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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de preéentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biol6gico

Arte final 12 X 12 ..

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ei
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros

-
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COMPUESTOS DE INDOLONA UTILES PARA TRATAR DETERIORO

COGNITIVO

CAMPO DE LA INVENCION
El campo de la invencién presente se relaciona
con el tratamiento del deterioro cognitivo o de un

trastorno cognitivo por medio de compuestos de indolona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un estimado de <cuatro a <cinco millones de
Americanos (aproximadamente 2% de todas las edades y 15% de
aquellos mas viejos de 65) tienen alguna forma y grado de
deterioro cognitivo. El deterioro cognitivo o reduccién de
funciones cognitivas cominmente ocurre en asociacién con
trastornos o condiciones del sistema nervioso central
(CNS) .

La cognicién generalmente se refiere al proceso
por el cual se adquirié, retuvo y utilizd conocimiento por
sujetos. Se involucran la memoria y el pensamiento en el
almacenamiento, recuperacién y manipulacién de informacién.
Los trastornos cognitivos son anormalidades de pensamiento
y memoria gue se asocian con el trastorno del cerebro
temporal o permanente. Sus sintomas principales incluyen
los problemas con memoria, orientacidn, idioma, informaciédn

proceso y capacidad de enfocar y retener la atencidén en una

/!
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tarea. Ejemplos de trastornos o condiciones de CNS que caen
dentro del alcance de la presente invencidén incluyen, pero
no se limitan a, deterioro de memoria asociada con la edad
(ARMTI); deterioro cognitivo ligero (MCI), delirio (conocido
también como estado confusional agudo); demencia (a veces
ademds clasificado como demencia del tipo de Alzheimer o
no-Alzheimer); enfermedad de Alzheimer; enfermedad de
Parkinson; enfermedad de Huntington (conocido también como
corea); retraso mental; (por ejemplo, Rubenstein-Taybi y
Sindrome de Downs) ; enfermedad cerebrovascular (por
ejemplo, demencia vascular, cirugia post-cardiaca);
trastornos afectivos; trastornos psicopdticos; autismo
{conocido también como Sindrome de Kanner); trastornos
neurdticos; trastorno de déficit de atencién (ADD);
hematoma subdural; hidrocefalia de presidén normal; tumor
del cerebro; trauma de cabeza (trastorno postconcussional)
y trauma del cerebro (véase DSM-IV, APA 1994). Trastornos
amnésicos y cognitivos con o sin causa establecida se
describen en DSM-1IV. Otros trastornos cognitivos
especificados en DSM-IV, incluyen aprendizaje, trastornos
de capacidades motriz y de capacidades de comunicacién
(DSM-1V 315.00-315.39). Para los propdsitos de la presente
invencién los términos de condiciones cognitivas y el
trastorno cognitivo se estiman para cubrir las mismas

indicaciones terapéuticas. De acuerdo con, las condiciones

\Z-
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de deterioro cognitivo y trastorno cognitivo que se usan de
forma intercambiable a lo largo de esta solicitud.

El deterioro cognitivo se manifiesta tipicamente
por uno o mas déficit cognitivos. El1 deterioro de la
memoria es un déficit cognitivo caracterizado por la
incapacidad de aprender la nueva informacidén o revocar la
informacién previamente aprendida. La afasia es un déficit
cognitivo caracterizado por un idioma y/o perturbacidén del
lenguaje. Apraxia es un déficit cognitivo caracterizado por
la capacidad dafiada a para llevar a cabo las actividades
motrices a pesar de la funcién del motor intacta de acuerdo
a DSM-IV. Agnosia es un déficit cognitivo caracterizado por
el fracaso para reconocer o identificar los objetos a pesar
de la funcidén sensorial intacta (como se describe en DSM-
IV). El deterioro cognitivo también puede manifestarse por
una perturbacién de funcionamiento ejecutivo (es decir,
planeando, organizando, secuencial, resumiendo) . La
presente invencién se dirige a un método para tratar un
sujeto que sufre de deterioro cognitivo o un trastorno
cognitivo en donde el deterioro cognitivo o el trastorno
cognitivo se manifiestan por uno o mis de los déficits
cognitivos describié aqui dentro.

El deterioro o ;educcién cognitivos de funcién
cognitiva provoca el deterioro significante de funcidn

social y/o profesional qué puede interferir con la

\2
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en donde cada wuno de Yi;, Y, Y3 y Yi es
independientemente -H; alquilo, monofluorcalalquilo o
polifluorocalquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena
lineal o ramificada; alquenilo- o alquinilo de 2 a 7
dtomos de carbono de —cadena lineal o ramificada;
cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono, o cicloalguenilo
de 5 a 7 &tomos de carbono; -F, -Cl, -Br, o -I; -NO;; -Njz;
-CN; ~OR4, =-SR4;, -0OCOR4, -COR4, -NCORjs, -N(R4)2, -CON(R4)2, ©
—COOR4; arilo o heteroarilo; o cualquiera de los dos de Y,
Y2, Y3 y Y, presente en los Aatomos de carbono adyacentes
puede constituir un grupo metilendioxi;

en donde <cada Ry es independientemente -H;
alguilo, monofluorocalalquilo o polifluorocalquilo de 1 a 7
Atomos de carbono de cadena lineal o ramificada; alquenilo
o algquinilo de 2 a 7 Atomos de carbono de cadena lineal o
ramificada; ciclcocalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono;
cicloalquenilo de 5 a 7 é&tomos de carbono, arilo o
arilalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono;

en donde A es A’, alquilo, arilo de 1 a 7 &tomos

de carbono de cadena lineal o ramificada; hetercarilo,

IS



arilalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono o heterocarilalquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono;

en donde A’ es

° nRs; R ]n;

en donde R; y Ry son cada uno independientemente
-H, algquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, -

10 R,

~

n CR,R;

F, -Cl1, -Br, -I, -NO,, o -CN;
en donde Rs; es -H, alquilo de 1 a 7 &tomos de
15 carbono de cadena lineal o ramificada, ~F, -Cl, -Br, -I,
-NO;, -CN, -ORg, arilo o heterocarilo;
en donde Rs es alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono
de cadena lineal o ramificada, —N(Rdz; -ORg 0 arilo;
en donde R¢ es alquilo o arilo de 1 a 7 4tomos de
20 carbono de cadena lineal o ramificada;
en donde B es arilo, o heteroarilo; siempre que,
sin embargo, si B es arilo o heteroarilo el é&tomo de
carbono o 4tomos de <carbono orto hacia el A&tomo de
nitrégeno del enlace imina puede solo sustituirse con uno o

25 mas de lo siguiente: -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, metilo,
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etilo o metoxi;

en donde cada n es independientemente un numero
entero de 1 a 4 inclusive;

en donde el compuesto es un isémero de imina 2
puro, un isdmero de imina E puro, o una mezcla de isdémeros
de imina Z y E;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Los compuestos indolina de la presente invencién
pueden utilizarse para tratar cualquiera de los deterioros
cognitivos y/o trastornos cognitivos descritos en la

presente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Efectos del Compuesto 2 sobre la
memoria contextual en ratones. 5 mg/kg, 10 mg/kg y
30 mg/kg del Compuesto 2 de manera significativa facilita
la congelacién en el contexto de 24 horas después de la
pradctica. Todas las dosificaciones del vehiculo y del
Compuesto 2 se administran intraperitonealmente (i.p.).

Figura 2: Efectos del Compuesto 2 sobre la
memoria contextual en ratones. Una dosis Unica de 1 mg/kg o
30 mg/kg del Compuesto 2 mejord de manera significativa la
memoria contextual de 24 horas en ratones. Todas las

dosificaciones del wvehiculo y del Compuesto 2 se
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administraron oralmente.

Figura 3: Efectos del Compuesto 2 sobre la
memoria contextual en ratones. Inyecciones de 1 mg/kg y 5
mg/kg del Compuesto 2 veinte (20) minutos antes del déficit
de memoria a largo plazo mejorado por entrenamiento en
ratones C57BL/6. Todas las dosificaciones de vehiculo y del

Compuesto 2 se administraron intraperitonealmente (i.p.).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un método para
tratar a un sujeto que padece de un deterioro cognitivo el
cual comprende administrar al sujeto wuna cantidad del
compuesto efectivo para tratar a los sujetos que tienen

deterioro cognitivo en donde el compuesto tiene la

estructura:
B
w 8
YZ
O
N
¥q \
A
YG

en donde cada uno de Yi;, Yz, Y3 y Y; es
independientemente -H; alquilo, monofluoroalquilo o]
polifluorocalquilo de 1 a 7 é&tomos de carbono de cadena
lineal o ramificada; alquenilo o alguinilo de 2 a 7 atomos
de carbono de cadena lineal o ramificada; cicloalquilc de 3

a 7 A&tomos de carbono, o cicloalquenilo de 5 a 7 atomos de

\_
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carbono; ~-F, -Cl, -Br, o -I; -NOz; -N3; -CN; -ORs, -SR4,
-OCOR4, =-COR4, -NCOR;, -N(R4q)2, -CON(R4)2, o -COOR4; arilo o
heterocarilo; o cualquiera de los dos de Yi, Y2, Y3 y Y4
presente en los Atomos de carbono adyacentes puede
constituir un grupo metilendioxi;

en donde cada Ry es independientemente -H;
alquilo, monofluorcalquilo o polifluorocalquilo de 1 a 7
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada; alquenilo
o algquinilo de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 A&tomos de carbono, arilo o
arilalguilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

en donde A es A’, alquilo, arilo, heterocarilo de
1 a 7 Atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
arilalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o heterocarilalquilo
de 1 a 6 &tomos de carbono;

en donde A’ es
\Tvﬁjl\& ' n ln

Ry

i O (CH)g—=——"R, ,;

n CR;R,
en donde R; y R, son cada uno independientemente
H, alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o

ramificada,

o

!
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10

o

{
\CHZ)n

-

n CR;R3

-F, -C1, -Br, -I, -NO;, o -CN;

en donde R; es H, alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono de cadena lineal o ramificada, -F, -Cl, -Br, -I,
-NO;, -CN, -ORs, arilo o heteroarilo;

en donde Rs es alquilo de 1 a 7 a&tomos de carbono
de cadena lineal o ramificada, -N(Rs)z, -ORg o arilo;.

en donde R es alquilo o arilo de 1 a 7 &tomos de
carbono de cadena lineal o ramificada;

en donde B es arilo, o heteroarilo; siempre que,
sin embargo, si B es arilo o heteroarilo el A&tomo de
carbono o &tomos de carbono orto hacia el A&tomo de
nitrbégeno del enlace imina puede solo sustituirse con uno o
mads de lo siguiente: -H, F, -Cl, -Br, -I, -CN, metilo,
etilo o metoxi;

en donde cada n es independientemente un numero
entero de 1 a 4 inclusive;

en donde el compuesto es un isémero de imina Z
puro, isémero de imina E puro, o una mezcla de isdémeros de
imina Z y E;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En la presente invencién, el término “alquilo de

1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada” se
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refiere a una porcién de hidrocarburo saturado que tiene
inclusive desde uno hasta siete atomos de carbono. Ejemplos
de este tipo de sustituyentes incluyen, pero no se limitan
a, metilo, etilo, l-propilo, 2-propilo, l-butilo, 2-butilo,
2-metil-2-propilo y 2-metil-l-propilo. El1 término “el
término alquenilo de 2 a 7 Atomos de carbono” se refiere a
una porcidén de hidrocarburo monoinsaturada que tiene
inclusive desde dos hasta siete &tomos de carbono. Ejemplos
de este tipo de sustituyentes incluyen, pero no se limitan
a, etenilo, prop-l-en-l-ilo, prop-l-en-2-ilo, prop-2-en-1-
ilo, but-3-en-2-ilo Yy hept-2-en-1-ilo. El término
“alquinilo de 3 a 7 A&tomos de carbono” se refiere a una
porcién de hidrocarburo que tiene desde tres hasta siete
dtomos de carbono y contiene un triple enlace de carbono-
carbono. Ejemplos de este tipo de sustituyentes incluyen,
pero no se limitan a, prop-l-inilo, prop-2-inilo, pent-2-
inilo, 4,4-dimetilpent-2-inilo, 5-metilhex-3-in-2-ilo vy
hept-3-iniloc.

Como se utilizé en la presente invencién, el
término “cicloalquilo” incluye porciones cicloalquilo de 3
a 7 4tomos de carbono las cuales pueden sustituirse con uno
o mas de lo siguiente: -F, -NO;, -CN, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
monocicloalquilo de 1 a 7 A&tomos de carbono de cadena

lineal o ramificada, polifluoroalquilo de 1 a 7 &tomos de
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carbono de cadena lineal o ramificada, alquenilo de 2 a 7
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, alquinilo
de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
monofluorocicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de carbono,
polifluorocicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 &tomos de carbono, -N(R4)z, -OR4, -
CORg4, —NCORg4, -CO2R4, —CON (R4) 2 o] (CH2) n,—O- (CHy) n—CHg3,
inclusive en donde cada m es independientemente un numero
entero de 0 a 2.

Como se utiliza en la presente invencidn, el
término “cicloalquilo” incluye pociones cicloalquenilo de 5
a 7 Adtomos de carbono los cuales pueden sustituirse con uno
o mds de lo siguiente: -F, -Cl, -Br, -I, -NOj,
-CN, algquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, monocicloalquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de
cadena lineal o ramificada, polifluorocalquilo de 1 a 7
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, alquenilo
de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
alquinilo de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de carbono,
monofluorocicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de carbono,
polifluorocicloalquilo de 3 a 7 é&tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 &tomos de carbono, -N(Rg)z, -OR4, -

COR4, -NCOR;, -COzR4, -CON(R4)2 © (CHz)n-0-(CH2)n—CH3, en
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donde cada m es inclusive independientemente un numero
entero de 0 a 2.

En la presente invencién, el término
“heteroarilo” se utiliza para incluir anillos de cinco vy
selis miembros insaturados que pueden contener de uno o mas
dtomos de oxigeno, azufre, o nitrdgeno. Ejemplos de grupos
hetercarilo incluyen, pero no se limitan a, furanilo,
tienilo, ©pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinile, pirazinilo, y triazinilo.

En adicién el término “heterocarilo” se utiliza
para incluir sistemas en el anillo biciclico fusionados que
pueden contener de uno o mas heterodtomos tal como oxigeno,
azufre y nitrégeno. Ejemplos de este tipo de grupos de
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, indolizinilo,
indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]ltiofenilo,
indazolilo, benzimidazolilo, purinilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzo[b]tiazolilo, imidazo[2,1-
bltiazolilo, cinnolinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
1,8-naftiridinilo, pteridinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, ftalimidilo y 2,1,3-benzotiazolilo.

