Copia del articulo “5-HT Reuptake Inhibitors with 5-HT;g/1p
Antagoistic Activity: A New Approach toward Efficient
Antidepressants. J. Med. Chem. 2000, Art 43. Pag 1149-1157."

e Formulario para modificaciones.

e Recibo por —concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.

Seflora Jefe, — . <//—
e N

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO-03003-841-072-3

\LMA\ID-123516\WPCL3003
No. M-2008-123516\
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

@ B SOLICITUD DE:

L] correccion de Error MateriaI:' , Modificacion a una solicitud
Nombre: H. LUNDBECK A/S '
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Dinamarca. - IDENTIFICACION
SOLICITANTE | pireccion: 9 Ottiliavej, |
2500 Copenhagen, ce. O w~r O
Dinamarca CE D Otro D
Domicilio: Copenhagen, s ) .
Dinamarca Numero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@camyp.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. NIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211
O APODERADO iy | | ce. [ ow U
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

Namero de expediente: 04.039.958 A

=

©

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio'compuesto por 3 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente salicitud y ‘pido que el examen de patentabilidad

sea realizado sobre este, asi mismo presente nuevo titulo que es “DERIVADOS DE FENIL-PIRIDINA

Y FENIL-PIPERIDINA COMO INHiBlDQ_RES DE LA REABSORCION DE LA SEROTONINA”.

Comprobante de pago No.  08-30.122 Fecha: 14 de abril de 2008

@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000 por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

00X

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

e e » i :_ .
NOMBRE:  EMILIO FERRERO = FIRMA: Z,Q« QM

~ C.C.438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto

representado por la férmula general

(R%),

en la cual

Y es C & CH;
representa S;
vale 1;

vale 0, 1 6 2;

n Q 3 X

vale 1 & 2;

La linea de trazos representa un enlace opcional;

Cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de
los otros, de entre el grupo representado por trifluormetilo,

6 alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (Ci.¢) ;

Cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de
los otros, de entre el grupo representado por haldgeno, C;-Cg
alcoxi, C1-C¢ alquilsulfanilo, C;-C¢ alquilo, hidroxi &
trifluormetilo;

6 una sal poxr adicidn de un acido a la misma,

farmacéuticamente aceptable, para uso como medicamento.

2. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1, siendo
el compuesto alguno de los siguientes:

4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil] -3,6-dihidro-2H-piridina,
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4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenill]-3,6-dihidro-2H-piridina, 6
4-[2-(4-metilfenilsulfanil) fenil]piperidina;

o) una sal por adicidén de un acido a la misma,
farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un vehiculo o

diluyente, farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto seleccionado de

4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina,
4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina, 6
4-[2-(4-metilfenilsulfanil) fenil)piperidina;

P

@) una sal por adicidédn de un acido a la misma,
farmacéuticamente aceptable

LMA\LMA\ID-123639\WPCL3003
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5-HT Reuptake Inhibitors with 5-HTyp1p Antagonistic Activity: A New
Approach toward Efficient Antidepressants

Lisa Matzen, Christoph van Amsterdam, Wilfried Rautenberg, Hartmut E. Greiner, Jiirgen Harting,
Christoph A. Seyfried, and Henning Béttcher*

CNS Departments, Preclinical Pharmaceutical Research, Merck K GaA, Frankfurter Strasse 250, 64271 Darmstadt, Cermany
Received October 14, 1998

As part of our research program toward new, potential antidepressants, a series of unsym-
metrical ureas has been prepared and evaluated as 5-HT reuptake inhibitors with 5-HTaip
antagonistic activities. The design of these compounds was based on coupling of various indole
derlvatives, previously shown to inhibit 5-HT reuptake, to three different aniline moieties,
which are part of known 5-HT;p/p ligands. Binding experiments in rat frontal cortex using
['**Iliodocyanapindolol, in calf striatum using [*H)5-HT, and in rat hippocampus using [*H]8-
OH-DPAT as radioligands, respectively, revealed significantly higher affinity at the 5-HT,s
receptor as compared to the affinities for the 5-HTx and 5-HTp receptors for a number of
compounds, among them 4-(5-ﬂuoro-lH-indol-3-y1)piperidine-1-carboxylic acid [4-methoxy-3-
(4-methylpiperazin-1-yl)phenyllamide (5), the corresponding 4-fluoro-1H-indol-3-yl analogue
21a, and the corresponding 6-fluoro-1,indol-3-yl analogue 21b. Conformational restriction
of the aniline moiety in 5 only slightly enhanced the 5-HT)p affinity, whereas introduction of
an aniline molety with higher conformational flexibility resulted in a less potent 5-HTg receptor
ligand as compared to 5. The functional 5-HTwip antagonistic activity was investigated using
the rabbit saphenous vein model as well as the [*H]5-HT release from guinea pig cortical slices.

All new compounds tested in the rabbit saphe
sumatriptan-evoked contractile responses wi
observations were consistent with the results

nous vein model were shown to antagonize the
th pA; values ranging from 7.3 to 8.7. These
of the cortical slice model, in which the ureas

were found to block the sumatriptan-induced inhibition of potassium-evoked [*H]5-HT release.
The 5-HT reuptake inhibition of the ureas determined in rat brain synaptosomes was found to
be either increased or decreased as compared to the uncoupled indole derivatives indicating
that the reuptake inhibition shown by the ureas is not only due to the indole part but also
affected by the aniline moiety of the molecule. Among this series of compounds described the
ureas 5, 21a, and 21b seem to be the most Interesting candidates showing both 5-HT reuptake
inhibition and 5-HTs:p antagonism in vitro. This dual pharmacological profile should in theory
lead to a pronounced enhancement in serotonergic neurotransmission and consequently to a

more efficient treatment of depression.

Introduction

Serotonin (5-HT, 1; Chart 1), a biogenic amine neu-
rotransmitter with diverse physiological actlons in both
the central and peripheral nervous systems, operates
through various distinct membrane receptors.!~4 Dis-
turbances in the central serotonin system have been
associated with the pathogenesis of depression, and the
antidepressant effect of the selective 5-HT reuptake
inhibitors (SSRIs) is believed to be due to an enhance-
ment of postsynaptic 5-HT levels.5-11 Although SSRIs
are effective in the treatment of depression, clinical
improvement is first obtained after several weeks. Thus,
the delayed onset of therapeutic action of SSRIs needs
to be improved.'?

One of the hypotheses propased to explain the delayed
onset of the antidepressant action of SSRIs is the time
required for desensitization of somatodendritic 5-HT,
receptors and terminal 5-HT g1 autoreceptors. 8911 The
terminal 5-HT1g/p autoreceptors modulate the 5-HT
release and are inhibitory such that agonists decrease

* To whom correspondence should be addressed. Tel: +49.6151-
727680. Fax: +49-6151-7290680. E-mait: bottcher@merck.de.

extracellular 5-HT.!3M SSRIs lead to an increase in
5-HT levels, and the extracellular 5-HT counteracts the
desired increase by activation of terminal 5-HT18/1p
receptors resulting in a decreased 5-HT release. Thus,
the therapeutic action of SSRIs is believed to set in after
desensitization of the terminal 5-HT(g1p receptors.
However, blockade of terminal 5-HTgp receptors by
selective antagonists would in theory prevent the initial
decrease in 5-HT release.'215 It Is therefore anticipated
that coadministration of a SSRI and a 5-HTanp an-
tagonist would lead to a potentiation of the SSRI effect
and produce a large Increase in extracellular §-HT
concentrations. As a consequence, the time of onset of
therapeutic action would be diminished and the clinical
efficacy in the treatment of depressive disorders im-
proved.'?1¢ However the role of 5-HTg/p receptors in
depression is still not clear and needs further evalua-
tion.

GR 127935 (2a; Chart 1) has been reported as the first
example of a selective SHT,png antagonist.'® However,
later investigations have shown that 2a acts as a partial
agonist at human 5-HTig and 5-HTip receptors.!?

10.1021/fm9811054 CCC: $19.00 © 2000 American Chemical Society
Published on Web 02/29/2000
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Chart 1. Chemical Structures of Serotonin (1), the Partial 5-HT a0 Agonist GR 127935 (2a), the Inverse 5-HT;p
Agonist 2b, the Partial 5-HT,g Agonist 2¢, the 5-HT Reuptake Inhibitors Indalpine (3) and 4, and the Lead Structure 5

D
HCc—Q |
NH, ¥ N

HO

1
O-N

He— |
0
o0
o o

2b

3 4

Interestingly, two structurally closely related analogues
of 2a, 2b and 2¢ (Chart 1), have recently been identified
as an Inverse agonist and a partial agonist for the
5-HTig receptor, respectively, both with significant
selectivity over the 5-HTp receptor.'®

Microdialysis data published for 2a have been con-
troversial. Thus, local perfusion of 2a into the guinea
pig frontal cortex increased 5-HT levels whereas 5-HT
levels were decreased after ip administration.! In a
microdialysis study performed by Rollema et at. !4
combined sc administration of 2a and the SSRI sertra-
line resulted in a pronounced, long-lasting increase in
5-HT levels in guinea pig hypothalamus indicating that
2a potentiates the effects of SSRIs on terminal 5-HT
levels and enhances extracellular 5-HT concentration
more effectively when 5-HT tone Is increased.!? Instead
of combining a SSRI with a 5-HTisnp antagonist to
potentiate the postsynaptic 5-HT level, our research
program directed toward new, efficient, and fast-acting
antilépressive drugs has aimed at compounds with a
dual pharmacological profile showing both 5.HT re-
uptake inhibition and 5-HT;g,p antagonism within a

—.single molecule.

Many compounds of various structures have been
described as selective inhibitors of 5-HT reuptake,
among them 3-(alkylpiperidin-4-yl)indoles {e.g. indal-
pine, 3: Chart 1).20 In connection with our previous work
in the feld of antidepressants we have identified a
number of substituted 4-(indol-3-yl)piperidines such as
4 (Chart 1), which were shown to act as potent inhibitors
of 5-HT reuptake.

Aiming at compounds with a mixed pharmacological
profile containing both 5-HT reuptake inhibition and

®

w-CHs

CH, O i N_J
o \CEO,CH,
2a

O-N

Ho—, |

,n

2c

(\N’CH,
0 ¢H,
L.

H,

cy
[o]
Nr\ N—CH,
N
O?.,
R .

