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ANEXOS8 \

Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Represantacién Legal.
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copla de la solicitud intemaclonal. (Resumen, desacripclon, relvindicacionas, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. {(Rasumen, descripcién, relvindicaciones)
Copia del reporte preliminar Intemacional sobre patentabllidad.
Traducclén del reporte preliminar Intemacional sobre patentablliidad.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que ecredite Ia licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser ol caso, Informacidn sobre otras solichudes de patente o tiulos obtanidos en el extranjero por el.
mismo titular o su causants, relaclonados parclal o totaiments con la Invencién de esta solicitud.

De ser ol caso, modificaclones efectuadas a Ia solicitud Intemsclonal.

Otros: reporte de blasqueda Internacional con su traduccién, publicacién con su traduccién, capltulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccién y anexo
axplicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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.

A RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
deundowmentoescntoanlnglés,dwalpamsundonhﬁcaudnsesdlaooneladb .
de la traductora, lo mismo que la presentse.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de Ly
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales .
de F. Hoffmann-La Roche que aparecen en un documento de Poder, escrito en-
espafiol @ Ingiés, conferido & ALICIA LLOREBA ylo GUSTAVO TAMAYO yio .
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en [dioma inglés por et
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-06-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL W
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) i - E,-"
1. Pais: Suiza -".'. { ';_-';:-g
Este documento piiblico ‘- :5'
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster L3
3. Actuando en calidad de notario piiblico "
4. Lieva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. ol 18 de agosto 2004
7. por ja Cancilleria de Estado del Cant6n de Basel-Stadt. : . v -
8. bajo el No 8835/13376 o AL
8. Sello 10. Firma 3 2
Cancilleria de Estado ‘" .Fdo. firma ilegible= - :é
de la ciudad de Basel (Basilea) . Ruedi Eggs e

estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 2 de septiembre 2004

; Traductora ] uramentada -
Resolucion 10607/81 Minjusiicia
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’\{,-@m}u Tirmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una saciedad organizada y existents de oonforrnldad
con las leyes de Suiza.

con domicillo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facultades para recibir
notificacionss y nombrar apoderadoa judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultadoa para
representamos ants las autoridades colombianas,
administrativas, Judiciales o de policla, en todos los
tramites relativoe a la propledad Industrial, a cuyo
ofecto jes facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recurso8 y presentar deslistimientos; formular
descripcionas, enmlendas, limitar el alcance de las
sollcitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, nrenunciar fotal o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otroe requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros interesea; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados -para tomar intervenclén como
demandentes o demandedos ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, desistir, percibir y aepelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren sn nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de aste documento y de cualquier
poder gque cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

ridolin
der of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

curporation organized and existing under the laws of
Switzariand.

domiclled at 4070 Basel, Switzerland

[

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

- . Doctors ALICIA LLOREDA endfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent..us before the administrative, judicial or
police authoriies of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purposs we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sakd end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cancellations tote! or partially walve reglstrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law, to receive proper receipts, to
comply with all other requirements ard, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; and In case of
opposlition, where the proceedings be pessed over to
the courts, we authorixre sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powera to¢ make
amrangements, to submit to arbitrators, fo deslst, to
collect, to appeel and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid¢and “mg allaz»lhat ,-salg

SO

representatives and/or the- W
appointed may do for our? e OINLIDE CoN m, o--u"" ;

HE TaMioG & L4 VISTA

W 5 14 DIC G 2006 &
%
s F:?"’i'm
We also aifhor ﬁg‘é"' AI,:,E" ELOREI:’)‘A
and/lor GUSTA No |
SANTAMARIA & to.apply.s
for protocolizsti is document and of any power
of attarney by a of them conferred In our name,

Indystrial Property.

4 i1 2ae £,
My A 4y
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Denise Strebel
Mandatory
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

lillu‘
de 2Q0ﬂ' compareclé

.}ﬁ“ ,ﬁ,‘i’-" + bea qulen conozco y

a oonsH que |rm¢ e@terior documanto,
y qul ] d pidam;:fe jurementado declard y dijo que

{ss

él es oder/mo ndatarjo

de F.HU FxleN LA RocHE AG, la compafila
nombruda\ documento que santecede, una
sociedad l menté organizada y existante
conforme a | s do Sulza, domicllada en Ia
cudad de Bl‘I , Sulzs, legaiments constitulda
para un pact j duracién que ain no ha

terminado, que eje u u objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulzs; qbp ¥| declarants est4 autorizado
por dicha Compafila sonferir este poder; que e
sello estampado por &) al'pity de tal poder, en nombre
y en representacion de la é\phgsada Compaliia, es el
sello oficial de ella; y que tl‘]ato para el cual se
conflere este Instrumento ul‘ pmprandldo dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha \nsto \ Estatutos de
Incorporacion firmados en Sulza, de Basllea,
con facha 19.30n) 149}y ! que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la

anterior declaracién juramentada pruaba
suficiente de que los hechos sobre que ell \pru son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. |\\\
\ \|
YW
Notary Public (Notarlo Pablico). ‘\\\\
\
\

AT
N

Procuration/Mandatory

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 4

Switzerland ...
Basel {ss
On this 17th day of August .

g:::nallv “Fridolin Klausner and Denise Strebel

to me known, .Sw(il Esow%%m Hﬁiel;ﬂs%n re :ldents,

signed the forogomg Instrument, who bsing by ma
duly swdmn did depose and say that he is the Holder of
of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

2004

the Switzerland, domiclled at the Clty of Basel,
- legally constituted, for a period of tenure not yet

explred, which_ exercises Its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent Is’ authorized by sald Compeny to confer
this power cf attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the_name and on behalf of saild
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose Tor which this instrument is granted Ie
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Suiza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of sald Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein containad are true, which he attests.

sel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

Wiz

Dr. Peter Kuster
. Advokat und Notar
" Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/008144

Casllla I Observaciones donde clertas relvindieaciones fueron inescrutables (Continuacién del ftem 2 de
1a primera boja) ’

Este Reporte de Bisqueda Internacionsl nd ba rido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el

Articulo 17(2)(s) por las siguientes mzones:

1. [[] Reivindicacioncs Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [X Reivindicaciones Nos.: 12 i _
porque se relacionan con partes de la Solicitud Intemacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hesta tal grado due'no se pucde liever a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:
ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin discfiadas de acuerdo con Ia segunda y tercera
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Casllls IIT Observaciones donde falta unidad de Invenciin (Continuacidn del item 3 de Ia primera hoja)
Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré imvenciones midltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. [ Puesto que todos los derechos de biiaqueda adicionsles requeridos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas Ins reivindicaciones investigables.