El término “heterocarilo” también incluye aquellas
porciones quimicas citadas en lo anterior las cuales pueden

sustituirse con uno o mas de lo siguiente: -F, -Cl, -Br,
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-I, -NO,, =-CN, alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena
lineal o ramificada, monofluorocalquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono de cadena lineal o ramificada, polifluorocalquilo de
1 a 7 &tomos de carbono de cadena 1lineal o ramificada,
alquenilo de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, alquinilo de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena
lineal o ramificada, cicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de
carbono, monofluorocicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
polifluorocicloalquilo de 3 a 7 é&tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 4tomos de carbono, -N(Rg)z, -ORg,
-COR4, -NCOR4, -COzR4q, -CON(R4)2 © (CHz)n-0O-(CHz)p,—CHs, en
donde cada m es independientemente un numero entero
inclusive de 0 a 2.

El término “heterocarilo” ademds incluye los N-
6xidos de aquellas porciones gquimicas citadas en 1lo
anterior las cuales incluyen al menos un atomo de
nitrégeno.

En la presente invencién el término “arilo” es
fenilo o naftilo. El término “arilo” también incluye fenilo
y naftilo el cual puede sustituirse con uno o més de lo
siguiente: ~-F,-Cl, -Br, -I, -NO;, -CN, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
monocicloalquilo de 1 a 7 A&tomos de carbono de cadena
lineal o ramificada, polifluorocalquilo de 1 a 7 é&atomos de

carbono de cadena lineal o ramificada, algquenilo de 2 a 7

2y



'y

10

15

20

25

15

dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, alquinilo
de 2 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo de 3 a 7 adtomos de carbono,
monofluorocicloalquilo de 3 a 7 &tomos de <carbono,
polifluorocicloalquilo de 3 a 7 éA&tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 dtomos de carbono, -N(Rs)2, -ORy,
-SR4, -OCOR;, -—COR4, -NCOR4, =-002R;, -CON(R4)2 o (CHz)p—0O-
(CH2)n~CH3, en donde cada m es independientemente un numero
entero inclusive de 0 a 2.

La presente invencién también proporciona un
método para tratar a un sujeto que padece de un deterioro
cognitivo el cual se compromete en administrar al sujeto
una cantidad del compuesto efectivo para tratar a 1los
sujetos gque tienen deterioro cognitivo, en donde el

compuesto tiene la estructura:

R’Z‘i
Rag.
R24
N E]
O
\
R25

en donde cada Rys es independientemente uno o mas
de lo siguiente: H, F, Cl, Br, I, CF3z o OCHs;

en donde Rys es metilo, etilo, alilo o fenilo y

Yy
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el fenilo se sustituye opcionalmente con un F, Cl, Br, CFsj,
o ORsg; y

en donde cada Ry es independientemente -H;
alguilo monofluorcalquilo o polifluorcalquilo de 1 a 7
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, alquenilo
o alquinilo de 2 a 7 Atomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo de 3 a 7 Aatomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 A&tomos de carbono, arilo o
arilalquinilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

En los métodos descritos en la presente, el
compuesto contiene un enlace imina, el cual puede
potencialmente tener una estereoconfiguracién Z o E. En una
modalidad de cualquiera de los métodos descritos en la
presente, el compuesto es un isdémero de imina Z puro. En
una modalidad de cualquiera de los métodos descritos en la
presente, el compuesto es un isdémero de imina E puro. En
una modalidad de cualquiera de los métodos descritos en la
presente, el compuesto es una mezcla de isdémeros de imina Z
y E.

En los métodos descritos en la presente, el
compuesto puede contener un enlace algqueno, el cual puede
potencialmente tener una estereoconfiguracién Z o E. Por
ejemplo, el compuesto puede contener un grupo Yz unido a la
posicidén 5 de un sistema en el anillo indolona, donde Y, es

but-2~-en-1-ilo. Un grupo butenilo puede potencialmente

26



10

15

20

25

17

tener una estereoconfiguracién Z o E. En una modalidad de
cualquiera de los métodos descritos en la presente, el
compuesto es un isdmero alqueno Z puro. En una modalidad de
cualquiera de los métodos descritos en la presente, el
compuesto es un isdémero alqueno E puro. En una modalidad de
cualquiera de los métodos descritos en la presente, el
compuesto es una mezcla de isdédmeros alqueno 7 y E.

En los métodos descritos en la presente, el
compuesto puede contener una o mas porciones que tienen la
capacidad de quiralidad. Tales porciones pueden incluir,
pero no se limitan a, sistemas en anillo o Atomos quirales
cuadrivalentes con rotacién restringida dan lugar a planos
disimétricos perpendiculares. En una modalidad de
cualquiera de los métodos descritos en la presente, el
compuesto es enantiomérica o diastereoméricamente puro. En
una modalidad de cualquiera de los métodos descritos en la
presente, el compuesto es enantiomérica 1%
diastereoméricamente puro. En una modalidad de cualquiera
de los métodos descritos en la presente, el compuesto es
una mezcla de enantidmeros. En una modalidad de cualquiera
de los métodos descritos en la presente, el compuesto es
una mezcla de diasteredmeros.

En una modalidad, el compuesto se administra
oralmente.

En una modalidad, el compuesto tiene la

21
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estructura:

5
en donde cada unc de Y;, Y, Y3, y Ys es
independientemente -H; alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono
de cadena lineal o ramificada, -CFs;, -¥, -Cl, -Br, -I, -
ORg, -N(R4)z2, 0 —CON(Rg)2;
10 en donde <cada Ry es 1independientemente -H;

algquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, -CF;, o fenilo;
en donde A es A’, alquilo, arilo, heterocarilo de
1 a 7 Atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
15 arilalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono o heterocarilalquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono; y

en donde A’ es

n CR;R;
20

En una modalidad, B es hetercarilo. En otra
modalidad, B es arilo.

En una modalidad, B es fenilo y el fenilo se
sustituye opcionalmente con uno o mds de lo siguiente:

25 -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, alquilo de 1 a 7 Atomos de carbono
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de cadena lineal o ramificada, -N{(Rs)2, —-ORg,
-COR4, —-NCOR4, -COzR4, 0 —-CON(Ry4) 2.

En una modalidad, A es arilo. En otra modalidad,
A es heteroarilo.

En una modalidad, el compuesto se selecciona del

grupo que consiste de:

F Cl

& S

En una modalidad, el compuesto se selecciona del

grupo que consiste de:

NNQ
Q—i - .
!
N o

W\i\i
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En una mcdalidad, A es A’ y A’ es

Ry

\M(Kcnzaa

En una modalidad, el compuesto es:

cl
N
4 < é
Q-Lo : d o
NH c1

|

)

En una modalidad, A es arilo. En otra modalidad,
B es arilo.

En una modalidad, A es heterocarilalquilo de 1 a 6
dtomos de carbono.

En una modalidad, el compuesto is:

Cl

<:f7,m
NN\‘
A
(-

N

2
N

La invencidén proporciona un método para tratar a
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un sujeto que padece de un deterioro cognitivo el cual
comprende administrar al sujeto una cantidad de cualquiera
de los compuestos descritos en la presente, efectivo para
tratar a los sujetos que tienen deterioro cognitivo.

Como se describidé previamente, 1los trastornos
cognitivos son anormalidades de pensamiento y memoria que
se asocian con disfuncién cerebral temporaria o permanente.
La invencidén reclamada se dirige a métodos para tratar
trastornos cognitivos y deterioros cognitivos los cuales
comprenden administrar terapéuticamente cantidades
efectivas de los compuestos indolona descritos en la
presente.

Ejemplos de los trastornos o condiciones que caen
dentro del alcance de la presente invencién incluyen, pero
no se limitan a, deterioro de la memoria asociada con la
edad (AAMI); deterioro cognitivo ligero (MCI), delirio
(conocido también como estado confusional agudo); demencia
(a veces ademds clasificado como demencia del tipo de
Alzheimer o) no-Alzheimer) ; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington (conocido
también como corea); retraso mental; {(por ejemplo,
Rubenstein-Taybi Yy Sindrome de Downs) ; enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia
post-cardiaca) ; trastornos afectivos; trastornos

psicopaticos; autismo (conocido también como Sindrome de
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Kanner); trastornos neurétidos; trastorno de déficit de
atencién (ADD); hematoma subdural; hidrocefalia de presién
normal; tumor del cerebro; trauma de cabeza (trastorno
postconcusional) y trauma del cerebro (véase DSM-IV, APA
1994). Los sintomas principales de trastornos cognitivos y
deteriorqs cognitivos incluyen problemas con la memoria,
orientacién, lenguaje, ©proceso de informacidén de Ila
capacidad para enfocar y retener la atencidén en una tarea.
Por consiguiente, cualquier enfermedad, trastorno, o
condicién cuyos sintomas incluyan problemas asociados con
la memoria, orilentacidén, lenguaje, proceso de informacidén
y/o la capacidad para enfocar y retener la atencién en una
tarea que puede tratarse por la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos
indolona descritos en la presente.

En una modalidad de la presente invencién, los
deterioros cognitivos asociados con el trastorno
psiquidtrico, un trastorno sicético, un trastorno
neurolégico o un trastorno neurdético. En una modalidad
especifica, el trastorno sicético es esquizofrenia. En una
modalidad adicional, el deterioro cognitivo asociado con un
trastorno del sistema nervioso central. En aun otra
modalidad, el trastorno del sistema nervioso central es el
deterioroc de la memoria asociado con la edad, deterioro

cognitivo ligero, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
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Parkinson. La presente invencidén también cubre métodos para
tratar deterioros cognitivos en donde el deterioro
cognitivo se asocia con el trauma de la cabeza trauma del
cerebro o enfermedad cerebrovascular. En una modalidad
especifica, la enfermedad cerebrovascular es demencia
vascular. La presente invencidén también cubre métodos para
tratar deterioros <cognitivos en donde 1los deterioros

cognitivos se asocian con un trastorno afectivo.

Sintesis de los Compuestos Quimicos

La siguiente descripcién ilustra métodos que
pueden utilizarse para sintetizar los compuestos indolona

de esta invenciédn.

Métodos Generales

Todas las reacciones se realizaron bajo una
atmbésfera de Argbébn y se transfirieron 1los reactivos,
nitidos o en solventes apropiados, al vaso de la reaccién
via la jeringa y técnicas de cénula. Se compraron solventes
anhidros de Aldrich Chemical Company y se usaron cComo se
recibieron. Se nombraron los compuestos descritos en lo
siguiente usando el Programa ACD/Nombre (versién 4.01,
Advanced Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario,
M5H2L3, Canad4). Los espectros 'H NMR y 13C NMR se

registraron en ya sea 300 MHz (GEQE Plus) o 400 MHz (Bruker
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Avance) en CDCls como solvente o tetrametilsilano como la
norma interna a menos que se observe por otra parte. Los
cambios quimicos (8) se expresan en ppm, constantes de
acoplamiento (J) se expresan en Hz, y se describen como

siguen los patrones de separacién s = singulete; d =

doblete; t = triplete; g cuarteto; quinteto; sexteto;

septeto; br = amplio; m mutiplete; dd = doblete de
dobletes; dt = doble de tripletes. Los andlisis elementales
se realizaron por Robertson Microlit Laboratories, Inc. A
menos que se indique de otra forma, se obtuvieron espectros
de masa usando la ionizacién de electroaspersidén (ESI,
Plataforma de Micromasa II) y MH" se reporté. Se llevd a
cabo la Cromatografia de Capa Fina (TLC) en placas de
vidrio pre-recubiertas con gel de silice 60 F254 (0.25 mm,
EM Separations Tech.). El TLC preparativo se llevdé a cabo
en hojas de vidrio pre-recubiertas con gel de silice GF (2
mm, Analtech). Se realizdé la cromatografia de columna
instantdnea en gel de silice Merck 60 (230 -400 mallas).

Los puntos de fusién (mp) se determinaron en tubos

capilarmente abiertos en un aparato de Mel-Temp y no se

corrigieron.
Se usaron las siguientes abreviaciones
adicionales: HOAc, acido acético; DIPEA,

diisopropiletilamina; DMF, N, N-dimetilformamida; EtOAc,

acetato del etilo; MeOH, metanol; TEA, trietilamina; THF,

?:b
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tetrahidrofurano; Todas las relaciones de solventes son

volumen/volumen a menos que se establezca de otro modo.

I. Procedimiento General para la Preparacién de Indolonas

Los siguientes métodos demuestran los
procedimientos tUtiles para los compuestos que se sintetizan
de esta invencidén (ilustrados en los Esquemas 1-5).
Isatinas sustituidas utiles para los compuestos gque se
sintetizan de esta invencidén pueden obtenerse
alternativamente utilizando los procedimientos descritos en
las siguientes referencias:

Garden, S. J.; Da Silva, L. E.; Pinto, A.C.;
Synthetic Communications, 1998, 28, 1679 -1689.

Coppola, G.M.; Journal of Heterocyclic Chemistry,
1987, 24, 1249.

Hess, B.A. Jr; Corbino, S.; Journal of
Heterocyclic Chemistry, 1971, 8, 1lel.

Bryant, W. M. 1III; Huhn, G.F.; Jensen, J.H.;
Pierce, M. E.; Stammbach, C.; Synthetic Communications,
1993, 23, 1617-1625.

Procedimiento General para la Sintesis de Iminoisatinas

La istatina sustituida apropiadamente (10 mg
10 g) se colocd en un frasco y se agregd anilina apropiada
(1.0-1.1 equivalentes) y la mezcla se agitdé a homogeneidad.

La mezcla luego se calenté a 110°C durante 2-7 horas y

1)
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luego se enfrié. Los sdbdlidos se cristalizaron a partir de
metanol caliente y se filtraron, para dar los productos
deseados (usualmente como una mezcla de interconversién

inseparable de isdémeros E/Z).

Procedimiento A:

1-(3-TIENIL)-1H-INDOL-2, 3-DIONA: Se agregd

trietilamina (56.9 mL, 0.408 mol), a una mezcla de 1H-
indol-2,3-diona (15.0 g, 0.102 mol), cobre (II) acetato
(46.0 g, 0.255 mol), y &cido 3-tienilborédénice (19.6 g,
0.153 mol) en CHyCl, (500 mL). La mezcla de reaccidn se
agitd durante la noche, se filtrdé a través de Celite®, se
enjuagd con EtOAc/hexano (1:1, 300 mL), y se concentrd in
vacuo. El producto sin purificar se ©purificé por
cromatografia en columna en silice utilizando Hexano/EtOAc

(1:1), para dar el producto deseado (1.1 g, 50 %).

