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Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de Ameérica.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional ai castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Ctros: Reporte de Busqueda Internacional, Publicacién, Notificaciones de Cambio de Direccién de los
Inventores y Opinién Escrita.
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FIGURA CARACTERISTICA:

-Salicito la ccfﬁbésién— de la p’atéht'é,: .

- ALICIA LLOR
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

e N

ALICIA LLOREDA RICAURTE ~
T.P. No. 53.215



2004-08-09-397 de un documento escrito en inglés,

resente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de ta Res 1523 /88 (e
Ministerio de Justicia.

Legalizacian de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacidn Notarial

Certificacian de 15 firma precedente, debldamente legalizada por Notario Publico,
Jdohn Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notarig Pablico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Natario Pdblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

Yot

MARTHA TUCIA ARCINIEGAS M.
TRARMUCTORA E INTERPRETE OFiCIAL
RESOLUCION 1523 /88 MINIUSTICIA




APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 6 de Octubre de 1061)

Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ilanda del Norte

Este documenta publico

ha sido firmacdo por - John Haig Erkserdjian

actuando como Notario Piblico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Gertificado

en Lonclresz 6. el 2 de agosto del 2004

Par el Secretarlo Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
No. G47998+
Timbre/Sellg 10. Firma

Aparece el Sello de |a Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores v del Commonwealth

su ariginal

Segln mi leal saber Y entender, ésta en una traduccnon flel y completa de

en inglés, de la cual se. deja copia para futuras referenmas

SR (ﬁg_n =)

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS .

TRADUCYORA E IMTERPRETE OFICIAL

RESOLUCION 1523 /88 MINISTICIA 2
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- A

: L\J a'jb'fihﬁéfii;s‘,'Ast_raZEneca AB, una .
. 'sac.i'éd";ad_or’ganigada ¥y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con damicilia en

SE-15185 Sadertalije, Suecia,

nombramas par el present
GUSTAVO TAMAYO vyio
vio EMRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
8-83, piso 6o., nuesiros representantes legales 1'%
vardaderas en Bagola, con facultades para recibir
clificaciones y nambrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento at

paragrafo ‘1o, del artfcula 5843 del decreta 410 de
1971. '

e a ALICIA LLOREDA ylo
IGNACIO SANTAMARIA

Los doctares ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SAMTAMARIA vio ENRIQUE
ALVAREZ, ¢ ios apoderados que Cualquiera de ellos
. designe, quedan especialmente faculladas para

les o de palicia, en todos los
trémites relatives a (a propiedad industrial, a cuya
afecta les  facultamos para dar anle dichas
auinridadas: tadas |os Pasos necesarios al abjeto
indicado; elevar salisitudes, declaracfones, reclamos,
TECUrsas  y  presentar desislimienlos; farmular
descripciones, énmiendas, lirilar g alcance de las
solicitudes vy los registros, presentar Opasiciones y
apeiaciones; instaurar Cancelaciones, renunciar tatal
O parciaimente a las registras, abonar lados los
frapusstos Yy cuolas y efectuar tada otrg pago
deterrinada por fa ley; recibir tados |os dacumentos
Y valares, dando g descargq respeclivo; llenar

SQU { Uisilos v tomar, en fin, tadas
ias medidas que creysren conducentes aj resguardo
de nuestras intereses; y adicionalmente quedan
facultadas para toimar intervencion GoImno

anle los jueces que
transar, someter a
ary apslar, con ladag

Sean competentas, pudiendo
arbitras, dasistir, percibiv, congili
las demas facultades que resul

el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representanias ylo las apoderados que

Cualquiera de ellos nambre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimisma, facultamos a jos doctares ALICIA
LLOREDA v/o GUSTAVO TAMAYD yia IGNACIO
SANTAMARIA  y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prapledad Industrial Ia
protocolizacion de este documento y de Gualcuier

padsr que cualquiera de allos atargue a nombra
nuesirg.

Dadoy firmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterya

ten necesarlas, y por

The,undersigned, AstraZaneca AB

organized and existing und
Sweden,

:» & Ccorporation
er the laws of

domiciled at

8E-15185 Sodertalie
Sweden

hereby appoint, ALICIA

LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNAGIO S

, our true and
Bogota, with power to recelve
notifications and g appoint judicial or extrajudicial

agents, so as to comply with Pparagraph 1o. of article
943 of decree 410 of 1971,

Doctors “ALICIA
TAMAYO yfa IGNACIO
ALVAREZ, or
appaoinled, are e
before the admi
of Colombia, in

LLOREDA yio GUSTAVO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE
the -agents hy any one of them
specially empawered 1o represent us
Nistrative, judicial or police adgihorities
all proceedings pertairing to industrial
praperty, for which purpose we autharize ihem o takes
befare the said authorities al| the necessary sieps for
the said end: 1o file pelitians, declarations, claims,
recaurses and withdrawais, to draw up specifications:
to file amendments, 1o limit the scope of applications
and registralions, file ‘opposilions; file cancelialions
total ar parlially waive registrations, to pay aii
instaftments and effect all olher payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with alf
olher requirements and, in short, to take all those
measures which ithey may deem fit for lhe protection
of our interests; and additlonally we authorize said.
agents to act on aur behalf, as complainanis us well
as defendants, hefore the competent judges, witly full
powers to make arangements, o submit o
arbitrators, to desist, 1o collect, to conciliate, to appcel
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now N as valid
and good all that saijd representatives andfor the

agenls by any one of them appointed may do for our
henefit.

We also aulhorize doclors ALICIA LLOMEDA
via GUSTAVQ TAMAYOQ vio IZNACLIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to appiv for
protacolization of this document and Ol ALy power of
altorney by any ane of them conferred ir. cur QEmea,
before ihe Office of Industrial Properiy.

Given and slgnedthls

2214 day of July 2004
at Macclesfiel

SIMON RTCHARD REEVES
Tily Authorised Signatory
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L DERTIFIGADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié

Siran Richard Reevas + @ dquien conozeo y
de quien me cansta que firmé el anteriog documenta,
Y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizadao

de, AstraZeneca AR,
la compaiia nombrada en &l dacumento que

antecede, una saciedar] debidamente organizada y
&xistents canforme a las leyes da  Suecia

' . domiciliada en 1a
ehaumnen 9, S§f-151
Suecia, '
da para un perioda de duracldn

nado, que ejerce su abjsto social
sde Suedia

ciudad de Vastra Malar
a5 Sodevtalje,
legalimenle constitui
que aun no ha termi
canfarme & las leye

que el declarante esly autorizada

Compadla para conferir este pader,;

estampado por &l & pie de tal poder, en

por dich:a
que el sello

pafia, es el
+ ¥ que el objeto para el cual se

confiers esle instrumento estd camprendida dentro
dal de 1a sociedad.

El suscrito Notario ha visto

los Estatutos de
Incorparacian firmados el Stock

ctholm \

. Gan fecha Oct. 31/19]13
slacian de .
mentada as
bre que elia

| da fa,

y cerlifica que de conformidad con |a leqi
dicha Estada (a anteriar declaracion jura
prueba suiiciants de que los hechas sa
VEersa saon ciertas o verdaderas, de lo cua

Matary Public (Motaria Piiblico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
20
On this day of July . 200,
personally Simen Richard Reeves
came

lo me known, éncl known ta me
signed the foregoing instrume
duly sworn did depose and say

to be the person wha
nt, who being by me
thatheisthe a

of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corparation organized
and existing under the Jaws of . Sueden

. domiciled af
Vastra--Malarehamnan 9, SE-151 85 Scderta’

Sweden
tenure not yet
lts corporate purposes
Sweden

legally constituted far a period of
expired, which exercisas
according to the laws of

that tha depanent is authorized by said Company ta
canfer this powar of altorney; that the seal affixed
hereunto hy the deponent in the name and on behalf
af said Corporation Is the corporate seal thereof: and
that the purpose for which this Instrument is granteq

is included within the Gorporale purposas of he
Company. :

The undersigned Notar
of InGarporation of sald
STOCKHOLM , .
under date of 31 Ocrober 1913 ,
and hereby certifies that undar the laws of said Stata
the foregoing acknowledgment s sufficient proof that

y Public has seen the arlicles
Corporalion exacuted at

the facts therain contained are true, which he attesis.

J el
'\fofé‘hj ﬁﬁ!{ ~
Ko gl
(ﬂ'\_lqw
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‘ . APOSTILLE. _
(Hague Convention of § Octobier 1961 7 Conventivn de g Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORiIERN IRELAND

L. Couniry: United Kingdom of Great Britain and Northem Tretand
Pays: Royaume-Uni de Graud&Brgtqgne et d’rlande du Norg

This public document /1.6 pns‘ent‘;acke publis

2, Has been signed by John Haig Ekserdjtan
aété s:igne par t .

3. Acting in the eapacity of  Notary Piibiic
*  agissdnt en qualité de . : )

4. Beass the seal/staﬁ*:p of The Sn;'d Notary Publie
. tstrevéhidu scea/timbre de

Cértified/Aticsie
5. etLondon/A Londyes 6. thela 02 Avgust 2004
7. by Her Majesty's Priucipal"Secretmy of State for Foreign snd Cornmomweslth AfMairs /
par le Secrétaire 'Etat Principal de $4 Majesté mikt Affaires Etrnngares et du Commonswealgh,
8" Nomber/sous Na G479981
5. Stamp: ; 10. Signature: & pa, Fitzgerald

© Foree Seeretary of Stata 7 Pour Ie Secrdtoire d'Cry

&R
ot

¢ be ised In A country tvhich is ot PArLY to the Iagus Convention of 5
October 1961; it thould be Presentéd to the eonsnlaf geettop of thie mission representing that
country.: An apostillé or legalisation certificdte only confifiis that die Signatrire, eat or stamp on e
doctinient is genuine. It does ot mnean that hé eontenis of the dosurent aré correet or that the
Fordigh & Commonwesith Offiga appraves of the ebnitents, -




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud; {51} Int CX; CO7D 213/38
(22) Fecha de solicitud; 29-06-11
{71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad (31} No. Prioridad {(32) Fecha {33) Pais
61/140,673 24-12-08 us
(72) Inventor(es). BALESTRA, Michael; BERNSTEIN, Peter,
ERNST, Glen, E.; FRIETZE, William;
MCCAULEY, John P; NUGIEL, David y
SHEN, Lihong.
(74) Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-07-11 (87}  Publicacidn internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 01-07-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 22-12-09 N° publicacion: WO 2010/074647 A1
No. De solicitud; PCT/SE2009/051493
(54) Titulo: “COMPUESTOS ETANAMINICOS Y SU USO PARA TRATAR LA DEPRESION”
. Resumen.-Reivindicacién{es):

Sector: Preparaciones medicinales que comprenden compuestos heterociclos y que actiian comoe medicamentos para tratar
desdrdenes del sistema nervioso central.

Resumen.-

La presente invencidn se refiere a compuestos etanaminicos, a saber, 1-(3-fluorofenil}-2-medtil-2-{piridin-2-il)propan-1-amina y

2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-ilpropan-1-amina, sus sales y enantidmeros, y su uso para tratar la depresion.

[ALLCCO: 292304 DOG . 1]



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DEINVENCION __ PCT _ X_  MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL _
(21} N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 29-06-11

(51} Clasificacién Intemacional; CO7D 213/38

{71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

(72} Inventor(es) BALESTRA, Michael; BERNSTEIN, Peter; ERNST, Glen, E.: FRIETZE, William; MC-CAULEY, John P;
NUGIEL, David y SHEN, Lihong.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31}  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/140,673 241208 us
{85) Fecha limite inicia fase nacional: 24-07-11 {87) Publicacién internacional
“1{86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 01-07-10
Fecha de presentacién de Ia solicitud: 22-12-09 N° publicacion: WO 2010/074647 A1
No. de solicitud: PCT/SE2009/051493

(54) Titulo: “COMPUESTOS ETANAMINICOS Y SU USO PARA TRATAR LA DEPRESION”




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
TUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21} N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 29-06-11

(51} Clasificacion Intemacional; CO70 213/38

(71} Solicitante(s): ASTRAZENECA AB.

(72) Inventor(es): BALESTRA, Michael, BERNSTEIN, Peter; ERNST, Glen, E.; FRIETZE, William;
MCCAULEY, John P; NUGIEL, David y SHEN, Lihong.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridag {(31) No.Prioridad (32) Fecha (33) Pais Gx6em
61140673 24-12-08 us
(85) Fecha llmite inicio fase nacional: 24-07-11 (87) Publicacién intemacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 01-07-10
Fecha de presentacién de la solicitud: 22-12-09 No. Publicacion : WO 2010/674647 A1

No. de solicitud; PCT/SE2009/051493

{54) Titulo: “COMPUESTOS ETANAMINICOS Y SU USO PARA TRATAR LA DEPRESION”

{57) Resumen.-Retvindicacién (es):

Seetor: Preparaciones medicinales que comprenden compuestos heterociclos y que actian como medicamentos para tratar desordenes del sistema
nervioso central.