2. [J Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

kB D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueds adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bnisqueda internacional cubre \inicamente aquellas rejvindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente Ins reivindicaciones Nos.:

4. {] B! soliciante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda sdicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bilsqueda imernacional se restringe a la primera invencién mencionada|
en las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bﬂaqued:ldwwnﬂumemmmplﬂldnlporhmr
del solicitante,

[C] Eipego de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de In primem hoja (2)) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/008144 ?

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACIONDE PCT/ISA/210

Continuacién de 1a Casilla I1.2
Reivindicaciones Nos.: 12

La reivindicacién 12 se lee “La invencién como se ha descrito aqui” y se considera que carece de
claridad de-acuerdo con el Articulo 6 del PCT a tal punto que no se puede realizar una biisqueda
significativa.

Miés especificamente, no es claro qué materia-objeto adicional, esto es, materia que no estd
cubierta por las reivindicaciones 1 a 11, es abarcada por esta reivindicacién.

Se dirige ]a atencién del solicitante al becho de que las reivindicaciones relacionadas con
invenciones respecto de las cuales no sc¢ ha establecido un Reporte Internacional de Bisqueda,
no necesitan ser ¢l objeto de un examen internacional preliminar (Regla 66.1(¢) del PCT). Se
advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actiia como una Autoridad Internacional
de Examen Preliminar, es normalmente no realizar un examen preliminar sobre materia para la
cual no se ha realizado ninguna biisqueda. Este es el caso, independientemente de si las
reivindicaciones son o no modificadas tras la recepcién del reporte de biisqueda o durante
cualquier procedimiento del Capitulo II. Si la solicitud entra en la fase regional ante la EPO, se
le recuerda al solicitante que debe llevarse a cabo una bisqueda durante ¢l examen ante la EPO
(ver Norma C-VI, 8.5 de 1a EPQ), para superar los problemas que llevaron a 1a declaracién del
Articulo 17(2).




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/008144

A. CLABIFICACION DE MATERIA ORJETO

AG1P25/18

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin s Clasificacidn ds Patenie bnternacional (TPC) o segin la clasificacién nacional y Is I"C

IPC7 AG1K31/44 AG1K31/4436 A61K31/4439 A61K31/444 CO7D213/82

IPC7 A6IK CO7D

[ Docurmentacion minima buscads (sisterm de Clsificacion seguido da simbolas de clasificacion)

Documentacidn buscada fusra de docurnentacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de daios electrdnica consultads durante Ia bisgueda intamacional (nombre de ta base de datos y, donde sea prictico, buscar términos vesdos)
EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, EMBASE, BIOSIS, WPI Dato

C. POCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

resumen
reivindicaciones 5-7
pigina 21; cjemplo 4

| Categnia® | Citacidn Oc docurmsio, con inticacion, dorde sk &propado, de Jos Wexios Teievantss Ralevanta a In resvindieacién No,
X EP 1035 115 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 10, 11
13 de Septiembre de 2000 (2000-09-13)
citado en la solicitud
Y 1,6
pigina 28; cjernplo 28
reivindicacién 9
X WO 02/06236 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 10, 11
24 de Enero de 2002 (2002-01-24)
Y 1,6

E En ¢l recuadro C s¢ enumeran mis documentos,

En el anexo se crumeran miembros de s familis do patentes.

® Categovias especiales de documentos citados:
'A' documento que define el esiado genernl de la tienica el cusl nose
considera de relevancia particular
'F documento nierior pero publicado en o despuds de In fecha ds
ion i sonal

‘L' documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia feche de publicacitn de ptra
citacién u otra razdn cspecial (scgin sc capecifica)

Q' documento que se reficre s une revelacidn oml, uso, exhibicidn u
otros medios

‘™ documento publicado antes de In fiecha da preseniacion internacional
de b fecha de pri reivindicada

T documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y qua no estl en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorla que sugtents
ni ia

C documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pusde considerarse nueva © no pucde considenrse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se o solo

"Y' documento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicads no
pucde congiderarse que comprende LN paso inventive cusmdo ¢l
documento se combina con uno o mis docurnentos, siendo dicka
combinacidn obvia para una persona experta en in téenica

‘&' documento miembro de ta misma familia de patentes

Fecha de la terminacién real de Ia bdsqueds intemacionsl

14 de Octubre de 2005

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds intemacional
27/10/2005

Nombre y direccidn de coareo de Ia ISA
Oflcina de Putentes Europes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Puncionario autorizado

Langer, O

Forma PCT/ISA/210 (scgunda haja) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/008144

C. (Contimmeidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris °

Citacidn de documento, con indicacién, donda ses eproplado, de los taxtos relevantes

Relcvanie a la reivindicacion No.

X

PX

WO 02/085458 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)

resumen
reivindicaciones 17, 18
pégina 17, linea 22 - linea 23

WO 03/006016 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
23 de Enero de 2003 (2003-01-23)

resumen
reivindicaciones 1, 16

WO 03/066635 A (GLAXO GROUP LIMITED; ALVARO,
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PFCTASA 21D

Continuation of Box 1I1.2
Claims Nos.: 12

Claim 12 reads "The invention as hereinbefore described" and 1s
considered to lack clarity under Article 6 PCT to such an extent that no
meaningful search can be performed.

More specifically, it 1s unclear which additional subject-matter, 1.e.
matter that 1s not already covered by claims 1 to 11, is be encompassed
by this claim.