Procedimiento B:

(3E) -3-[(4-METILFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-

DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Se agregd una solucién de 1-(3-

tienil)-1H-indol-2,3-diona (20 mg, 0.087 mmol) en 1% de
HOAc/MeOH (8 mlL) a una solucién de p-toluidina (19 mg, 0.18
mmol) en 1% de HOAc/MeOH (8 mL). La mezcla de reaccidén se
agitdé durante 12 h a temperatura ambiente; se calentd a

50°C durante 1 h, y se concentrd in vacuo. El residuo se
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purificé por TLC preparativo en silice wutilizando

O

EtOAc/hexanos (3:7, 0.1 % de TEA) para dar el producto

deseado (14 mg, 50%).

Procedimiento C:

(3Z) -5-BROMO-3-{ [3- (TRIFLUOROMETIL) FENIL] -IMINO}-

1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA:

Una mezcla de 5-bromo-l1H-indol-2,3-diona (1.0 g,
0.442 mmol) y 3-trifluorometilanilina (0.993 g, 6.2 mmol)
en una solucién de 1% de acido acético en metanol se agitd
a 50°C durante 12 h. El producto sin purificar se concentrd
in vacuo, para dar el producto deseado sin purificar (640

mg, 40%).

Procedimiento D:

(32)1,5-BROMO~-1-FENIL-3-{ [3-TRIFLUOROMETIL) -

FENIL]IMINO}-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Una mezcla de (3Z)-5-bromo-3-{[3~-
(trifluorometil) fenil]imino}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(100 mg, 0.272 mmol), cobre (II) acetato (54 mg, 0.33
mmol) , trietilamina (82.8 mg, 0.817 mmol), y &acido
bencenborénico (40 mg, 0.325 mmol) en 5 mL de CHyCl; se
agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla sin
purificar se concentrdé in vacuo y se purificé por TLC

de

o°

preparativo utilizando EtOAc:hexano (3:7, 1

Ry
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trietilamina), para dar el producto deseado (22 mg, 20%).

Procedimiento E:

(32)-1,5-DIFENIL-3-{[3- (TRIFLUOROMETIL) FENIL) -

IMINO}-1,3-DIHIDRO-2H-INDQL~2-ONA: Una mezcla de (3Z)-5-

bromo-1l-fenil-3-{[3-(trifluorometil) fenil]imino}-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona (22 mg, 0.05 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12.0 mg, 0.01 mmol),
dcldo bencenborénico (10 mg, 0.08 mmol) en THF (5 mL), vy
Na,CO; acuoso (2M, 100 upL) se calentdé a 67°C durante 24 h.
El producto sin purificar se concentrdé in vacuo y el
residuo se extrajo con CHyCl, (3 x 1 ml), concentrd, y se
purificé por TLC preparativo utilizando 10 % de metanol en

CHCl;, para dar el producto deseado (4 mg, 18%).

Procedimiento F':

1~ (5-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-2H-INDOL-2, 3~

DIONA: Una solucién de isatina (125mg, 0.85 mmol) en
dioxano anhidro (10 mL) se agregd por goteo a una soluciédn
de hidruro de sodio (60% de dispersidén en aceite mineral,
25. mg, 0.62 mmol) en dioxano anhidro (10 mL) a 0°C bajo
argén. La mezcla se dejo agitar durante 5 minutos y luego
se agregd una solucidn de 3- (bromometil) -5-
clorobenzo[b]tiofeno (267 mg, 1.02 mmol) en dioxano (10 mL)

por goteo a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccidn se

D
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calenté a reflujo bajo argdn durante 16 h y se concentrd in
vacuo. El material sin purificar se purificé por TILC
preparativo utilizando metanol de 1:24 de cloroformo como
el eluyente, para dar el producto deseado como un sélido

amarillo (125 mg, 0.38 mmol, 45%).

Procedimiento G:

1-[ (5-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-3-{ (3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO} -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA:

Una mezcla de 1-[(5-cloro-l-benzotien-3-il)metil]-2H-indol-
2,3-diona (50 mg, 0.15 mmol) y 3-~trifluorometilanilina
(0.020 mL, 0.15 mmol) se calentd puro a 140°C durante 2 h.
El material sin purificar se purificé por TLC preparativo
utilizando una mezcla de 1:3 acetato de etilo y hexano como
el eluyente dando el producto deseado como un sdélido

amarillo (13 mg, 0.030 mmol, 18%).

Procedimiento H:

6-METOXI-1-FENIL-1H=INDOL-2, 3-DIONA: Una solucién

de N-(3-metoxifenil)-N-fenilamina (1.14 g, 5.72 en éter (3
mL) se agregd a una solucidn de cloruro de oxalilo (728 g,
5.75 mmol) y se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla
resultante se enfridé a temperatura ambiente, se concentré a
sequedad, y se redisolvidé en nitrobenceno (35 mL). Se

agregd la solucidén a una solucidén de AlCl; en nitrobenceno
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(0.762 g, 5.72 mmol), y la mezcla resultante se calenté a
70°C durante 16 h. El producto sin purificar se concentrd
in vacuo y se purificé por cromatografia en columna
utilizando EtOAc/hexano (1l:1), para dar el producto deseado
60, mg, 50 %).

Los compuestos 2-17, incluso, se compraron de
Bionet Research Ltd., 3 Highfield Industrial Estate,
Camelford, Cornwall PL32 9Q7, UK. Estos compuestos también
pueden sintetizarse utilizando el Procedimiento General
descrito en lo anterior.

Compuesto 1: 3-[ (2-METOXIFENIL) IMINO]-1-FENIL-
1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 2: 1-FENIL-3-[[3-
(TRIFLUOROMETIL) FENIL]IMINO] -1, 3~-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 3: 3-[(3-METILFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-
DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 4: 3—[(3—CLOROFENIL)IMINO]—l—FENIL-1,3—
DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 5: 1-FENIL-3-[[4- (TRIFLUOROMETIL) -
FENIL] IMINO]-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 6: 3-[(4-METILFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-
DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 7: 3-[(4-CLOROFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-
DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 8: 3-[ (4-BROMOFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-

A
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DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 9: 3-[ (4-FLUOROFENIL) IMINO]-1-FENIL-
1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 10: 3-[(4-FENOXIFENIL)IMINO]-1-FENIL-
1,3-DIHIDRO-2H-INDCL-2-ONA

Compuesto 11: 3-[(4~ETOXIFENIL) IMINO]-1-FENIL-
1,3-DIHIDRO-2H-INDCL-2-ONA

Compuesto 12: 3-[(4-METOXIFENIL)IMINO]-1-FENIL-
1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA

Compuesto 13: 3-[(3,5-DICLOROFENIL) IMINO] -1~
FENIL-1, 3-DIHIDRO-Z2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 14: 3-[(3,5-DIMETILFENIL) IMINO] -1~
FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 15: 1-ALIL-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-
1,3~-DIHIDRO-Z2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 16: 1-ALIL-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-
1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA

Compuesto 17: 3-[ (4-BROMOFENIL) IMINO]-1-
ISOPROPIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA

Compuesto 18: 1-[(5-CLORO-2-TIENIL)METIL]-3-{[3-

(TRIFLUOROMETILFENIL) IMINO-1,3~-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Una

mezcla de 1-[(5~-cloro-2-tienil)metil]-2H-indol~2,3-diona
(25 mg, 0.09 mmol) (preparado como se describe en lo
siguiente) y 3-trifluorometilanilina (11.3 uL, 0.09 mmol)

se calenté puro a 140°C durante 2 h. El material sin
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purificar se purificé por TLC preparativo utilizando una
mezcla de 3:7 acetato de etilo en hexano como el eluyente,
para dar el producto deseado (23 mg, 0.05 mmol, 61 %). g
NMR (400 MHz): & (isémero secundario) 7.57 (t, J = 7.7,
1H), 7.53 (¢, J= 7.8, 1H), 7.33 (t, J=T7.8, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.19 (d, J= 7.6, 2H), 6.94-6.72 (m, 4H), 6.56 (d, J =
7.7, 1H), 5.02 (s, 2H); ESI-MS m/z encontrado 421 (MH').

1-1(5-CLORO-2-TIENIL)METIL]-2H-INDOL-2, 3-DIONA:

Una solucién de isatina (125 mg, 0.85 mmol) en dioxano
anhidro (10 mL) se agregd por goteo a una solucién de
hidruro de sodio (60% de dispersidén en aceite mineral,

24 mg, 0.62 mmol) en dioxano anhidro (10 mL) a 0°C bajo
argén. La mezcla se dejo agitar durante 5 minutos y luego
se agregd por goteo 2-cloro-5-(clorometil)tiofeno (0.12 mL,
1.02 mmol) en dioxano (10 mL) a la mezcla resultante. La
mezcla de reaccién se calentd a reflujo bajo argdn durante
16 h y se concentré in vacuo. El material sin purificar se
purificé por TLC preparativo utilizando 1:24 metanol en
cloroformo como el eluyente, para dar el producto deseado
como un sélido amarillo (53 mg, 0.19 mmol, 22 $%). 'H NMR
(400 MHz): 6 7.62 (d, J= 7.4, 1H), 7.56 (t, J= 7.8, 1lH),
7.14 (t, 0= 7.7, 1H), 6.94 (4, J = 8.0, 1H), 6.90 (d, J =
3.2, 1H), 6.78 (d, J= 3.7, 1H), 4.90 (s, 2H).

Compuesto 19: 1-(3-TIENIL)-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO}-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL~-2-ONA:

AN
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Una mezcla de 1-(3-tienil)-2H-indol-2,3~diona (25 mg, 0.11
mmol) (preparado como se describe en lo siguiente) y 3-
trifluorometilanilina (14 ulL, 0.11 mmol) se calentd puro a
1.40°C durante 2 h. El material sin purificar se purificd
por TLC preparativo utilizando una mezcla de 3:7 acetato de
etilo y hexano como el eluyente, para dar el producto
deseado como un sélido amarillo (7.3 mg, 0.02 mmol, 22 %).
'H NMR (400 MHz) & 7.62-7.19 (m, 9H), 6.94 (d, J = 8.0,

1H), 6.76 (t, J = 7.6, 1H); ESI-MS m/z encontrado 373

1-(3-TIENIL)-2H-INDOL-2, 3-DIONA: Cobre (II)

monohidrato de acetato (4.25 g, 23.4 mmol) se calentd a
reflujo en anhidrido acético (30 mL) durante 2 h. La mezcla
se filtrd y se lavd con éter anhidro (500 mL). El sélido se
secdé in vacuo a 55°C durante 16 h. Se agregd diclorometano
(1 mL) a una mezcla de cobre(II) acetato (62 mg, 0.34
mmol), isatina (50 mg, 0.34 mmol), y &cido tiofeno-3-
borbénico (87 mg, 0.68 mmol), seguido por trietilamina
(0.10 mL, 0.68 mmol) bajo argdédn. La solucidén resultante se
agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién entonces se recargdé con 0.10 mmol cobre(II)
acetato, 0.10 mmol de &cido 3-tiofenbordénico, y 1 gota de
trietilamina, y la mezcla se calenté a 50°C durante 6 h. El
material sin purificar se purificé por TLC preparativo

utilizando 3:97 metanol en cloroformo como el eluyente,
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para dar el producto deseado como un sélido amarillo (25
mg, 0.11 mmol, 33 %). 'H NMR (400 MHz): 8§ 7.70 (d, J = 7.5,
1H), 7.58 (t, J= 7.8, 1lH), 7.50 (d, J= 5.1, 1H), 7.48 (s,
1H), 7.24 (d, J = 5.1, 1H), 7.18 (t, J = 7.51, 1H), 7.05
(d, J= 8.0, 1H).

Compuesto 20: 2-METIL-5-[(2-0X0-1-FENIL-1,2-

DIHIDRO-3H-INDOL-3-ILIDEN)AMINO]-2H-ISOINDOL-1, 3 (2H) -DIONA:

Una mezcla de l-fenilisatina (50 mg, 0.22 mmol) y 4-amino-
N-metilptalimida (40 mg, 0.22 mmol) se calenté puro a 215°C
durante 2 h. El material sin purificar se purificd por TLC
preparativo utilizando una mezcla de 3:7 acetato de etilo y
hexano como el eluyente, para dar el producto deseado como
un sdélido amarillo (8 mg, 0.02 mmol, 10 %). 'H NMR (400
MHz): & 7.88 (d, J = 7.8, 1H), 7.83-7.80 (m, 1H), 7.51 (t,
J = 7.5, 1H), 7.47-7.18 {(m, 6H), 7.02 (t, J = 8.0, 1H),
6.91-6.79 (m, 2H), 6.58 (d, J = 7.5, 1lH), 3.22 (s, 3H);
ESI-MS m/z encontrado 382 (MH').

Compuesto 21: 1-[ (5-CLORO-1-BENZQTIEN-3-

IL)METIL]=3-{[3- (TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-DIHIDRO-

2H-INDOL-2-ONA: 1-[ (5-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-2H~-

INDOL-2,3-DIONA Se prepard por el Procedimiento F. 'H NMR

(400 MHz): & 7.89 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.5, 1H), 7.65 (d,

J 8.0, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.38 (d,

7.5, 1H), 7.54 (t, J

J 8.5, 1#), 7.14 (t, J 7.5, 1H), 6.88 (d, J= 7.8, 1H),

I

5.13 (s, 2H). A partir de este intermediario, 1-[(5-CLORO-
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1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-3-{[3- (TRIFLUOROMETIL)-FENIL]-

IMINO} -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA se prepard por

Procedimiento G. 'H NMR (400 MHz): & 7.98 (d, J = 2.0, 1H),
7.80 (d, J= 8.6, 1lH), 7.58 (t, 0= 7.7, 1H), 7.52 (d, J =
8.1, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 8.6, 1.9, 1H), 7.31
(singulete y dt traslapados, J = 1.2, 7.8, 2H), 7.24 (d, J
= 7.8, 1H), 6.87 (d, J= 7.9, 1H), 6.77 (¢, J= 7.7, 1H),
6.59 (d, J= 7.7, 1H), 5.20 (s, 2H). ESI-MS m/z encontrado
471 (MH" con *cl), 473 (MH con *'Cl).