F

A\

N s
5-HTisnp antagonistic properties, we have coupled
structural moteties believed to induce §-HTg/p antago-
nism to the above-mentioned 4-(indol-3-yl)piperidines,
inhibiting 5-HT reuptake. Coupling of 4-(5-fluoro- /4-
indol-3-yl)piperidine {4) to the arylpiperazine moiety of
2a resulted in the urea 5 (Chart 1) which was found to
inhibit *H]5-HT uptake in rat brain synaptosomes and
to have affinity for the 5-HT) receptor (Table 2). Using
5 as a lead structure this publication reports on the
synthesis and the in vitro pharmacology of a series of
new indole derivatives. Similar ureas have been re-
ported earlier.? The pharmacological characterization
includes binding studies at the 5-HT;s. 5-HTp. and
5-HT receptor sites — in rat frontal cortex using {*25]]-
iodocyanepindolol, in calf striatum using [3H]5-HT, and
in rat hippocampus using [(H]8-OH-DPAT as radio- -
ligands, respectively. [*H)5-HT release experiments in
guinea pig cortex slices as well as the determination of
the effect on sumatriptan-induced contractile responses
in rabbit saphenous vein were performed to study the
5-HT1pnp antagonistic activity in vitro. The [3H]5-HT
reuptake inhibition was determined in rat brain syn-
aptosomes.

Results and Discussion

Chemistry. The 4-(indol-3-y))piperidines (4, 6, 7, 13—
15) and the 3-(indol-3-yl)pyrrolidine (10) (Table 1) were
obtained according to a published method by condensa-
tion of the respective indole with 1-benzyl-4-piperidone
or 1-benzyl-3-pyrrolidone in alkaline medium, followed
by hydrogenation and N-debenzylation,! The carboline
derlvative 12,22 indalpine (3),% and tryptamine (8)%
were prepared as described before.
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Scheme 2*

The piperazine analogue 9 was prepared from 1623
by acylation with 1-benzylpiperazine using 1,1’-carbo-
nyldiimidazole (CDI) as a coupling reagent to give the
amide 17 in 60% yield (Scheme 1). Reduction of the
amide by treatment with sodium bis(2-methoxyethoxy)-
aluminum dihydride resulted in 85% of 18, which was
N-debenzylated to give 9 in 73% yield.

The piperidine analogue 11 was synthesized by alky-
lation of 7 with commercially available N-(2-bromo-
ethyl)phthalimide to give 19 in 80% yield. Treatment
of 18 with hydrazine resulted in 92% of 11 (Scheme 2).

The arylpiperazine molety 20 of GR 127935 (2a)2* as
well as the conformationally restricted analogue 22'8
and"the aniline 24!% were synthesized as described
before.

The unsymmetrical ureas 5, 21a-21j, 21m, 23a, 23b,
25a, and 25b were prepared by treatment of the anilines
20, 22, and 24, respectively, with CDI in the presence
of triethylamine (TEA) to glve an intermediate which
upon addition of the respective indole (Table 1) gave the
ureas in moderate to good yields (Scheme 3 and Table
2). Compound 211 was obtained after hydrogenation of
the respective benzy! derlvative 21k.

Biology. The binding affinittes for the 5-HTp, 5-HTp,
and 5-HT)a receptor sites were determined in rat frontal
cortex using ['%1liodocyanopindolo),?S in calf striatum
using [*H)5-HT,2 and in rat hippocampus using [3H]8-

av
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Scheme 3°
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Table 1. 5-HT RUI in Rat Brain Synaptosomes
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OH-DPAT?? as radioligands, respectively (Table 2). The
5-HTipnp antagonist potency was evaluated in vitro by
measuring the effect on the sumatriptan-induced con-
tractile response of rabbit saphenous vein (RSV) and
by determining the extent of antagonism- against
sumatriptan-induced inhibition of potassium-evoked
[*H]5-HT release in slices of guinea pig cortex (Table
2).2 The in vitro inhibitory effects of the new compounds
on 5-HT reuptake were measured using rat brain
synaptosomes (Tables 1 and 2).30

Receptor Binding. The indole analogues 3-4 and
6-15 (Table 1) were inactive in the 5-HTg, 5-HTp, and
5-HT\a receptor binding assays (results not shown). The
affinities for the 5-HTy receptor of the ureas 5, 21a-
21j. 211, 21m, 23a, 23b, 25a, and 25b ranged from low
to modest affinities, none of the new compounds being
more potent than 2a and 2b (Table 2). In the series of
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Table 2. Receptor Binding Affinities at 5-HT g, 5-HTyp, and 5-HT)4 Receptors, 5-HT RUI in Rat Brain Synaptosomes, Inhibitory

Actfvities on Sumatriptan-Induced Contractile Responses in RSV, and Antagonlsm of Sumatriptan-Induced Inhibition of K*-Evoked
[*H]S-HT Release in Guinea Pig Cortex Slices :
GH, H;c\N/c“’
/

S5

YO ! !

0 0 O,CH,
24 2 26
Compd] R Bevestor Binding, IC, (M), | GHIAUI | ESY | Relsose’
5-HT,, S-HT,, 6-NT,, 1C, (nM) app. pA, | % (300 nM)
2a 63+24 1.6+0.7 | 36075 1000 8.¢' 114112
T} >1000 | 2.1£1.1 | >1000 >1000 NT, 1342 14
5 233:33 | 66x12 | 367167 | 21%5 78 151218
21a ",
;ij 30040 6026 | 300458 | 65t4 87 145 £ 36
1
315
200£0 | 80£12 | 867£145 | 49%1 76 16918
»
Zic =
Uf,( 167+33 | 63220 | 27¢p | as7is 77 134 £ 36
21d |,
‘(I,(\AO 367467 | 77¢15 | s0+10 | 0.7£005 77 120 16
21e (]
. ? 233£33 | 233+33 | 10020 10616 NT. NT.
u
21 ™
? 200£0 | 23333 | 160240 | 1.9+02 NT. N.T.
oy
21g ¢ "
‘(I“C) 6672120 | 567£13 | »800 4891 15 N.T. NT.
2ih "
“ %’ 40020 | 267188 | 233167 | 1.820.08 80 167416
o
21 "
E—) 233433 | 50:12 | 4002100 | 2002 11 17 12714
]
29 .
(I(P 20030 | 120%40 300 104106 77 121+5
t
21 -
o z 20040 | 467£33 | s723 | 314254 NT. N.T.
8
2im .
""LO'.'.? 100£0 | 113£43 | 1723 | 472214 78 217218
-“p- 23a L)
, 2) 900 23+3 >200 | 0.2£0.05 73 126 £ 11
1
2b e
2, 800 300+58 | 7004116 | 22025 NT. NT.
’ ]
258
. ? >1000 633145 | 500 | 4.04049 NT. NT.
1
25b ™
g'; 433133 | 139£33 | 233133 1.2£02 NT. N.T.

*n=3-5.%n=3-4. N.T. = not tested.
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ureas containing the arylpiperazine 20, the compounds
S, 21a-21d, 21i, 21j, and 21m were shown to have ICsq
values of 50~120 nM in the 5-HTp binding assay. The
substitution pattern of the indole in 5, 21a, and 21b
did not seem to play a role In the 5-HT;g affinity.
However, replacement of the 5-fluoro substituent in 5
by a cyano group lowered the 5-HT;g receptor affinity
of 21h, whereas replacement by a carboxamido group
to give 21m decreased selectivity versus the 5-HTja
receptor. Replacement of the piperidine of 5 by pyrro-
lidine to give 21e led to a decrease in 5-HT, affinity. A
similar effect was observed upon conformational restric-
ton of the 4-(5-fluoro-1A4-indol-3-yl)piperidine ring sys-
tem of 5 resulting in 21g. Decreasing the conformational
flexibility of the arylpiperazine moiety 20 did not change
or only slightly improved the 5-HT g affinity (compare
21/23b and 5/23a, respectively). Replacement of 20 by
24 resulted in a less potent 5-HT ;g ligand and a ligand
with slightly higher 5-HT affinity (compare 5/25a and
21{/25b, respectively). None of the compounds tested
displayed significant affinity for the 5-HTp receptor.
On the other hand, the tryptamines 21c and 211 as well
as the piperazine 21d and the piperidine 21m turned
out to be quite potent ligands for the 5-HT;, receptor
sites, although attempts to determine any agonistic or
antagonistic activity of 21m in a functional 5-HT,s
system® (data not shown) failed. The most promising
compounds with both high affinity at the 5-HT,g recep-
tor and some selectivity over the 5-HT\4 and 5-HTp
receptors were 5, 21a, 21b, 21i, 21j, and 23a.

Rabbit Saphenous Vein (RSV). The results of the
RSV model are shown in Table 2. All ureas tested
antagonized the contractile responses evoked by suma-
triptan although with lower potency than 2a. The level
of 5-HTenp antagonistic activity displayed by the new
compounds was shown to be modest but significant, the
apparent pA; values ranging from 7.3 to 8.7. None of
the new compounds showed intrinsic activity in this
model, neither did 2a nor 2b.,

PH]5-HT Release Test. The results displayed in
Table 2 demonstrate that all compounds tested in this
model were able to antagonize the sumatriptan-induced
inhibition of potassium-evoked [3H]5-HT release from

guinea pig cortex slices. The fluoro analogues 5, 21a,

and 21b, the 5-cyano analogue 21h, and the carboxa-
mide analogue 21m turned out to be the most potent
antagonists enhancing the 5-HT release by 145—217%
as compared to the release observed with sumatriptan
in the absence of test compound. Interestingly, all ureas
tested in the release model showed equal or better
poteficy than the reference compounds 2a and 2b. The
new compounds displayed no instrinsic activity on
potassium-induced [3H)5-HT release in the absence of
sumatriptan (results not shown), which is consistent
with the results obtained from the RSV model.

[*H]5-HT Reuptake Inhibition (5-HT RUD. The
results of the rat brain synaptosomes experiments are
summarized in Tables 1 and 2. In the series of the
substituted 4-(indol-3-yl)piperidines, 4, 6, 7, 13, 14, and
the pyrrolidine derivative 10 were equally potent in
inhibiting the reuptake of 5-HT (Table 1). However, the
carboxamido-substituted compound 15 as well as the
anilines 20, 22, and 24 were found to be inactive in this
test. '
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It is obvious from the results obtained that the
distance between the indole moiety and the basic
nitrogen atom is critical to the activity as a 5-HT
reuptake inhibitor. Thus, the compounds 3 and 9
displayed improved 5-HT inhibitory activity as com-
pared to the 3-(piperidin-4-yl)indoles. Conformational
restriction of 4 resulted in a decrease of 5-HT reuptake
inhibition, as demonstrated by 12.