The applicant’s attention {s drawn to the fact that claims relating te
inventions in respect of which no international search report has been
estabiished need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
noraally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
bafore the EPO, the applicant 1s reainded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.
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Reivindicaciones

1. El uso de compuestos de f6rmula general

R?
R’ |
N CF,
R\, \NI 0
CF,
I

en donde

R!' es alquilo inferior o halégeno;

R?* es hidrégeno o halégeno;

R® - (CHR’ ) sOH, fenilo, opcionalmente sustituido por
-(CHR’},0H, o es un anillo heterociclico, saturado,
parcialmente saturado o aromitico de 5 o 6 miembros
con un hetero&tomo,qfeleccionado del grupo consistente
de -N(R%)-, -N=, N *, _5- o0 -8(0);, y cuyos anillos
son opcionalmente sustituidos por -(CHR’).0H;

R’ es independientemente de "n” hidrégeno o - (CHa).OH;

R* es hidrégeno, -8(0;3)-alquilo inferior o -C(0)- alquilo
inferior;

X es -0-, -CH;0-, -8- o un enlace;

n e 1 o0 2;

o Bales de adicién &cida farmacéuticamente activas de

los mismos, para la preparacién de medicamentos para el

tratamiento de esquizofrenia.

2. El1 uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde X es -0- o —-CH;0-.

3. El uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la

27



-y

10

15

20

25

- 54 - 'le}

reivindicacién 2, en donde los compuestos son
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-fenil) -
6-(2-hidroxi-etoxi) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4-{2-cloro-fenil) -
6-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi) -piridin-3-il} -N-metil-
isobutiramida o

(8)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- {4-fluoro-2-
metil-fenil) -6-(pirrolidin-2-ilmetoxi)-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida.

4. El uso de compuestos de f£6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es -S-.

5. El uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde el compuesto es

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida.

6. E1l uso de compuestos de f£6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es un enlace y R’ es un anillo
heterociclico, saturado, parcialmente saturado o aromitico
de 5 0 6 miembros con un hetero&tgpo, seleccionado del gru-

+-
—N = . -8- o0 -S5{(0)a, y cuyos

po consistente en -N(R*)-, -N=,
anillos estén opcionalmente sustituidos por - (CHR’).OH.
7. El uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde los compuestos son:
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-
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ipobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (3-hidroximetil-fenil) -piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']bipiridinil-5-il]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluocro-2-
metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-1il1]-N-
metil-igobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-i',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
(RS)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-
2-metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-
hexahidro-(2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
(RS) -N-[1'-acetil-4-(4-fluocro-2-metil-fenil) -
1',2',3',4',5',6"'-hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-il]-2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil}-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N- [6-(3,6-dihidro-2H-
tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-11}-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) -N-[6-(1,1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A%-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-

fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida o
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2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil)-N-[6-{(1,1-dioxo-
hexahidro-1A%-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida.
8. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, cuyos compuestos son
2-(3,5-big-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-etoxi) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-fenil) -
6-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida o
(s)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (pirrolidin-2-ilmetoxi) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida.
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -6- (2-hidroxi-etilsulfanil) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida.
2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil -fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']1bipiridinil-5-il] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -6~ (3-hidroximetil-fenil) -piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']bipiridinil-5-il]-N-
metil-isohutiramida,_

2-{(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-flucro-2-

25
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metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-il1] -N-
metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metancsulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-
[2,4']1bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorcometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida,
(RS)-2-(3,5-bias-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-
2-metil-fenil)-1'-metanoeulfonil-1+,2',3',4',5',6"'-
hexahidro-(2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida,
(RS) -N-[1'-acetil-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -
i',2',3',4',5',6'-hexahidro-~[2,3']bipiridinil-5-1il] -2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (3, 6-dihidro-2H-
tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il) -N-
metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (1, 1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A*-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-
fenil)-piridin-3-1l1]-N-metlil-isobutiramida o
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-(1,1-dioxo-
hexahidro-1A%-tiopiran-4-1il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-1il1] -N-metil-isobutiramida.

9. Un procesc para preparar un compuesto de fSérmula I

como se define en las reivindicaciones 1 a 8, cuyo proceso

comprende

a) reaccionar un compuesto de férmula
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RI
R' I
| N CF,
N
CF,
Intermediarios S5A-S5B
con un compuesto de f£&6rmula

ROH

a un compuesto de férmula

rR?
LN CF,
|

CF,

en donde R!, R* y R’ poseen los significados dados en la

IA

reivindicacién 1, o

b) reaccionar un compuesato de férmula

R:I
R' |
| W N CF,
Ct N °
CF,
Intermediarios 5A-5B
con un compuesto de férmula

R3SH

a un compuesto de f6rmula
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27
o
R' |
AN CF,
R'\s IN’ 0
CF,

en donde R', R? y R® poseen los pignificados dados en la

IB

reivindicacién 1, o

c) reaccionar un compuesto de f&érmula

CF,

CF,

con 4cido 3-cloroperbenzéico

a un compuesto de férmula

CF,

CF,

ID
en donde R! y R? poseen los significados dados en la
10 reivindicacién 1,

d) reaccionar un compuesto de férmula



CF,
Intermediarios S5A-5B
con un compuesto de fé6rmula
TBDMS
N 0.:S:CFa
I J 00
N
a un compuesto de férmula
CF,
CFS
5 IE

en donde R' y R’ poseen los significados dados en 1la
reivindicacién 1, o

e) reaccionar un compuesto de férmula
R’

CF,

CF,

IF

10 con un compuesto de férmula
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(CF,C0) 20

a un compuesto de férmula

CF,

CF,

IG
en donde R’ y R? poseen los significados dados en 1la
5 reivindicacién 1, o

f) reaccionar un compuesto de f&rmula

CF,
CF,
IH
con un compuesto de férmula
CH,S0,C1
10 a un compuesto de fé6rmula
CF,
cFI
Ii
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en donde R!' y R? poseen los significados dados en la

reivindicacién 1, o

g) reaccionar un compuesto de férmula

CF,
CF,
IH
5 con un compuesto de férmula
(CH,CO) 30
a un compuesto de férmula
CF,
CF,
IJ

en donde R' y R? poseen los significados dados en la

10 reivindicacién 1, o

h) reacclonar un compueato de f&rmula

CF,

CF,

IK

31
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con el compuesto adcildo 3-cloroperbenzéico

a un compuesto de férmula

CF,

IL
en donde R' y R? pcseen los significados dados en la
reivindicacién 1,0

i) hidrogenar un compuesto de férmula

CF,

CF,

IL

CF,

CF,

IM
en donde R' y R? poseen los significados dados en 1la
reivindicacién 1, y

8i se desea, convertir el compuesto obtenido en una sal de

J2
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adicién &cida farmacéuticamente aceptable.