Compuesto 22: 3-(1H-INDOL-5-ILIMINO)-1-FENIL-1,3-

DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: l1l-Fenilisatina (51.8 mg, 0.23 mmol)

y b5-aminoindol (31 mg, 0.23 mmol) se mezclaron y se
calentaron a 140°C durante 2 h. El producto resultante sin
purificar se purificé por TLC preparativo wutilizando
acetato de etilo/hexanoc (6:4) como el eluyente, dando el
producto deseado como un sélido amarillo (10.8 mg, 14%). 'H
NMR (400 MHz): & 8.28 (s, 1H), 7.57 (t, J= 7.7, 2H), 7.49-
7.40 (m, 6H), 7.29-7.23 (m., 1H), 7.03 (dd, J = 8.5, 1.7,
1H), 6.98 (d, J = 7.6, 1H), 6.83 (d, J= 8.0, 1lH), 6.74, J
= 7.6, 1H), 6.59 (s, 1H); ESI-MS m/z encontrado 338 (MH').

Compuesto 23: 3-[(6-CLORO-3-PIRIDINIL)IMINO]-1-

FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: 1l-Fenilisatina (23.0 mg,

0.10 mmol) y 5-amino-2-cloropiridina (12.8 mg, 0.10 mmol)
se mezclaron y se calentaron a 140°C durante 7 h. El

producto resultante sin purificar se purificé por TLC

AX
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preparativo utilizando hexano/acetato de etilo (8:2) como
el eluyente, para dar el producto deseado como un sdélido
amarillo (19.7 mg, 59%). H NMR (400 MHz) & 8.15 (d, J = 8,
1H), 7.6-7.2 (m, 9H), 6.85-6.75 (m, 2H); ESI-MS m/z
encontrado 334 (MH").

Compuesto 24: 3-((2-METIL-1, 3-BENZOTIAZOL-5-

IL) IMINO]-1-FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: 5-Amino-2-

metilbenzotiazol (52.2 mg, 0.31 mmol) se mezclé con 1-
fenilisatina (69.7 mg, 0.31 mmol) y se calenté a 140°C
durante 3 h. El producto resultante sin purificar se
purificé por TLC preparativo wutilizando acetato de
etilo/hexano (6:4) como el eluyente para dar el producto
deseado como un sélido amarillo (36.9 mg, 32.3%). 'H NMR: &
7.9-6.7 (m, 12H), 2.9 (s, 3H). ESI-MS m/z encontrado 370
(MH")

Compuesto 25: (3Z)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-1-

(2-PIRIDINILMETIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por los Procedimientos F (por sustitucién de cloruro de 2-
picolilo) y G. H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.51-8.46 (m, 1H),
7.87-7.78 (m, 1H), 7.64 (d4, 1H, J = 7.1), 7.53-7.31 (m,
5H), 7.28 (d, IH, J = 4.1), 7.12 (d, 1H, J = 8.1), 6.58-
6.53 (m, 1H), 5.51 (s, 2H); ESI-MS m/z 381 (MH").

Compuesto 26: (3Z)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-1~

[(3,5-DIMETIL-4-ISOXAZOLIL)METIL]-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2~

ONA: Preparado por los Procedimientos F (por sustitucién de
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4-clorometil-3,5-dimetilisoxazol) V% B (calentado en
microondas). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.63 (d, 1H, J =
9.1), 7.46 (dt, 1H, J = 8.1, 2.0), 7.28 (d, 1H, J = 2.1),
7.02 (4, 14, 0= 2.0), 6.88 (dt, 1H, J = 8.0, 2.1), 6.74-
6.72 (m, 1H), 6.72-6.70 (m, 1H), 5.53 (s, 2H), 2.50 (s,
3H), 2.24 (s, 3H); ESI-MS m/z 399 (MH").

Compuesto 27: (3Z)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-1-

[3- (TRIFLUOROMETIL) FENIL] -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimientos A y B. H NMR (400 MHz,
cbClz) & 7.90-7.87 (m, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.67 (d, 1H,
J = 8), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.33 (d, 1H, J = 2), 7.08-7.05
(m, 1H), 6.96-6.80 (m, 5H); ESI-MS m/z 435 (MH").

Compuesto 28: (3Z)-1-(3,5-DICLOROFENIL)-3-[(3,4-

DICLOROFENIL) IMINO]-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por los Procedimientos A y B. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 3
7.93 (d, 1H, J = 8.1), 7.79 (d, 1H, J = 6.0), 7.72-7.68 (m,
1H), 7.59-7.45 (m, 1H), 7.46 (d, 1H, J = 8.1), 7.32 (dt,
14, J = 8.0, 2.1), 7.23 (d, 1H, J = 2.5), 6.97 (dd, 1H, J =
8.0, 2.1), 6.92-6.87 (m, 1H), 6.85 -'6.81 (m, 1H); ESI-MS
m/z 435 (MHY).

Compuesto 29: (3Z)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-6-

METOXI-1-FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por

los Procedimientos H y B. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.69-
7.54 (m, 1H), 7.53-7.38 (m, 3H), 7.29 (d, 1lH), J = 2.0),

7.17 (d, 1H, J=8.1), 7.12 (d, 1H, J = 8.0), 6.84 (d, 1H,
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J=2.5), 6.78 (d, 1H, J=8), 6.6 (dd, 2H, J= 8.0, 2.0),
6.55 (dd, 2H, J = 8.1, 2.5); ESI-MS m/z (398 MH").

Compuesto 30: (3Z2)-3-[ (4-CLORO-3~-

METILFENIL) IMINO]~-1-(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimieﬁtos Ay B (80°C). 'H NMR (400
MHz, CDCl;) & 7.69-7.62 (m, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.47 (s,
1H), 7.41 (dt, 1H, J = 7.1, 1.6), 7.3 (dd, 1H, J = 5.0,
1.6), 7.05-6.97 {(m, 1H, 6.93-6.86 (m, 1H), 6.77 (m, 1H),
6.56 (m, 1H), 2.53 (s, 3H); ESI-MS m/z 353 (MH").

Compuesto 31: (3Z)-3-(2-NAFTILIMINO)-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (80°C). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.15

(d, 1H, J 9.1), 8.06-7.99 (m, 1H), 7.89-7.80 (m, 1H),

7.78-7.71 (m, 1H), 7.71-7.47 (m, 4H), 7.41-7.35 (m, 1H),

7.33 (d, 1H, J = 5.2), 7.28 (d, 1H, J 6.8.1), 7.00 (d,
1H, J = 8.0), 6.76 (t, 1H, J= 7.8), 6.67 (d, 1H, J= 7.9);
ESI-MS m/z 355 (MH).

Compuesto 32: (3Z)-3-[(4-CLOROFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (80°C). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.69-7.56 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.41 (dt, 1H, J = 8,
2), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.11-6.99 (m, 3H), 6.89 (dt, 1H, J =
8), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.66-6.33 (m, 1H); ESI-MS m/z 339
(MH) .

Compuesto 33: (32)-3-[ (4-YODOFENIL) IMINO]-1-(3-
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TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (1% de HOAc en MeOH). 'y NMR (400
MHz, CDCls) & 7.79-7.74 (m, 2H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.35
(dt, 14, J= 8.0, 1.2), 7.29-7.24 (m, 1H), 6.98 (d, 1H, J =
8.0), 6.89-6.75 (m, 4H); ESI-MS m/z 431 (MH").

Compuesto 34: (3Z)-3-[(4-METILFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA: Preparado por los

Procedimientos A y 13 (1% de HOAc en MeOH). *H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.52-7.44 (m, 2H), 7.35-7.22 (m, 4H), 6.99-
6.93 (m, 3H), 6.87-6.78 (m, 2H), 2.42 (s, 3H); ESI-MS m/z
319 (MHY).

Compuesto 35: (32)-3-[(3,5-DIFLUOROFENIL)IMINO]-

1-(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por 1os

Procedimientos A y B (1% de HOAc en MeCH). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.54-7.16 (m, 4H), 6.99 (dt, 1H, J = 8.2, 0.8),
6.89 (dt, 14, J= 7.7, 1.1), 6.76 (d, 1H, J = 7.5), 6.71
(tt, 1H, J = 9.3, 2.3), 6.64-6.57 (m, 2H); ESI-MS m/z 341
(MH") ,

Compuesto 36: 3-{[(3Z2)-2-0X0-1-(3-TIENIL)-1,2-

DIHIDRO-3H-INDOL-3-ILIDEN]AMINO}BENZOATO DE ETILO:

()

Preparado por los Procedimientos A y B (1% de HOAc en
MeOH). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.96 (d, 1H, J = 7.4),
7.75-7.17 (m, 6H), 6.98 (d, 1H, J = 8.0), 6.87-6.78 (m,

2H), 6.63 (d, 1H, J

7.8), 4.45-4.32 (m, 2H), 1.43-1.33

(m, 3H); ESI-MS m/z 377 (MH+).
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Compuesto 37: (32)-3-[ (6-CLORO-3-

PIRIDINIL) IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimientos A y B (1% de HOAc en
McOH). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.21-6.81 (m, 10H); ESI-MS
m/z 340 (MHY).

Compuesto 38: (3Z)-3-[(4-FENOXIFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (1% de HOAc en MeOH). 'y NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.85-6.70 (m, 16H); ESI-MS m/z 397 (MH").

Compuesto 39: (32)-3-[(4-BROMOFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y G. H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.82-6.55
(m, 11H); ESI-MS m/z 383 (MH").

Compuesto 40: (3%Z)-3-[(3-CLOROFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y G. 'Y NMR (400 MHz, CDCls) & 7.55-6.50
(m, 11H); ESI-MS m/z 339 (MH").

Compuesto 41: (3Z)-3-[(3-METILFENIL)IMINO]-1-(3-

TIENIL)~1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (1% de HOAc en MeOH). gy NMR (400 MHz,
CDCl;) & 7.67-6.78 (m, 11H), 2.39 (s, 3H); ESI-MS m/z 319
(MH") .

Compuesto 42: (3%Z)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-1-

(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (1% de HOAc en MeOH). 'H NMR (400

SZ
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MHz, CDCls) & 7.82-6.80 (m, 10H); ESI-MS m/z 373 (MHY).

Compuesto 43: (3Z2)-1- (2-PIRIDINILMETIL)-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO} -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 382 (MHY).

Compuesto 44: (3Z)-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-1-

(2-PIRIDINILMETIL) -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2~ONA: Preparado

por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 382 (MH').

Compuesto 45: (32)-1-[(3,5-DIMETIL-4~-

ISOXAZOLIL)METIL]-3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO)-1, 3~

DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el Procedimiento B.

ESI-MS m/z 400 (MH").

Compuesto 46: (3Z)-3-[(3,4-DIFLUOCROFENIL) IMINO]~-

1- (3-PIRIDINILMETIL)-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por los Procedimientos F (por sustitucién de cloruro de 3-
picolilo) y B. ESI-MS m/z 350 (MH").

Compuesto 47: (3z) 1-(3-PIRIDINILMETIL]-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL]IMINO} -1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 382 ( (MHY) .

Compuesto 48: (3Z)-3-[(3,4-DIFLUOROFENIL)IMINO]~

1- (2-PIRIDINILMETIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 350 (MH").

Compuesto 49: (3Z)-34(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-1-

(3—PIRIDINILMETIL)-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 384 (MH').

Compuesto 50: (32Z)-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-1~—
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[ (3,5-DIMETIL-4-ISOXAZOLIL)METIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2~
ONA: Preparado por el Procedimiento B. ESI-MS m/z 402
(MHT) .

Compuesto 51: (3Z)-1-FENIL-3-(5-QUINOLINILIMINO)-

1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el Procedimiento

G. H NMR (400 MHz, CDCls;) & 9.38-9.32 (m, 1H), 8.55-8.50
(m, 1H), 8.01-6.62 (m, 12H), 6.43-6.35 (m, 1H); ESI-MS m/z
350 (MH").

Compuesto 52: (3Z)-3-[(4-YODOFENIL) IMINO]-1-

FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el

Procedimiento B (0.1 % de HOAc, 80°C, 92 h, 4 eq RNH;, 3 A
tamices moleculares). ESI-MS m/z 425 (MH ).

Compuesto 53: (3Z)-3-[(3,4-DIFLUOROFENIL)IMINO]-

1-FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el

Procedimiento B (0.1% de HOAc, 80°C, 92 h,.4 eg RNH;, 3 A
tamices moleculares). ESI-MS m/z 335 (MH").

Compuesto 54; (3Z)-3-[(2-CLORO-4~-

METILFENIL) IMINO]-1-FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

X

Preparado por el Procedimiento B (0.1 % de HOAc, 80°c, 92
h, 4 eq RNHz, 3 A tamices moleculares). ESI-MS m/z 347 (MH'
con 35Cl), 349 (MH' con ¥cl).

Compuesto 55: (32)-3-[(2,4-DIMETIOXIFENIL)IMINO]-

1-FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA: Preparado por el

Procedimiento B (0.1 % de HOAc, 80°C, 92 h, 4 eq RNH,, 3 A

tamices moleculares). ESI-MS m/z 359 (MH").

SY
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Compuesto 56: 3-{[(3Z)-2-0X0-1-FENIL-1,2-DIHIDRO-

3H-INDOL-3-ILIDEN]AMINO}BENZONITRILO: Preparado por el

Procedimiento B (0.1 % de HOAc, 80°C, 92 h, eg RNH,, 3 A
tamices moleculares). ESI-MS m/z 324 (MH").

Compuesto 57: (32)-3-{[2-METIL-5-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO}-1-FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-

2-ONA: Preparado por el Procedimiento B (0.1 % de HOAc,

80°C, 92 h, 4 eqg RNH;, 3 A tamices moleculares). ESI-MS m/z
381 (MHY).

Compuesto 58: (32)-3-[ (4-CLORO-3-

METILFENIL) IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDQOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimientos A y B (80°C). ESI-MS m/z
353 (MHY).

Compuesto 59: (32) -3-(6-QUINOLINILIMINO) -1~ (3-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (80°C). ESI-MS m/z 356 (MH').

Compuesto 60: (3Z)-3-[(4-CLOROFENIL)IMINO]~-1-(3~-

TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-0ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (80°C). ESI-MS m/z 339 (MHz).

Compuesto 61: (3Z)-3-[(3-ISOPROPILFENIL)IMINO]-1-

(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por los

Procedimientos A y B (80°C). ESI-MS m/z 347 (MH').

Compuesto 62: (3%)-3-[(4-CICLOHEXILFENIL)IMINO]-

1-(3-TIENIL)-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por 1los

Procedimientos A y B (80°C). ESI-MS m/z 387 (MH") .

SS
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Compuesto 63: (3Z)-3-(1,3-BENZOTIAZOL-6-ILIMINO]-

1-FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el

Procedimiento G. ESI-MS m/z 356 (MH').

Compuesto  64: (32)-3-(1H-INDAZQL-6-ILIMINO) -1-

FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por el

Procedimiento G. ESI-MS m/z 339 (MH").

Compuesto 65: (3Z2)-3-[ (3-CLOROFENIL) IMINOQO] -6-

METOXI-1-FENIL-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado por

los Procedimientos H y G. ESI-MS m/z 363 (MH').