Resumen.-
La presente invencion se refiere a compuestos etanaminicos, a saber, 1-(3-fluorofenit)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-1-amina y 2-metil-1-fenil-2-
(piridin-2-ifypropan-1-amina, sus sales y enantibmeros, y su uso para tratar la depresion.

o



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER sce Form PCT/ISA/220

103545-1P WO ACTION as well as, where applicable, item 5 below.

International application No, International filing date (day/month/vear) (Earliest) Priority Date (day/month/vear)
PCT/S5E2009/051493 22-12-2009 24-12-2008

Applicant

'ASTRAZENECA AB et al

This international search report has been prepared by this Intemnational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitied to the Internationa) Rureau.

This international search report consists of a total of S sheets.
D It is also sccompanicd by a copy of each prior art documnent cited in this report.

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis oft
the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(2) and 23.1{b))

This international search report has been established taking into 2ccount the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bi5(a)).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in-the intemational application, see Box No. L.

2. E Certain claims were found unsearchable (See Box No. m

Unity of invention is lacking (See Box No. IIT)

4. With regard 1o the title,

‘ D the text is approved as submitted by the applicant.

E the text has been established by this Autherity to read as follows:

Ethanamine compounds and their use for treating depression.

5. With repard to the abstract,
[] thetextis approved as submitted by the applicant.

E the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No, IV, The applicant may,
within onc month from the date of. mailing of this internationat search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,

a the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. ——
D as suggested by the spplicant,
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[ the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designaled Offices concermed

the elected Offices concemed

other:

OO

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 80

Authorized officer

Zoltanski Andrze;

e-maij ptll.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 11

Form PCT/IB/f306 (January 2009)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
17 June 2011 (17.06.2011)

Tao:

ASTRAZENECA INTELLECTUAL PROPERTY
AstraZeneca AB

$-151 85 Sddertilje

SUEDE

Applicant's or agent’s file reference

103545-1P WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/SE2008/051493

Imternational filing date (davmonth/vear)

22 December 2009 (22.12.2009)

1. The following indications appearcd on record concerming;

1800 Concord Pike

P.O. Box 15437
Wilmington, DE 19850-5437
United States of America

B the applicant & the inventor [] the agent {7 the common representative
Name and Address State of Nationality Stalc of Residence
SHEN, Lihong us us
AstraZeneca R&D Wilmington Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifics the apphicant that the following change has been recorded concemning:

1800 Concord Pike

P.O. Box 15437
Wilmington, DE 18850-5437
Uniled States of America

O the person [ the name DY the address [ the nationality [J the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
SHEN, Lihong us us

c/o AstraZeneca Intellectual Propertly Telephone No.

Facsimilc No.

E-mail address
[7] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 80

4. A copy of this notification has been sent to: [] the Intemnational Preliminary Examining Authority
[0 the receiving Office . the designated Offices concerned
O the International Searching Authority [0 the clected Offices concerned
[0 the Authority(ics) specificd for supplementary search O other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer

Zoltanski Andrzej

e-mail ptl1.pet@wipo,int
Telephone No, +41 22 338 74 11

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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PCT
ASTRAZENECA INTELLECTUAL
PROPERTY WRITTEN OPINION OF THE
AstraZeneca AB INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
SE-151 85 Sddertidlije '
Sverige (PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing -
{day/month/vear) 1 9 -02 ZUIU
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
103545-1P WO : Sce paragraph 2 below
[nternational application No. International filing dare (day/monthAear) Priority date {day/monthivear)
PCT/SE2009/051493 22-12-2008 24-12-2008

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
See Supplemental Box

Applicant
ASTRAZENECA AB et al

L. This opinion contains indications relating to the following items:
Box No. 1 Basis of the opinion

Box No. Il Priority

Box No.IIl  Non-establishment of opinien with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V. Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. V1 Centain decuments cited

Box No. VIl Certain defects in the international application

000 XOXCIN

Box Na, VIII Certain observations on the intemational application

2. FURTHER ACTION

If & demand for intemnational preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
International Preliminary Examining Authority (“IPEA™) except that this does not apply where the applicant chooses an
Authority other than this one to be IPEA and the chosen IPEA has notificd the International Bureau under Rule 66,1bis(b) that
written opinions of this International Searching Authority will not be so considered,

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the [PEA, the applicant is invited to submit to the
IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing
of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the pricrity date, whichever expires later.
For further opinions, see Form PCT/ISA/220,

3. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

Name and mailing address of the ISA/SE Authorized officer

Patent~ och registreringsverket

B 5055 1 s

5?202 42 STOCKHOLM Cecilia Tham / EG
Facsimile No. +46 8 667 72 88 TelephoneNo. +46 8 782 25 00

Form PCT/ISA/237 {cover sheet) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/SE2009/051493

Box No. 1 Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
DX the intemational application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2, D This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or
notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemnational application and necessary to the
claimed invention, this opinion has been established on the basis oft

a. type of material
I:l a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

h. format of material

D on paper

D in electronic form

<. time of filing/furnishing
[[] contained in the international application as filed.

D filed ogether with the international application in electronic form.

I:I furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. D In addition, in the case that more than enc version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been
filed or fumnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to
that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were fumnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2009/051493

Box No. 111 Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The question whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be
industrially applicable have not been examined in respect of

D the entire international application
@ claims Nos, 13-36

because:

v
P the said intemnational application, or the said claims Nes. 13-36
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify):

Claims 13-36 relate to a method for treatment of the human
or animal bedy by therapy, see PCT rule 67.1.{(iv).
Nevertheless, an examination has been conducted for these

e/
D the description, claims or drawings (indicate particular elements below) ot said claims Nos.
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
D the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported

by the description that no meaningful opinion could be formed (specifih:

no intemational search report has been established for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be forrmed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed
time limit:

N

Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner
acceptable to it.
fumnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the
D Administrative Instructions, and such [isting was not available to the [nternational Searching Authority in a
form and manner acceptable to it.
D pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13ter.1(a) or (b).
a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did not,
D within the prescribed time limit, furnish sech tables in electronic form complying with the technical requirements
provided for in Aanex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the International
Searching Authority in 2 form and manner acceptable to it,

l:‘ the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-bis of the Administrative Instructions.

D See Supplemental Box for further details.

D furnish 2 sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Form PCT/ISA/237 (Box No. I11) {April 2007)
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In casc the space In any of the preceding boxes is not sufficient.
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technical content of the claims.

claims. The examination has been made

in respect of the
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2009/051493

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-12, 13*%*-36*, 37-48 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims 1-12, 13*-36*, 37-48 NO
Industrial applicability (1A) Chims 1-12, 13*-36*,6 37-48 YES
Claims NO

2. Citations and explanations:

Claims marked with * relate to a method for treatment of the

human or animal body by therapy, see PCT rule 67.1.(iv), see
Box III.

The preoblem to be solved is to find a medicament for the
treatment of depression. According to claim 1-48, this is
done by using 1-(3-fluorophenyl)-2-methyl-2-(pyridine-2-
yl)propan-l-amine and 2-methyl-1-phenyl-2-(pyridine-
2yl)propan~-l-amine.

Documents cited in the International Search Report:
Dl: WO 0056324 Al
D2: WO 9320052 Al
D3: EP 0540318 Al

Dl discloses ethanamine derivatives as NMDA antagonists as
antidepressants (see formula I, claims 1-5 and abstract.

D2 discloses 1-phenyl-2-(2-pyridinyl)ethylamine for the
treatment of neurcdegenerative disorders (see abstract and
claims 1-8).

D3 discloses 2-heterocyclicethylamine derivatives and their
use for the treatment of neurological disorders, such as
epilepsy and Parkinson’s disease {see formula I, examples 1,
10 and 12-27, claims 1-11, abstract and page 3, lines 4-9).

The cited documents D1-D3 represent the general state of the
art.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE [nternational application No.
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Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of: Box V

Novelty

The invention defined in c¢laims 1-48 is not disclosed by any
of these documents. Thus, the claims are considered to be
novel (Article 33(2) PCT).

Inventive step

The invention according to claims 1-48 differs from the
compounds known - from D1-D3, only 1in that ethane 1is
substituted with two methyl groups in position 2 instead of
being unsubstituted in position 2. Due to these features, a
structural difference i1s obtained between the invention and
D1-D3, resulting in further compounds with the same
pharmaceutical effect.

In the light of the prior art and having considered the
present description and claims, the problem underlying the
present application is to find alternative compounds which
can be used as medicaments for the treatment of depression
as well as neurcdegenerative disorders.

The solution proposed in claims 1-48 of the present
application cannot be considered as involving an inventive
step (Article 33(3) PCT) for the following reasons.

It is considered to be obvious for a person skilled in the
art to medify the details of the compounds known from D1-D3,
in order to prepare alternative compounds for the treatment
of depression as well as neurodegenerative disorders.

The applicant has not shown that the new compounds according
to claims 1-48 have an unexpected effect over the prior art.

To substitute ethane with two methyl groups in position 2,
as in the application, is just one of the possible solutions
from which the perscon skilled in the art could choose in
order to solve the problem.

Form PCT/ISA/237 (Supplementa! Box) {April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2009/051493

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of Box V

In order to justify the patentability of the present subject
matter, the technical effect of the claimed compounds must
be shown to be unexpected, compared to the previously known
similar compounds. This can, for example, be done by
comparative experiments. The applicant has not indicated any
difference in relation to the prior art, ner the

significance of such a difference for the whole of the
claimed scope.

The subject matter of claims 1-48 is not considered to
involve an inventive step (Article 33(3)).

Industrial applicability
The subject matter of all the c¢laims is industrially
applicable (Article 33(4) PCT).

Summary

The subject matter of claims 1-48 is novel, but is not
considered to involve an inventive step. The subject matter
of all the claims is industrially applicable.

Farm PCTASA/237 (Supplemental Box)} (April 2007)
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COMPUESTOS ETANAMINICOS Y SU USO PARA TRATAR LA DEPRESION

Campo de la invencién

En la presente se divulga al menos un derivado de la
etanamina, al menos una composicién farmacéutica que comprende
al menos un derivade de la etanamina divulgado en la presente
y al menos un método para usar al menos un derivade de la
etanamina divulgado en la presente para tratar la depresién.
Los compuestos también pueden ser Utiles para tratar otras
enfermedades, incluidos la enfermedad de Parkinson, estados de
dolor, tales como el dolor neuropatico, asi como también 1la
epilepsia y el neurotraumatismo.

Antecedentes de la invencién

La depresidén es un trasteorno mental comin gue se
presenta en personas de todas las edades, de ambos sexos y de
todas las clases sociales, que afecta a aproximadamente 121
millones de perscnas en el mundo. Los sintomas de la depresién
incluyen, pero no se limitan a, estado de 4&nimo depresivo,
perdida de interés o placer, sentimientos de culpabilidad o
baja autoestima, trastornos del suefio o del apetite, bajos
niveles de energia y falta de c¢oncentracién, o cualquier
combinacién de estos. Estos problemas se pueden hacer crénicos
© recurrentes vy provocar deficiencias sustanciales en la
capacidad del individuo de asumir sus respensabilidades
diarias.

La depresidén es la causa principal de discapacidad
medida conforme a los aflos vividos con una discapacidad (YLD,
por sus siglas en inglés) y el cuarto contribuyente principal
a la carga mundial de morbilidad medida de acuerdo c¢on Llos
afios de vida ajustados por discapacidad (DALY, por sus siglas
en inglés; es decir, la suma de los afios de vida potencial
perdidos debido a una muerte prematura y los afics de vida

productiva perdidos debido a una discapacidad) en 2000. En el

2

36



10

15

20

25

30

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

2020, se prevé que la depresién alcance el segunde lugar en el
ranquin de DALY calculadc para todas las edades tanto en
hombres como en mujeres. En la actualidad, la depresidén ya es
la sequnda causa de DALY en la franja etaria de 15 a 44 afos
para ambos sexos combinados. A pesar de que indudablemente en
la actualidad se dispone de varios tratamientos para la
depresién, una proporcidén significativa de los pacientes no se
tratan por completo (siguen presentando muchos sintomas
residuales]) o no responden en absoluto al tratamiento. Por lo
tanto, se necesitan nuevos tratamientos para la depresidén. La
presente invencidén properciona compuestos, composiciones,
métodos para prepararlos y métodos para tratar la depresién.
Ademas, tales compuestos son utiles en otros trastornos,
incluidos el doler, la enfermedad de Parkinson, la epilepsia y
el neurotraumatismo.
Resumen de la invencién
La presente invencién proporciona leos compuestos
1-(3~-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
(R)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
(S)-1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-({piridin-2-il)propan-1-
amina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina © una de
sus sales farmacéuticamente aceptables;
(Ry—-2-metil-i-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables;
(§)-2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-l1-amina © una
de sus sales farmacéuticamente aceptables:
Descripcién de las realizaciones
Los expertos en la materia podrdn entender més
facilmente las peculiaridades y ventajas de la invencidén al

leer la siguiente descripcidén detallada. Una ventaja de la
3

36



10

15

20

25

30

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

presente invencién es la prevencidén de la formacidén de
estilbazol. El estilbazol es un subproducto no deseable. Los
efectos del estilbazol sobre los humanos aun no han sido
estimados por completo pero un producto sin estilbazol seria
preferible.