10. Un medicamento que contiene un compuesto como el
que se reivindica en cualquiera de las reivindicacicnes 1 a
8 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9
para el tratamiento de sintomas positives y negativos en
esquizofrenia.

12. La invencién tal como se ha descrito hasta aqui.

33
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Claims

1. The use of compounds of the general formula

Rl
1
R |
2 I N CF,
3
R\x \N O
CF, {

wherein

R! is lower alkyl or halogen;

R? is hydrogen or halogen;

R’ -(CHR"),OH, phenyl, optionally substituted by -(CHR'),OH, or is a

saturated, partial saturated or aromatic 5-or 6-membered heterocyclic ring
with one heteroatom, selected from the group consisting of -N(R*)-, -N=,

_3L , -5~ or -8(0), and which rings are optionally substituted by
-(CHR").OH;
R’ is independently from “n" hydrogen or -(CH,),0H;
R is hydrogen, -S(O;)-lower alkyl or -C(O)-lower alkyl;
X is —O-, -CH,0-, -S- or a bond;
n islor2;

or to pharmaceutically active acid-addition salts thereaf, for the preparation of
medicaments for the treatment of schizophrenia.

2. The use of compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein X
is —=O- or -CH,0-.

3. The use of compounds of formula I in accordance with claim 2, wherein
the compounds are

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-(2-chloro-phenyl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethoxy)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide or
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(SJ-Z-(ﬂ.S-bis-tﬁﬁuoromethyl—lphcnyl)-N- {4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-6-(pyrrolidin-
2-ylmethoxy)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide.

4. The use of compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein X
is =S-.

5. The use of compounds of formula [ in accordance with claim 4, wherein
the compound is
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N- [4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-6-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide.

6. The use of compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein X
is a bond and R? is a saturated, partial saturated or aromatic 5-or 6-membered
heterocyclic ring with one heteroatom, selected from the group consisting of -N(R%)-, -

9,
N=, —N= _s-or -5(0),, and which rings are optionally substituted by -(CHR'),OH;

7. The use of compounds of formula I in accordance with claim 6, wherein
the compounds are:
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-Buoro-2-methyl-phenyl)-[2,3'|bipyridinyl-
5-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyt-phenyl)-N-{4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-oxy-
[2,3']bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-isobutyramide,

* 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-6-(3-

hydroxymethyl-phenyl)-pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifiuvoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-5'-hydroxymethyl-
[2,3']bipyridinyl-5-yl}-N-methyl-isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2'-hydroxymethyl-

[2,4')bipyridinyl-5-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyl)-N-[4-{4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1',2',3',6'-tetrahydro-[2,4'] bipyridinyl-5-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1',2',3'4',5',6'-hexahydro-{2,4'|bipyridinyl-5-yl}-N-methyl-
isobutyramide,
(RS)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[2,3'] bipyridinyl-5-y1}-N-methyl-
isobutyramide,
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(RS)-N-([1'-acetyl-4-{4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1',2',3'.4',5',6'-hexahydro-
[2,3']bipyridinyl-5-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-triluoromethyl-phenyl)- N-[6-(3,6-dihydro-2H-thiopyran-4-yl)-4-(4-fluoro-
2-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-(1,1-diox0-1,2,3,6-tetrahydro- 1A% thiopyran-4-
y1)-4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyrasmide or
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(1,1-dioxo-hexahydro- 1A% thiopyran—4-yl)4-
(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide.

8. Compounds of formula I sccording to claim 1, which compounds sre
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-
pyridin-3-yl]-N-methyl-iscbutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethoxy)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide or
(S)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluaro-2-methyl-phenyl)-6-(pyrrolidin-
2-ylmethoxy)- pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide.
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-6-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide.
2-(3,5-bis-trifluoromethyi-phenyl)-N-{4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-[2,3'[bipyridinyl-
5-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)- 1'-oxy-
[2,3']bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyi)-6-(3-
hydroxymethyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-triftuoromethyl-phenyl}-N-[4-(4-Ruoro-2-methyl-phenyl)-5"-hydroxymethyl-
[2,3')bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2'-hydroxymethyl-
[2,4']bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1',2',3',6"-tetrahydro-[2,4']bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[2,4'| bipyridinyl-5-yl]-N-methyl-
isobutyramide,
(RS)-2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyi)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1'-
methanesulfonyl-1'2',3',4',5',6'-hexahydro-[2,3'|bipyridinyl-5-y1}-N-methyl-
isobutyramide,

3¢



WO 2006/113050 PCT/EP2005/008144 J ?‘

15

-4]-

(RS)-N-{1'-acetyl-4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-
[2,3']bipyridinyl-5-y1]-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl}-N-[6-(3,6-dihydro-2H-thiopyran-4-yl)-4-(4- fluoro-
2-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-1A%-thiopyran4-
y1)-4~(4-fluoro-2-methyi- phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyi-isobutyramide or
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{ 6-(1,1-dioxo-hexahydro-1A*-thiopyran-4-yl)-4-
(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramiide.

9. A process for preparing a compound of formula I as defined in claims 1 to 8,
which process comprises
a) reacting a compound of formula

R?
]
R |
A N CF,
_ i

CF .

3 Intermediates 5A-5B
with a compound of formula

R'OH

to a compound of formula

RI
1
R |
I N CF,
3
R\o N 0
CF, A

wherein R', R?and R? have the significances given in claim 1,
or

20 b) reactinga compound of formula
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R!
R’ |
N CF,
I
I N ©
CF, .
Intermediates SA-5B
with a compound of formula
R'SH

to a compound of formula

R
R' |
| " N CF,
3
R\s N (o)
CF, IB

wherein R', R?and R have the significances given in dlaim 1,
or

¢) reacting a compound of formula

CF,

CF,

IC
10 with 3-chloroperbenzoic acid

to a compound of formula

3%
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CF,

CF,

ID

wherein R' and R? have the significances given in claim 1,

d) reacting a compound of formula

R
R' |
S N CF,

cl N °

CF .
5 3 Intermediates SA-5B
with a compound of formula
OTBDMS
O
| ) &0

to a compound of formula

CF,

CF,

IB

10 wherein R' and R*have the significances given in claim 1,
or
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¢)  reacting a compound of formula