Compuesto 66: (3Z)-6-METOXI-1-FENIL-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL]IMINO}-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimientos H y G. ESI-MS m/z 397
(MH") .

Compuesto 67: (3Z)-3-[ (3-BROMOFENIL)IMINO]-1-

FENIL-1,3-DIHIDRO-2H-INDQOL-2-ONA: Preparado por el

Procedimiento B. ESI-MS m/z 378 (MH").

Compuesto 68: (32)~1,5-DIFENIL-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO}-1,3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA:

Preparado por los Procedimientos C, D, y E. ESI-MS m/z 443
(MHY) .

Compuesto 69: (372)-1- (4-HIDROXIFENIL)-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL) FENIL] IMINO} -1, 3-DIHIDRO-2H-1-INDOL-2-ONA:
Preparado por los Procedimientos G (6 eq de anilina) y D.
ESI-MS m/z 383 (MH").

Compuesto 70: (3Z)-3-[(3,4-DICRLOROFENIL)IMINO]-

S6
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1-(3-PIRIDINILMETIL)-1, 3-DIHIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado

por el Procedimiento G (75°C, 2 h). ESI-MS m/z 383 (MH').

Compuestos 1-70 como se describieron en lo
anterior son solamente ilustrativos de los compuestos
indolona los cuales pueden utilizarse en los métodos de la
presente invencién. Los compuestos de indolona adicionales
pueden obtenerse utilizando los métodos mostrados en los
Esquemas 1-5 y los procedimientos generales conocidos en la
técnica.

Puede ser necesario incorporar las estrategias de
proteccidén y desproteccién para sustituyentes tal como
amino, amido, &cido carboxilico, y grupos hidroxilo en los
métodos sintéticos descritos en lo anterior para formar
derivados indol. Los métodos para la proteccién y
desproteccién de este tipo de grupos se conocen bien en la
técnica, y pueden encontrarse, por ejemplo en Green, T. W.
y Wuts, P. G. M. (1991) Protection Groups in Organic
Synthesis, 2nd Edition John Wiley & Sons, New York.

lLas estructuras de los compuestos 1-70 se

ilustran en las Tablas 1 y la.

S
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Tabla 1. Estructuras Quimicas de los Compuestos

Ry
R, :
R4
/ Rs
5 o
N
\
Ry
Compuesto Sustitucion
R1 R2 |R3I| R4 | RS
Ph OMe | H H H
2 Ph H ICFs| H H
10 3 Ph H [Me| H | H
4 Ph H |Cl| H | H
5 Ph H H |{CF | H
6 Ph H H|{Me | H
7 Ph H |H| Cl |H
8 Ph H H Br H
9 Ph H H F H
1> 10 Ph H H |OPh| H
11 Ph H H | OEt | H
3 | Ph | E | H |OMe| H
13 Ph H Cl H |CQ
14 Ph H | Me H | Me
15 Alilo H Cl Cl H
20 16 Alle | E [CI| B |[CI
17 lsopropilo|] H | H | Br | H
Clave: Ph = Fenilo OMe = Metoxi OEt = Etoxi
Me = Metilo OPh = Fenoxi
25

SY
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Tabla 1. Estructuras Quimicas de los Compuestos

Compuesto Estructura
)
18 { “CFs
o]
N
S
Cl \\
1
19 { CF;
O
N
_-_—
\-S
o]
20 A Q;N\
O ¢
s
e
21

39
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Estructura
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Compuesto

Estructura

35
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. Compuesto Estructura
/
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55 >—0,
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i
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Esquema 12
B
Y 1 Y 1 Y 1
1) base B-NH,
Y3 o DAX ¥3
4 3 A 4 A
5
Esquema 27
Y p£) Y X3 B
AR B-NH,
e —————— Y3 —— Y3
Cu(OAc),
4q A 4
10 2Y,, Y2 ,Y¥3 ,Ys, A y B se definen como se describen
en la solicitud. X es un grupo saliente tal como Cl, Br, I,
o OTs. R es un grupo bdérico o grupo dialquilborato.
15 Esquema 32. Sintesis de Isatinas
Y, *
1. (CO),CL,
Y3
NH 2. AlC].:
Y, A
20
%Y., ¥, ,¥3 ,Ys y A se definen como se describen en
la especificacién.
25

2



Esquema 42. Sintesis de Iminoindolonas

¥,
B-NH,
YB
5 8
Base (tal comoNan Base (tal como NaH
o K2C03), A-X o X2C03}, A-%X
o o
Para A= arilo o Para A = arilo o
heteroarilo : A-R, heteroarilo : A-R,
Cu(QRc),, EtyN CulOAc),, EE,N
B-NH,
10
aY:, Y2 ,¥3 ,Y¥Ys, A, y B se definen como se
describen en la solicitud. X es un grupo saliente tal como
cl, Br, I, o OTs. R es un grupo- bérico o grupo
dialquilborato.
15
Esquema 5°. Sintesis de Iminoindolonas

sustituidos por Arilo o Heteroarilo

B B

N{ Ar-B{OH),, P4(PP
Br: T-BIOW), (PPH) ¢ Ar AN

y

A

Ar = arilo o heteroarilo

8A y B se definen como se describen en
especificacién.

25

la
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Composiciones Farmacéuticas

Como una modalidad especifica de una composicidn
oral de un compuesto de esta invencién, 100 mg de uno de
los compuestos descritos en la presente se formula con
suficiente lactosa finamente dividida para dar una cantidad
total de 580 a 590 mg para llenar una cépsula de gel duro
de tamafio O.

Los compuestos de indolina pueden administrarse
por medios conocidos. Por ejemplo, los compuestos pueden
formularse como una capsula, cépsula, supositorio, crema,
inhalante, o parche transdermal. Composiciones convenientes
para la administracién oral incluyen formas sélidas,
pildoras tal <como comprimidos, incluyendo céapsulas,
granulos, tabletas, y polvos, y formas liquidas, tal como
soluciones, Jjarabes, elixires, suspensiones. Formas utiles
para la administracién parenteral incluyen soluciones
estériles, emulsiones, y suspensiones.

Las dosificaciones Optimas a ser administradas
pueden determinarse por aquellos expertos en la técnica, y
variard con el compuesto particular en uso, la fuerza de la
preparacién, el modo de administracién, y el avance de la
condicién de la enfermedad. Factores adicionales que
dependen del sujeto particular siendo tratado resultaran en
una necesidad para ajustar las dosificaciones, incluyendo
la edad del sujeto, peso, género, dieta, y tiempo de

administracién. En la solicitud objeto wuna "“cantidad
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terapéuticamente efectiva" es cualquier cantidad de un
compuesto el cual, cuando se administra a un sujeto que
sufre de una enfermedad contra la cual los compuestos son
efectivos, causa reduccién, remisidn, o regresidén de la
enfermedad. En la presente solicitud, un "sujeto" es un

vertebrado, un mamifero o un humano.

Detalles Exggrimentales

H. Modelo In-Vivo

A. Materiales y Métodos

Efectos del Compuesto 2 en Conocimiento.

Este estudio se emprendidé para demostrar que el
trabajo cognitivo tal como ia memoria contextual y memoria
de reconocimiento de objetos en ratones se intensifica por
el tratamiento con el Compuesto 2.

Memoria Contextual. La memoria contextual es una
forma de acondicionamiento Pavloviana del miedo en la cual
un ratén inexperto se coloca en una camara novedosa
(contexto) que contiene distintas pistas visuales,
olfatorias y tactiles. Después de algunos segundos de
aclimatacién, el ratén recibe una breve descarga eléctrica
leve en su pata. A partir de esta experiencia negativa, el
ratén recordaréd durante meses que esa camara es peligrosa.

Cuando se coloca nuevamente en el mismo contexto algun

tiempo después del entrenamiento, la respuesta natural del

7Y
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ratén al peligro es “congelarse”, quedandose quieto como
piedra durante muchos segundos. Esto es similar a lo que
ocurre con humanos cuando experimentan miedo. El porcentaje
de tiempo durante un periodo de observacién que el ratédn
pasa congelado representa una medida cuantitativa
(puntuacidén de memoria) de su memoria del contexto.

El acondicionamiento contextual se ha utilizado
en forma extensiva para investigar los substratos neurales
que median el aprendizaje motivado por el miedo (Phillips,
R.G., y LeDoux, J.E. 1992; Kim et al. 1993; Bourtchouladze
et al. 1994; 1998). El acondicionamiento contextual se ha
utilizado también para estudiar el impacto de diversas
mutaciones en la memoria dependiente del hipocampo
(Bourtchouladze et al. 1994; 1998; Silva A.J. et al. 1996;
Kogan J.L. et al 1996; Abel, T. et al. 1997; Giese K.P. et
al. 1998) y diferencias de fondo de cepas y genéticas en
los ratones (Logue et al. 1996; Chen et al 1996; Nguyen, P.
V. 2000). Puesto gue la memoria robusta puede activarse con
algunos minutos de sesién de entrenamiento, el
acondicionamiento contextual ha sido especialmente util
para estudiar la biologia de los procesos temporalmente
distintos de memoria de corto y largo plazo (Kim et al.
1993; Bourtchouladze et al. 1994; 1998; Abel, T. et al.
1997). Como tal, el acondicionamiento contextual es un

modelo excelente para evaluar el papel de diversos
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farmacos-compuestos novedosos en la memoria dependiente del
hipocampo.

Reconocimiento de Objetos. El1l reconocimiento de
objetos es un trabajo etoldégicamente relevante para los
roedores, el cual no resulta del refuerzo negativo
(descarga podal). Este trabajo depende de la curiosidad
natural de los roedores para explorar objetos novedosos en
sus ambientes mas que en los familiares. Obviamente, para
que un objeto sea “familiar”, el animal debe haberle
prestado atencidén antes y recordar esta experiencia. Por lo
tanto, los animales con una mejor memoria preparan atencidn
y explorardn un objeto nuevo mads que uno familiar.

Durante el entrenamiento, se presenta a un ratén
dos objetos novedosos idénticos. Los ratones los exploran
por igual al aproximarse, olfatearlos y arrastrarse sobre
ellos. Durante la prueba, se presenta al animal el objeto
de entrenamiento y uno novedoso en segundo lugar. ILa
memoria del objeto de entrenamiento se vuelve familiar para
el animal, y este entonces pasa mas tiempo explorando el
objeto novedoso nuevo en lugar del familiar (Bourtchouladze
et al., 2003) . Recientes estudios en adquisiciones
neuroimdgenes en humanos demostraron que la memoria en el
reconocimiento de objetos depende de la corteza prefrontal
(PFC) (Smith, 1999; Deibert, 1999). Consistente con estos

hallazgos, las ratas con las lesiones en PFC muestran una
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pobre memoria de operacién cuando se requiere discriminar
entre objetos familiares y novedosos (Mitchello, 1998).
Otros estudios en monos y roedores sugieren que el
hipocampo es importante para reconocimiento de objetos
novedosos (Teng, 2000; Mumby, 2001). Por taﬁto, el
reconocimiento de objetos proporciona un excelente modelo
de comportamiento para evaluar los efectos del farmaco-
compuesto sobre el trabajo cognitivo asociado con la

funcién del hipocampo y corteza.

Métodos
Sujetos. Se utilizaron ratones machos C57B1l/6
adultos-jévenes (10-12 semanas de edad) (Taconic, NY). Se

alojaron los ratones (5 ratones) en jaulas estédndar de
laboratorio y se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad
12:12. Los experimentos se condujeron siempre durante la
fase de 1luz del ciclo. El1 dia antes del inicio del
experimento, los ratones se alojaron solos en jaulas
individuales y se mantuvieron asi hasta el fin del
experimento. Con la excepcién de los tiempos de prueba, los
ratones tuvieron acceso amplio a comida y agua. Los
experimentos se condujeron conforme a la Garantia de
Bienestar Animal #A3280-01. Los animales se mantuvieron
conforme a la Guia del Acta de Bienestar Animal y

Departamento de Salud y Servicios Humano.

D
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Entrenamiento y Prueba de Acondicionamiento
Contextual. Para valorar la memoria contextual, se utilizé
un trabajo de acondicionamiento al miedo contextual
estandarizado originalmente desarrollado para la evaluacidn
de la memoria en ratones deficientes en las proteinas de
unién al elemento de respuesta AMP ciclico (“CREB”)
(Bourtchouladze et al., 1994). En el dia de entrenamiento,
el ratén se colocd en la cémara de acondicionamiento (Med
Associates, Inc., VA) durante 2 minutos antes del comienzo
del estimulo no condicionado (US), descarga podal de 2
segundos, 0.5 mA. E1 US se realizé nuevamente dos veces con
un intervalo entre pruebas de 1 minuto entre las descargas.
El entrenamiento se realizé por un paquete de software
automatizado (Med Associates, Inc., VA). Después de la
iltima prueba de entrenamiento, los ratones se dejaron en
la cémara de acondicionamiento durante otros 30 segundos y
luego se colocaron nuevamente en sus jaulas de alojamiento.
24 horas después del entrenamiento, el ratén se colocd en
la misma cédmara de entrenamiento y la memoria contextual se
valoré al calificar el comportamiento de congelacidn
(‘congelacién’ sirve como puntuacién de memoria). La
congelacién se definié como la carencia completa de
movimiento en intervalos de 5 segundos (Kim et al., 1993;
Phillips & LeDoux, 1992; Bourtchouladze et al., 1994; 1998;

Abel et al., 1997). El tiempo total de prueba duro 3

»
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minutos. Después de cada sujeto experimental, el aparato
experimental se limpidé completamente con etanol a 75%,
agua, se secd y se ventild durante algunos minutos.
Analisis de Datos de Acondicionamiento
Contextual. Todos los experimentos se disefiaron y
realizaron en una forma equilibrada, lo que significa que
(i) para cada condicidén experimental (por ejemplo una
dosis-efecto especifico) se utilizé un nlmero igual de
ratones experimentales vy control; (ii) cada condicién
experimental se duplico 2-3 veces independientes, y los
dias de replica se agregaron para generar el numero final
del sujeto. El procedimiento de cada experimento se filmo.
En cada experimento, el experimentador no estaba advertido
(ciego) del tratamiento de los sujetos durante el
entrenamiento y prueba. Los datos se analizaron por la
prueba t de Student no pareada utilizando un paquete de
software (Statwiew 5.0.1; SAS Intitute, Inc). Todos los
valores en el texto y figuras se expresan como media + SEM.
Entrenamiento y Prueba de Reconocimiento de
Objetos. Los animales se manipularon durante 3-5 minutos
durante 5 dias. El dia antes del entrenamiento, un animal
individual se colocd en un aparato de entrenamiento (una
caja Plexiglas de L=48 cm; W=38 cm y H=20 cm) ubicado en
una habitacién tenuemente iluminada y se dejdé habituarse al

ambiente durante 15 minutos (Bourtchouladze et al., 2003).