Coupling of the indole moieties 3. 4, and 6—15 to 20
led to an increased actlvity as 5-HT reuptake inhibitors
for the compounds 5, 21f, and 21h as compared to the
corresponding indoles (Tables 1 and 2). In contrast, the
compounds 21a—21c, 21e, 211, and 21j were shown to
be weaker 5-HT reuptake inhibitors than the corre-
sponding indoles.

Compounds in which the arylpiperazine moicty 20
was replaced by 22 and 24, respectively, displayed
higher potency as compared to the uncoupled indoles
(Tables 1 and 2). In addition, the compounds 23a and
25a turned out to be more potent 5-HT reuptake
inhibitors than the analogue 5, whereas 23b and 25b
were equipotent to 21f.

These observations indicate that the indole part of the
molecule may not be sufficient to account for the 5-HT
reuptake inhibition and that the mode of interaction of
the indole part with the 5-HT reuptake site probably is
modulated by the nature of the aniline moiety.

Conclusion

As mentioned in the Introduction coadministration of
a SSRI and a 5-HTpp receptor antagonist should in
theory immediately increase serotonergic neurotrans-
misslon aveiding the time required for desensitization
of the terminal 5-HT,51p autoreceptors and so decreas-
ing the time of onset of antidepressive action. Instead
of coadministration of two separate molecules to im-
prove the delayed onset of therapeutic action, this new
approach describes the development of a serles of novel
compounds with mixed pharmacological profiles show-
ing both 5-HT reuptake inhibition and 5-HTgp recep-
tor antagonism within a single molecule. Thesnew’
compounds+contain-various+indole-moieties-shown"to *
inhibit 5-HT reuptak .and.the aniline.part of-2a;:2bs
and. 24..respectively).believed-to intro-
18aD:£eceptoractivity. Coupling-ofithe.indole
wd-and.6:15.
1

ibitionIndiCating tHatthe S"HT Feuptake
tory.-activity-is:not only e to the fridole part of
the molecule but-alsomodulated.by.the-aniline‘maieties
20, 22, and 24, although:they-weretiot “ifihibitory by
themselves:(Table.1). On the other hand, combination]
of the different indole moieties with the anilines 20, 22,
and 24 diminished the activity in the 5-HTp binding
assay in all cases as compared to 2a and 2b. However.,
the ureas §, 21a. 21b, 211, 21§, and 23a still maintained
a significant affinity for the 5-HT;g receptor and showed
some selectivity versus the 5-HT,5 and 5-HTp recep-
tors.

In the RSV test the new compounds inhibited the
constrictor effects of sumatriptan indicating 5-HT)y/p
receptor antagonistic properties. In guinea pig cortical
slices all ureas tested were found to block the sumatrip-
tan-induced inhibition of [3H]5-HT release.




1154 Journal of Medicinal Chemistry, 2000, Vol. 43, No. 6

The 5-HT)p receptor binding affinities do not always
correlate to the results obtained in the rabbit saphenous
vein preparation and in the [*H}5-HT release model. The
differences between the function of the 5-HTp/1p recep-
tors in rat frontal cortex, rabbit saphenous vein, and
guinea pig cortex still need to be evaluated; In addition
the affinity to other 5-HT receptor subtypes such as
5-HT¢ and 5-HT, (not tested) could disturb the cor-
relation of the results obtained in the functional models
and the binding data.

Interestingly, the ureas antagonized the inhibition of
[*H]5-HT release with equal or better potency than 2a
or 2b, although having weaker affinity to the 5-HT;n
receptor. This may be due to the additional 5-HT
reuptake inhibition of these compounds. The high
potency of 21m in the release model may be due to the
combination of 5-HTy3 and 5-HTy, effects, but this stilt
has to be evaluated further.
~ Among the new compounds presented the ureas 5,
21a, and 21b appear to be the most promising new 5-HT
reuptake inhibitors with 5-HT g/p antagonistic activity.
To our knowledge, this is the first report describing
compounds which contain these activities within a
single molecule. Their mixed profile should facilitate
serotonergic transmission, and their further pharma-
cological characterization will be of primary importance
to evaluate the antidepressive potential of these novel
compounds,

Experimental Section

Chemistry. General Procedures. Melting points were
determined In capillary tubes and are uncorrected. Elemental
analyses are within +0.4% of the calculated values, unless
otherwise stated. Analytical HPLC was conducted on a Li-
Chrospher RP Select B column § #m (4 mm 1.d. x 250 mm)
using a gradient of water (with 0.1% TFA) and acetonitrile
(with 0.08% TFA) for elution, with UV monitoring at 220 nm.
'H NMR spectra were recorded on a Bruker AMX 300
Spectrometer at 300 MHz using DMSO-dj; as solvent. Unless
otherwise stated, chemical shift values (d) are expressed In
ppm relative to TMS. The following abbreviations are used
for multiplicity of NMR signals: br = broad, s = singlet, d =
doublet, t = triplet, q = quartet, dd = double doublet, m =
multiplet. Mass spectra were obtained on a VG-70 SE spec-
trometer from VG-Instruments to get molecular weight infor-
mation (M + H)*) for FAB-MS and on a 70-70E spectrometer
from VG-Instruments to get molecular weight information
((M)*) for EI-MS. Drying of organic phases was performed
using Na;SO,. Column chromatography (CC) and TLC were
performed on silica gel 60 (70-230 mesh, Merck} and stlica
gel Fasq plates (Merck), respectively.

l-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-4-(5-fluoro-lH—indol-S-yl)-
butan-l-one (17). A solution of 4-(5-f‘luoro-1H-indo]-3-yl)-
butyric acid (16)?* (20.0 g, 0.0 mmol} and carbonyldiimidazole
(CDIi 14.6 8. 90 mmol) in THF (100 mL}) was stirred for | h
at room temperature. A solution of 1-benzylpiperazine (15.9
8 90 mmol) in THF (50 mL) was added and stirring was
continued for 12 h. The reaction mixture was evaporated to
dryness, the residue was dissolved in EtOAc (2100 mL), washed
with H.0 (2 x 100 mL), dried and evaporated. CC [eluent:
EtOAc] gave 17 (20.4 g, 60%): mp 85—87 °C; 'H NMR (DMSO-
ds) 6 10.81 (s, 1 H), 7.28 (m, 7 H), 7.16 (d, 1 H, J=2.2 Hz),
7.86 (dt, | H, J=88 Hz and J = 1.3 Hz), 3.49 (s, 2 H), 3.42
(d.4H, J=120H2),265(t, 2H, J= 80 H2), 2.31 {m, 6 H),
1.87 (quintet, 2 H, J = 6.6 Hz); EI-MS M)* m/z 380.

3-[4-(Benzylpiperazln—l-yl)butyl]-S-fluoro-lH-lndole Di-
hydrochloride (18). To a solution of 17 (20.0 g. 53.0 mmol)
in THF (350 mL) was added a 65% solution of sodium bis(2-
methoxyethoxy)aluminum dihydride in toluene (43.0mL, 132
mmol} dropwise at 5—10 °C in N, atmosphere. After stirring
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for 4 h at room temperature H,O (40 mL) was added. The
reaction mixture was filtered, evaporated, dissolved in EtOAc
(300 mL), washed with H,O (2 x 200 mL), dried and evapo-
rated. Dissolution of the residue in acetone and addition of 1
M HCl in EtOH resulted in a precipitate which was collected
and dried to give 18 (23.2 g, 85%): mp 233-235 °C: '"H NMR
(DMSO-dd) 610.90 (s, 1 H), 7.65 (br s, 2 H), 7.44 (br s. 3 H).
7.28 {m, 3H), 6.86 (dt, | H, /= 8.8 Hz and J = 2.0 Hz), 4.37
(brs,2H),3.79-3.30 (m, 8 H), 3.17 (brs, 2 H), 2.69 {t, 2 H, J
= 6.6 Hz}, 1.72 (m, 4 H); FAB-MS (M + H)*) m/z 366.

5-Fluoro-3-(4-piperazin-1-ylbutyl)-1 Hindole Oxalate
(9). A solution of 18 (19.7 g 44.9 mmol) in MeOH (300 mL)
was hydrogenated using Pd—C 5% (3.5 g) as catalyst. Filtra-
tion, evaporation and CC [eluent: CHzCl,—MeOH (9:1)] gave
an oily residue. Upon dissolution in acetone and addition of &
solution of oxalic acid In acetone a precipitate formed. The
precipitate was collected and dried to give 8 (12.0 g, 73%): mp
175=176 °C; 'H NMR (DMSO-ds) & 10.84 (s, 1H), 8.75 (br s, |
H),7.29(dd, 1 H, J=11.0Hzand J= 2.4 Hz),7.21 (dd. 1 H,
J=11.0Hzand J=22Hz), 7.12 (d, 1 H, J= 1.5 Hz), 6.87
(dt, 1H, /=88 Hz and J= 2.0 Hz), 3.16 (m, 4 H), 2.78 (m.
4H), 266 (t.2H, J=6.6 Hz), 2.59 (t, 2 H, J= 6.6 Hz), 1.61
(m. 4 H); EI-MS (M)* m/z 275. _

Z-{Z-[4-(8~Fluoro-lH-lndol-s-yl)piperldln-l-yl]ethyl}-
isoindole-1,3-dione Hydrobromide (19). A mixture of 4-(6-
fluore-1H-indol-3-yl)piperidine (7) (21.8 8. 100 mmol) and N-(2-
bromoethyljphthalimide (25.4 g, 100 mmol; purchased from
Merck #820178) in 500 mL acetonitrile was stirred under
reflux for 48 h. The crystalline precipitate formed was collected
and dried to give 19 (33.2 g, 80%): 'H NMR (DMSO-dj 6 10.81
(s.1H),7.85(d. 1 H, J=8.8 Hz), 7.56 (m.3H).7.33 (brs, 1
H), 7.06 (m. 2 H), 6.82 (t, 1 H, J = 8.7 Hz), 4.64 (brs, 1 H),
435 (t.2H, J=75H2),3.98 (t, 2 H, J = 7.5 Hz), 3.20-2.65
(m, 5 H), 1.68 (br s, 3 H); FAB-MS (M + H)*) m/z 393.