Se apreciard también gue algunas caracteristicas de la
invencién, que por razones de claridad, se describen en el
contexto de realizaciones separadas, también pueden combinarse
para formar wuna udnica realizacién. A su vez, varias
caracteristicas de la invencioén, las cuales se describen, por
motivos de brevedad, en el contexte de una unica realizacién,
se pueden combinar para formar subcombinaciones de estas.

A no ser que se especifique lo contrario en la presente,
las referencias en singular pueden también incluir el plural.
Por ejemplo, "un" y "una" pueden referirse a un/una, o a
un/una o mas.

Las realizaciones identificadas en 1la presente como
ejemplos solo se proporcionan a efectos ilustrativos y no
limitantes.

A no ser gque se indique lo contrario, se asumira que
cualquier hetercdtome con valencias incompletas tiene &atomos
de hidrégeno suficientes para completar las valencias.

Las definiciones proporcionadas an la presente
prevalecen sobre las definiciones proporcionadas en cualquier
patente, solicitud de patente y/o publicacién de solicitud de
patente incorporada a la presente por referencia,

A continuacién, se definen en la presente los términos
utilizados en la descripcién de la invencién. A menos que se
indique lo contrario, la definicién inicial proporcionada para
un grupce o términc se aplica cada vez gue ese grupo ¢ término
se utiliza individualmente. En la descripcidn, un experto en
la tecnica podrd elegir grupos vy sustituyentes de estos para

proporcionar restos y compuestos estables.
4
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A menos que se indigque lo contrarico en la presente, la
nomenclatura utilizada en la presente sigue generalmente los
ejemplos y las normas establecidos en Nomenclature of Organic
Chemistry, Secciones A, B, C, D, E, F y H, Pergamon Press,
Oxford, 1979.

El término “aproximadamente” quiere decir + un 5% del
valor que modifica. Por ejemplo, “aproximadamente” 100 gquiere
decir de 95 a 105.

El término“haldgeno” se refiere a cloro, bromo, fluor y
yodo.

El término “farmacéuticamente aceptable”, como  se
utiliza en la presente, indica que el compuesto en cuestidn
que se 1ldentifica come “farmacéuticamente aceptable” es
adecuade y fisioldgicamente aceptable para la administracidn a
un paciente/sujeto. Por ejemple, el términe “sal o sales
farmacéuticamente aceptables” denota una sal o sales adecuadas
y fisicldégicamente aceptables.

La frase “un compuesto de férmula I, enantidmeros de
este, sales farmacéuticamente aceptables de este o mezclas de
este” o frases de este tipo similares, se refieren a la base
libre de férmula I o enantiémeros de esta, sales
farmacéuticamente aceptables de férmula I o enantidmeros de
esta, y/o mezclas de al menos una base libre de férmula I o
enantiémeros de esta y al menos una sal farmacéuticamente
aceptable de férmula I o enantiémeros de esta.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere
a aquella cantidad de un compuesto suficiente para modular uno
o mas sintomas de 1la afeccidén o enfermedad que se esta
tratando.

Una seleccidn de grupos formadores de amidas
hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen . alcanoilo,
benzoilo, fenilacetilo, y benzoilo y fenilacetilo sustituidos,

alcoxicarbonilo (para obtener ésteres carbonato de alguilo),
5
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dialguilecarbamoile y N-({dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo
(para obtener carbamatos), dialguilaminoacetilo Y
carboxiacetilo. Los ejemplos de sustituyentes en el benzoilo
incluyen morfolino y piperazino enlazados desde un &tome de
nitrégeno anular a través de un grupo metilénico a la posicidn
3 6 4 del anillo benzeoilico.

La presente invencién porporcicona el compuesto 1-(3-
fluorofenil)-2-metil~2-(piridin-2-il)propan-l-amina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién porporciona el compuesto (R)-1-(3~
fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidn porporciona el compuesto (8)-1-(3-
fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o© wuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidén proporciona el compuesto fumarato
de 1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona el compueste fumarato
de (R)—1—(3—fluorofenil)-2—metil—2—(piridin—2—il)propan—1¥
amina.

La presente invencidn proporcicna el compuesto fumarato
de (5)-1-(3-fluocrofenil}-2-metil-2- (piridin-2-il)propan-1-
amina.

La presente invencién proporciona el compuesto Z-metil-
l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidén proporciona el compuesto (R)-2-
metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina © una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidén proporciona el compuesto (S)-2-
metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-amina o wuna de sus

sales farmacéuticamente aceptables.
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La presente invencién proporciona el compueste fumarato
de 2-metil-l1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona el compuesto fumarato
de (R)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona el compuesto fumarato
de (8)-2-metil-l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidn proporcicna un método para tratar
la depresién en un ser humano gue comprende administrar a una
persona que l¢ necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es 1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

La presente invencién preporciona un método para tratar
la depresidn en un ser humano gque comprende administrar a una
persona gque lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es (R)-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-
{(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidn proporciona un método para tratar
la depresidén en un ser humano gue comprende administrar a una
persona gue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es (5)-1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-
(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona un método para tratar
la depresién en un ser humano gue comprende administrar a una
persona que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de 1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-
{piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidén proporciona un método para tratar
la depresién en un ser humano que comprende administrar a una

persona gue 1lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
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de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de (R)—l—(B—fluorofenil)—2—
metil-2-(piridin-2-il}propan-l-amina.

La presente invencidn proporciona un método para tratar
la depresién en un ser humano que comprende administrar a una
persona que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de {5)-1-(3-flucrofenil)-2-
metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidén preoporciona un método para tratar
la depresidén en un ser humano que comprende administrar a una
persona que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina.

La presente invencidén proporciona un métode para tratar
la depresidén en un ser humano que comprende administrar a una
persona gue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es (R)-2-metil-1-fenil-2-{piridin-2~
il)propan-l-amina.

La presente invencidn proporcicona un método para tratar
la depresidén en un ser humanc que comprende administrar a una
persona que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es (8)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

La presente invencidédn proporciona un método para tratar
la depresidn en un ser humano que comprende administrar a una
persona gque 1lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de Z2-metil-1-fenil-2-(piridin-

2-il)propan-l-amina.
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La presente invencién proporcicna un métode para tratar
la depresién en un ser humano que comprende administrar a una
persona gue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de (R)-2-metil-l-fenil-2-
(piridin-2-il}propan—-l-amina.

La presente invencidédn proporciona un método para tratar
la depresién en un ser humano gue comprende administrar a una
persona que lo necesita una cantidad fterapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde el compuesto es fumarato de ({3S)-2-metil-1-fenil-2-
(piridin-2-il)propan-l-~amina.

La presente invencién proporciona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gue comprende
administrar a una persona gque lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es 1-
{3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gque comprende
administrar a wuna persona gue lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
(R)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-1i-amina.

La presente invencidn proporciona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano que comprende
administrar a una persona que lo necesita wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
(8)-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-(piridin-2-il}propan-l-amina.

La presente invencidédn properciona un metodo para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gue comprende

administrar a wuna persona que lo necesita una cantidad
9
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terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de 1-{3-fluorofenil)-Z2-metil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina.

La presente invencidn proporcicona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gque comprende
administrar a una persona que lo necesita wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de {R}-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

La presente invencidn proporciona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gque comprende
administrar a una persona gue lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de (S)-1-(3-fluorofenil)=-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

La presente invencidén proporciona un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano que comprende
administrar a una persona que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es 2-
metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencién proporciona un métode para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano que comprende
administrar a una persona gque lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuestc es
(R} -2-metil-1-fenil-2-({piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidén proporciona un método para tratar
el trastornoc depresivo mayor en un ser humano gue comprende

administrar a una persona gque lo necesita una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
(S)-2-metil~-l-fenil-2-(piridin~2-il)propan-l-amina.

La presente invencidén proporcicna un método para tratar
el trastorno depresivo mayor en un ser humano gue comprende
administrar a una persona gque lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o) una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de 2-metil-1l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

La presente invencidén preporcicna un método para tratar
el trastorno depresive mayor en un ser humano dJue comprende
administrar a wuna persona gque lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de (R)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina.

La presente invencidn proporciona un método para tratar
el trastornoc depresivo mayor en un ser humano dgue comprende
administrar a una persona dque lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de {5)-2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-1-
amina.

La presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende 1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-
(piridin-2-il)propan-l-amina o} una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La ©presente invencién ©proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende (R}-1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-
(piridin-2-il}propan-l-amina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o

diluyente farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencidén proporciona una composicién

farmacéutica que comprende (S5)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-
{piridin-2-il)propan-l-amina o una de s5us sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

Lz presente invencidén proporcicna una composicidn
farmaceutica que comprende fumarato de 1-{3-fluorofenil)-2-
metil-2-(piridin-2-il)propan~l-amina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, peortador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente 1invencién proporciéna una composicién
farmacéutica gque comprende fumarato de (R)-1-(3-fluorofenil)-
2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina ¢ una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende fumarato de (S5)-1-(3-fluorcfenil)-
2-metil-2-({piridin-2-il)propan~l-amina o© una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o
diluyente farmaceutlcamente aceptable.

La presente invenciédn proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-
il}propan-l-amina o© una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un adyuvante, portador o] diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende (R)-Z2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables Y un adyuvante, portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona una cCoRposicidn
farmacéutica que comprende (§)-2-metil-l-fenil-2-(piridin-2-

il)propan-l-amina o una de sus sales farmacéuticamente
12
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aceptables Y un adyuvante, portador o] diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende fumarato de 2-metil-1-fenil-Z2-
{(piridin-2-il)propan-l-amina o] una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende fumarato de (R)-2-metil-1l-fenil-2-
(piridin-2-il)propan-1l-amina o} una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn ©proporciona una composicidn
farmacéutica gque comprende fumarato de (5)-2-metil-1-fenil-2-
(piridin-2-il)propan-l-amina 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
administrar en forma de un profdrmaco que se desintegra en el
cuerpo humanc o animal para obtener un compuesto de foérmula I.
Los ejemplos de profarmacos incluyen amidas hidrolizables in
vivo de un compuesto de férmula I. Se conocen varias formas de
profdrmacos en 1la técnica. Para consultar ejempios de tales

derivados de profarmacos, remitase a: a) Design of Prodrugs,

editado por H. Bundgaard, {(Elsevier, 1985) vy Methods in.

Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, editado pvor K. Widder, et al.
(Academic Press, 1985); b) A Textbook of Drug Design and
Development, editadoc por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard,
Chapter 5 T“Design and Application of Prodrugs”, de H.
Bundgaard, p. 113-121 (1991): c¢) H. Bundgaard, Advanced Drug
Delivery Reviews, 8, 1-38 ({(1992); d) H. Bundgaard, et al.,
Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 2B5 (1988); y e) N.

Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).
13

YG



10

15

20

25

30

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

Se sobreentendera que c¢uande los compuestos de la
presente invencidén contengan un centro gquiral, los compuestos
de 1la invencidn podran existir y aislarse como formas
enantioméricas o© c¢omo wuna mezcla racémica. La presente
invencidén incluye cualesquiera enantidémeros, racematos o
mezclas de estos posibles, de los compuestos de formula I.
Las formas o6pticamente activas del compuesto de la invencidn
se pueden preparar, por ejemplo, por separacidn cromatografica
quiral de un racemato, mediante la sintesis de materiales de
partida épticamente activos o mediante sintesis asimétrica.

También se sobreentendera que algunos compuestos de la
invencién pueden existir como formas solvatadas, por ejemplo,
hidratadas, asi como también como formas no solvatadas.
Ademds se sobreentender& que la presente invencidén contempla
todas estas formas solvatadas de los compuestos de férmula I.

La presente invencidn incluye compuestos en forma de
sales, en particular, sales de adicién de A&acido. Las sales
adecuadas incluyen sales farmacéuticamente aceptables
conocidas incluidas aquellas formadas tante con acidos
organicos como inorganicos. Por lo tanto, las sales adecuadas
incluyen aquellas formadas a partir de Aacide clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, fosfoériceo, citrico, tartdrico,
ladctico, piruvico, acético, sueccinico, fumarico, maleico,
metanosulfdénico vy bencenosulfdnico. Sin cefiirse a ninguna
forma salina especifica, parece ser gque las sales fuméricas
son particularmente adecuadas.

La presente invencién también proporciona métodos para
tratar la depresidn, incluide el trastorno depresivo mayor, en
un ser humano u otre animal gque comprenden administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los
compuestos, isémeros, enantidmeros de estos e} sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, o sales

farmacéuticamente aceptables de los isémeros o enantidmeros
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descrites en la presente, o una mezcla de cualguiera de los
compuestos, isémeros, enantidmeros de estos o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, o sales
farmacéuticamente aceptables de los isdmeros o enantiodmeros
descritos anteriormente. En algunas realizaciones, el ser
humanc u otro animal necesitara dicho tratamiento.