R
1
R I
A N CF,
z O
vy N
‘o N CF,
IF
with a compound of formula
(CRCO)0
5 toacompound of formula
CF,
CF,
HO 1G

wherein R' and R* have the significances given in dlaim 1,

ur

f)  reacting a compound of formula

CF,
CF,

10 TH

with a compound of formula
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CH,50,a

to a compound of formula

N CF,

N / N CF.
n,s'?o
© 5

wherein R’ and R?have the significances given in claim 1,
5 or

g) reacting a compound of formula

CF,

CF,

IH
with a compound of formula
(CH,CO)0

10 toa compound of formula

PCT/EP2005/008144

4
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CF,
CF,
I
wherein R’ and R* have the significances given in claim 1,
or
h) reacting a compound of formula
CF,
CF
5 D | ¢
with the compound 3-chloroperbenzoic acid
10 a compound of formula
CF,
0=§ CF,

IL
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wherein R! and R?have the significances given in claim 1,
or

i)  hydrogenating a compound of formula

CF,

CF,

IL

5 toacompound of formula

CF,

CF,

IM

wherein R' and R have the significances given in claim 1, and
if desired, converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid
addition salt.

10

10. A medicament containing a compound as claimed in any one of claims 1 to 8

and pharmaceutically acceptable excipients.

11. A medicament according to claim 9 for the treatment of positive and negative

15 symptoms in schizophrenia.

12. The invention 2s hereinbefore described.

LAl
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Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dia/men/atio) (dia/mes/afio)
PCT/EP2005/008144 27.07.2005 06.08.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasifiracién nacional e IPC
INV. A61K31/44 A61K31/4436 A61K31/4439 A61K31/444 CU7D213/82 A61P25/18

Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

2  Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluyendo esta cardtula.
3.  Este reporie también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de 1 hojas, como sigue:

BJ hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contlenen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis alld de Is reveladSn en la solicitud internacional como se
presentd, como se indict en el fiem 4 de 12 Casillz No. [ y Iz Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (Indicar tipo y ndmero de mediofs)
electrénico(s)) » que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

BJ CasillaNo.I Bases del reporte

[0 Casilla No. It Prioridad

CasillaNo.Ill No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

Bd CasilaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad Industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacion

(X] Casllla No. VI Clertos documentos citados
[0 CasillaNo.VIl Clertos defectos en la solicitud internacional
(0 CasillaNo.VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internaclonal

Fecha de presentacifin de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
13.02.2006 14.09.2006
Nombre: y direccién de comreo de la autoridad : ; :
el primp mescil | [ Percloneno sstoaads
Il =L -

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bax Langer, Oliver

Tel. +31 70 340 - Tx: 31 651 eponl

Fax: 431 70 340 - 3016 Teléfono No. +31 70 340-1972

Forma PCT/IPEA/409 (portads) (Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
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Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte estd basado en
Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

[0 una traducrién de la solicitud internacional en , el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propésitos de:

[0 basqueda internacional (segiin las Regias 12.3(a) y 23.1(b))
[0 publicacitn de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4(a))
[J examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2(a) y/ 0 55.3(a))

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se basé en (hojas reemplazadas las cuales han
sido suministrades a la Oficina receptora en respuesta a una invitacidn segiin Articulo 14, son referidas en esie
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a esle reporte):

Descripcién, Phginas

137 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, N@meros

19 ) como se presentaron originalmente

10 recibidas el 15.05.2006 con carta del 12.05.2006

[ tistado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relacion al Listado de Secuencia

3. [ Les modificaciones resultaron en la cancelacién de:

(] 1a descripeion, péginas

[[] las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/ figuras

[ ellistado de secuencia (especificar):

O cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

4. [ Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados a este reporte y
numerado antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién
ariginal, como esta indicado en 1a Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[ 1a descripcin, pginas

[] las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[] ellistado de secuencia (especificer):

] alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

» Si el ftem 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/[PEA/409 (Enero 2004)
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Casllla No. III No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

[] toda la solicitud internacional,

B4 reivindicaciones Nos. 10

porque:

[0 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se refieren a la siguiente materia
objeto el cual no requiere examen preliminar internacional (especificar):

[ Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especificar):

[0 Ilas reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por
la descripcién que no pudo formarse una opinion significativa (especificar).

Bd no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 10

[0 no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo préscrito, no:
O suministr6 un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucclones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para
In Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera acepiable para ésta.

[J suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

[0 peg® la tarifa de suministro tardfo para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a
una invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13fer.2.

[0 no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listadas de
secuencias; el solicitante, dentro del lfmite de tiempo prescrito, no suministré dichas tables en
formato electrénico para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis
de las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[0 Ias tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcides y/o nuclestidos, si estdn
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-bis de Ias Instrucciones Administrativas.

[0 Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/ 409 (Abril 2005)
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Casilla No. V Afirmaci6én razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 19
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-9

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) S5t Reivindicaciones 1-9
No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):
ver hoja separada

Casilla No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 {Abril 2005)
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Re ftem 111
No establecimiento de opini6én respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Claridad de las reivindicaciones (Articulo 6 del PCT)

La reivindicacién 10 se lee “La invencién como ha sido aquf descrita” y se considera que carece
de claridad de acuerdo con el Articulo 6 del PCT a tal punto que no se puede realizar una
biisqueda significativa.

Mis especificamente, no es claro qué materia-objeto adicional, esto es, materia que no estd
cubierta por las reivindicaciones 1 a 9, estd abarcada por esta reivindicacién.

Por las razones anteriores, no se ha establecido un Reporte Internacional de Biisqueda para la
materia objeto de la reivindicacién 10. Este Reporte Internacional Preliminar de Patentabilidad
ha sido limitado a aquellas partes de las reivindicaciones para las cuales se ha realizado una

Btisqueda Internacional, es decir a la materia objeto de las reivindicaciones1a9.

Re ftem V
Declaraci6én razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

V.1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-1035115 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Septiembre 13, 2000 (2000-09-13)

D2: WO 02/06236 A (F. HOFFMANN- LA ROCHE AG) Enero 24, 2002 (2002-01-24)

D3: WO 02/085458 A (F. HOFFMANN- LA ROCHE AG) Octubre 31, 2002 (2002-10-31)

D4: WO 03/006016 (F. HOFFMANN- LA ROCHE AG) Enero 23, 2003 (2003-01-23)

D5: WO 03/066635 A (GLAXO GROUP LIMITED; ALVARO, GIUSEPPE; DI FABIO,
ROMANO; TRANQUILLINT} Agosto 14, 2003 (2003-08-14)

V.2 Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

La presente solicitud cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT respecto a la novedad
de las reivindicaciones, porque la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 9 es nueva a la luz
del Artfculo 33(2) del PCT.