2-[4-(6-Fluoro-lH-lndol~3-yl)piperidin-l-yl)ethyl-
amine (11). A mixture of 19 (33.2 g, 70 mmol) and hydrazine
hydrate (5.0 mL. 100 mmol) in MeOH (500 mL) was stirred
under reflux for 2 h. After cooling the reaction mixture was
filtered and evaporated. Dissolution of the residue in 1 M
NaOH (300 mL), extraction with EtOAc (3 x 300 mL), drylng
and evaporation gave 11 (16.8 g, 92%): mp 165-166 °C: 'H
NMR (DMSO-dg) 6 1091 (s, 1 H), 7.52 (dd, 1 H, J = 7.0 Hz
and J=3.5 Ha}, 7.11 (m, 2 H), 6.82 (m, 1 H), 293 (d, 2 H, J
=13.7Hz), 266 (t,2H, J=7.0H2),2.35(, 2H. J=7.0 Hz),
1.50-2.12 (m, 9 H): FAB-MS (M + H)Y) m/z 262,

General Method for the Synthesis of Unsymmetrical
Ureas. 4- (5-F]uoro-ll~l-indol-3-yl)piperldine-l-carboxylic
Acid [4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-
amide Hydrochloride Hydrate (5). A solution of 4-methoxy-
3-(4-methylpiperazin-1-yl}aniline dihydrochloride (200% (2.7g,
9.2 mmol), TEA (4.6 mL, 32.2 mmo)) and CDI (1.6 g, 10.1
mmol) in acetonitrile (100 mL) was stirred at room tempera-
ture for 4 h. A suspension of 4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)piperi-
dine (4) (2.0 g, 9.2 mmol) and TEA (1.3 mL, 9.2 mmol} in
acetonitrile (100 mL) was added and stirring was continued
for 12 h. The reaction mixture was evaporated to dryness, the
residue was dissolved in EtOAc (100 mL), washed with H,0
(2 x 100 mL), dried and evaporated. The residue was dissolved
in acetone (100 mL) and stirred with ! M HCI. Collection of
the precipitate followed by recrystallization (EtOH-Et,0) gave
5 (2.2 g, 35%): mp 230-231 °C; *H NMR (DMSO-dg 4 11.18
(s,1H),1093 (s, 1H),8.35 (s, 1H),7.30 (d. 1 H, J= 9.0 Hz), .
724(d, 1H, J=10.0H2),7.21 (d, 1 H, J=2.1 Hz), 7.17 (1 H,
s), 6.90 (d, 1 H, J= 9.0 Hz), 6.85 (d, 1 H, /= 10.0 H2), 4.26
(d. 2H, J=12.0 Hz), 3.74 (s, 3 H), 3.55 (m, 4 H), 3.55-2.85
(m, TH),2.78 (s. 3H), 1.95 (d, 2 H. J = 12.1 Hg), 1.57 (m, 2
H); FAB-MS ((M + H)*) m/z466. Anal. {C26H3FNsO2-HCI-H,0)
C,H. N; CI: calcd, 6.82%; found, 7.45%.

4.(4-F luoro-lH—indol-3-y])piperldinc-l-carboxylic Acid
[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]amlde Di-
hydrochloride (21a). Compound 21a was synthesized as
described for § using 2024 (1.2 g. 4.1 mmol), TEA (2.7mL, 18.5
mmol), CDI (730 mg, 4.5 mmol) and 4-(4-fluoro-1 H-indol.3-
ylpiperidine (6) (895 mg, 4.1 mmol) in acetonitrile (75 mL).
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CC leluent: toluene—MeOH—-TEA (7:2:1)] and preparation of
the dihydrochloride followed by recrystallization (2-propanol—
light petroleum) gave 21a (640 mg, 30%): mp 205 °C dec; 'H
NMR (DMSO-dg 6 11.68 (s, 1 H), 11.11 (s, 1 H), 8.33 (s, 1 H),
7.17 (m, 3 H), 7.05 (m. 1 H), 6.60 (d, 1 H. J = 8.8 Hz), 6.67
(dd, 1 H, J= 12,0 Hz and J = 9.0 Hz), 4.25 (d, 2H, J = 12.0
Hz),3.73 (s, 3H), 3.45 (d, 4 H, J= 11.0 Hz), 3.39-2.85 (m, 7
H), 2.55 (s, 3H), 1.96 (d, 2 H, J = 11.1 Hz), 1.57 (m, 2 H);
FAB-MS ((M + H)*) m/z466. Anal. (C,sH3,FN;05-2HCI) C, H.
N; Cl: caled, 13.17%; found, 12.30%.
4-(6-Fluoro-1H-indol-3-yl)piperidine-1-carboxylic Acid
[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl]amide Di-
hydrate (21b). Compound 21b was synthesized as described
for 5 using 20% (588 mg, 2.0 mmol), TEA (1.3 mL, 9 mmal),
CDI (357 mg, 2.2 mmol) and 4-(6-fluoro-1 H-indol-3-yl)pipert-
dine (7) (437 mg, 2.0 mmol) in acetonitrile (50 mL). CC [eluent:
toluene-MeQH-TEA (7:2:1)] followed by recrystallization
(EtOAc-light petroleum) gave 21b (126 mg, 14%): mp 135~
137 °C; '"H NMR (DMSO-d} 6 10.85 (s, 1 H), 8.23 (s, 1 H),
7.55(m, 1H),7.10(m. 3H),7.03(s, 1H),6.83(d, 1 H, J=8.3
Hz2),6.72 (d, 1 H, J = 9.0 H2), 4.25 (d, 2H, J = 12.1 H2), 3.72
(s. 3H), 2.92 (m, 7 H), 2.38 (br 5, 4 H), 2.20 (s, 3 H), 1.92 (d,
2H, /=113 Hz), 1.57 (m, 2 H); FAB-MS ((M + H)*) m/z 466.
Anal. (CzsH3:FN502-2H,0) C, H: N: caled, 14.22%; found,
13.70%.
l-[Z-(S-Fluoro-lH—indol-3-yl)ethyl]-3-[4-methoxy-3-(4-
methylpiperazin-1-yl)phenyllurea Hemihydrate (21c).
Compound 21c was synthesized as described for 5 using 202
(1.2 g, 4.1 mmol), TEA (3.3 mL. 22.6 mmol), CDI (730 mg, 4.5
mmol) and 5-fluorotryptamine hydrochloride (8)% (880 mg, 4.1
mmol) in acetonitrile (75 mL). Recrystallization (EtOAc—light
petroleum) gave 21c (1.27 g, 75%): mp 97-98 °C; 'H NMR
(DMSO-ds) 6 10.91 (s, 1 H), 8.22 (s, | H). 7.32 (m, 2 H), 7.23
(d, 1 H. J=22Hz), 6.92 (m, 3 H), 6.75 (d, 1 H, J = 8.8 Hz),
5.85(t. 1 H, J=6.6 H2), 3.69 (s, 3H), 3.40 (t. 2H, J=6.6 Hz),
2.94 (brs, 4 H),2.80 (¢, 2H, J=6.6 Hz), 2.43 (brs, 4 H). 2.20
(s, 3 H); FAB-MS (M + H)*) m/z 426. Anal. (Co3HzsFN;O,:
0.5H;0) C, H; N: calcd, 16.12%; found, 14.28%.
4-[4-(5-Fluoro-lH—lndol-3-yl)butyl]piperazine-l-car-
boxylic Acid [4-Methoxy-3-(4-methyl-l-piperazin-l-yl)-
phenyllamide Dihydrochloride Hydrate (21d). Compound
21d was synthesized as described for 5 using 20% (1.2 g, 4.1
mmol), TEA (3.9 mL, 26.7 mmol), CDI (730 mg, 4.5 mmol) and
5-fluoro-3-(4-piperazin-1-ylbutyl)-1 H-indole oxalate (9) (1.5 g,
4.1 mmol) in acetonitrile (75 mL). Preparation of the dihydro-
chloride followed by recrystallization (EtOH~Et;0) gave 21d
(1.0 g, 42%): mp 220 °C dec; 'H NMR (DMSO-dy) & 10.90 (s,
1 H), 8.59 (s, 1 H), 7.32 (m, 2 H), 7.25 (br s, 1 H), 7.14 (m, 2
R),6.82 (d, 2H, J=8.2Hz), 4.23 (br s, 6 H), 3.75 (s. 3H), 3.46
(br, 2H), 3.40-2.93 (m, 10 H), 2.81 (s, 3H),2.70(t,2H, J=
5.1 Hz), 1.88—1.60 (m, 4 H); FAB-MS (M + H)*) n72523. Anal.
(CesH30FNgO2-2HCI-H0) H, Cl; C: caled, 56.76%: found,
56.24%. N: calcd, 13.96%; found, 13.13%.
3-(5-Fluoro-lH-indol-3—yl)pyrrolld!ne-l-carboxylic Acid
[4-Mcthoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl)lamide (21e).
Compound 21e was synthesized as described for 5 using 20%
(1.2 g. 4.1 mmol), TEA (3.31nL, 23.1 mmol), CDI (730 ing, 4.5
mmol) and (R,S)-S-(S-ﬂuoro-lH-mdol-S-yl)pyrrolidine (10) (987
mg™4.1 mmal) in acetonitrile (75 mL). CC [eluent: EtOAc—
MeOH~TEA (5:2:1)] followed by recrystallization (EtOAc—
light petroleum) gave 21e (1.0 g, 30%): mp 210-213 °C: 'H
NMR (DMSO-dg) 4 10.97 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H). 7.35 (m, 2 H),
7.28(d,1H,J=22H2),7.14(m, 2H), 681 (dt, 1 H, J=88
Hzand J=2.2Hz), 6.76 (d, | H, /=8.8Hz),3.93 (t. 1 H, J
= 6.6 Hz), 3.73 (s, 3 H), 3.62 (m, 2 H), 3.55~3.25 (m, 2 H),
2.93 (brs, 4H), 2.45 (brs, 4 H), 2.30 (m, 1H), 2.23 (s.3H), 2.10
(Cm,Hl rl:]I); FAB-MS (M + H)*) m/z 452. Anal. (C;5H30FN;O)
l-{Z-[4-(6-Fluom-lH-lndol-3-yI)piperidin-l-yl]cthyl}-3-
[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yphenyljurca Dihy-
drochloride Hydrate (21f). Compound 21f was synthesized
as described for 5 using 20%* (1.2 g, 4.1 mmol), TEA (2.7 mL,
18.6 mmol}, CDI (730 mg, 4.5 mmol) and 2-[4-{6-fluoro-1H.
indol-3-yl}piperidin-1-yllethylamine (21} (1.1 g, 4.1 mmol) in

ob
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acetonltrile (75 mL). Collection of the precipitate, dissolution
in acetone and preparation of the dihydrochloride gave 21f (1.5
g. 61%): mp 189-192 °C: 'H NMR (DMSO-dj 6 10.82 (s, 1
H),839(s,1H),7.52(t, 1 H. J=6.6Hz),7.10(d. | H, /=838
Hz),7.05 (s. 1 H), 6.98 (s, 1 H), 6.92 (d. 1 H, /= 8.8 H2), 6.75
(m, 2 H), 5.93 (br s, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.29 {br s, 2 H), 3.22
(m, 2 H), 295 (brs, 6 H), 2.74 (m, 1 H), 2,44 (br s, 4 H), 2.21
(s,3H),2.12(t,2H, J=9.3 Hz), 1.95 (m, 2 H). 1.72 (m, 2 H};
FAB-MS ((M + H)*) m/z509. Anal. (CysH37/FNgO2-2HCIH,0)
C. H, CI; N: caled, 14.02%; found, 13.35%.