En otrec aspecto, la invencién proporciona métodos para
tratar trastornos neurodegenerativos, per ejemplo, ia
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Huntington, accidente cerebrovascular, isguemia cerebral,
paralisis cerebral, los efectos de la hipoglucemia, epilepsia,
demencia, demencia relacionada con el SIDA, atrofia
olivopontocerebelosa, asfixia perinatal, anoxia, lesidn
neuronal asoclada con el abuso de sustancias (por ejemplo,
narcoéticos o cocaina), retinopatias, esquizofrenia, estados
isquémicos después de un parc cardiaco u operaciones
quirurgicas, esclerosis amiotrdéfica lateral (EAL}, enfermedad
gue requlere un puente coronarioc ¢ fibromialgia.

En otro aspecto, la invencidn proporciona un antagonista
de NMDA de baja afinidad, en particular un compuestos de
formula I, en la fabricacidn de un medicamento para utilizar
en la prevencién o el tratamiento de los trastornos
anteriores, en particular, para la prevencidn o el tratamiento
de la depresién, incluido el trastorno depresivoe mayor.

La presente invencidn también proporciocna usos de
cualquiera de los compuestos, enantidmeros de estos o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o enantidmeros
descritos anteriormente para tratar 1la depresién en un ser
humano.

La presente invencién también proporciona compuestos,
enantidmeros de estos o sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos o enantidmeros descritos anteriormente para

tratar la depresién en un ser humano.
15
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la presente invencidn también proporcicna compuestos,
enantiomeros de estos ¢ sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos o© enantidmercs descritos anteriormente para
utilizar en la fabricacién de un medicamento para tratar 1ia
depresién.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidén se
pueden administrar por cualquier wvia, incluidas la via oral,
intramuscular, subcutanea, tépics, intranasal,
intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural,
intratecal, intracerebroventricular y por inyecclidédn en las
articulaciones. En una realizacién de la invencién, la via de
administracién puede ser oral, intravenosa ¢ intramuscular.

Para preparar composicliones farmacéuticas de ios
compuestos de esta invenciodn, los portadores inertes
farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos.
Los preparados en forma sédlida incluyen polvos, comprimidos,
granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, gque
también pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensidn,
aglutinantes o agentes disgregantes de comprimidos; también
puede ser un material encapsulante. En los peolvos, el portador
es un sb6lido finamente dividido, gue estéd mezclade con el
componente activo finamente dividido. En los comprimidos, el
componente activo se mezcla con el portador gue tiene las
propledades aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas
y se compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composicicnes en forma de supositorios,
primeroc se funde una cera con un punto de fusidén bajo, tal
como una mezcla de glicéridos de Aacidos grasos y manteca de
cacao, y luego se dispersa el principio activo en ella, por

ejemplo, agitando. La mezcla homogénea fundida se vierte
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posteriormente en moldes de tamafio conveniente, vy se deja
enfriar y solidificar.

Algunes portadores adecuados son el carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, lactesa, azucar,
pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metiléelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, una cera con un punto de fusidn
bajo, manteca de cacao y analogos.

Se pueden utilizar como formas farmacéuticas sdélidas
adecuadas para la administracién oral comprimidos, polvos,
sellos y céapsulas .

Las composiciones en forma liquida incluyen scluciones,
suspensiones y emulsiones. El agua estéril o las scluciones
acuosas de propilenglicol de los compuestos activos se pueden
mencionar como un ejemplo de preparados liquidos adecuados
para la administracién parenteral. Las composiciones liquidas
también se pueden formular en solucidén en una sclucidn acuosa
de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para la administracidén oral se
pueden preparar disolviendo el componente activo en agua ¥y
afiadiendc colorantes, agentes saborizantes, estabilizantes y
agentes espesantes adecuados, segun se desee. Las suspensiones
acuosas de uso oral se pueden preparar dispersando el
componente activo finamente dividido en agua Jjunte con un
material viscoso tal como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sbédica y otros
agentes de suspensidén de uso comin en el campo de la
formulacidén farmacéutica.

Se pretende que el término “composicidén” incluya también
la formulacién del componente activo con un material
encapsulante como un portador para proporcicnar una capsula en
la cual el componente activo {con © sin otrcs portadores) esta
redeade por un portador que esta, por lo tanto, ascoclado con

este, De forma anadloga, se incluyen los sellos.
17
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Se espera que la profilaxis sea particularmente
relevante en el tratamiento de persconas que han sufrido un
episodio previo de la enfermedad o afeccidn en cuestidn o que
se considera gque corren un mayor riesgo de padecerla. Las
personas gue corren el riesgo de desarrcllar una enfermedad o
afeccidén particular generalmsnte incluyen aquellos gue tienen
antecedentes familiares de la enfermedad o afeccién, o
aquellos gue han sido identificados mediante pruebas genéticas
¢ deteccidn sistematica como particularmente propensos a
desarrcllar la enfermedad o afeccién.

En algunas realizacicnes, la composicidén farmacéutica es
una forma farmacéutica unitaria. En tal forma, la composicién
se divide en dosis wunitarias gque contienen cantidades
apropiadas del componente activo. La forma farmacéutica
unitaria puede ser un preparado envasado, donde el envase
contiene cantidades discretas de los preparados, por ejemplo,
comprimidos, capsulas y polvos envasados en viales o ampollas.
La forma farmacéutica unitaria también puede ser una capsula,
sello o comprimido en si, o puede ser el numero apropiado de
cualquiera de estas formas envasadas.

La dosis dependera de la via de administracidén, 1la
gravedad de la enfermedad, la edad y el peso del paciente vy
otros factores normalmente considerados por el médico
responsable, al determinar el nivel de la dosis y el régimen
individual méas apropiado para un paciente particular.

Los rangos de dosis diaria adecuados varian de
aproximadamente ©¢.05 mg/kg a aproximadamente 5.0 mg/kg. La
dosis unitarias se pueden administrar de forma convencional
una o mas veces al dia; por ejemplo, 2, 3 & 4 veces al dia;
mas habitualmente 1 & 2 veces al dia. Un régimen de dosis
tipico podria ser oral, intramuscular o intravenoso, de una o

dos veces por semana a una o dos veces al dia en dosis de 3.5
a 350 mg.
18
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La composicién farmacéutica que comprende el compuesto
de la invencién puede
formularse de forma conveniente como comprimidos, pastillas,
capsulas, Jarabes, polvos o granulos para la administracién
cral; soluciones parenterales o© subcuténeas estériles o
suspensiones para la administracidén parenteral; ¢ supositorios
para la administracién rectal; todas estas se conocen en la
técnica.

Para uso clinice, los compuestos de la invencién se
formulan en formulaciones farmacéuticas para la administracidn
oral, rectal, parenteral o cualquier otro modo de
administracién. La feormulacién farmacéutica contiene al menos
un compuesto de la invencidén combinade con une o Wmas
ingredientes farmacéuticamente aceptables. El1 portador puede
estar en forma de un sdélido, semisdlide o diluyente liguido, o
una capsula. Estos preparados farmacéuticos son otro objeto
mas de la invencién. Dependiendoc del modo de administracidn,
la composicidn farmacéutica puede comprender de
aproximadamente un 0.05%p a aproximadamente un 99 %p (por
ciento en ©peso)}, o de aproximadamente un 0.05%p a
aproximadamente un 80%p, o© de aproximadamente un 0.10%p a
aproximadamente un 70%p, o de aproximadamente un 0.10%p a
aproximadamente un 50%p de principio activo, estando todos los
porcentajes en peso basados en la composicién total.

En la preparacién de formulaciones farmacéuticas que
contienen al menos un compuesto de la presente invencidén en
forma de unidades de dosis para la administracién oral, el
compuesto seleccionade se puede mezclar con ingredientes
s6lidos o en polvo, u otro ingrediente adecuado, asi como
también con agentes disgregantes y agentes lubricantes. La
mezcla se procesa posteriormente en forma de granulos o se

prensa en forma de comprimidos.
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Se pueden preparar capsulas de gelatina blanda con
capsulas gque contienen una mezcla del compuesto o compuestos
activos de la invencién. Las capsulas de gelatina dura pueden
contener granulos del compuesto activo. Las céapsulas de
gelatina dura también pueden contener el compuesto activo
combinado con ingredientes sdélidos en polvo.

Las unidades de dosis para la administracidén rectal se
pueden preparar (i) en forma de supositorios gque contienen la
sustancia activa mezclada con una base grasa neutra; (ii) en
forma de una c¢éapsula de gelatina rectal gue contiene la
sustancia activa mezclada con vehicules adecuados para
capsulas de gelatina rectal; (i1iii) en forma de un microenema
preparado previamente; o (iv) en forma de una formulacién seca
para microenemas gue ha de ser reconstituida en un solvente
adecuado justo antes de su administracidn.

Los preparados ligquidos para la administracién oral se
pueden preparar en forma de jarabes o suspensiones, p. €j.,
soluciones o suspensiones gue contienen el principio activo.
Si se desea, tales preparados liquidos pueden contener agentes
colorantes, agentes saborizantes, sacarina Y
carboximetilcelulosa u otro agente espesante. Los preparades
ligquidos para la administracién oral también se pueden
preparar en forma de un polvo seco gue ha de ser reconstituido
con un solvente adecuado antes de su uso.

Las soluciones para la administracién parenteral se
pueden preparar como una solucién de al mencs un compuesto de
la invencidn en un solvente farmacéuticamente aceptable. Estas
soluciones también pueden contener ingredientes estabilizantes
y/o ingredientes tamponantes, vy se dispensan en dosis
unitarias en forma de ampollas o viales. Las soluciones para
la administraciéon parenteral también se pueden preparar como
un preparado seco gue ha de ser reconstituido con un scolvente

adecuado de forma extemporénea antes de su uso.
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Existen combinacicones, en las gue un compuesto de foérmula
(I} o una de sus sales, soclvatos o amidas hidrelizables 1in
vivo farmacéuticamente aceptables, 0 una composicidén o
formulacidén farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
{I) se administra de forma concurrente, simultanea, secuencial
o por separado respecto a otrc compueste ¢ compuestos
farmacéuticamente activeos seleccionados entre los siguientes:

(i} antidepresivos tales como agomelatina, amitriptilina,
amoxapina, bupropidén, citalopram, clomipramina, desipramina,
doxepina, duloxetina, elzasonan, escitalopram, fluvoxamina,
fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina,
nortriptilina, nefazodona, parcxetina, fenelzina,
protriptilina, rameltedn, reboxetina, robalzotédn, sertralina,
sibutramina, ticonisoxetina, tranilcipromina, trazodona,
trimipramina, venlafaxina y equivalentes, ¥y metabolito(é) e
isdémero (s) farmacéuticamente activo(s) de estos:

{ii) antipsicéticos atipices entre ellos, por ejemplo,
guetiapina, litie y equivalentes de estes, y su(s) isdmero(s)
y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s);

{iii) antipsicéticos entre ellos, por ejemplo,
amisulprida, aripiprazol, asenapina, benzisoxidil, bifeprunox,
carbamazepina, clezapina, clorpromazina, debenzapina,
divalproex, duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona,
lamotrigina, loxapina, mesoridazina, c¢lanzapina, paliperidona,
perlapina, perfenazina, fenotiazina, fenilbutilpiperidina,
pimozida, proclorperazina, risperidona, sertindcl, sulpirida,
suproclona, suriclona, tioridazina, trifluoperazina,
trimetozina, wvalpreato, Acido valproice, zopiclona, zotepina,
ziprasidona y equivalentes, y su(s) isémero(s) y metabeclito(s)
farmacéuticamente activos;

{(iv) ansioliticos entre elleos, por ejemplo, alnespirona,
azapironas, benzodiazepinas, barbitturicos como adinazolam,

alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam, brotizolam,
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buspirona, clonazepam, clorazepato, clorodiazepdxido,
ciprazepam, diazepam, difenhidramina, estazolam, fenobam,
flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam, lormetazepam,
meprobamato, midazolam, nitrazepan, oXazepam, prazeparnm,
guazepamn, reclazepam, tracazolato, trepipam, temazepam,
triazolam, uldazepam, zolazepam vy equivalentes, y sul(s}

isdmerc(s) y metabolite(s) farmacéuticamente active(s);

(v} anticonvulsivos entre ellos, por ejemplo,
carbamazepina, valproato, lamotrogina, gabapentina y
equivalentes, Y su(s) isémero(s) ¥ metabolito(s)

farmacéuticamente activo{s);

(vi) terapias para el Alzheimer entre ellas, por ejemplo,
donepezil, memantina, tacrina y equivalentes, ¥ sul(s)
isdémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s):

(vii) terapias para el Parkinson entre ellas, por
ejemplo, deprenil, L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de la
MAOB tales come selegina y rasagilina, inhibidores de la comP
tales como Tasmar, inhibideres de A-2, inhibideres de la
recaptacién de la dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de
la nicotina, agonistas de la dopamina e inhibideores de la
¢xide nitrico sintasa neurcnal vy equivalentes, y su(s)
isémero(s) y metabolitc(s) farmacéuticamente activol(s);