Forma PCT/Hoja Separada,/409 (Hoja 1) (EPO-Abil 2005)
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Ninguno de los documentos citados en el Reporte de Biisqueda revela un uso de los
compuestos reivindicados para el tratamiento de la esquizofrenia. Los procesos de la
reivindicacion 9 también son novedosos.

Las presentes reivindicaciones 1 a 9 cumplen con los requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

V.3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

La presente solicitud cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la materia
objeto de las reivindicaciones 1 a 9 involucra un nivel inventivo a la luz del Articulo 33(3) del
PCT.

V.3.1. Problema a ser resuelto

El problema a resolver por la presente invencién reside en la provision de nuevos
medicamentos para el tratamiento de la esquizofrenia los cuales son particularmente
“adecuados para tratar tanto sintomas positivos como negativos en esquizofrenia® (pdgina 3,
pérrafo 4).

V.3.2. Solucién
La solucién para el problema anterior es usar, en una composicién o medicamento, un
compuesto de acuerdo con la férmula general (I) de la reivindicacién 1.

V.3.3. Arte previo

Documento D1 (EP-A-1035115)
Revela medicamentos que comprenden antagonistas del receptor NK-1. Uno de los
compuestos revelados cae dentro del alcance de la férmula (I) de la reivindicacién 1 de la
presente solicitud: R1=Cl, R2=H, R3=1-piperidinilo, y X es un enlace. Ver reivindicacién
9 y ejemplo 28 en la pagina 28. D1 revela el tratamiento de desérdenes depresivos con
estos antagonistas del receptor NK-1, ver parrafo [0009].

Documento D2 (WO-A-02/06236)
Revela compuestos que son antagonistas del receptor NK-1. Entre éstos, dos compuestos
caen dentro del alcance de la férmuia (I) de la presente solicitud, con R1=Cl, R2=H, R3=1-
piperidinilo o el correspondiente N-6xido, y X es un enlace. El documento también
revela medicamentos que comprenden estos compuestos, ver el resumen;
reivindicaciones 5-7; y el ejemplo 4 de la pagina 21, y su utilidad en el tratamiento de la

depresi6n, ver pagina 3, parrafo 3.
Documento D3 (WO-A-02/085458)

Forma PCT/Hoja Separaiia/409 (Foja 2) (EPO-Abril 2005)
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Revela el uso de antagonistas del receptor NK-1 para el tratamiento de hiperplasia prostética
benigna. Uno de los compuestos revelados responde a la férmula (T) de la presente solicitud:
R1=CH3, R2=H, R3=1-piperidinil-N-6xido, y X es un enlace. El documento también revela una
composicién farmacéutica (esto es, un medicamento) para el tratamiento de hiperplasia
prostitica benigna, ver el resumen, pigina 17, lfneas 22-23; y las reivindicaciones 17, 18 y 22,

Documento D4 (WO-A-03/006016)
Revela el uso de antagonistas del receptor NK-1 para el tratamiento de lesién cerebral,
espinal o nerviosa. Entre los compuestos de D4, se puede encontrar uno que responde a
la férmula (I) de la presente solicitud con R1=Cl, R2=H, R3=1-piperidinil-N-6xido, y X
siendo un enlace. El documento también revela el uso de los compuestos en terapia, ver
el resumen y las reivindicaciones 1,16 y 19.

Documento D5 (WO-A-03/066635)
Revela antagonistas del receptor NK-1 y su uso en el tratamiento de la esquizofrenia, ver
pégina 11, inea 16 y pégina 14, parrafo 7.

V.34. Diferencia entre la presente solicitud y el arte previo més cercano

- Los documentos D1 a D4 no se refieren a la aplicacién terapéutica especifica reivindicada; sélo
se discute el tratamiento de la depresion, ver el ftem V.3.3. anterior.

El documento D5, que resuelve un problema similar al de la presente solicitud, a saber, el
tratamiento de la esquizofrenia, ha sido seleccionado como el arte previo mas cercano.

La diferencia entre la presente solicitud y el documento D5 reside (a) en la seleccién de los
compuestos activos, que son estructuralmente diferentes y (i) revelados como antagonistas de
los receptores NK-1/NK-3 combinados en la presente solicitud y (ii) como antagonistas del
receptor NK-1 en D5; y (b) en la seleccién de la aplicacién terapéutica especifica, a saber, el
tratamiento tanto de los sintomas positivos como de los negativos en la esquizofrenia en la
presente solicitud, y la esquizofrenia y otras aplicaciones terapéuticas en general en D5.

V.3.5. Andlisis del nivel inventivo

V.3.5.1. Reivindicaciones de uso 1-8 .

La persona versada en la materia, con el conocimiento de D5, a saber, que la esquizofrenia
puede ser tratada con antagonistas del receptor NK-1, teniendo en cuenta la ensefianza de
cualquiera de los documentos D1 a D4 en relacién con el antagonismo de NK-1 de algunos de
los compuestos de acuerdo con la férmula (I) de la presente reivindicacién 1, podrfa haber
considerado el uso de los antagonistas del receptor NK-1 de D1 a D4 para resolver el problema
planteado anteriormente, a saber, el tratamiento de la esquizofrenia.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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)

Sin embargo, la materia objeto reivindicada representa una seleccién especifica de un grupo de
compuestos caracterizado por la férmula general (I) de la reivindicacién 1, que tienen
propiedades adicionales benéficas sobre aquellas discutidas en D5. Estas propiedades
adicionales benéficas provienen del alegado antagonismo combinado de NK-1/NK-3 de los
compuestos de las presentes reivindicaciones y resultan en una influencia de los compuestos
reivindicados sobre los sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia.

Los documentos D1 a D5 se relacionan sélo con el antagonismo del receptor NK-1 y el vinculo
entre el antagonismo del receptor NK-1 y el uso terapéutico de dichos antagonistas ha sido
establecido en D5 para un conjunto de diferentes condiciones patol6gicas, entre las cuales los
desérdenes esquizofrénicos son s6lo un grupo.