8-Fluoro-1,3,4,5-tetrahydropyrido(4,3-blindole-2-car-
boxylic Acid [4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)phen-
ylJamide (21g). Compound 21g was synthesized as described
for § using 20% (1.2 g, 4.1 mmol), TEA (2.7 mL, 18.5 mmol),
CDI (730 mg. 4.5 mmol) and 8-fluoro-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
pyrido(4,3-Hindole (12)? (780 mg, 4.1 mmol) in acetonitrile
(75 mL). CC [eluent: EtOAc—MeOH-TEA (5:2:1)] followed by
recrystallization (EtOAc) gave 21g (1.1 g, 61%): mp 243-245
°C; 'H NMR (DMSO-dg 6 10.97 (s, 1 H), 8.60 (s, 1 H), 7.28
(dd, 1 H, /= 8.5 Hzand H = 4.4 Hz), 7.09 (m, 3 H), 6.86 (dt,
1H, J=88Hzand J=2.2 H2), 6.77 (d, 1 H, J = 8.8 H2),
4.60 (s, 2 H), 3.81 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 3.73 (s, 3 H), 2.95 (br s,
4 H), 2.64 (m, 2 H), 2.45 (brs, 4 H), 2.23 (s. 3 H); FAB-MS (M
+ H)*) m/z 438, Anal. (C24H2FNsO.) C, H, N.

4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-N-[4-methoxy-3-(4-methylpip-
erazin-1-yl)phenyl]piperidine-1-carboxamide-0.25H,0
(21h). Compound 21h was synthesized as described for 5 using
20 (647 mg, 2.2 mmol), TEA (1.4 mL, 8.9 mmol), CDI (392
mg, 2.4 mmol) and 4-(5-cyano-1A-indol-3-yl)piperidine (13)
(496 mg, 2.2 mmol} In acetonitrile (50 mL). CC [eluent:
tolucne-McOH-~TEA (7:2:1)] followed by recrystallization
{acetonitrile~Et;0) gave 21h (100 mg, 10%): mp 194~196 °C;
'H NMR (DMSO-dy 6 11.44 (s, 1H), 8.23 (s. 1 H). 8.15 (s, 1
H),7.49(d, 1 H, J=8.8Hz2), 7.38 (d. 1 H, J=8.8 Hz), 7.33 (br
s, 1H),7.05(m, 2H),6.72 (d, 1 H, J=9.0 H2), 4.26 (d, 2 H,
J=12.5 H2), 3.70 (s, 3 H}, 3.32 (m, 3 H}, 2.95 (m, 8 H), 2.20
(s. 3 H), 1.97 (m, 2 H), 1.55 (m, 2 H); FAB-MS ((M + H)*) m/z
489. Anal. (Cz7H12Ng02:0.25H:0) C, H; N: calcd, 17.62%:
found, 17.09%.

4-(3-Indolyl)- V-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-y1)-
phenyllpiperidine-1-carboxamide Dihydrochloride (21).
Compound 21i was synthesized as described for 5 using 202
(1.8 g, 6.1 mmol), TEA (4.0 mL. 27.5 mmaol), CDI (1.1 g. 6.7
mmol) and 4-(1 H.Indol-3-yl)piperidine {14) (1.2 g. 4.1 mmol)
in acetonitrile (100 mL). CC {eluent: EtOAc~MeQH-TEA
(5:2:1)] followed by preparation of the dihydrochloride gave 211
(1.4 g, 44%): mp 203-205 °C; '"H NMR (DMSO-dy) 4 10.79 (s,
1H).835(,1H),757(d, 1H, J=88Hz),7.29(d, 1H, J=
88Hz),7.18(m,2H), 7.11 (d, 1 H, J=3.0H2), 7.06 (t, 1 H,
J=82Hz, 697 (t. 1 H, J=89.2Hz),685(d, 1 H'J=88
Hz),4.24(d,2H, J=13.2Hz2),.3.75(s,3H), 3.44 (d,4 H, J=
13.2H2),3.17 (q, 2 H, J= 9.0 Hz), 2.99 (m, 5 H), 2.75 (s, 3 H),
1.99 (d, 2 H, 13.2 Hz), 1.59 (m, 2 H); FAB-MS (M + H)*) n/z
448. Anal. (CxHxNsO2HCH C, H, N; Cl: caled, 13.45%:
found, 12.34%.

4-[2-(3-Indolyl)ethyl]- N-[4-methoxy-3-(4-methylpiper-
azin-1-yl)phenyl]piperidine-1-carboxamide (21j). Com-
pound 21j was synthesized as described for 5 using 20! (588
mg, 2.0 mmol}, TEA (1.3 mL, 9.0 mmol), CDI (357 mg, 2.2
mmol) and indalpine (3)%° (457 g, 2.0 mmol) in acetonitrile
(50 mL). Recrystallization (acetonitrile) gave 21} (700 mg,
76%): mp 200-202 °C; '"H NMR (DMSO-dg 4 10.68 (s, 1 H),
8.16(s,1H),750(d, 1 H, J=77Hz2),733(d. 1 H. J=17.7
Hz),7.07 (m. 4 H),6.95(t, 1 H, J=7.8H2), 6,76 (d, 1 H, J=
88Hz),4.09(d,2H, J=13.2H2),3.71 (s, 3H), 2.94 (br s, 4
H), 2.74 (m, 4 H), 2.45 {br s, 4 H), 2.20 (s, 3 H), 1.76 (d, 2 H.,
J=13.2 Hz), 1.67 (m, 2 H), 1.50 (m, 1 H),1.10 (m, 2 H); FAB-
MS (M + H)*) m/z 476. Anal. (C2sH3NsO2) C, H: N: caled,
14.72%; found, 15.35%.

l-(Z-(S-Benzyloxy-lH-indol-S—yl)ethyl)-3-[4-med\oxy-3-
(4-methylpiperazin-1-yl)phenyljurea-0.25H,0 (21k). Com-
pound 21k was synthesized as described for 5 using 20 (1.8
g. 6.1 mmol), TEA (4.9 mL, 33.6 mmol), CDI (1.1 g, 6.7 mmol)
and 5-benzyloxytryptamine (1.8 g, 6.1 mmol) in acetonitrile
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(100 mL). CC [eluent; toluene~MeOH~TEA (7:2:1)] followed
by recrystallization (EtOAc—light petroleum) gave 21k (2.4 g,
77%): mp 153-154 °C; 'H NMR (DMSO-dg § 10.70 (s, 1 H),
824 (s.1H), 742 (m,2H), 7.38 (t, 2 H, .J= 6.0 Hz), 7.30 (t.
1H, J=6.1 Hz), 7.20 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 7.15 (s, 1 H), 7.09
(s, 1H),6.99 (s, 1 H),6.86(d, 1 H, /= 8.8 Hz),6.75 (m, 2 H),
5.92 (t. 1 H, J= 5.0 Hz), 5.05 (s, 2 H}, 3.67 (s, 3 H), 3.42 (m.
3H),291(s,4H), 280 (t, 2H, J=7.0Hz), 2.39 {br s, 3 H),
2.15 (s, 3 H); MS (M*) m/z 513. Anal. (C3yH3sN503-0.25H,0)
C,H.N.
1-[2-(S-Hydroxy-lH-lndol-3-yl)ed1yl]-3-[4-methoxy-3-(4-
methylpiperazin-1-yl)phenyl]urea Hemihydrate (211), A
solution of 21k (1.1 g, 21. mmol) in MeOH (100 mL) was
hydrogenated using Pd—C 5% (1.0 g) as catalyst. Filtration,
CC {EtOAc-MeOH~TEA (5:2:1)] gave 211 (200 mg, 25%): mp
140-142 °C; 'H NMR (DMSO-d} 6 10.46 (s, 1 H), 8.55 (s. 1
H), 819 (s, 1H), 712 (d. 1 H, /=88Hz),7.05(d, 1 H, /=
3.0H2),697 (d, 1 H, J=30H2),6.91 (dd, 1 H, /=89 Hz2
and J=3.1Hz),887(d, 1 H, J=3.0H2),6.78 (d, 1 H, J =
8.9 Hz), 6.57 (dd, 1 H, J= 8.7 Hz and J = 3.3 Hz), 5.93 (t. 1
H, J=6.6 Hz),3.70 (s, 3H), 3.43 (d, 4 H. J=13.2 H2), 2.91
{brs, 4 H), 2.75 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 2.40 (m, 2 H}, 2.25 (s, 3
H); FAB-MS ((M + H)*) m/z 424. Anal. (C2yH2aN504°0.5H.0)
C; H: caled, 6.99%; found, 8.19%. N: caled, 16.19%; found,
15.37%.
3-{1-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)phenylami-
nocarbonyl]-4-piperidyl}indole-5-carboxamide Hydrate
(21m). Compound 21m was synthesized as described for 5
using 20% (1.2 g, 4.1 mmol), TEA (2.7 mL, 18.5 mmo}), CD!
(730 mg, 4.5 mmol) and 4-(5-carboxamido-1-indol-3-yl)-
piperidine monohydrate (15) (1.1 g, 4.1 mmol} in acetonitrile
(75 mL). CC feluent: toluene—MeOH-TEA (7:2:1)} followed
by recrystallization (acetonitrile) gave 21m (241 mg, 12%): mp
179 °C dec; 'H NMR (DMSO-dg 6 11.00 (s, 1 H). 8.29 (s, 1 H),
8.22(s, 1 H), 7.80 (brs, 1 H). 7.63(d. 1H, J=88 H2), 7.33 (d.
1H, /J=88Hz).7.20 (d, 1 H. J= 2.2 Hz), 7.11 (m, 2H), 7.02
(brs,1H),679(d, 1 H, J=88H2), 426 (d, 2H, J=128
Hz), 3.72 (s, 3H), 3.05 (m, 7 H), 2.66 (br s, 4 H), 2.35 (s, 3 H},
2.03 (d, 2 H, J=13.0 H2), 1.60 {m, 2 H); FAB-MS ((M + H)*)
m/z 491. Anal. (C27H3NgO3H0) C, H, N.
4-(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)piperidine-1-carboxylic Acid
(2,3-Dihydro-1-methylspiro(benzofuran-3,4"-piperidine)]-
amide Hemihydrate (23a). Compound 23a was synthesized
as described for 5 using 5-amino-2,3-dthydro-1’-methylspiro-
{benzofuran-3.4'-ptperidine) (22)'® (300 mg. 1.4 mmol), TEA
{0.5 mL, 3.5 mmol), CDI (243 mg, 1.5 mmol) and 4-(5-fluoro-
1 H-indol-3-yl)piperidine {4) (306 mg, 1.4 minol) In acetonitrile
{60 mL). CC [toluene—MeOH-TEA (7:2:1)] followed by recrys-
tallization (EE—light petroleum) gave 23a (300 mg, 47%); mp
213-215 °C; 'H NMR (DMSO-dp) 6 10.85 (s, 1 H), 8.27 (s, 1
H), 7.32 (dd, 1H, J=9.7Hz and J=22Hz2), 7.25({d, | H, J
=2.2H2),7.19 (dd, 1 H, J=9.7 Hz and J= 2.2 H2), 7.13 (m,
2H), 6.81 (dt, 1 H, J= 9.8 Hz and J = 2.2 Hz), 6.62 (d, 1 H,
J=88Hz),4.55 (s, 2H), 4.44 (d, 2H, J= 11.9 Hz). 2.97 (m.
3H), 273 (d, 2 H, J=11.9 Hz), 2.42 (s, 3 H), 1.95 (m, 4 H},
180 (dt, 2H. J=125Hz and J = 4.4 Hz), 1.60 (m, 4 H);
f{Az—MS (M + H)*) m/z 463. Anal. (C27H3FN,0,-0.5H;0) C,