(viii) terapias para migranas entre ellas, por ejemplo,
almotriptéan, amantadina, bromecriptina, butalbkital,
cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan, frovatriptan,
lisurida, naratriptédn, pergolida, pramipexol, rizatriptén,
ropiniroel, sumatriptéan, zolmitriptéan, zomitriptéan y
equivalentes, Y su(s) isdmero (s) ' metabolito(s)
farmacéuticamente activo(s);

(ix) terapilas para accidentes cerebrovasculares entre
ellas, por ejemplo, abciximab, actiwvasa, NXY-059, citicolina,

crobenetina, desmoteplasa, repinotan, traxoprodil ¥
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eqguivalentes, y su(s) isémero{s) Yy metabolito({s)
farmacéuticamente activo(s);

{x) terapias para la incontinencia urinaria debida a una
vejiga hiperactiva entre ellas, por ejemplo, darafenacina,
falvoxato, oxibutinina, propiverina, robalzotan, solifenacina,
tolterodina y egquivalentes, y su{s) isdémero(s) y metabeclito(s)
farmacéuticamente activo(s):

(xi) terapias para dolores neurcopAticos entre ellas, por
ejemplo, gabapentina, lidoderm, pregablina y equivalentes, vy
su{s) isdémero(s) y metabolito{s) farmacéuticamente activo(s};

(xii) terapias para dolores nociceptives tales como
celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, rofecoxib, wvaldecoxib,
diclofenaco, loxoprofeno, NAPYOXeno, paracetamol y
equivalentes, y su{s) isdémero (s) Y metabolito(s)
farmacéuticamente activoe(s}:

{(x1ii} terapias para el insomnic entre ellas, por
ejemplo, agomelatina, allobarbital, alonimid, amobarbital,
benzoctamina, butabarbital, capurida, cloral, cloperidona,
cloretato, dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida,
halazepam, hidroxizina, mecloqualona, melatonina,
mefobarbital, metaqualona, midaflur, nisobamato,
pentobarbital, fenobarbital, propofol, rameltedn, roletamida,
tricleofos, secobarbital, zaleplén, zolpidem y equivalentes, vy
su(s) isdmero(s) vy metabelito(s) farmacéuticamente activo(s):

{xiv) estabilizadores del estade de animo entre ellos,
por ejemplo, carbamazepina, divalproex, gabapentina,
lamotrigina, litio, olanzapina, quetiapina, valproato, Aacido
valproico, verapamilo vy equivalentes, y su(s) isdmeroc(s) vy
metabolito(s) farmacéuticamente activo(s):

{xv) analgésicos entre ellos, por ejemplo,
acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, hidrocodona, oxicodona,
diclofenaco, piroxicam, etodolaco, fenoprofeno, ketoprofeno,

ketorglaco, loxoprofeno, meclofenamato, meloxicam,
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gabapentina, paracetamol, morfina, fentilo, inhibidores de la
ciclooxigenasa 2, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, codeina, propoxifeno, tramadol vy
equivalentes, v su(s) isémeros y metabolito(s)
farmacéuticamente activo({s).

Tales productos combinados emplean los compuestos de esta
invencidén dentro del rango de dosis descrito en la presente y
el otro compuesto o compuestos farmacéuticamente activos
dentro de los rangos de dosis autorizados.

En general, los compuestos de la invencién se pueden
preparar de acuerdo con los siguientes esquemas y
conocimientos generales de un experto en la materia, y/o de
acuerdo con los métodos expuestos en los siguientes ejemplos.
El experto en la materia podra seleccionar fécilmente los
solventes, las temperaturas, presiones y ctras condicicones de
reaccién. Los materiales de partida se pueden adgquirir de
proveedores comerciales o pueden ser preparadcs facilmente por
un experteo en la materia.

Esquema I

i ™ Paso 1 | N OH Paso 2

S
[} =

Paso 3 Paso 4

Paso 1: Un compuesto de acuerdo con la fdérmula II se
puede obtener tratando 2-etilpiridina con una base fuerte
adecuada, tal como butillitio, en un solvente adecuado tal
como THF y a continuacidn con un aldehido aromatico.

Pasc 2: Un compuestoc de acuerdo con la férmula III se

puede obtener tratando un compuesto de acuerdo con la foéormula
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IT c¢con un agente oxidante adecuado, tal como un agente
oxidante de Swern, en un sclvente adecuado tal como DCM.

Paso 3: Un compuesto de acuerdo con la foérmula IV se
puede obtener tratando un compuesto de acuerdo con la férmula
III con una base fuerte adecuada, tal como hidruro sédico, en
un solvente adecuado, tal come THF, y un agente alquilante
adecuado tal comc yoduro de metilo.

Paso 4: Un compuesto de acuerdo con la férmula T se
puede obtener tratando un compuesto de acuerde con la férmula
IV con una fuente de amina adecuada, tal como amoniaco, en un
solvente adecuado, tal como metancl, y un agente reductor
adecuado tal comc borchidruro sdédico.

Esgquema II

N'si(R5}3 o
[
f = H ] =N
RT P K
v vi

Un compueste de acuerdo con la férmula I se puede
obtener tratande un compuesto de acuerdo con la férmula V,
preparado de acuerdo con Panunzio, M y Zarantonelec, P. 0Org.
Proc. Res., Dev. (1998) 2 45-59), con un compuesto de acuerdo
con la férmula VI, preparado de acuerdo con Pasquinet et al.,
Tetrahedren 54 (1998) 8771-8782), en un solvente adecuado tal
como THF.

La presente invencidén también proporciona métodos para
preparar los compuestos descrites anteriormente que
comprenden:

a) tratar 2-etilpiridina con una base fuerte adecuada en
un solvente adecuadeo y a continuacidén con un aldehide

aromdtico para producir un compuests de férmula IT
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donde R corresponde al sustituyente opcional en Ar; en el
compuesto de la reivindicacién 1;

b) tratar el compuesto de férmula II con un agente

5 oxidante adecuado en un solvente adecuado para producir un

compuesto de férmula III
. o

=~

N

c) tratar el compuesto de fé4rmula III con una base
fuerte adecuada en un solvente adecuado y un agente alquilante

10 adecuade para producir un compuesto de férmula IV

d) tratar el compuesto de fdédrmula IV con una fuente de
amina adecuada en un solvente adecuado y un agente reductor
adecuado para producir el compuesto descrito anteriormente.

15 En algunas realizaciones, en a) la base fuerte adecuada
es butillitioc y el solvente es tetrahidrofuranc {THF).

En algunas realizaciones, en b) el agente oxidante es un
agente oxidante de Swern y el solvente es DCM.

En algunas realizaciones, en <¢) la base fuerte es

20 hidruro sédico, el solvente es tetrahidrofurano (THF) vy el

agente alquilante es yodurc de metiloc.
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En algunas realizaciones, en d) la fuente de amina es
amoniaco, el solvente es metanol y el agente reductor es

borohidruro sédico.

La presente invencidn también proporciona métodos para
preparar los compuestos descritos antericrmente que comprenden
tratar un compuesto de férmula V

w—SiRshy

t\ H
AT

s

v ’

donde R corresponde al sustituyente opcional en Ar; en los

compuestos descrites anteriormente y donde Rs es metilo, con

10 un compuesto de formula VI

15

20

AN

/N

K

vi
donde K es potasio o el contraidn del potasio, en un solvente
adecuado para producir los compuestos descrites anteriormente,

En algunas realizaciones, el solvente es
tetrahidrofurano (THF).

Se apreciard que algunos de los distintos sustituyentes
anulares de los compuestos de la presente invencidn pueden
introducirse mediante reacciones de sustitucidn arcmética
estandares o© generarse mediante modificaciones de grupes
funcicnales convencionales antes o inmediatamente después de
los procesos mencionados anteriormente vy, como tales, se
incluyen en el aspecto del proceso de la invencién. Dichas

reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la
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introduccién de wun sustituyente mediante una reaccién de
sustitucidén aromAtica, reduccidn de sustituyentes, alquilacidn
de sustituyentes y oxidacién de sustituyentes. Los reactivos y
las condiciones de reaccidn para tales procedimientos son
conocidos en el campo de la quimica. Los ejemplos particulares
de reacciones de sustitucidn aromatica incluyen la
introduccién de un grupo nitro utilizande &cide nitrico
concentrado, la introduccién de un grupo acile utilizande, por
ejemplo, un haluro de acilo y un &cido de Lewis (como el
tricloruro de aluminio} en condiciones de Friedel Crafts:; la
introduccidén de un grupo alquilo utilizando un haluro de
alquilo y un &acide de Lewis (como el tricleoruro de aluminio)
en condiciones de Friedel Crafts; vy la introduccién de un
grupc haldégeno. Los ejemplos particulares de modificaciones
incluyen la reduccién de un grupe nitro a un grupo amino
mediante, por ejemplo, hidrogenacidén catalitica con un
catalizador de niquel o tratamiento con hierro en presencia de
dcido clorhidrico con calentamiento; la oxidacién de alquiltio
en alquilsulfinilo o alguilsulfonilo.

También se apreciard que en algunas de las reacclones
mencionadas en la presente puede ser necesario/deseable
proteger los grupos sensibles en los compuestos. Los expertos
en la materia estaran familiarizados tanto con los casos en
los que se necesita proteccidn o en los gque esta es deseable
com¢ con los métodos adecuados para dicha proteccidn. Se
pueden emplear grupos protectores convencionales de acuerdo
con la practica esténdar (a modo ilustrativo, remitase a Green
and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3.% ed.,
John Wiley and Sons, 1999). Asi pues, si los reactivos
incluyen grupes tales como amine, carboxi o hidroxi puede ser
deseable proteger el grupo en alguna de las reacciones

mencionadas en la presente.
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Un grupo protector adecuado para un grupc amine o
alguilamine es, por ejemplo, un grupo aclle, por ejemplo, un
grupo alcancilo tal como acetilec; un grupo alcoxicarbonilo,
por ejemple, un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilc ¢ tert-
butoxicarbonilo; un grupoe arilmetoxicarbonilo, por ejemplo,
benciloxicarbonilo; o un grupo aroilo, por ejemple, benzoilo.
Las condiciones de desproteccidn para los grupcs protectores
precedentes varian necesariamente con la eleccidén del grupo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo acile, tal como un grupo
alcanoilo o© alcoxicarbonilo, o un grupo arcilo puede
eliminarse, por ejemplo, por hidrdlisis con una base adecuada
tal como un hidréxide de un metal alcaline, por ejemplo,
hidréxido de sodioc o litio. Como alternativa, un grupc acileo,
tal como un grupe t -butoxicarbonilo, se puede eliminar, por
ejemplo, por tratamiento con un dcido adecuado, tal como acido
clorhidrico, sulfurico o fosférice, o dacido trifluorcacético;
Y un grupc arilmetoxicarbonilo, tal Como un grupo
benciloxicarbonilo, se puede eliminar, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador, tal como paladio sobre
carbén, o por tratamiento con un 4cido de Lewls, por ejemplo,
tris{trifluorcacetato) de boro. Un grupo protector alternativo
adecuado para un grupo amino primaric es, por ejemplo, un
grupc ftaloilo que puede eliminarse por tratamiento con una
alquilamina, por ejemplo, dimetilaminopropilamina, o con
hidrazina.

Un grupo protector adecuadce para un grupo hidroxi es,
por ejemplo, un grupo acileo, por ejemplo, un grupe alcanoilo
tal como acetile; un grupo aroilo, por ejemplo, benzoilo; o un
grupo arilmetilo, por ejemplo, bencilo. Las condiciones para
la desproteccién de los grupos ©protectores precedentes
variaran necesariamente con la eleccidn del grupe pretector.
Asi pues, por ejemple, un grupo acilo, tal comoc un Jgrupo

alcanoile o un grupo arcilo, puede eliminarse, por ejemplo,
29
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mediante hidrdlisis con una base adecuada tal comc un
hidréxido de un metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de
sodio o litio. Como alternativa, un grupo arilmetilo, tal como
un grupo bencileo, puede ser eliminade, por ejemplo, mediante
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre
carbén.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es,
per ejemple, un grupo esterificante, por ejemplo, un grupo
metile o un grupo etilo, gue se puede eliminar, por ejemplo,
por hidrélisis con una base tal como hidréxido de sodio, o,
por ejemplo, un grupo t-butilo, gque se puede eliminar, por
ejemplo, por tratamiento con un &cido, por ejemplo, un acido
organico tal como édcido trifluorocacético, o, por ejemplo, un
grupo bencilo, gue se puede eliminar, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre
carbén,

Los grupos protectores pueden eliminarse en cualquier
etapa conveniente de la sintesis utilizando técnicas

convencionales conocidas en la técnica.

Ejemplos
La presente invencién se define con mas detalle en los
siguientes ejemplos. Se debe sobreentender que los ejemplos

se proporcionan Unicamente a modo ilustrativeo. En wvista de la
descripcién anterior y los ejemplos, un experto en la materia
podra entender las caracteristicas esenciales de la invencién
¥, 8in apartarse de la naturaleza y alcance de esta, realizar
diversos cambios y modificaciones para adaptar la invencidn a
diferentes usos y afecciones. Por consigulente, la invencién
no se limita a los ejemplos ilustrativos que se exponen a
continuacién en la presente, sino gue queda definida por 1las

reivindicaciones adjuntas a la presente.
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Todas las temperaturas estan en grados Celsius (°C}. &
no ser que se especifique lo contrario, las operaciones se
llevan a cabo a temperatura ambiente (18-25 °C).