>
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El entrenamiento se inicié 24 Thoras después de la
habituacién. Un ratén se colocd nuevamente en la caja de
entrenamiento, la cual contenia dos objetos idénticos (por
ejemplo, un objeto pequefio en forma de cono) y se dejd
explorar estos objetos. Los objetos se colocaron en el area
central de la caja y la posicién espacial de los objetos
(lados izquierdo-derecho se contraequilibré entre los
sujetos. Los animales se entrenaron durante 15 minutos.

Para probar la retencién de memoria, los ratones
se observaron durante 10 minutos, 24 horas después del
entrenamiento. A un ratdén se le presentaron dos objetos,
uno de los cuales se utilizé durante el entrenamiento, y de
esta manera era ‘familiar’ y el otro de los cuales era
novedoso (por ejemplo, un objeto pequefio en forma de
piramide) . Para garantizar que los objetos de
discriminacién no difirieran en olor, después de cada
sujeto experimental, el aparato y los objetos se limpiaron
por completo con 90% de etanol, se secaron y ventilaron
durante algunos minutos.

Analisis de datos de Reconocimiento de Objeto.
Los experimentos se videograbaron mediante un sistema aéreo
de cémara de video. Los tipos se revisaron por un
observador ciego y los siguientes parémetros de
comportamiento se determinaron: tiempo de exploracién de

cada objeto; el tiempo total de exploracién de los objetos;
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nuimero de aproximaciones a los objetos; y tiempo (latencia)
a la primera aproximacién a un objeto. El indice de
discriminacién - puntuacién de memoria - se determino como
se describe anteriormente (Ennaceur et al., 1997,
Bourtchouladze et al., 2003). Estos datos se analizaron por
la prueba t de Student no pareada utilizando un paquete de
software (Statwiew 5.0.1; SAS Institute, Inc). Todos los
valores en el texto y figuras se expresan como media * SEM.

Administracién de Compuesto Farmacolégico. EI
compuesto 2 se preparo recientemente a partir de una
solucién de reserva (10 mg/ml DMSO), la cual se mantuvo a
4°C. El1 compuesto 2 se disolvidé en una suspensidén de 5% de
DMSO y 95% de CMC a 2% en agua y se administro en forma
interperitoneal (I.P.) en dosis de 5 mg/kg; 10 mg/kg y 30
mg/kg 20 minutos antes del entrenamiento o en 1 mg/kg y 30
mg/kg oralmente 60 minutos antes del entrenamiento. Los
animales control recibieron vehiculo solo (5% de DMSO y 95%
de CMC al 2% en agua). Para cada procedimiento de
entrenamiento e inyeccién de farmaco, se utilizd un grupo

de animales experimentalmente inexpertos.

Resultados
Memoria Contextual. Para evaluar los efectos del
Compuesto 2 sobre la memoria contextual, los ratones se

inyectaron con el Compuesto 2 o vehiculo 20 minutos antes
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del entrenamiento y se entrenaron con 2 pruebas de
entrenamiento (US). Los ratones se probaron entonces en el
mismo contexto 24 horas después del entrenamiento (Véase la
Figura 1). La administracién IP de 5 mg/kg, 10 mg/kg y 30
mg/kg del Compuesto 2 fécil y significativamente la
congelacién al contexto 24 horas después del entrenamiento
(40.3 + 4.7% vs. 24.5 * 3.2% para 5 mg/kg del Compuesto 2
(n=6) vs. controles (n=6), p<0.05; 51.4 + 9.1% vs. 24.5 =
3.2% para 10 mg/kg del Compuesto 2 (n=6) vs. controles
(n=6), p<0.01; y 49.1 + 3.7 vs. 24.5 t 34.2% para 30 mg/kg
del Compuesto 2 (n=6) vs. controles (n=6),p<0.001; prueba t
de Student no pareada).

De manera similar, el suministro oral de 1 mg/kg
y 30 mg/kg del Compuesto 2 sesenta (60) minutos antes del
entrenamiento facilita significativamente la memoria
contextual de 24 horas (36.4 + 3.9% vs. 22.3 £ 3.2%, para 1
mg/kg del Compuesto 2 (n=20) vs. controles (n=20), p<0.01;
y 34.1 + 4.3% vs. 22.3 * 3.2% para 30 mg/kg del Compuesto 2
(n=19) vs. controles (n=20), p<0.05; prueba t de Student no
pareada; (Véase la Figura 2).

Reconocimiento del Objeto. Para evaluar los
efectos del Compuesto 2, sobre el reconocimiento de
objetos, el compuesto o vehiculo solo se administrd i.p. a
ratones C57BL/6 20 minutos antes de una sesién de

entrenamiento de 15 minutos. Los ratones C57BL/6 con
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vehiculo inyectado mostrado en un reconocimiento deficiente
de objetos de 24 horas. Sin embargo, una administracidén
tnica de un mg/kg del Compuesto 2 (n=14) o 5 mg/kg del
Compuesto 2 (n=12) intensifico significativamente la
memoria de reconocimiento [Indice de Discriminacién (DI) =
- 10.2 * 4 wvs. 5.1 £ 6 para vehiculo - wvs. ratones
inyectados con 1 mg/kg del Compuesto 2; p<0.05; y DI=-10.2
+ 4 vs. 18.8 + 6.6 para vehiculo - vs. ratones inyectados
con 5 mg/kg. del Compuesto 2; p<0.0005] (Véase Figura 3).
Los resultados de los experimentos mencionados en
lo anterior demuestran que una cantidad terapéuticamente
efectiva del o los compuestos de indolona descritos en la
presente es Util para tratar un sujeto que adolece de un

deterioro cognitivo o un trastorno cognitivo.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién se
considera como novedad y por lo tanto se reclama como

propiedad lo descrito en las siguientes reivindicaciones.

REIVINDICACIONES
1. Un método para tratar a un sujeto que padece
de un deterioro cognitivo el cual comprende administrar al
sujeto una cantidad de un compuesto efectivo para tratar a
los sujetos que tienen deterioro cognitivo, caracterizado

porque el compuesto tiene la estructura:

en donde cada uno de Yi, Y2, Y3, y Ys es
independientemente -H; alquilo, monofluorocalalquilo o
polifluorcalquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena

lineal o ramificada; alquenilo o alquinilo de 2 a 7 &tomos

de carbono de cadena lineal o ramificada; cicloalgquilo de 3.

a 7 atomos de carbono, o Cs-C; cicloalquenilo; -F, -Cl, -
Br, o -I; -NO; =-N3; -CN; -OR4, -SRgq, —-OCOR4, -CORg4, ~NCOR4,
-N(R4)2, =CON(R4)2, © =COOR4; arilo o heteroarilo; o

cualquiera de los dos de Y;, Yz, Y3 y Y4 presente en los

T
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dtomos de carbono adyacentes pueden constituir un grupo
metilendioxi;

en donde cada Ry es independientemente -H;
alquilo, monofluoroalalquilo o polifluorocalquilo de 1 a 7
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada; alquenilo
o alquinilo de 2 a 7 étbmos de carbono de cadena lineal o
ramificada; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 Atomos de carbono, arilo o
arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

en donde A es A', alquilo, arilo, heteroarilo de
1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
arilalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o heterocarilalquilo;

en donde A’ es o

;i © (CH, g
n CR,R;
en donde R; y R; son cada uno independientemente
-H, alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono de cadena lineal o
ramificada, - ¥, -Cl, -Br, -I, -NO;, o -CN;
en donde R; es -H, alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono de cadena lineal o ramificada, -F, -C1l, -Br, -I, -

NO,, -CN, -ORg arilo o heteroarilo;

¥9
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en donde Rs es alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono
de cadena lineal o ramificada, =N{R4)2, -ORg, o arilo; en
donde R¢ es alquilo o arilo de 1 a 7 &tomos de carbono de
cadena lineal o ramificada;

en donde B es arilo, o heterocarilo; siempre que,
sin embargo, si B es arilo o heterocarilo el atomo de
carbono o A&tomos de carbono orto hacia el A&tomo de
nitrégeno del enlace imina puede solo sustituirse con uno o
mas de lo siguiente: -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, metilo,
etilo o metoxi;

en donde cada n es independientemente un numero
entero de 1 a 4 inclusive;

en donde el compuesto es un isdémero de imina Z
puro, un isémero de imina E puro, o una mezcla de isdémeros
de imina Z y E;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

2. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el compuesto es enantiomérica y
diastereoméricamente puro.

3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el compuesto es enantiomérica vy
diastereoméricamente puro.

4. El método de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque el compuesto es un isdémero imina 2
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puro.

5. E1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el compuesto es un isémero de imina
E puro.

6. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto es una
mezcla de isdmeros de imina Z y E.

7. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto tiene

la estructura:

en donde cada uno de Yi;, Yz, Y3, y Y4 es
independientemente -H; alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
lineal o ramificado, -CF3;, -F, -Cl, -Br, -I, -OR4, -N(Rg)2,
o —CON(Rg4)2;

en donde cada R; es independientemente H, alquilo
de 1 a 7 dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, -
CFs3, o fenilo;

en donde A es A’, alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono de cadena lineal o ramificada, arilo, heteroarilo,

arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono o heteroarilalquilo
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de 1 a 6 Atomos de carbono; y en donde A’ es

Ry

n CR;R;

8. El método de conformidad con la

reivindicacién 7, caracterizado porque B es arilo.

9. El método de conformidad con la

reivindicacién 8, caracterizado porque B es fenilo y el
fenilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de lo
siguiente: -H; -F, -Cl, -Br, -CF3,alquilo de 1 a 7 &atomos
de carbono de cadena lineal o ramificada, -N{(Rs)2, -ORy4, -
COR4, -NCOR4, -CO2R4, o -CON(Rj4)2.

10. El método de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porque A es arilo.

11. E1l método de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porque A es heteroarilo.

12. Un método para tratar a un sujeto que
padece de un deterioro cognitivo el cual comprende
administrar al sujeto una cantidad de un compuesto efectivo
para tratar a los sujetos que tienen deterioro cognitivo,

caracterizado porque el compuesto tiene la estructura:
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R24
Rog
N »
[o}
\
Rag

en donde cada Rys es independientemente uno o més
de lo siguiente: H, F, Cl, Br, I, CF3 o OCH3;

en donde Rys es metilo, etilo, alilo, o fenilo y
el fenilo se sustituye opcionalmente con F, Cl, Br, CF3, o
OR4; ¥y

en donde <cada Ry es independientemente -H;
alguilo, monofluoroalalquilo o polifluorocalquilo de 1 a 7
Atomos de carbono de cadena lineal o ramificada; alquenilo
o algquinilo de 2 a 7 Atomos de carbono de cadena lineal o
ramificada; cicloalquilc de 3 a 7 &tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5 a 7 Aatomos de carbono, arilo o
arilalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono.

13. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el deterioro
cognitivo asociado con un trastorno psiquiatrico, un
trastorno sicético, un trastorno neuroldgico un trastorno

neuroldégico o un trastorno neuroldgico.
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in Box No. V1.

If the applicant intends to make an indication of the wish that
the imernational application be treated, in certain designated
States, as an application for a patent of addition, certificate of
addition, inventor's certificate of addition or utility certificate
of addition: in such a case, write the name or two-letter code
of each designated State concerned and the indication “patent
of addition,” “certificate of addition,” “'inventor’s certificate
of addidon” or “wiility certificate of addition, " the number of
zzlparem application or parent patent or other parent grant
the date of grant of the parent patent or other patent grani
or the date of filing of the parent application (Rules 4. 11 (a)(iii)
and 49bis. I{a} or (b)),

I the applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be treated, in the United States of
America, as a continuation or continuation-in-part of an
carlier upplication: in such a case, write “United States of
America™ or “US" and the indication “continuation” or
“continuation-in-pant” und the number and the filing date of
the parens application (Rules 4.11(aj(iv) and 49bis. 1(d)).

Continuation of Box IV

Davis, Paul Reg. No. 29,284
Dreger, Ginger Reg. No. 33,055
Fox, Jim Reg. No. 38,455

Gao, Pamela Reg. No. 43,626
Greene, Barrie Reg. No. 46,740
Mouoi, Leslie Reg. No. 37,047
Nguyen, Sam L. Reg. No. 52,496
Reddy, Daphne Reg. No. §3,507

Form PCT/RO/ 0! (supplemental sheet) (April 2006)

See Notes 1o the request form
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Box No. V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Comracting States bound by the PCT on the international
filing date. for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D JP Japan is not designated for any kind of national protection
KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The check-boxes above may only be used 1o exclude (irrevocably) the designations concerned if, at the sime of filing, the international
application contains in Box No. V1 a priority claim to an earlier national application filed in the particular State concerned, in order fo
avoid the ceasing of the effect, under the national law, of this earlier national application. Seethe Notes 1o Box No. V as 10 the consequences
of such national law provisions in these States).