De hecho, D5 se relaciona con un problema a resolver similar, pero diferente. La persona
versada en la materia no tendrfa indicacién en ninguno de los documentos D1 a D5 con respecto

al tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia y el antagonismo dual de

receptores NK-1/NK-3 de los compuestos de la presente solicitud.
La materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-8 no es obvia para la persona versada en la

materia en vista de las revelaciones individuales o combinadas de D1 a D5, y se puede
reconocer la presencia de nivel inventivo.

V.3.5.2. Reivindicacién de proceso 9

La reivindicacién de proceso 9 involucra un nivel inventivo dado que sus procesos no estin
revelados en el arte previo para la fabricacién de compuestos como se reivindica, y su seleccién
y combinacién a partir del grupo de operaciones sintéticas conocidas tampoco es obvia.

V.3.6. La materia objeto de las presentes reivindicaciones 1 a 9 involucra nivel inventivo a Ia
luz del Articulo 33(3) del PCT.

VA. Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) del PCT)

Las presentes reivindicaciones 1-9 se relacionan con el segundo uso médico de estos
compuestos farmacéuticamente activos para el tratamiento de la esquizofrenia, y con un
proceso para su fabricacién.

Las reivindicaciones 1-9 cumplen con los requisitos del Articulo 33(4) del PCT.

Forma PCT/ Hoja Scparada /409 (Hoja 4) (EPO-Abril 2005)
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En donde R! y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1,
o

i) hidrogenar un compuesto de férmula

CF,

Fy

IL

Para dar un compuesto de férmula

) IlNI CF;
N
o= i Fa

IM

En donde R! y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y
Si se desea, convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién 4cida farmacéuticamente

aceptable,

10. La invencién como ha sido aquf descrita.

1 Copiado de EP2005007591 el 20-07-2006 15/05/2000
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(Chapter |l of the Patent Cooperation Traaty)

(PCT Article 36 and Ruie 70)

B i e wterunce FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAK1S
intemational application No. Intemational flling date (dayénonthymar) Priority date (deyimonthjear)
PCT/EP2005/008144 27.07.2005 06.08.2004

Iinternational Patent Clasalfication (IPC) or nationat ciassification and IPC
INV. A61K3144 AB1K31/M436 A61K314430 AG1K31444 CO7D21382 AB1P25/8

Appiicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

2. This REPORT consists of a total of
3. This report is also accompanied by

Supplemental Box.

1. This report is the Intemational preliminary axamination report, establlshed by this intemnational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according to Article 38.

a. B sent to the applicant and to the international Sureau) a total of 1 sheets, as follows:

Xl sheets of the description, claima andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Saection 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersede eariler shests, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disciosure in the Intemational application as filed, as indicated In item 4 of Box No. | and the

b. [ (sent to the Intemational Bursau only} a total of (Indicate type and number of electronic carrier(s)) , contalning a
saguenca [isting andbr tablsa related tharsto, in elactronic form only, as Indicated In the Supplamental Box
Ralating to Sequence Listing (¢ee Saction 802 of the Administrative Instructions).

8 sheets, Including this cover sheet.
ANNEXES, comprising:

O BoxNe.ll  Prority

4. This repont contains indications relating to the followling ltems:

Ed BoxNo.!  Basis of the report

B3 BoxNo.Ill  Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicabliity
O Box No.IV  Lack of unity of invantion

B BoxNo.V  Reasoned statement undar Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicablilty; citations and explanations supporting such statement

B Box No. VI Coertain documents cited
[0 Box No. VIl Certain defects in the intematlonal application
0 Box No. VIll Certain observations on the international application

prelimiary examining authority:

Fax: +31 70 340 - 3018

Dste of submisalon of the demand Date of completion of this repaort
13.02.2006 14.09.2006
Name and malling address of the Iniemational Authorized officer

European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas Langer, Oliver
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

fie N\
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i

Talophone No. +31 70 340-1872
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005008144

Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
R the intemational application in the language in which it was filed
O a translation of the international application into , which is the language

of a translation furnished for the purposes of:

O intarational search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the intemnational application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement shaels which
have been fumnished to the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
raport as "originally filed" and are not annexed to this repori):

Description, Pages
1-37 as originally filed

Claims, Numbers
1-8 as originally filed
10 recalved on 15.05.2006 with letter of 12.05.2006

a sequencs listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the canceliation of:
{1 the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify).
O any table(s) related to saquence listing (specify).

4. O This report has baen established as if {some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box {Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequencs listing (specily):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/408 (Aprll 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005008144

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity

1. The questions 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 axamined in respect of:

O

the entire intemational application,

claims Nos. 10

becausea:

O

0

the said intemational application, or the said ciaims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (spscify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciiy}):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the dascription that no meaningful opinion
could ba formed (spscify).

no imemational search report has been established for the said claims Nos. 10

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

O fumish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available 1o the Intemational Preliminary
Examining Authority in a forrn and manner acceptable to it.

O fumish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annax C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

1 pay the required late fumishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1{a) or {b) anc 13far.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tabies in electronic form complying with the tachnical
requirermnents provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the intemational Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nuclectide andibr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the tachnical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Sea separate sheet for further details
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Box No.V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-9
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-8
No: Claims
Industrial applicability {IA) Yes: Claims i-8
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
seo saparate sheet

Box No. VIl Certaln documents clted

1. Cengin published documents (Rule 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rule 70.8)
ses separate ghest

Form PCTAPEAS 408 {Aprii 2005)



J7

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008144
Re ltem il

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step
and industrlal applicability

Clarity of the claims (Article 6 PCT)

Claim 10 reads "The invention as hereinbefore described® and is considered to lack
clarity under Article 6 PCT to such an extent that no meaningful search can be
performed.

More specifically, it is unclear which additional subject-matter, i.e. matter that is not
already covered by claims 1 to 9, is encompassed by this claim.

. For the above reasons, pg inte

been [imited those parts of the claims for which an Intemational Search has been

performed, namely fo the subject-matter of claims 1 to 9.