. _"' .

l-{Z-[4-(6-Fluoro-lH—indol-3-y])piperidin-l-yl]cthyl}-
[2,3-dihydro-1-methylspiro(benzofuran-3,4-piperidine)]-
amide (23b). Compound 23b was synthesized as described
for § using 22 (349 mg, 1.6 mmo!), TEA (0.58 mL, 4.0 mmol),
CDI (292 mg, 1.8 mmol) and 2-[4-(6-fluoro-1 H-ndol-3-y})-
piperidin-1-yllethylamine (11) (418 mg, 1.6 mmo)) in acetont-
trie (50 mL). Recrystallization (EE-light petroleum) gave 23b
(170 mg, 21%): mp 237~239 °C; 'H NMR (DMSO-d) 6 10.30
(s, 1H),837(s,1H),7.52(dd. 1H, J=88Hzand J=4.4
Hz), 7.23 (d. I H, J = 3.0 H2), 7.07 (m, 3 H), 6.80 (dt. 1 H, J
=87Hzand J=3.0Hz).6.60 (d, 1 H, J=8.9Hz), 591 (t, |
H, J=170Hz2),429(s,2H), 3.21 (m,2H). 299 d, 2 H, J=
11.0Hz),2.63 (d, 3H, J=10.09 Hz), 2.43 (t, 2 H, J= 6.6 Hz),
2,17 (s, 3H), 2.11 (i, 2 H), 1.98—1.55 (m, 10 H); FAB-MS (M
+ H)*) n/z 506. Anal. (CopH3sFNsO,) C, H, N.

4j(5-F1uoro-lH-indol-S-yl)piperidine-l-carboxy]ic Acid

N
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[3-(2-(Dimethylamino)ethoxy)-4-methoxyphenyllamide
Hydrochloride (25a). Compound 25a was synthesized as
described for § using 3-(2-(dimethylamino)ethoxy)-4-meth-
oxyaniline (24)'® (631 mg, 3.0 mmal), TEA (1.1 mL, 8.0 mmol),
CDI (535 mg, 3.3 mmol) and 4-(5-fluoro-1/-indol-3-yl)piperi-
dine (4) (655 mg, 3.0 mmol) In acetonitrile (75 mL). CC jeluent:
EtOAc—MeQH—TEA (5:2:1)] and preparation of the dihydro-
chloride gave 25a (900 mg, 61%): mp 210-211 °C; 'H NMR
(DMSO-dy) 6 10.90 (s, | H), 8.41 (s, 1 H). 7.33 (m. 2 H), 7.19
(d,1H, J=22Hz2),708 (dd, 1 H, J=11.0 Hz and J= 2.2
Hz), 6.90 (m, 3 H), 4.30 (m, 4 H), 3.75 (s, 3H), 349(t 2H, J
=5.3Hz),3.02 on, 3H), 290 (6 H,s), 1.95 d, 2 H, J=11.9
Hz), 1.55 (m, 2 H); FAB-MS ((M + H)*) m/z 455 Anal.
(CasHuN4Os-HCY) C, H; Cl: caled, 7.22%; found, 7.88%. N:
caled, 11.41%; found, 11.88%.

1-[3-(2-(Dimethylamino)ethoxy)-4-methoxyphenyl]-3-
{2-[4-(6-fluoro-1 A-indol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl }urea Di-
hydrochloride Hydrate (25b). Compound 25b was synthe-
slzed as described for § using 24'® (631 g, 3.0 mmol), TEA
(1.1 mL, 8.0 mmol), CDI (535 mg, 3.3 mmol) and 2-|4-(6-fluora-
1H-indol-3-yl)piperidin-1-yllethylamine (11)** (758 mg, 2.9
mmol) in acetonitrile (75 mL). CC [eluent: EE-MeOH-TEA
(5:2:1)] followed by preparation of the dihydrochloride gave 25b
(850 mg, 52%): mp 130—131 °C; ‘H NMR (DMSO-dg & 10.95
(s. 1 H), 8.91 (s, 1 H), 7.68 (m, I H}, 7.50 (d, 1H, J=2.2 Hz),
7.14 (2H, m), 645-7.00 (4 H, m), 4.42 {t, 2 H, J = 6.0 Hz),
3.75 (s, 3 H); 3.70-3.40 (m, 6 H), 2.76 (m. § H), 2.82 (6H, s),
2.12 (br's, 4 H); FAB-MS (M + H)*) n/z 498, Anal. {CzH3N5Os-
2HCI'H:0) C, H, CL N.

Receptor Binding Assays. Affinities for 5-HT,p receptors
were determined in rat frontal cortex using {'#I]iodocyanopin-
dolol as radloligand, final concentration 0.1 nM.% The 5-HTp
assays were performed according to Peroutka et al.® using
membranes prepared from calf striatum and 1.7 nM [*H]-
serotonin In the presence of 100 nM 8-OH-DPAT and 100 nM
mesulergine to mask 5-HT 5 and 5-HTy¢ binding sites. Non-
specific binding was determined In the presence of 10 M
serotonin. Inhibition by drugs of the binding of 0.5 nM [3HI8-
OH-DPAT to §-HT\a receptors in membranes from rat hip-
pocampus was determined according to the reperted method.2’

Rabbit Saphenous Vein (RSV). The Inhibition of the
contractile responses elicited by sumatriptan in rabbit saphe-
nous vein was determined according to a published method.28
For determining of 5-HTp;p antagonistic activity, segments
of {solated rabbit saphenous veins were suspended in organ
baths and subjected to two concentration—response curves to
sumatriptan, the second challenge being performed in the
presence of the antagonist or control vehicle (incubated for 60
min). Apparent pA; values were calculated using a single
antagonist concentration in at least 3 preparations.

PH])5-HT Release. The effect on the sumatriptan-induced
inhibition of potassium-evoked [*H]5-HT release from guinea
pig cortex slices was determined according to a method
published by Ormandy.? Cerebral cortices were removed from
male Dunkin—Hartley guinea pigs, cross-chopped into slices,
and then incubated 30 min with [*H]5-HT. Slices were placed
inte chambers of a superfusion apparatus and superfused with
oxygenated Krebs's solution. Superfusate was collected in
4-min periods beginning 60 min after the slices were placed
in the chambers. The slices were exposed to two periods (4
min) of 30 mM K* at 68- and 108-min superfusion (S1 and
S2, respectively). Sumatriptan at a concentration of 3 uM
(controls) and sumatriptan plus test compounds (30 nM, 300
nM, and 3 uM, respectively) were superfused prior to and
during the S2 stimulation perfod. Released radloactivity in
cach sample was measured, and after basal release was
subtracted, the S2/S1 ratio was calculated. Results represent
the mean (+SEM) of 3-4 determinations. The effects of drugs
were expressed as a percent of control, 1.e. purely sumatriptan
perfused S2/S1 ratio.

[PH]5-HT Reuptake Inhibition. Crude synaptosomal frac-
tlon (P, fraction) of rat cerebral tissue was prepared according
to Whittaker3! giving a suspension enriched in synaptosomes
of 3 mg protein/mL. The synaptosomal uptake was performed
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in a total volume of 570 u4L. which contained 12 nM [3H)5-HT.
Incubation was performed at 37 °C for 4 min in Krebs-Ringer
buffer (126 mM NaCl, 1.4 mM MgCl,, 4.8 mM KCI, 15.8 mM
Na;HPO,, 11 mM glucose, 0.9 mM CaCl,, pH 7.4, 346
mOsM).30
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1." Descripcién: Folios: 26 a 56 (como se radico inicialmente)
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 57 a 60 (como se radicé inicialmente)

Folios: 88 a 89 ( Modificado).