A mencs que se indique lo contrario, los reactives
comerciales utilizados en la preparacién de los compuestos de
los ejemplos se utilizan tal como se reciben sin purificacién
adicional.

A mencs que se indique 1o contraric, los solventes
utilizados en la preparacidn de los compuestos de los ejemplos
son de grado anhidro comercial v se utilizan sin secado ni
purificacidén posterior.

A menos gque se indique lo contrario, se utiliza el
siguiente método para determinar la espectrometria de
resonancia magnética nuclear: un espectrémetro Varian Unity
Inova 400 que operaba a 400 MHz para ‘H equipado con una sonda
de resonancia con deteccidédn inversa triple de 5 mm para
detectar 'H, ¢, P, siendo el campo magnético proporcionado
per un ima&n superconductor 9.4 Tesla de Oxford instruments vy
con una estacién de trabaje Sun Microsystems SunBlade 10G0
come servidor. Los desplazamientos quimicos (d) se expresan en
partes por millédn respecto a un patrén interno de
tetrametilsilano.

A menos gque se indique lo contrario, se utiliza el
siguiente método para la deteccién con espectrémetro de masas:
un espectrémetro de masas cuadrupoloe Waters ZMD acoplade a un
sistema LC Waters 1525 con un detector de haz de diocdos Waters
996. La inyeccidén de muestras se realiza con un
automuestreador Waters 2700. El espectrdémetro tiene una
fuente de ionizacidén por electronebulizacidén que opera en modao
idnico positivo y negativo. Ademéds se realiza una deteccién
con un detector Sedex 65 ELS. Todas las relaciones m/z se

expresan como el i6n M+1.
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La creomatografia quiral para separar enantidmeros se
lleva a cabo utilizando un sistema de cromatografia de fluidos
supercriticos (SFC) Berger multi gram II eguipado con una
columna ADH, cuyo tamafio es de 21.2 x 250 mm, con un gradiente
isocratico de un 15% de isopropanol con un 0.5% de
isopropilamina en CQ;, una veloccidad de flujo de 70 mi/minute
y deteccidén UV a 230 nm.

Los nombres de los compuestos dados como ejemplos en la
presente se generan utilizando AutoNom 2000 en ISIS/Draw.
ButoNom (nomenclatura agutomatica} es un programa de
nomenclatura de compuestos quimicos gque asigna los nombres
quimicos sistemédticos de 1la IUPAC (Unidén Internaciconal de
Quimica Pura y Aplicada) a estructuras dibujadas al presicnar
una tecla.

En la presente, se utilizaron las siguientes
abreviaturas: ACN: acetonitrilo; AcOH: Acido acético; CDCls:
clorcformo deuterado; D30D: metanol deuterado; DCM:
diclorometana; DMF: N,N-dimetilformamida; DMSO: sulfdéxido de
dimetilo; DMSO~d6: sulfdéxido de dimetilce deuterado; ELS:
dispersién de la luz por evaporacién; EtOAc: acetato de etilo;
equiv: equivalente; Ej.: Ejemplc; HPLC: cromatcgrafia liguida
de alta resolucidn; HCLl: Aacido clorhidrico; Ha0: agua; HaS04:
acido sulfarico; LAH: hidruro de litio y aluminio; LCMS:
cromatografia de liquidos con deteccidn por espectremetria de
masas; m/z: relacién entre la masa y la carga; LDA:
diisopropilamida de 1litie; MeOH: metancl:; MgSO,s: sulfato de
magnesio; min: minutos; MS: espectro de masas:; p.f.: punto de
fusidén; NaBH4: borohidruro sédico; n-Buli: 1litio-l-butanida;
NaHCQO3;: bicarbonate sédico; NaOH: hidréxide sédice: Na,S04:
sulfato sédico; NH4Cl: cloruro de amenio; RMN: resonancia
magnética nuclear; WNZ2: nitrogeno gaseoso; TA: temperatura
ambiente; tgy: tiempo de retencién; sat.: saturado/a; THF:

tetrahidrofurano; y UV: ultravicleta.
32
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Ejemplo 1a: 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina

mediante el Esguema I

| i BuLi, PhCHO R
N THF N7

2

1-Fenil-2-{piridin-2-il)propan-1-cl (2): BSe afadid n-
butillitic (2.5 M, 15.0 mL, 36.0 mmol}) gota a gcta a una
solucién de 2-etilpiridina (4.1 mL, 36.0 mmol) en THF (56 mL)
a -40 °C. La solucién de color rojo oscuro resultante se
mantuvo a una temperatura entre -30 °C y -20 °C durante 1 hora
y después se enfrié hasta -60 °C. Se anadidé una solucidon de
benzaldehido (3.7 mlL, 36.0 mmol) en THF (10 mL) gota a gota.
La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta 0 °C durante 1
hora y a continuacién se desactivdé con solucidn acuosa de
NH4Cl. La mezcla se separd y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Los extractos se combinaron, se
secaron, se concentraron Y se purificaren mediante
cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 10:1 a 1:1)
para obtener 2 (7.0 g, 91%) como un aceite amarillc. La mezcla
contenia dos diastereoisémeros (3:1). *H RMN (300 MHz, CDClj)
para el isémero mayoritario: & 1.14 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.98
{¢, J = 6.9 Hz, 1H), 4.70-4.75 {(m, 1H), 5.13-5.16 (m, 1H),
6.80-7.3% (m, 8H), 8.34 (d, J = 4.8 Bz, 1H).

H Swern (0] ] o

o

N
3

1-Fenil-2- (piridin-2-il)propan-1-ona (3}: Una solucidn
de DMSO (5.5 mL, 77.5 mmol) en diclorometanc (10 mL} se afiadid
gota a gota a una solucidn de cloruro de oxalilc (3.3 mL, 39.0
mmol} en diclorometano (100 mL) con una temperatura interna
inferior a -60 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante 15
minutos y a continuacidén se afiadié una solucidon de 1-fenil-2-

{piridin-2-1il} propan-l-ol {2) (7.0 g, 32.8 mmol) en
33
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diclorometano (10 mL) lentamente para mantener la temperatura
interna inferior a -60 °C. Después de 30 minutos, se afadié
trietilamina {22.3 mlL, 0.16 mmol) lentamente a -78 °C. Después
de 15 minutos, la reaccién se dejoé calentar hasta ¢ °C durante
30 minutos y después de desactivé con agua. La mezcla se
separé y la fase acuosa se extrajo con diclorcometanc (2 x 50
mL). Los extractos se combinaron, se lavaron con solucién
acuosa saturada de clorurc sédico, se secaron, se concentraron
Y se purificaron mediante cromatografia en columna
{hexano/acetatc de etilo 10:1 a 4:1) para obtener 3 (6.4 g,
91%) como un aceite amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 1.51-
1.54 {m, 3H), 4.84-4.92 (m, 1H), 7.03-708 (m, 1iH), 7.18-7.20
{m, 2H), 7.30-7.35 (m, 1H), 7.40-7.43 (m, 1H), 7.52-7.57 (m,
1H), 7.95-7.98 (m, 2H), B8.47-8.48 (m, 1H}.

N
| NaM, CHyl

-5
N N

3 4

2-Metil-1~fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-ona {4): Una
solucidén del compuesto 3 (3.0 g, 14.2 mmol) en THE (10 mL} se
afiadidé a una suspensién de hidruro sédico (al 60%, 0.63 g,
15.6 mmol) en THF (60 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se
mantuvo a la misma temperatura durante 2 horas y se afiadid
yoduro de metilo {0.93 mL, 14.9 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccidn se dejd enfriar hasta temperatura ambiente durante la
noche y se desactivd con agua. La mezcla se separé y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 =x 40 ml). Los
extractos se combinaron, se lavarcn con solucidn acuosa
saturada de cloruro sdédico, se secaron, se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia en columna (hexano/acetato

de etilc 50:1 a 4:1) para obtener 4 (2.2 g, 69%) como un

sdlido amarilio.
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2 o 1) Ti{QiPr),, NH3/CH,0OH = NHz  apHer
NBBH4 I g
N - N
2) HCI

4 1

\)

Diclorhidrato de 2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-
l-amina (1l}: Se afiadi® Ti(0-iPr); {(11.2 mL, 38.0 mmol) recién
destilado a una solucién de 4 (4.4 g, 19.0 mmol} en amoniaco
en metancl (7 M, 30 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura _ambiente durante 12 horas y después se enfrid
hasta 0 °C. Se afadié NaBH, (1.4 g, 38.0 mmol) lentamente.
Posteriormente, la reaccidén se calenté hasta temperatura
ambiente durante 3 horas y a continuacién se vertid sobre
hidréxido de amonio (50 mL). La mezcla se extrajo con acetato
de etile (2 x 50 mL). Los extractos se combinaron, se lavaron
con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia en
columna (tratada previamente con trietilamina) {DCM/metanocl 20
:1) para obtener la bkase libre de 1 (3.0 g) como un aceite
amarillo. Este aceite se disolvid en acetato de isopropilo (50
mL) y se afladid solucién 5-6 N de HCl en zaicohol isopropilico
{4.0 mL). La mezcla se concentrd, se disolvié en metanol, se
concentré y se lavd con éter para obtener 1 (4.0 g, €0%) como
un sélido blanco. p.f. = 188 °C. 'H RMN (300 MHz, CDOD): &
1.59 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 5.09 (s, 1H), 7.25-7.28 {(m, 2H),
7.38-7.40 {(m, 3H), 8.00 (t, J = 6.6 Hz, 1H), B.1l1l {(d, J = 6.9
Hz, 1H), 8.5%6 (t, J = 7.8 Hz, 1lH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 1H);
Bc RMN (75 MHz, CDzOD): & 22.2, 22.6, 43.7, 62.4, 126.2,
126.4, 128.1, 128.9, 12%.6, 133.3, 142.9, 146.9, MS: m/z 227.

Ejemplo 1B: Z2-metil-l1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina

mediante el Esguema II
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Ge



10

15

20

25

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

\ -
H | N 1) LIHMDS
K o) HCI

Diclorhidrato de 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-

l-amina: A una soclucidn agitada de benzaldehido (3.44 mL,
33.92 mmel) en THF (35 mlL) se afadidé una solucidén de
bis{trimetilsilil)amida de litio (37.3 mL, 37.32 mmol) en THF
a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. A la
solucidén resultante se afadid {2-{piridin-2-il)propan-2-
il}ypotasio (6.48 g, 40.71 mmol) a una temperatura de entre -20
y -15 °C gota a gota preparado de la siguiente forma: en un
matraz seco vy purgado con nitrdégeno se introdujo 2-
metilpropan-2-¢lato de potasio (61.9 mL, 61.89 mmol} (1.0 M en
THF) v diisopropilamina (8.7% mL, 61.89 mmol). La mezcla se
enfrié hasta -20 °C y se anadié BuLi (30.2 mL, 49.51 mmol)
lentamente para obtener una solucién amarilla. A continuaciédn,
la mezcla de reacclidén se énfrié lentamente hasta -50 °C, se
afiadid 2-isopropilpiridina (5 g, 41.26 mmol) y la mezcla se
agitdé durante 30 minutos. La mezcla se agitd posteriormente a
-20 °C durante 30 minutos y se afiadié NH4Cl sat. La mezcla se
extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados de EtOAc se
lavaron con NaCl sat., se secaron con Na,30,, se filtraron y se
concentraron en una columna ISCC (24 O g), eluyendo con un O-
70% de EtOAc/Hex, seguido de un 5% de MeOH/DCM para obtener 2Z-
metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina (6.07 g, 7% %)
como un aceite amarillo. Este aceite se disclvid en acetato de
isopropilo (50 mL) vy se ahfadié una solucién 5-6 N de HCl en
alcohol isopropilico (4.0 mlL). La mezcla se concentrd, se
disolvid en metancl, se concentrd y se lavd con eter para
obtener 1 (4.0 g, 60%) como un sb6lido blanco. p.f. = 188 °C.
' RMN (300 MHz, CD3OD): & 1.59 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 5.09 (s,
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1H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.38-7.40 (m, 3H), B.00 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 8.11 (d, J = 6.9 Hz, 1H), B.56 (t, J = 7.8 Hz, 1lH),
8.77 (d, J = 5.7 Hz, 1H); 'C RMN (75 MHz, CD3OD): & 22.2,
22.6, 43.7, 62.4, 126.2, 126.4, 128.1, 128.9, 129.6, 133.3,
142.9, 146.9. MS: m/z 227.

l‘\
=N NH,
Ejemplo 2: La (R)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il}propan-1-

amina se preparé partiendo de 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina racémica utilizande cromatografia SFC
gquiral. Este aceite se disolvid en acetato de isopropilo y se
afladié una solucién 5-6 N de HC1l en alcohol isopropilico. La
mezcla se concentrd y se lavd con éter para obtener 3 como un
s6lido blanco. p.f. = 188 °C. 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 1.59
(s, 3H), 1.76 (s, 3H), 5.09 (s, 1H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.38-
7.40 (m, 3H), 8.00 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 6.9 Hz,
14y, 8.%6 (t, J = 7.8 Hz, 1lH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 1H). MS:
m/z 227.