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier application of earlier application mational apolication:

(day/monthfyear) country or Member regional application:* | international application:
of WTO

regional Office receiving Office

item (1)

9 December 2005 60/748,851 us

H-——{08:32-2005}—

item (2)

item (3)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (only
if the carlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Office) identified
above as:

(€ atlitems 3 semq) O item@ 1 item3) [ other, see Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10(b)(ii}):

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if two or more International Searching Authorities are competenit 10 carry out the
international search. indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used):

IS A B

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search hus been carried out by or requested from the
ternational Searching Authority):

Date (deay/month/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) ta (v) fmark the applicable Number of
eheck-boses below and indicate in the right columa the number of each type of declarationy: declarations
[0 BoxNo. Vil (i) Declaration as te the identity of the inventor
[:] Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, ss at the imernational filing
date, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VI (iv} Declaration of mventorship {only for the purposes of the designation ol the
United States of America)
D Box No. VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions 10 huck of novelty
Form PCT/RO/01 (second sheet) (April 2006) See Notes 10 the request form
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Sheei No. .. 4
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contains: This ix;lcmaxior;:l ap;}licabu'lzll}'s akccbc;mpabl;i[ed hﬁhi{{;onowing qumber
i item(s} (mark the applica eck-boxes below and indicate in of items
@ gl:lch?er’ the following number of right column the number of each ltem}:
request (inchuding 1. B8 fee calculation sheet : 1
declaration sheets) : 4 | 2.3 original scparate power of atiomey
g:qsﬁg‘l"é?{: s‘gr’:;la“gg}gr 3.[Q original gencral power of attorney
ables related thereto) : 61 4. [ copy of general power of attorney; reference number,
claims . 6 Hany: . e e e e
abstract 1 5. [J statement explaining lack of signature
drawings 3] 6 0 pﬁ&r(it document(s) identified in Box No. VI as
OIS B4 0T 3 -
Sub-total f'“.mbe' of sheets : 75 7. [ translation of intemationa! application into
sequence listing : fanguage): .......... ... .. . ... e
tables related thereto 8. [J separatc indications conceming deposited microorganism
(]})r both, ;"f"lua[ aumber or other biological material
of sheets if filed on puper. 9. [ se Lo .
T . quence listing in electronic form
;}g;i’:’;,z;;ﬁf"fg}% - (indicate type and number of carriers)
see (¢} below) ' (i) [0 copy submitted for the purposes of international search under
fc} 7l D - ¢ ko
Ruie 137er only (and not as part of the intemational application) :
Total number of sheets : 75 (ii) D god,g{whngl’.echeck_bof{gi{‘) or gc)(‘) is ”;a’al‘g‘ll'”ulfﬁ ca/w;‘m}th
tional copies including, where applicable, the copy for the
) !(-:S:le:t?g‘ igbﬁ:%‘;mc form purposes of intermational search under Rule 13/er :
i isti @iii) [TJ rogether with relevant statement as to the identity of the copy or
(53 8 f::ltz nr‘:;l}:gl:fereto copies with the sequence listing mentioned in left column :
10. [ 1ables in electronic form related to sequence listing
@0 fés&& :‘%ﬁ:‘;{fi)’)"m (indicate type and number of carriers)
: et (i) [ copy submitted for the purposes of international search under
(('; 8 :::; csnrﬁ;t‘::;r:gerem Se‘c,}ion 802)(b—quater) only (and not as part of the international
i application :
Type and number of carriers (diskette, (ii) ] (only where check-box (b)(ii) or (c)(ii) is marked in lefi column;
Cb-RpM, CD-R or other) on which are additional copies including, where applicable, the copy for the
contained the purposes of international search under Section 802(b-guater)
[ sequencelisting: . ............... (iii) [ r0gether with relevant statement as to the identity of the copy or
3 tables related theretor . . . ......... copies with the tables mentioned in left column :
{additional copies to be indicated under 11. B8 other (speciffy: Transmittal sheet: Posteard . .............. : 2
items 9(ii) and/or 10(ii), in right column}
Figure of the drawings which Language of filing of the .
English
should accompany the abstract: international application: 9

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Newt la each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the persan signs (if such capacity is not obvious from reading the request).

Leslie A. Mooi

oL L'Lﬂ‘f/)m

1. Date of actual receipt of the purported
internauonal apphication:

For receiving Office use onty

2. Drawings:

D received:

the purported intemational application:

3. Corrected date of actual receipt due 1o later but
umgely received papers or drawings completing

4. Date of imely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

D not received:

5. Intemational Searching Authority
{if two or more are competent:  ISA /

6. Transmitial of scarch copy delayed
D unti} search fee is paid

Drate of receipt of the record copy
by the Imernational Burcau:

For Intemational Bureau use only

Form PCT/RO/101 (Jast sheet) (Apnil 2006)

See Notes 1o the request form
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(19) World Intellectual Property Organization W
International Bureau

i

D S DO

(43) International Publication Date P (10) International Publication Number
21 June 2007 (21.06.2007) WO 2007/070362 Al
(51) Internatlonal Patent Classification: States (unless otherwise indicated, for every
AGIK 317404 (2006.01) AGIK 31/428 (2006.01) arjonal protection availables AB, AG, AL, AM,
AGIK 31/4035 (2006.01)  AGIK 31/4439 (2006.01) AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CN,
AGIK 31/316 (2006.01) AGIK 3114769 (2006.01) CO, CR{CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
AGIK 311422 (2006.01) AGIP 25/28 (2006.01) 3D, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,

(21) International Application Number:
PCTAIS2006/046826

(22) International Filing Date:
8 December 2006 (08.12.2006)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
60/748,851 9 December 2005 (09.12.2005) US

(71} Applicant (for all designated States except US): HELI-
CON THERAPEUTICS, INC. [US/US); | Bioscience
Park Drive, Farmingdale, NY 11735 (US).

(72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): BLACKBURN,
Thomas, P. {GB/US); 114th Street, Apt. 412, Hoboken,
NI 07030 (US).

(74) Agents: MOOI, Leslle, A. et al.; Heller Ehrman LLP, 275
Middlefield Road, Menlo Park, CA 94025-3506 (US).

D 0

KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
T. LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO. NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, 8D, SE, 8G, SK, SL, M, SV, SY, TJ, ™™, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM. ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Published:

—  with international search report

~  before the expiration of the time limit for amending the
claims and o be republished in the evemt of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations* appearing al the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazeute.

2007/070362 A1 |HTHHQGAO L0 W

(54) Title: INDOLONE COMPOUNDS USEFUL TO TREAT COGNITIVE IMPAIRMENT

O (57) Abstract: This invention provides a method of treating a subject snffering from a cognitive impairment or a cognitive disorder
which comprises administering to the subject an amount of an indolone compound effective 1o treat the subject’s cognitive impair-

ment or disorder.
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s
INTEFw.ATIONAL SEARCH REPORT international appileation No
PCT/US2006/046826

N REIK31 7200 =" 'AO1K31/4045  AGIK3L/A16  A61K31/422  AG61K31/428

A61K31/4439 A61K31/4709  A61P25/28

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both nationa! classification and 1PC

8. FieLos BEARCHED

szwﬁ.(m documentation searchad {classification syslem fofiowad by classificalion symbais)

Documentation searched other than minimum documantation lo the extent that stich documents are ncluded In the fislds saarched

Elacironic dala bass consuited during the international search {name of data base and, wherte practica), search terms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Cilation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relavant to clatm No.

X WO 2004/014307 A (SYNAPTIC PHARMA CORP 1-15
[US]) 19 February 2004 (2004-02-19)
page 23, line 30 - page 26, line 9
page 78, line 1 - page 80, line 8
page 89, line 10 - page 94, last Tine
page 107, line 19 - page 108, line 19
page 108, Tine 31 - page 109, Tine 2
page 114, 1ines 26-28

page 122, lines 5-17

table 4a

page 333, lines 5-11

claims 1-3

e et oo e

m Further documents are listed in the cantinuation of Box C.

E See patont family annex.

* Speclal categories of ciied documents ;

*A* document defining the general state of the art which is not
considered lo bo of panticular relevance

*E* earlier ducumant but published on or after the intemational
filing dale

*L* document which may throw doubls on priority claim(a) or
mcaedloegawshma ﬁcar der(m)ther
cﬂaﬂon orolherspsdalramn (as specifled)
'O’ do g {0 an oral disch , Use, exhibition or
ofher moans

P documant p 10 the inlar } filing date but
iater than the wlodtyp'gie clabmed

™ latef dotumant pubﬂshed after the %memauonat fiing data
pricrily date and net in confiict with the application
g:led {toonundars!and the prim:ip!e ortheory undariying me
*X* docymant of particular ra!evanaa meclnirned invantion
cannet be considered nove [

of cannot be
hvalveunbtventh:astapwhenthedwunwmls taken alone
e docurmm of padicular ralovance; the claimed invention
eonsidmd to involve an Invantive slap when the
dcmmard combined with one or mofe athar such docu—
menls, such combination being obvisus 1o a parson skilisd

& document member of the sams palent lamBly

Date of the actual compiation of the Inlernationat search

Date of maling of the inlemational ssarch repan

NL - 2280 HV Riswik
Tet (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fa (+31-70) 5403018

16 April 2007 23/04/2007
Name and mailing adtress of the 1S4/ Authorizes officar
European Palent Offica, P.B. 5818 Patentiaan 2

Ctelen, Elsie

Fomm ACTABAIZ10 (soaand shest) (Aprl 2008)
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INTER..ATIONAL SEARCH REPORT

e

expression within the basal forebrain in
Alzheimer’s disease: Comments on
therapeutic potential"

ANNALS OF THE NEW YORK .ACADEMY OF
SCIENCES; GALANIN: BASIC RESEARCH
DISCOVERIES AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS
NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES {A), 2 EAST
63RD STREET, NEW YORK, NEW YORK 10021, USA
SERIES : ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY Of
SCIENCES (ISSN, 1998, pages 291-304,
XP008077384

% ggNFERE&EE; STOCKHOLM, SWEDEN; MAY 3-5,
9

ISSN: 1-57331-174-X 1-57331-175-8

abstract

page 291, paragraph 1 ~ page 292,
paragraph 1

page 297, paragraph 2

yam

international appiication No
PCT/US2006/046826
C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Chation of document, with indication, whare approptiate, of the relovant passages Refevant to claim No.
X WO 2004/014376 A (SYNAPTIC PHARMA CORP 1-13,19
fuUsS]) 19 February 2004 (2004-02-19)
page 8, lines 5-15
page 28, 1ine 30 - page 31, line 9
page 82, 1ine 11 - page 84, 1ine 21
page 93, line 20 - page 99, last line
page 113, 1ines 1-14
page 113, line 30 ~ page 114, line 17
page 118, line 21 ~ page 119, 1ine 15
page 120, lines 23-28
page 123, lines 11-20
page 134, lines 5-19
table 4a
page 404, 1ines 5-10
claims 1-3
X WO 2004/014854 A (SYNAPTIC PHARMA CORP 1-13,19
[US]) 19 February 2004 (2004-02-19)
page 10, line 1 ~ page 11, line 6
page 14, line 22 - page 21, 1ine 10
page 23, lines 11-17
page 34, lines 19-31
page 36, lines 14-26
table I
claims 1-17,29
A EP G 629 615 Al (NEUROSEARCH AS [DK]) 1-20
21 December 1994 (1994-12-21)
page 2, line 36 - page 3, line 12
page 5, lines 27-40
claims 1,5
A MUFSON ELLIOTT J ET AL: "Galanin 1-20

Fown RCT/BA/210 (cantinustion of sscond sheet] (Aol 2005}
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1

"3~-Arylimino-2-indolones Are Potent and
Selective Galanin GAL3 Receptor
Antagonists”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 49(13),
3757-3758 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
2006, XP002428967

abstract ,

page 3757, column 1, paragraph 1

table 1

internativna appHication No
PCT/US2006/046826
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Chation of document, with Indication, whore appropriala, of the relsvan! passages Ralevant to clalm No.
-P,A KONKEL, MICHAEL J. ET AL: 1-20

Forrn PUTASAIZID {eenlinualion of secont eheet) (Apr 2008)

O
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intemational applicafion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/046826

Box B Obssrvations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intgmational Saarch Report has not bsen astabishad In respect of cartain cialine undar Article 17(2)(a) for the following raasens:

1, m Claims Nos.:
because thay relate to subject matier not required to be saarched by this Authority, namely:
Although claims 1-20 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2 D Clalms Nos.;
because they relate to parts of the intamational Application that do not comply with the preseribed requirements to such
an extent that no meaningful intemational Ssarch can be carried out, specifically:

a. [ ciaims Noa: :
bacause they are depandant claims and are not drafted in accordance with the eacond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of ltom 3 of firet scheot)

This International Searching Authority found muitipls inventions In this intemational application, as foliows:

1. As all required additional search fees were timaly pald by the applicant, this intamational Search Report covers alf
searchable claims.

2 D As all searchabla cialms could be ssarched without effort fusfifying an additional tea, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

8. As only some of the required additlonal search teea were imely pald by the appiicant, this Intarnational Search Report
D covers oniy thoss claims (or which fees were pald, specitically clalms Nos.: s

4. D No required additional search fees were fimely paid by the appitcant. Consequently, this intemations! Search Repont is
restriciad to ths invention firgt mentioned in the claims; i s covered by cialms Nos.:

Remark on Protest D The additionat gaarch fees ware accompanisd by the applicant’s protast.

D No protest accompaniad the payment of addticnal search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheat (2)) (Yanuary 2004)
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Information on patent tamily members

o

Intern....nal application No

PCT/US2006/046826
Patent document Pubtication Patent family Publication
citad in search report date mamber(s) date

WO 2004014307 A 19-02-2004 AU 2003259074 Al 25-02-2004
W0 2004014376 A 19~-02-2004 AU 2003259759 Al 25-02-2004
WO 2004014854 A 19-02-2004 AU 2003259689 Al 25-02-2004
EP 0629615 Al 21-12-1994 AT 189889 T 15-63—2000
DE 69423055 D1 30~-03-2000
DE 69423055 T2 03-08-2000
DK 629615 T3 03-07-2000
us 5478859 A 26-12-1995

Form POTASA212 (patert farmily annax} {Apri Z006)
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1,

This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application.