1.3. Prioridad. 04 de Octubre de 2001,DK PA2001 01466 .

1.4. Comunicacion del solicitante Folios: 79 a 98
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2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud:

Derivados de fenil -piperazina como inhibidores de la reabsorcién de la
serotonina.( Original).

Derivados de fenil-piridina y fenil piperidina como inhibidores de la reabsorcion de
la serotonina. ( Modificado).

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Compuestos derivados de fenil-piridina y fenil piperidina.

Reivindicaciones 1-2 : Una composicion farmacéutica del compuesto de
férmula |
Reivindicaciéon 3 . Un compuesto de férmula .
. 3
R =
)P

X

(

HN/\/j
Kf/l\;n | N

“ R,

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que son
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina para el tratamiento por ejemplo de
la depresion, los trastornos del panico, trastorno compulsivo, ansiedad, entre
otros.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona

compuestos de formula (1), procedimientos para su preparacién y composiciones
farmacéuticas que emplean dichos compuestos.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) . A61K31/44, A61K31/4965,
AB1P25/00 ,C07D295/06, C07D241/04, C07D243/08, C07D211/20, CO7D211/70.
3. De la solicitud de Patente
3.1. Titulo: El titulo modificado segun el folio 87, no se encuentra ajustado en el
capitulo descriptivo.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 4 de Octubre de 2001, se consultaron las bases de
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datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

N° Documento Titulo Fegha de *
Publicacion
SUBSTITUTED PHENYL-
PIPERAZINE 12 de Julio del

D2)  WO0149678 DERIVATES, THEIR 2001.

PREPARATION AN USE.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1. Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 04039958-000007, se refiere a:

Compuesto de formula |
1 D(Rs)s
/
R

HN/\/j
kmjé
X

R,

D2 ( Folios 67-71) ensefia compuestos derivados de fenil-piperidina y fenil -3,6
dihidro-2H-piridina utilizados para el tratamiento de la depresidn y la psicosis. ,
caracterizados por unirse a los receptores 5HT1a con altas afinidades, potente
actividad de la inhibicién de la reabsorcion de la serotonina y/o afinidad por el
receptor D4y/o el D3.

SOLICITUD DOCUMENTO D2
RB
%CLN
3 H ‘\
®), O e @
HN% X ?CHé)mx
4 (1) R R
(R?), R4 Re
R3
nx




103

CH,

En donde:

El enlace esta presente.

mes1, qes0;XesS ;sest

R3 es alquilo, Y es C.
4-[2-(4metilfenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro -2H-
piridina

CH;

En donde :

El enlace esta presente.

R®y R%son hidrogeno ; mes 2.
YesC ; XesS

R3 es alquilo

R1, R2, R4 y R5 son hidrogeno

En donde:

El doble enlace esta presente.
mes1; ;qges0;XesS ;ses1
R3 es alcoxi. ; Yes C.

4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H
—piridina.

&

&

HN
|

En donde :

El enlace esta presente.

R®y R®%son hidrégeno ; mes 2.
YesC :XesS

R3 es .alcoxi.

R1, R2, R4 y R5 son hidrégeno.

4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H —
piridina.

CH,

En donde:
No hay enlace.

mes1; ges0;XesS ;ses
R3 es alquilo Cy6; Y es CH.

4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-piperidina

CH,

HN S

En donde:

No hay enlace.

R®y R®'son hidrégeno ; mes 3 .
YesCH ;XesS

R3 es alquilo

R1, R2, R4 y R5 son hidrégeno

4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-piperidina
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Estos compuestos especificos de la anterioridad D2 ( Folio 68 lineas 17-27, y folio
70 lineas 1-4, que son intermediarios de sintesis) son iguales alos compuestos
de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto revindicado
(reivindicacion 3 ) era conocido en D2 y esta comprendido en el estado de la
técnica, con lo cual se considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

5.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

Para las reivindicaciones 1-2 .

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( Folios 67-71 ) que
ensefa composiciones farmacéuticas de compuestos derivados de fenil-piperidina y
fenil —3,6 dihidro-2H-piridina caracterizadas por unirse a los receptores 5HT14 con
altas afinidades, ser potentes inhibidores de la reabsorcion de la serotonina y/ o los
ligandos D3 y D4, Utiles en tratamiento de la depresiéon , ansiedad, panico,
desdérdenes compulsivos, fobia social, desérdenes alimenticios, psicosis Yy
desordenes neurolégicos como isquemia y demencia senil .

La diferencia con D2 es que en esta solicitud las composiciones farmaceuticas se
caracterizan por tener compuestos derivados de fenil-piperidina y fenil -3,6 dihidro-
2H-piridina, no sustituidas en el nitrogeno de la ( piridina y piperidina) por un grupo
indoil ( folio 106 , lineas 7-10).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja a las
composiciones reivindicadas en comparacién con las composiciones del Estado de
la Técnica mas cercano,; porque estas composiciones no presentan un efecto
superior como inhibidores de la reabsorcion de la serotinina ( Ver folio 56 y
Folio 80) .

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud que consiste la necesidad
de composiciones farmacéuticas caracterizadas por compuestos que son
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina para el tratamiento por ejemplo de la
depresion, los trastornos del panico, trastorno compulsivo, ansiedad, entre otros, se
habia solucionado previamente mediante las composiciones farmacéuticas de
compuestos derivados de fenil-piperidina y fenil —3,6 dihidro-2H-piridina que se
encuentran sustituidas en el nitrodgeno de la (piridina y piperidina) por un grupo
indoil. De manera que los nuevas composiciones son una alternativa a los
composiciones conocidas porque no presentan un efecto superior como
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina.

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D2 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, remover el
grupo indoil por mecanismos de retrosintesis de los compuestos que caracterizan
las composiciones farmacéuticas de D2 ( Folio 68 , lineas 7-10), y asi lograr las
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composiciones farmacéuticas (caracterizadas por un compuesto de formula general
l) reivindicadas ( Folio 70, lineas 1-5 ) que no parecen tener un efecto superior
como inhibidores de la reabsorcion de la serotinina

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En cuanto a los argumentos enunciados en forma general en cuanto a la novedad
de la actual solicitud por el solicitante “ D1 y D2 no son relevantes para el estudio
de este requisito pues estos documentos encierran compuestos fenoxi,
mientras que la presente invencion habla de compuestos sulfanil. Como los
compuestos fenoxi son diferentes de los compuestos sulfanilfenil, ninquno de
los anteriores documentos puede revelar todas las caracteristicas técnicas de
la presente invencion y por ende no puede afectar la novedad de la misma.

Segln lo divulgado claramente en el Articulo 16 de la decision 486 .

“Una invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el
estado de la técnica”.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier
otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida.

Como es declarado por la decision 486 ,los documentos D1y D2 segun el analisis
de patentabilidad realizado muestra claramente que dichos documentos si afectan
la novedad de la presente solicitud .

Para D1 en donde los compuestos son fenoxi ( Ver folio 65, féormula lla) y el
solicitante al reclamar en la reivindicacién 1 que X puede ser O, los compuestos
fenoxi de la actual solicitud caen dentro del ambito establecido en D1. Por lo tanto
dichos compuestos fenoxi no son nuevos.

Ahora para D2 el solicitante basa la novedad en que en este documento solo estan
descritos de manera especifica los compuestos fenoxi. Esto no es correcto ya que
como se puede observar claramente en la estructura Il de la pagina 11 folio 70 y
pagina 13 folio 71 ,corresponde a la estructura reclamada en la actual solicitud.
Ademas si bien es cierto que los compuestos mencionados como ejemplos de D2
corresponden a fenoxi, segin la decisién 486 en su articulo 16 el acceso de un
documento no se limita a los compuestos especificos de los ejemplos sino incluye
toda ensehanza técnica que haya sido accesible al publico y que pueda ser
derivable de la descripcion escrita u oral contenida en el documento. Asimismo las
reivindicaciones ( 1-10) , se miran como seleccién de la estructura lll de D2 y dicha
seleccidn no es nueva . No hay una nueva ensefianza (estructural) técnica
evidente que le confiera novedad vy el sustituyente definido como X=S se divulga
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especificamente en D2. Por consiguiente hay que tenerse en cuenta que los
ejemplos son ilustrativos para una invencion mas no son restrictivos para esta.

Como se observa en el analisis de novedad , los compuestos reivindicados son
conocidos en el estado del arte como compuestos intermediarios, de otros
compuestos ( fenil piperidina , fenil piperazina y fenil piridina) que se encuentran
sustituidos en el nitrdgeno por un grupo indoil y si afecta la novedad. El hecho de
que a estos se les determine otro tipo de uso o funcion no les confiere NOVEDAD.

Ahora en cuanto a los argumentos enunciados en forma general en cuanto al nivel
inventivo de la actual solicitud por el solicitante “ Partiendo de D2 una persona
versada distinquiria que los compuestos divulgados en _este son ligandos
5HT1a. Igualmente notaria que alqunos de los compuestos divulgados en D1
también exhiben actividad farmacologica adicional , como por ejemplo de
readsorcion de serotonina y/o actividad ligante de D3 y D4 . Ademas a partir de
la tabla 1 en D2 sabria que cierto compuesto fenoxi piperazina exhibe
inhibicion de reabsorcion de serotonina. Sin embargo , un técnico medio no
podria derivar ninquna informacion del transporte de la serotonina de los
compuestos piperidina/tetrahidropiridina fenil sulfanil. Por lo tanto no seria
obvio para una persona versada en el tema hacer las tres modificaciones
estructurales de D2, necesarias para llegar a los compuestos de la presente
solicitud. Tampoco es evidente para una persona versada remover el grupo
indol de los compuestos de D2 con el fin de obtener los compuestos de la
presente invencion. Al observar la estructura de los compuestos de D2 , el
indol es esencial para cualquier actividad de inhibicion dela reabsorcion de
serotonina que los compuestos puedan presentar.Adicionalmente el estudio
publicado por Matzen (J.MED.CHEM, 43,1149, 2000). concluye que el grupo
indol por si solo es un inhibidor de la reabsorcion de la serotonina , mientras
que la fraccion de la anilina no lo es. Por lo tanto el grupo indol es fundamental
en la actividad de la inhibicion de la reabsorcion de la serotonina. Nada en el
estado de la técnica o en D2 por si solo _alentaria _a sustituir el oxigeno en el
grupo fenoxi con un azufre para obtener los compuestos de fenilsulfanil, ni
tampoco podria_sustituir el _grupo piperazin con un qrupo piperidina o
tetrahidropiridina, y la persona versada estaria desalentada a remover el grupo
indol

Segun lo enunciado claramente en el Articulo 18 de la decision 486 .