A continuacidén se describe una ruta alternativa para generar

el eiemplo 2:
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= n-Buli / CHyl =

THF / -40 °C

La 2-isopropilpiridina se prepard medlante el método de
PF. Rocca, et al. {Tetrahedron Vol. 54, péags. B8771-8782
{1998)) . Una solucién de Z-etilpiridina (1000 g, 2.332 mol)
en tetrahidrofurano anhidro (6000 mL) se enfridé hasta -35 °C
con un bafio de hielo seco/ acetona. Se afiadidé n-butillitio
{3970 mL de una solucidén 2.5 M, 9.925 mol) gota a gota con una
velocidad de adicién réapida en un periodo de 1.5 horas,
mientras se mantenia una temperatura interna de entre -20 °C y
-25 °C. Se continué agitando durante 1.5 horas mias a -20 °C,
después la reaccién se enfrié hasta =45 °C. Se afladié
yodometano (642 mL, 1458 g, 10.272 mol) gota a gota conr una
velocidad de adicién moderada en un periodo de 1.5 horas,
mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre -40 °C y
-45 °C. Una vez finalizada la adicién, la mezcla se dejo
agitar durante 2 horas mas a -40 °C y a continuacidn se
desactivé afiadiendo gota a gota con una velocidad de adicidn
rapida agua (4000 mL) en un periodo de 30 minutos. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta 0 °C y se tratd con A4cido
clorhidrico concentrade (1150 mL} durante un periodec de 15
minutos. la mezcla se dejd agitar durante una hora més
mientras se calentaba hasta 15 °C y a <continuacién se
transfiridé a un embudo de separaciodén con éter dietilico (2000
nmL), y las capas se separaron. La fase acuosa se lavd a
continuacién con éter dietilico (3 x 1000 mi), después se
basificé (pH = 9) con carbonato de potasio sélide. La mezcla
acuosa se extrajo con eter dietilico (4 = 1000 mL). Los
extractes combinadeos se lavaron con solucidn acuosa saturada
de cloruro sdédico (1000 mL) y a continuacidén se secaron
{sulfato de magnesic anhidro). Tras filtrar y eliminar el
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disolvente a presién reducida y a temperatura ambiente, se
ocbtuve el preducto crude come un ligquido de c¢olor naranja
rojizo (~2000 mL). Este producto crudo se destild (dos veces)
a presiéon atmosférica a través de wuna columna vigreux de
vidrio de tres pulgadas para obtener la 2-isopropilpiridina
deseada (p.eb. 158-163 °C) como un liquido de color amarillo
claro (926 g, 82% de rendimiento). 1H RMN (300 MHz,
CLOROFORMO-dy & ppm 8.53 (d, J=4.22 Hz, 1H) 7.59 (td, J=7.59,
1.69 Hz, 1H) 7.16 (d, J=8.01 Hz, 1lH) 7.08 (ddd, J=7.38, 4.85,
¢.84 Hz, 1H} 2.94 - 3.25 (m, J=6.91, 6.91, 6.91, 6.91,6.91,
6.74 Hz, 1H) 1.31 {d, J=6.74 Hz, 6H}.

Preparacién: {R,E)-N-bencilideno-2-metilpropano-2-sulfinamida
9
j.,, NH Cu,S0, anhid, y N o
§ 7 = %
0 CHCl, / TA 0

A una soclucién de (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1032
d, 8.515 mol) en diclorometano (14000 mL) se afiadid
benzaldehido (1000 g, 9.423 meol) en una porcidon a temperatura
ambiente, Se afiadié sulfato de cobre (II) anhidro (2718 g,
17.029 mol) en porciones como un sdélido en un periodo de 10
minutos y los restos de sélide de las paredes del matraz se
arrastraron con mas diclorometano (1000 mL). La mezcla de
reacclidén se dejd agitar durante 45 horas a temperatura
ambiente vy se comprobdéd que la reaccidén habia finalizado
mediante HPLC. La mezcla se filtrd a través de un lecho de
Celite para eliminar el sulfato de ccbre (II). El so6lido
retenido en el filtro se lavd con diclorometano (4 x 1500 mL)
y los filtrades combinados se concentraron a presién reducida
para obtener un aceite amarille turbio (1914 g, 107% de
rendimiento tedrico). El productoe c¢rudec se sometid a
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
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73



10

15

20

25

30

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

un 0-10% de acetato de etiloc en diclorometano para obtener la
sulfinamida purificada comoc un aceite de color amarillo p4lido
(1563 g, 88% de rendimiento). 1H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d} &
ppm 8.60 (s, 1H) 7.85 {dd, J=7.80, 1.48 Hz, 2H) 7.40 - 7.62
(m, 3H) 1.27 (s, 9H). MS: m/z 210.

Preparacién: {R)~2-metil-N-{(S)-2-metil-1-fenil-2- (piridin-2-

il)propil)propanc-2-sulfinamida

N 1) {iPr}2NH / KDtBu N . j-..§ﬂ§,© —
I L i

de -50°C a 0°C
> THF
2} nBuli/ -50°C

& una solucién 1.0 M de t-butdxide de potasico en
tetrahidrofurano (3000 mL, 3.000 mol) se afiadid
diisopropilamina (425 mL, 306.8 g, 3.032 mol). La sclucidn

resultante se enfrié en un bafo de hielo seco/acetona hasta -
50 °C. Se afnadié una solucién de n-butillitio (980 mL de una
solucién 2.5 M, 2.450 mol) gota a gota en un periodo de 40
minutos para obtener una solucién de color naranja claro. La
mezcla se dejé agitar durante 20 minutos mas a -25 °C vy
después se enfrié de nuevo hasta -55 °C. Posteriormente, se
afdadié 2-isopropilpiridina (1) (240.0 g, 1.981 mol) gota a
gota en un periodo de 20 minutos mientras se mantenia una
temperatura interna de entre -50 °C y -55 °C, para obtener
una solucidén de color purpura rojize oscuro. La mezcla se
dejé agitar durante 2 horas mids a -50 °C y después se utilizé
directamente en &l siguiente paso.

A la mezcla enfriada (-50 °C) que contenia el anién 2-
isopropilpiridilo se afadid una solucidén de (R,E})-N-
bencilideno-2-metilpropano-2-sulfinamida (2) (360.0 g, 1.720
mol) en tetrahidrofurano anhidre (3000 ml) gota a gota en un
periodo de 3 horas mientras se mantenia una temperatura

interna de entre -50 °C y =55 °C. La mezcla de reaccién se
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dejd calentar gradualmente durante 3 horas hasta 0 °C, a
continuacién se comprobé gque habia finalizado tratando una
alicuota y analizandola por HELC. La reaccidén se desactivd
por tratamiento con solucién saturada de bicarbonato sdédico
{3000 mL) afiadida gota a gota en 20 minutos. Después de
agitar durante 30 minutos mas, la mezcla se diluyd atn més con
agua (3000 mL) vy se dividid en tres porciones (~4500 mL cada
una) . Cada porcidn se extrajo con acetatco de etilo (1000 mL} ¥y
las capas se separaron. Las capas acuosas combinadas se
extrajeron de nuevo con acetato de etilo (3 x 1000 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con solucién acuosa
saturada de cloruroc sédico (1500 mlL) vy a continuacién se
secareon (sulfato de magnesio anhidro). Tras filtrar vy
eliminar el solvente a presidén reducida, se cbtuve el producto

crudo como un sélide de color crema (575.8 g, 101.3% de

rendimiento del crudo), que era una mezcla 9:1 de
diasteredmeros. El material curdo se recristalizé en una
mezcla de  Hexano/EtOAc (2:1) para obtener el udnico
diasteredmero deseado puro (371.9 g, 65.4% de rendimiento). 1H

RMN (300 MHz, CLOROFQORMO-d) & ppm 8.62 {dd, J=4.85, 1.05 Hz,
1H) 7.%2 (td, J=7.80, 2.11 Hz, 1H) 7.09 - 7.19 (m, 4H) 6.99
(d, J=8.01 Hz, 1H) 6.85 - 6.94 (m, 2H) 5.8C (d, J=8.01 Hz, 1H)
4.49 (d, J=8.43 Hz, 1H) 1l.46 (s, 3H) 1.33 (s, 3H) 1.10 (s,
9H). MS: m/z 331,

Preparacién: {5)-2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-1-

amina

1} 4 N HC!/ Dioxano

CH,CI, / 35°C
2) NaOH ac. / CH,Cl,

A una solucién de (R)-2-metil-N-({{S8)-2-metil-1-fenil-2-
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{(piridin-2-il)propil)propano-2-sulfinamida (1200 g, 3.631 mol)
disuelta en diclorometano (12000 mL) se afiadié una solucién de
dcido clorhidrico 4 N/dioxano (3000 mL, 12.00 mol) en un flujo
continuc durante un periodo de 1 hora a temperatura ambiente.
Se formdé una suspensidén espesa, gue se continud agitando
durante 1.5 horas a 32 °C; momento en el que se afiadidé metanol
(1000 mL) para facilitar la agitaciédn. Después de agitar
durante 30 minutos mas, todos los sélidos se disclvieron, para
cbtener una solucidén ambar transparente e indicar el final de
la reaccién. Los solventes se eliminaron a presidén reducida
para obtener un residuo ambar gomoso. El residuoc se disolvid
en agua destilada {5000 mL) vy la solucidn resultante se lavd
con éter dietilico (2 x 1000 mL) para eliminar las impurezas
neutras. La solucién acida se tratd con hidréxido sbédico
s6lide (400 g, 10.00 mecl) hasta pH basico fuerte (pH = 11).
La mezcla acuosa resultante se extrajo con diclorometanc (2 x
1000 mL, a continuacién 2 x 500 mL}). Los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro). Tras
filtrar y eliminar el solvente a presién reducida, se obtuvo
un jarabe &ambar espeso. El residuo se secd posteriormente al
alto vacio para obtener la amina desprotegida cruda (880.9 g,
107.2% del rendimiento tedérico). 1H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-
dy & ppm 8.64 (d, J=3.79 Hz, 1H) 7.57 (td, J=7.69, 1.80 Hz,
1H) 7.05 -~ 7.30 {(m, 7H) 4.48 (s, 1H) 1.47 (s a, 2H) 1.36 (s,
3H) 1.25 (s, 3H). MS: m/z 227.

Preparacién: Sal fumarato de (5)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-

2-il)propan-l-amina

MeOH / Et,0

.
Fumarato
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Se disolvid (8)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina (821.7 g, 3.63 mol) en metanol (5000 mL) para obtener
una solucién naranja rojiza. La solucidén se tratd con carbén
decolorante Norit (50 g) vy se agité a reflujo suave durante 2
horas. La solucién caliente se filtrdé a través de una lecho
de Celite, para obtener un filtrado amarillo claro. El
residuo de carbdédn retenido en el filtro se lavd ademés con
metanol caliente (2 x 1000 mL) y los ligquidos de lavado se
combinaron con el filtrado original. La solucidén decolorada
de (4) se tratd con &cido fumérico (421.4 g, 3.63 mol), gque se
afiadidé come un sélido seco en un periodo de 5 minutos. La
solucidén se dejd agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, después se concentrd a presién reducida para eliminar
la mayor parte del metanol (6000 mL eliminados). El jarabe
dmbar espeso resultante se diluyd gradualmente agitando
vigorosamente con éter dietilico {7000 mL}) hasta que comenzé a
cristalizar. La mezcla se agitd vigorosamente hasta gue se
formé una cosecha buena de cristales. La mezcla se diluyd
ademds con mas éter dietilico (2000 miL, volumen total de 5000
mL) con agitacién wvigorosa para completar la cristalizacién.
Los cristales se separaron mediante filtracidén con succiédn y
se recogieron exentos de aguas madres. Los cristales se
volvieron a suspender en una mezcla 9:1 de éter
dietilico/metanol (2000 mL} vy se agitaron vigorosamente
durante varios minutos, posteriormente se volvieron a filtrar
y se recogieron secos. El proceso se repitid por segunda vez.
Los cristales blancos obtenidos de este tratamiento se secarcn
al vacio hasta que su peso fue constante a 60 °C para cbtener
la sal fumarato de {(S)-2-metil-l-fenil-2-{piridin-2-il)propan-
l-amina (1179.3 g, 95% de rendimientc). 13 RMN (300 MHz, DMSO-
d 6} & ppm 9.19% (s a, 3KH) 8.¢2 {(d, J=3.37 Hz, 1H) 7.71 (td,
J=7.80, 1.69 Hz, 1R) 7.17 - 7.39 {(m, S5H) 6.94 - 7.17 (m, 2H)

6.51 (s, 2H) 4.64 (s, 1H) 1.35 (s, 3H) 1.26 (s, 3H). c RMN
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(75 MHz, DMSO-d 6): & ppm 23.7, 25.7, 43.8, 62.7, 121.3,
122.3, 128.0, 128.1, 128.6, 135.5, 137.4, 137.8, 148.7, 164.9,
168.3. MS: m/fz 227,

Ejemplo 3: La (8)-2-metil-l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina se prepard partiendo de 2-metil-l-fenil-2-(piridin-2-
il}propan-l-amina racémica utilizando cromatografia SFC
guiral. Este aceite se disolvid en acetato de isopropile y se
afiadi® una solucidén 5-6 N de HC1l en alcohol isopropilice. La
mezcla se concentrd y se lavd con éter para obtener 4 como un
sélido blanco. p.f. = 188 °C. 'H RMN (300 MHz, CDiOD): & 1.59
(s, 3#), 1.76 (s, 3H), 5.09 (s, 1H), 7.25-7.28 (m, Z2H), 7.38-
7.40 (m, 3H), 8.00 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 6.9 Hz,
1H), 8.56 (t, J = 7.8 Hz, 1lH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 1H). MS:
m/z 227.

s -
=  NH,
Ejemplo 4: La 1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-

il)propan-l-amina se prepard de acuerdo con el metodo 2
utilizando 3-fluorobenzaldehido en lugar de benzaldehido. La
base libre se disolvid en EtOAc y se afiadié una solucién de
dcido fumarico (1.0 eg) en MeOH. El solvente se elimind al
vacio y el residuo se lavd con Et0/hexanos {(1:1), se separd
por filtracién y se secd al aire. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3
1.19 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 4.48 (s, 1H), 6.55 (s, 2H), 6.85-
€.95 (m, 2H), 7.01 {t, J=8B.9 Hz, 1H), 7.18-7.34 (m, 3H}), 7.064-
7.77 (m, 1H), 8.59 (d, J=3.8 Hz, 1H). MS: m/z 245.