PCT |

For recciving Office usc only  em——————

FEE CALCULATION SHEET . o
Anbex to the Request International Application No.
Applicant's or agent’s
(ile reference 43373-0003 PCT Date stamp of the receiving Office
Applicant

HELICON THERAPEUTICS, INC.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

I TRANSMITTALFEE . . . . . . o o oo L 300.00
2 SEARCHFEE . . o . oo oo | 2,059.00 [5]
International search 1o be carried out by EP

(If two or more International Searching Authorities are competent 1o carry oul the
international search. indicate the name of the Authority which is chosen to carry ot
the international search.}

3. INTERNATIONAL FILING FEE

Where items (b) and/or (c) of Box No. IX apply, enter Sub-total number of sheets } 75
Where items (b) and (¢) of Box No. IX do not apply, enter Total number of sheets

E first30sheets . . .. . . .. .. ... l 1,086.00 m
45 « 1200 .} 540.00 [77]
number of sheets fee per sheet
in excess of 30

additional component (only if a sequence listing and/or tables
related thereto are filed in electronic form under Section 801(a)(i),
or both in that form and on paper, under Section 801(a)(ii)):

400 x =[ m

fee per sheet
Add amoumts entered at il, i2and i3 and enter totalatl . . . . I 1,626.00 m
(Applicants from certain States are entitled 10 a reduction of 75% of the
international filing fee. Where the applicant is (or all applicants are) so
entitled, the total to be entered at 1 is 25% of the international filing fee.)
4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (ifapplicable) . . . . . . . . .. [ 20.00 m
5. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . . . . . .. ... .... 4'00500
Add amounts entered at T, S, I and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL

MODE OF PAYMENT (Not all modes of payment may be available at all receiving Offices)

authorization to charge
i deposit account (see gclow} [ postat money order [ cash [J coupons
D cheque D bank draft D revenue stamps D ather (specify):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR C REDIT) DEPOSIT ACCOUNT

o . Us
{This mode of paymnent may not be available a1 all receiving Offices} Receiving Office: RO/

&) Deposit Account No.: 08-1641
K} Authorization lo charge the total fees indicated above.
X} Authorizal go the toal fecs baie, DECEMbEr 8, 2006
{This check-box may be marked ondy if the conditions for deposit accounts *
of the receiving Office so permit) Authorization to charge any deficiency ~ lLeslie b Mooi
or credit any overpayment in the tolal fees indicated above. Name:
Autherization 10 charge the fee for priority document. Signature: ‘__Qé_cg MJ’Q
[
Farm PCT/RO/L01 (Annex) (April 2006) See Notes io ifie fee calculation sheet
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TO:HELLER EHRMAN LLP COMPAN'75 MIDDLEFIELD ROAD ’

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERGE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DRECTCR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

HELLER EHRMAN LLP FIAS * 5 O O 2 2 8 2 84A*

275 MIDDLEFIELD ROAD * 800228284
MENLO PARK, CA 94025

FEBRUARY 23, 2007

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 02/23/2007 REEL/FRAME: 018926/0330
NUMBER OF PAGES: 2

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).
DOCKET NUMBER: 43373-0003-1 US

ASSIGNCR: :
BLACKBURN, THOMAS P. DOC DATE: 02/20/2007

ASSIGNEE:
HELICON THERAPEUTICS, INC. ’
1 BIOSCIENCE PARK DRIVE
FARMINGDALE, NEW YORK 11735

SERIAL NUMBER: 11608746 FILING DATE: 12/08/2006
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
TITLE: INDOLONE COMPOUNDS USEFUL TO TREAT COGNITIVE IMPAIRMENT

P.0. Bex 1460, Alaxandria, Virginia 22313-1480 - WWW.USPTO.00V

PAGE 2/4 * RCVD AT 2/27/2007 8:58:00 AM [Pacific Standard Time] * SVR:SVCS01/1 * DNIS:6647 * CSID:USPTO * DURATION (mm-5s):01-36
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USPTO 2/27/72007 11:58:168 AM PAGE 4/004 Fax Server
TO:HELLER EHRMAN LLP COMPAI‘?S MIDDLEFIELD ROAD .

Electronic Version v1.1 02/23/2007
Styleshest Version v1.1 500228284

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT

NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT I

CONVEYING PARTY DATA

— Neme — | ExcoutionDan ||

Thomas P. Blackbumn , 02/20/2007 I

|
J

L

RECEIVING PARTY DATA

"Nama: Helicon Therapeutics, Inc.
[iStreet Address: 1 Blosclance Park Drive

City. !Farmlngdale

State/Country: NEW YORK
|[Postal Coda: 11735

PROPERTY NUMBERS Tatat: 1

Proparty Typs Number
Application Number: 11608746 )

CORRESPONDENCE DATA

11608746

Fax Number: (650)324-6847

Correspondence will be sent via US Mall when the fax attempt is unsuccesstil.
Phone: 650-324-7000

Email; leslis.mooi@hsllerehrman.com

Correspondent Name: Heller Enrman LLP

Address Line 1: 275 Middlefleld Road

Address Line 4: Menlo Park, CALIFORNIA 94025

ATTORNEY DOCKET NUMBER: 43373-0003-1 US

—

- NAME OF SUBMITTER: Leslie Mool

CH $40.00

Total Attachments: 1
source=43373-0003 1#paqe1 Aif

PAGE 4/4 * RCVD AT 2/27/2007 8:58:00 AM [Pacific Standard Time] * SVR:SVC801/1 * DNIS:6847 * CSID:USPTO * DURATION (mm-3s):01-36

111/



PTO/SB/IS (8-96)

for use through 9/3098. OMB 0651-0027

Approved
Patent and Trademark Office: U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE

Whereas, the undersigned:

Thomas P. BLACKBURN
1, 14® Street, Apt. 412
Hoboken, NJ 07030

hereinafier termed "Inventors”, have invented certain new and useful improvements in

INDOLONE COMPOUNDS USEFUL TO TREAT COGNITIVE IMPAIRMENT

for which an application for United States Patent was filed on _11/608.746, Application No. _12/08/2006
[ for which an application for a United States Patent was execnted on , and
WHEREAS, HEL(CON THERAPEUTICS, INC,, a corporation having a place of business at 1 Biosei ive, F

(hereinafter termed "Assignee"), is desirous of acquiring the entire right, title and interest in and to said application and the invention disclosed
therein, and in and to all embodiments of the invention, heretofore conceived, made or discovered jointly or severally by said nventors (all
collectively hereinafier termed "said invention®), and in and to any and all patents, inventor's certificates and other forms of protection (hereinafter
teymed “patents™) thereon granted in the United States and foreign countries.

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration acknowledged by said fnventors to have been received in full
from said Assignee:

1. Said Inventors do hereby sell, assign, transfer and convey unto said Assignee the entire right, title and interest (a) in and to said
application and said invention; (b) in and to all rights to apply for foreign patents on said invention pursuant to the Internationa! Convention for the
Protection of Industrial Propesty or otherwise; (c) in and to any and all applications filed and any and all patents granted on said invention in the
United States-or any foreign country, including each and every application filed and each and every patent granted on any application which is
divisional, substitution, continuation, or continuation-in-part of any of said applications; and (d) in and to each and every reissue or extensions of
any of said patents.

2. Said Inventors hereby jointly and severally covenant and agree to cooperate with said Assignee to enable said Assignee to
enjoy to the fullest extent the right, title and interest herein conveyed in the United States and foreign countries. Such cooperation by said Inventors
shall include prompt production of pertinent facts and documents, giving of testimony, execution of petitions, oaths, specifications, declarations or
other papers, and other assistance all to the extent deemed necessary or desirable by said Assignee (a) for perfecting in said Assignee the right, title
and interest herein conveyed; (b) for prosecuﬁng any of said applications; (c) for filing and prosecuﬁns substitute, divisional, continuing or
additional applications covering said invention; (d) for filing and prosecuting applications for veissuance of any said patents; (¢) for interference or
other priority proceedings involving said inveation; and (f) for legal proceedings involving said invention and any applications therefor and any
patents granted thereon, including without limitation reissues and reexaminations, opposition proceedings, cancellation proceedings, pnonty
contests, public use proceedings, infringement actions and court actions; provided, however, that the expense incurred by said Inventors in
providing such cooperation shall be paid for by said Assignee.

3 The terms and covenants of this assignment shall inure to the benefit of said Assignee, its successors, assigns and other legal
representatives, and shall be binding upon said Inventors, their respective heirs, legal representatives and assigns.

4. Said Inventors hereby jointly and severally warrant and represent that they have not entered and will not enter into any
assignment, contract, or understanding in conflict herewith.

IN WITNESS WHEREOF, said Inventors have executed and delivered this instrument to said Assignee as of the dates written below:

Due _%@[QL___ | TR e ALl A
Thomas P. Blackburn

Under the P; k Reduction Act of 1995, no are required to to a collection of infarmation unless it di a valid OMB control number
ASSIGNMENT OF APPLICATION Docket Number 43373-0003-1

C:\NrPortbl\Silicon Valley\RMENA\2258365_1.D0C
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

m FOR PATENTSH
%w 22313-14%0
APPL NO. "'"-{L‘)GD‘R?E”’ ARTUNIT | FIL FEE RECD ATTY.DOCKET NO DRAWINGS| TOT CLMS | IND CLMS
60/748,851 12/09/2005 100 18497-41 3
CONFIRMATION NO. 5861
2D802(23}1(ET ADMINISTRATOR FILEIG RECEIET ‘
| DO A m R
LOWENSTEIN SANDLER PC *0C000000016041439°
65 LIVINGSTON AVENUE

ROSELAND, NJ 07068

Date Mailed: 02/14/2006

Receipt is acknowledged of this provisional Patent Application. it will not be examined for patentability and will
become abandoned not later than twelve months after its filing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquiring about this
application. Fees transmitted by check or draft are subject to collection. Please verify the accuracy of the data
presented on this receipt. If an error is noted on this Filing Receipt, please mail to the Commissioner for
Patents P.O. Box 1450 Alexandria Va 22313-1450. Please provide a copy of this Filing Receipt with the
changes noted thereon. if you received a "Notice to File Missing Parts” for this application, please submit
any corrections to this Filing Recelpt with your reply to the Notice. When the USPTO processes the reply
to the Notice, the USPTO will generate another Filing Recelpt incorporating the requested corrections (if
appropriate).

Applicant(s)
Thomas P. Blackburn, Hoboken, NJ;

Rusiko Bourtchouladze, New York, NY;
John F. Tallman, Quogue, NY;

Power of Attorney:
James Dobrow—46666

If Required, Foreign Filing License Granted: 02/10/2006

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris
Convention, is US60/748,851

Projected Publication Date: None, application is not eligible for pre-grant publication

Non-Publication Request: Not applicable

EGEIVE

** SMALL ENTITY ** FEB 1 6 2006

Early-Publication Request: Not applicable

Title

LOWENSTEIN SANDLER ETAL
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Indolone compounds useful to treat cognitive impairment

PROTECTING YOUR INVENTION OUTSIDE THE UNITED STATES

Since the rights granted by a U.S. patent extend only throughout the territory of the United States and have no
effect in a foreign country, an inventor who wishes patent protection in another country must apply for a patent in
a specific country or in regional patent offices. Applicants may wish to consider the filing of an international
application under the Patent Cooperation Treaty (PCT). An international (PCT) application generally has the same
effect as a regular national patent application in each PCT-member country. The PCT process simplifies the
filing of patent applications on the same invention in member countries, but does not result in a grant of "an
international patent” and does not eliminate the need of applicants to file additional documents and fees in
countries where patent protection is desired.

Almost every country has its own patent [aw, and a person desiring a patent in a particular country must make an
application for patent in that country in accordance with its particular laws. Since the laws of many countries differ
in various respects from the patent law of the United States, applicants are advised to seek guidance from
specific foreign countries to ensure that patent rights are not lost prematurely.

Applicants also are advised that in the case of inventions made in the United States, the Director of the USPTO
must issue a license before applicants can apply for a patent in a foreign country. The filing of a U.S. patent
application serves as a request for a foreign filing license. The application's filing receipt contains further
information and guidance as to the status of applicant's license for foreign filing.

Applicants may wish to consult the USPTO booklet, "General Information Concerning Patents" (specifically, the
section entitled "Treaties and Foreign Patents") for more information on timeframes and deadlines for filing foreign
patent applications. The guide is available either by contacting the USPTO Contact Center at 800-786-9199, or it
can be viewed on the USPTO website at http://www.uspto.goviweb/offices/pac/doc/general/index.html.

For information on preventing theft of your intellectual property (patents, trademarks and copyrights), you may
wish to consult the U.S. Government website, http://www.stopfakes.gov. Part of a Department of Commerce
initiative, this website inciudes self-help "toolkits" giving innovators guidance on how to protect intellectual
property in specific countries such as China, Korea and Mexico. For questions regarding patent enforcement
issues, applicants may call the U.S. Government hotline at 1-866-999-HALT (1-866-999-4158).

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15

GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.S.C. 184, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for issuance of a license have been met, regardless of whether or not a license may be required as
set forth in 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth in 37 CFR 5.15(a) unless an earlier
license has been issued under 37 CFR 5.15(b). The license is subject to revocation upon written notification. The
date indicated is the effective date of the license, unless an earlier license of similar scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This license is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thereof
unless it is revoked. This license is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR
1.53(d). This license is not retroactive.

The grant of a license does not in any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject
matter as imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the

1y



. ) i Page 3 of 3
® ¢

national security or the export of technical data. Licensees should apprise themselves of current regulations
especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Bureau of
Industry and Security, Department of Commerce (15 CFR parts 730-774); the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy.

NOT GRANTED

No license under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still petition for a license under 37 CFR
5.12, if a license is desired before the expiration of 6 months from the filing date of the application. If 6 months
has lapsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indication of a secrecy
order under 35 U.S.C. 181, the licensee may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(b).

&
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PCT

POWER OF ATTORNEY
(for an international application filed under the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 90.4)

undersigned applicant(s) (Names should be indicated as they appear in the request):

HELICON THERAPEUTICS, INC.
1 Bioscience Park Drive
|Farmingdale, NY 11735

S

hereby appoints (appoint) the following person as: agen(s) common representative

Name and address
(Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address musi include postal code and name of country.)

GER, C. Rachal
Sheppard Mullin Richter & Hampton LLP

ashington, DC 20005
SA

the International Searching Authority only

To represent the undersigned before all the competent International Authorities
the International Preliminary Examining Authority only

in connection with the international application identified below:
Title of the invention:
INDOLONE COMPOUNDS USEFUL TO TREAT COGNITIVE IMPAIRMENT
Applicant’s or agent’s file reference: 43373-0003.PCT
International application number (if already available): PCT/US06/046826

filed with the following Office US as receiving Office and to make or receive payments on behalf of the undersigned.

and the capacity in which the person signs, if such capacity is nos obvious from reading the request or this powerj:

[Thomas P. Blackburn, Ph.D., D.Sc.
Helicon Therapeutics, Inc., Acting CEOQ & Vice President

Date:

ignature of the applicant(s) fwhere there are several applicants, each of them must sign; next to each signature, indicare the name of the person signing

FORM PCT/Model of power of attomney {for a given international application) (July 1992)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NN R R RN
No. 08-070067- -00000-0000
Fecha: 2008-07-08 15:34.51 Dep. 2020 NUECREACIONI

Tra.11 PATENTEIYI  Eve: 378 FASENACIONALI . B
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 116 Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION i  MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente K1}
4 Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud <]
€ Descripcién de la invencién 4
¢ Dibujos de ser estos pertinentes :
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [tf
COMPLETA B ~ INCOMPLETA[ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ indicacion de que se solicita el registro de Diséi‘io Industrial [1
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del steﬁo Industrial 0 muestra del [

material que Incorpora el disefio ‘ ‘
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas: - - - « e [ ]
COMPLETA | ] | INCOMPLETA [

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita ol registro de un Esquema.de Trazado

[]
¢ Datos de Iidentificacion del solicitante o de la persona: que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ 1

MEe
Firma Responsable
Fecha_;\\;\«‘o Q%\ QL Carrera13 Nos 27-00 Piso 5, 7 y 10
\ Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)
RODRIGUEZ D ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacidén No. 08 70067
Solicitud internacional PCT/US2006/046826
Fecha inicio fase nacional 09/07/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 430
Oficio No. ) 9 Ji‘ﬁ

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciébn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cdédigo
de Procedimiento Civil.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cb6digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perderad su prelaciénm.

o cofforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo/primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Notifiquese el pres
e), del capitulo qui

ALIX CARMENZA CE@PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha !ivjdt 20@8
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