“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”

Se encuentra lo siguiente al realizar el siguiente cuadro comparativo:
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SOLICITUD

COMPUESTOS DE LA
ANTERIORIDAD D2

COMPUESTOS
INTERMEDIARIOS DE LA
ANTERIORIDAD D2.

Teniendo en cuenta la
reivindicacion 1 y el
aparte descriptivo

En donde :

YesCoCH
XesSoO.

mes 10 2.
pes0,1,2

gesO

ses 0,1,2,34,5

R1 es alquilo.

R3 es halogeno,
alquilo,alquenilo,alquinil
o, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo etc....

@3@@&@
R

Re

R

Teniendo en cuenta la
reivindicacion 1y el aparte
descriptivo

En donde .

Y es C o CH.

XesOo0S.

mes2o03.

R6 y R6°son hidrégeno o
alquilo.

R3 es halégeno,
alquilo,alquenilo,alquinilo,
arilo, hidroxi, hidroxialquilo
etc....

“*L\@

cHn

R R?

R

Teniendo en cuenta la
reivindicacion 1 y el
aparte descriptivo.

En donde .

Yes CoCH.

XesOoS.

mes 20 3.

R6 y R6'son hidrégeno o
alquilo.

R3 es halégeno,
alquilo,alquenilo,alquinilo,
arilo, hidroxi, hidroxialquilo
etc....

En cuanto al nivel inventivo , una persona versada en la materia se puede ver
motivada a determinar la actividad farmacologica de los compuestos intermediarios
los cuales pueden ser obtenidos de manera evidente por mecanismos de
retrosintesis, tal como lo describe la reaccion divulgada en D2.:

’ I x>0
k}(@gﬂ Retrosintesism X

(
R¢ Rt
Ré R?

RS

Re

R4 Rr?

R
biig

U

Re

con el fin de observar si tiene la misma o una actividad superior ya que el grupo
farmacoforico (en el recuadro) que corresponde a los compuestos reivindicados es

el mismo.
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Ahora en cuanto lo resefiado por el sefior solicitante, en relacion a que nada en D2
o el estado de la técnica por si solo no alentaria a la persona versada en la materia
a sustituir un oxigeno en la fraccion fenoxi por un azufe para obtener los
compuestos sulfanilfenil, ni tampoco podria sustituir el grupo piperazina por un grupo
piperidina o tetranidropiridina reivindicados, esta oficina difiere ya que claramente a
la luz de la reivindicacién 1y el aparte descriptivo de D2, X puedeserS 6 O, enel
anillo heterocicliclo al reemplazar Y por C forma la tetrahidropiridina o al reemplazar
Y por CH forma la piperidina ( folio 68, lineas 17, 20.) por lo que se concluye que D2
si divulga que se pueden hacer dichas sustituciones y que al variar de heteroatomo
(S o O) sobre el grupo fenil o que el anillo sea piperidina, tetrahidropiridina o
piperazina ( Y=N), la actividad farmacologica no se ve afectada.

Esto tambien se hace evidente cuando al mirar la actual solicitud en su aparte
descriptivo, ya que en los ejemplos observados en los folios 32 y 33 se encuentran
compuestos de fenil sulfanil y fenoxi y el anillo heterociclico puede ser piperidina,
piperazina o tetrahidropirimidina, como preferidos de la invencion. Y adicionalmente
cuando observamos el capitulo reivindicatorio original encontramos que X puede
serOo0S yYpuedeserC,CHoN.

APARTE DESCRIPTIVO

1-{2-(2-trifluormetilfenilsulfanil) fenil}]
{1,4)}diazepan,

1-2-(3-metiifenilsulfanil) fenill-[1,4d}-diazepan,

1-{2-(4-butilfenoxi)fenil] piperazina,

l—[2—(4—metoxi£enoxi!Eenill io na

2~(4-metilfenilsulfanil) fenil-l-piperazina,

1-(2-(4-clorofenilsulfanil) fenill-piperazina,

1-{2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-
clorxofenil]piperazina,

1-[2~(4-metoxifenilsulfanil)-4-
metilfenil)plperazina,

1-[2-{4-metoxifenilaulfanil)-5-
metilfenil)piperazina,

1—(2—(a-fluorfenilsulfanil)—S-metilfenil]piperazina[

1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-trifluormetilfenil]}
piperazina,

1—(2—(d—cloxofenilsulfonil)fenil)—3—metilpi§cxazina,

1-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil)-3,5~
dimetilpiperazina,

4-{2-(4-metilfenilsulfanil) fenil) 3. b8=adibidro2H-
pizidina.

q-[2~-(4-metoxifenilsulfanil)fenil)-3, 6-dihidrxo-2H~

piridina, 6

4—[2-(4-mecilfenilsulfanil)fenil]_giperidina

AL




109

CAPITULO REIVINDICATORIO ORIGINAL
EXPEDIENTE 04039958

1.- Un compuesto, repressntado por la Férmula

General I:

en la cual

Y es N, C 6 CH:

X representa 0 6 S;

por lo que también evidentemente se puede concluir que la variacién del
heteroatomo sobre el grupo fenil o que el anillo sea piperidina, tetrahidropiridina o
piperazina tampoco influye en la actividad farmacologica. El simple hecho de
restringir los compuestos tal como se ve en el segundo capitulo reivindicatorio, no le
confiere novedad ni nivel inventivo segan lo sustentado en el aparte descriptivo.

Aungue los compuestos presentan actividad como inhibidores de la serotonina, si
comparamos con los datos del aparte descriptivo ( Folio 56) en los que se encuentra
que el IC50 es menor de 200nM, mas preferiblemente es menor de 100nM , mas
preferiblemente por debajo de 50 nM y los de interés particular el IC50 es menor de
10nmy los anexados por el solicitante (folio 80) ya de manera especifica en donde
los compuestos varian en un IC50 entre 1.1 y 9.8 nM , no se observa una ventaja
sorprendente o inesperada sobre los compuestos del estado de [a técnica mas
cercano ya que este Ultimo presenta los siguientes datos

Columna 1 Columna 2
Compuesto N° Inhibicién de la Inhibicion de fa
Unién de *H-5-CT Reabsorclén de *H-5-HT
1Cg (nM) 1Cs0 (NM)
1b 78 130
2b 16 2.8
3¢ 16 27% de inhibicion con 100 nM
3e 24 40% de inhibicién con 100 nM
5a 19 14
5e 10 13
5f 10 4.8
5h 10 55% de inhibicién con 100 nM
5i 10 46% de inhiblcién con 100 nM
Sl 13 47
5x 18 33
5ae 26 42% de inhibicidn con 100 nM
Sag 26 23
5ai 28 34% de inhlbicion con 100 nM

Por lo tnto, puesto que los compuestos de i invencidn muestrmn ofinidades en fos ensayos deseritos, se consideran
dirtles el frtmlenio de wistamos afectivos, wles como depresion, trastamio de ansiedid generalizado. tastonx de
pnico, tastomos absesivos compulsivos, fobia socinl, ¥ Irstomes alimenticios, psicasis ¥ trstornos nevroldgicos
tles como fsquemia y denenciin senil
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Ademas de que estos compuestos presentan una potente actividad de inhibicion de
la recaptacion de la serotonina ( Columna 2) , también presentan una afinidad por
los receptores 5 HT1A ( Columna 1)y adicionalmente son afines por el receptor
D4 y/o D3. Por tal motivo estas actividades combinadas les confiere una mayor
ventaja sobre los de la actual solicitud en el tratamiento de multiples patologias.

En cuanto al documento anexado por el sefior solicitante en el que se demuestra
que por la remocion de la fraccion indoil hay una reduccion del efecto de absorcion
de serotoninay que dicho grupo indoil es fundamental para la reabsorcion de esta,
por lo cual la persona versada seria desalentada al remover el grupo indoil al asumir
que esto seria perjudicial para la inhibicién de la reabsorcion de la serotonina se
aclara lo siguiente:

Este documento habla especificamente de la union de una fracciéon indol con
fracciones de anilina y no de la fraccion indol unido a uno de los nitrégenos de la
piperidina o tetrahidropiridina . Ahora si tenemos en cuenta y tal como lo detalla el
mismo documento en el folio 94, columna de la derecha, es evidente que a partir
de los resultados obtenidos la actividad de la reabsorcion de serotonina esta
determinada por muchos factores como por ejemplo la distancia entre la fraccion
indol y el atomo de nitrégeno basico o en algunos casos la union de la fraccion de
indol a las anilinas pueden disminuir la actividad de reabsorcion de la serotonina
con respecto al indol solo.

También aclara que con estas observaciones la fraccion indol puede no ser
suficiente para tener en cuenta en la inhibicion de la reabsorcion de la serotonina y el
modo que interactua la fraccion indol con el sitio de reabsorcion de serotonina
probablemente es modulado por la naturaleza de la anilina.

Ahora si tenemos en cuenta que la actividad la reabsorcién de la serotonina en la
anterioridad D2 tiene que ver especificamente con la union del indoil (a una
molécula de piperidina fenil(sulfanil/fenoxi)fenil o a una molécula de
tetrahidropiridina fenil(sulfanil/fenoxi)fenil) a uno de los nitrégenos de |a piperidina o
de la piperazina las cuales en caracteristicas quimicas es diferente a la uniéon de una
fraccion indol con una anilina, el experto en la materia puede conociendo de
antemano que la actividad del indol puede aumentar o disminuir al unirse a otras
moléculas , tomar los compuestos intermediarios de D2 y determinar el efecto de
retirar este grupo indoil, tal como fue evaluado por el documento anexado por el
solicitante en busca de un efecto inesperado, ya que la naturaleza quimica de los
compuestos en ambos documentos son diferentes.

Por todos los argumentos anteriormente expuestos las composiciones farmaceuticas
caracterizadas por dichos compuestos carecen de nivel inventivo,

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requ:s1to.que afecta
3 Novedad
D2 W00149678 1-2 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio cghforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titujo priperg’ de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZX'’CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisionde Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

g
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