Y/
-
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Ejemplo b5: La (R})-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)preopan-l-amina se prepard partiendeo de 1-(3-fluorofenil)-2-
metil-2-(piridin-2-il)prepan-1-amina racémica utilizando
cromatografia SFC quiral. La base libre se disolvid en EtOAc y
se afadidé una soclucidén de acido fumérico (1.0 eq} en MeOH. El
solvente se eliminé al vacio y el residuc se lavd con
Et;O/hexanos (1:1), se separd por filtracién y se secd al
aire. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dé) & 1.19 (s, 3H), 1.31 (s,
3H), 4.48 (s, 1H), 6.5% (s, 2H), 6.85-6.95 {(m, 2H), 7,01 (t,
J=8.9 Hz, 1H), 7.18-7.34 (m, 3H), 7.64-7.77 (m, 1H), 8.59 (d,
J=3.8 Hz, 1H). MS: m/z 245.

Ejemplo 6: La (S)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-
il)propan-l-amina se prepard partiendo de 1-(3-fluorocfenil)-2Z2-
metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina racémica utilizando
cromategrafia SFC quiral. La base libre se disoclvid en EtOAc y
se afladié una solucién de acido fumdrico (1.0 eg) en MeQH. El
solvente se eliminé al wvacio y el residuo se lavdé con
Et;0/hexanos (1:1), se separd por filtracidn y se secd al
aire. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dé6) & 1.19 (s, 3H), 1.31 (s,
3H), 4.48 (s, 1H), 6.55 (s, 2H), 6.85-6.95 (m, 2H), 7.01 (t,
J=8.9 Hz, 1#), 7.18-7.34 (m, 3H), 7.64-7.77 (m, 1H), 8.59 (d,
J=3.8 Hz, 1H). MS; m/z 245.

Evaluacién bioldgica
La actividad antagonista de NMDA se puede evaluar in

vitro estudiando la capacidad de un compuesto para inhibir 1a
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unién del antagonista del receptor 10,11-dihidro-5-metil-5H-
dibenzo{a,d] -ciclohepten-5,10-imina (MKB01l) al recepteor. E1
metode fue descrito por Foster y Wong, Br. J. Pharmacecl. 91,

403-409 (1987).

Los valores de ClIsq; de los ejemplos 1-6 se exponen en la
Tapbla 1.

Tabla 1
Compuesto del Unidn de
ejemplo # MKB801
CIzq (uM)
Ejemplo 1 12
Ejemplo 2 6.4
Ejemplo 3 35
Ejemple 4 3.3
Ejemplo 5 5.5
Ejemplo 6 25

Se hace constar gue con relacién a esta fecha, el mejor

10 método conocido por la solicitante para llevar a la practica

la citada invencidn, es el que resulta claro de la presente
descripcidn, es el que resulta claroec de la presente

descripcién de la invencidn.
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Reivindicaciones:

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
reclama como propiedad 1lo contenide en las siguientes
reivindicaciones:

1. 1-{3-flucrofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

2. (R}-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-1-
amina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

3. (S)y-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina ¢ una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

4. fumarato de 1-{3-fluorcfenil)~2-metil-2-{piridin-2-
il)propan-l-amina.

5. fumarato de (R)-1-(3-fluorofenil)-2-metii-2-{piridin-2-
il)propan-l-amina.

6. fumarato de (8)-1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

7. 2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables;

8. (RY-2-metil-1-fenil-2-({piridin-2-il)propan-l-amina © una
de sus sales farmacéuticamente aceptables;

9. {S)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina © una

de sus sales farmacéuticamente aceptables;

10. fumarato de 2-metil-i-fenil-2-{piridin-2-il)propan-1-
amina.

11. fumarato de (R)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina.

12. fumarate de (5)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina.

13. Un método para tratar la depresién en un ser humano que

comprende administrar a una persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficazz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es 1-

(3-flucrofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.
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14. Un métcdo para tratar la depresidén en un ser humano gue
comprende administrar a una perscna gue lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuestc es
(RYy-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-({piridin-2-il)propan-l-amina.
15. Un método para tratar la depresidén en un ser humano que
comprende administrar a una persona que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
(§)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.
16. Un método para tratar la depresién en un Ser humano dgue
comprende administrar a una persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de 1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-
l-amina.

17. Un método para tratar la depresidn en un ser humano que
comprende administrar a wuna persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestoc © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de (R)-1-({3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-
il)propan-l-amina.

18. Un método para tratar la depresidn en un Ser humano gue
comprende administrar a una persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de {§)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-
il)propan-l-amina.

19. Un método para tratar la depresidén en un ser humano que
comprende administrar a una perscna gque lo neceslita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es 2-

metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.
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20. Un método para tratar la depresidn en un ser humano que
comprende administrar a una persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
(R}-2-metil-1-fenil-2-(piridin-Z2-il)propan-l-amina.

21. Un método para tratar lz depresidn en un ser humanoc gque
comprende administrar a una persona gque leo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
{5)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

22. Un método para tratar la depresidn en un ser humano que
comprende administrar a una persona que 1o necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es
fumarato de 2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

23. Un metodc para tratar la depresidén en un ser humano que
comprende administrar a una persona que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto ¢ una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es

fumarato de (R} -2-metil-1-fenil-2-{piridin-2-il)propan-1-
amina.
24. Un métode para tratar la depresidn en un ser humano gue

comprende administrar a una persona gque lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto © una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es

fumarato de {S})=-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina.
25. Un métodc para tratar el trastorno depresivo mayor en un

ser humano gque comprende administrar a una persona que 1o
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmaceéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es 1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-

l-amina.

50

83



10

15

20

25

30

WO 2010/074647 PCT/SE2009/051493

26, Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano gue comprende administrar & una persona que 1o
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
© una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es (R)-1-(3-fluorcfenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

27. Un método para tratar el trastorne depresivo mayor en un
ser humanc gue comprende administrar a una persona gque lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
¢ una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es (8)-1-(3-fluorafenil)-2-metil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

28. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano gue comprende administrar a una persona gue lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compueste es fumarato de 1-{3-fluorofenil)-2-metil-2-(piridin-
2-1l)propan-l-amina.

29. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano que comprende administrar a una persona que 1o
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es fumarate de (B)-1-(3-fluorofenil}-2-metil-2-
(piridin-2-il)propan-l-amina. _

30. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano que comprende administrar a una persona que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptzble de este, donde el
compuesto es fumarato de {5)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-
{piridin-2-il)propan-l-amina.

31. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano gue comprende administrar a una persona gque 1lo

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
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© una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es Z2-metil-l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina.

32. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano que comprende administrar a una persona que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

© una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el

compuesto es (Ry-2-metil-1l-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina.
33. Un métedo para tratar el trastorno depresivo mayor en un

ser humano gque comprende administrar a una persona gque 10
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el

compuesto es (§8)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-1-
amina.
34. Un método para tratar el trastorno depresive mayor €n un

ser humano que conmprende administrar a una persona gque lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es fumarato de 2-metil-1-fenil-2- (piridin-2-
il)propan-l-amina.

35. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humano gque comprende administrar & una persona dque lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
© una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es fumaratoc de {R)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-
il)propan-l-amina.

36. Un método para tratar el trastorno depresivo mayor en un
ser humanc que comprende administrar a una persona gue 1o
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde el
compuesto es fumaratoc de (8)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-

il)propan-l-amina.
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37. Una composicidn farmacéutica gue comprende 1-(3-
fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina ¢ una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portader o diluyente farmacéuticamente aceptable.

38. Una composicién farmacéutica que comprende (R}-1-(3-
fluorofenil)~2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o wuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

39. Una composicidn farmacéutica gue comprende (S)-1-(3-
fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o wuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

40. Una composicidén farmacéutica gque comprende fumarato de
1-(3-fluorofenil}-2-metil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina © una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

41. Una composicién farmacéutica gque comprende fumarato de
{R)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portader o diluyente farmacéuticamente aceptable.

42, Una composicién farmacéutica gue comprende fumarato de
{5)-1-(3-fluorofenil)-2-metil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

43, Una compesicidén farmacéutica que comprende 2-metil-1-
fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

44 . Una compesicién farmacéutica gque comprende (R)-2-metil-
l1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o

diluyente farmacéuticamente aceptable.
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45. Una composicién farmacéutica que comprende (S8)-2-metil-
l-fenil-2-{piridin-2-il)propan-l-amina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

46. Una composicidén farmacéutica gue comprende fumarato de
2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

47 . Una composicién farmacéutica gque comprende fumarato de
{R)-2-metil-1-fenil-2- (piridin-2-il)propan-l-amina o wuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un adyuvante,
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

48 . Una composicién farmacéutica que comprende fumarato de
{S)-2-metil-1-fenil-2-(piridin-2-il)propan-l-amina o wuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables vy un adyuvante,

portader o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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A
Fecha; 2011-08-29 171553 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
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PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE UTILIDAD [] Art 33 Decisién 486/00
O Indicacion que solicita una patente
' Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
| Descripcion de la invencidn
O Dibujos de ser estos pertinentes
[l Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser caso formato de descuento)

'Completa | Incompleta O

PATENTE DE INVENCION PCT [X] MODELO DE UTILIDAD PCT [] Art .33 Decisién 486/00, Circular

Unica

)R
(3q)

O
1D ®

Indicacién que se solicita una PCT

Capla de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume)

Dibujos de ser estos pertinentes,

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa X Incompleta [J
DISENO INDUSTRIAL [] (Art. 119 Decisién 486/00)
O Indicacién que se solicita Diseio Industrial
] Datos de identificacién del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud
O Representacién grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que
Incorpora el disefno
U Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta O
ESQUEMA TRAZADO J (Art. 92 Decisién 486/00)
O Indicacion que se solicita un esquema de trazado
O Datos de identificacidon del salicitante o de la persona que presenta la solicitud
[:I Representacion grafica de un esquema de trazado
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamentc y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de confermidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacién.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a ta patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trale de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Ccoperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con 1o dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente. .,

Al contestar favor indigue el niimero de Sede Centro; Camrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5. 7 y 10 PEBX: 5870000
radicacidn gue s& encuenlra a continuacidn Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel; 5880070
Call Center 5320400. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



. Continuacion radicado No: |1 081454 PI'OS |dad
Industria y Comercio e s

SUPERINTENDERNCIA ,"

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circuiar Unica No.10 de 2001.

——_J

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

05 A a0

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpati
Al contesiar favor indigue el numere de Sade Cenire: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5. 7 y 10 PRBX: 5870000
radicacién que 58 ancuentra a conlinuacion Sede CAN; Ay. Gra 5Q No. 26-55 int. 2 Tal. 5880070

Call Center 5920400. Linea G1800-910168
Web: www sic.gov.co e-mall: info@sic.gev.co
Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA B

Bogota D.C.,
2020

Boctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

- Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacion No. 11081454
Solicitud internacional PCT/SE2009/051493
Fecha inicio fase nacicnal 24/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. :.12 0 8 8

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Codigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacién, respecto de ias reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

=

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ E

Director de Nuevas Creaciones (C

850, 01

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpaii
Al contestar favor indique el nimero de Seca Caniro: Camrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuenira a contifuacitn Seds CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Cenier 5920400. Linea D§80C-210165
Wab: www.sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