Re ltem V
R asoned statement with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; cltations and explanations supporting such
statement

V.1. Reference is made to the following documents:

Di: EP-A-1035 115 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 13 September 2000 (2000-05-13)

D2: WO 02/06236 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 24 January 2002 (2002-01-24)

D3: WO 02/085458 A (F. HOFFMAN-LA ROCHE AG) 31 October 2002 (2002-10-31)

D4: WO 03/0060186 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 23 January 2003 (2003-01-23)

D5: WO 03/086635 A (GLAXO GROUP LIMITED; ALVARO, GIUSEPPE; DI FABIO, ROMANO;
TRANQUILLINI,) 14 August 2003 (2003-08-14)

V.2. Novelty (Article 33(2) PCT)

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT with respect to novelty of
the claims, because the subject-matter of claims 1 to 9 is new in the sense of

Article 33(2) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprl 2005)
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None of the documents cited in the Search Report discloses a use of the compounds
presently claimed for the treatment of schizophrenia. The processes of claim 9 are
novel, too.

Present claims 1 to 9 meet the requirements of Article 33(2) PCT.

V.3. Inventive Step (Article 33(3) PCT)
The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1 to 9 involves an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

V.3.1. Problem to be solved i

The problem to be solved by the present invention resides in the provision of new
medicaments for the treatment of schizophrenia which are particularly “suitable to treat
both positive and negative symptoms in schizophrenia® (page 3, paragraph 4).

V.3.2. Solution
The solution for the above problem is to use, in a composition or in a medicament, a
compound according to the general formula () of claim 1.

V.3.3. Prior art

Document D1 (EP-A-1035115)
discloses medicaments comprising NK-1 receptor antagonists. One of the
compounds disclosed falls within the scope of formula (1) of claim 1 of the present
application: R1=Cl, R2=H, R3=1-piperidinyl, and X is a bond, see claim 9 and
example 28 on page 28. D1 discloses the treatment of depressive disorders by
these NK-1 receptor antagonists, see paragraph [0009].

Document D2 (WO-A-02/06236)
discloses compounds that are NK-1 receptor antagonists. Among these, two
compounds fall within the scope of formula (1} of the present application, with
R1=Cl, R2=H, R3=1-piperidinyl or the corresponding N-oxide, and X being a bond.
The document also discloses medicaments comprising these compounds, see the
abstract; claims 5-7; and example 4 on page 21, and their usefulness in the
treatment of depression, see page 3, paragraph 3.

Document D3 (WO-A-02/085458)

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-ApHl 2005)
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discloses the use of NK-1 receptor antagonists for the treatment of benign
prostatic hyperplasia. One of the compounds disclosed responds to formula (1) of
the present application: R1=CH3, R2=H, R3=1-piperidinyl-N-oxide, and X is a
bond. The document also discloses a pharmaceutical compasition (i.e.
medicament) for the treatment of benign prostatic hyperplasia, see the abstract,
page 17; lines 22-23; and claims 17, 18 and 22,

Document D4 (WO-A-03/006016)
discloses the use of NK-1 receptor antagonists for the treatment of brain, spinal or
nerve injury. Among the compounds in D4, one can be found which responds to
formula (1) of the present application with R1=CI, R2=H, R3=1-piperidinyl-N-oxide,
and X being a bond. The document also discloses the use of the compounds in
therapy, see the abstract and claims 1, 16 and 19.

The document D5 (WA-A-03/066635)
discloses NK1 receptor antagonists and their use in the treatment of
schizophrenia, see page 11, line 16 and page 14, paragraph 7.

V.3.4. Difference between the present application and the closest prior arnt
Documents D1 to D4 are silent about the presently claimed specific therapeutic
application; only the treatment of depression is discussed, see item V.3.3 above.
Document D5, which solves a similar problem as the present application, namely the
treatment of schizophrenia, and has been chosen as the closest prior art.

The difference between the present application and document D5 resides (a) in the
selection of the active compounds, which are structurally different and (i) disclosed as
combined NK-1/NK-3 receptor antagonists in the present application and (ji) as NK-1
receptor antagonists in D5; and (b) in the selection of the specific therapeutic
application, namely the treatment of both positive and negative symptoms in
schizophrenia in the present application, and schizophrenia and other therapeutic
applications in general in D5.

V.3.5. Analysis of inventive step

V.3.5.1. Use claims 1-8

The person skilled in the art, with the knowledge of D5, namely that schizophrenia can
be treated with NK-1 receptor antagonists, aware of the teaching of any of documents
D1 to D4 in relation to the NK-1 antagonism of some of the compounds according to
formula (1) of present claim 1, might have considered using the NK-1 receptor

Form PCT/Sepamats Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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antagonists of D1 to D4 in order to solve the problem defined above, namely the
treatment of schizophrenia.

However, the presently claimed subject-matter represents a specific selection of a
group of compounds characterised by the general formula (I) of claim 1 which has
additional beneficial properties on top of those discussed in D5. These additional
beneficial properties stem from the alleged combined NK1/NK3 antagonism of the
compounds of present claims and result in an influence of the claimed compounds on
both the positive and negative symptoms of schizophrenia.
D1 to D5 relate only to NK-~1 receptor antagonism, and the link between NK-1 receptor
antagonism and the therapeutic use of such antagonists has been established in D5 for
a number of different pathological conditions, among which schizophrenic disorders are
only one group.
in fact, D5 relates to a similar, but different problem to be solved. The skilied person
would have no lndlcatlon in any of the documents D1 to D5 regarding the treatment of

: : pnia and the dual NK-1/NK-3 receptor
gnmggmgm of the compounds of the present application.
The subject-matter of prasent claims 1-8 is not obvious for the skilled person in view of
the individual or combined disclosures of D1 to D5, and the presence of an inventive
step can be acknowiedged.

V.3.5.2. Process claim 9

Process claim 9 involves an inventive step since its processes are not disclosed in the
prior art for the manufacture of compounds as presently claimed, and their selection
and combination from the pool of known synthstic operations is also not obvious.

V.3.6. The subject-matter of present claims 1 to 9 involves an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

V.4. Industrial applicabillty (Article 33(4) PCT)

Present claims 1-9 relate to the second medical use of these of pharmaceutically
active compounds for the treatment of schizophrenia, and to a process for their

manufacture.
Claims 1-9 meet the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shaet 4) (EPO-Apil 2005)
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wherein R' and R?have the significances given in claim 1,

or

i)  hydrogenating a compound of formula

CF,

IL

to a compound of formula

N CF,

0=§ CF,
0 IM

wherein R' and R? have the significances given in claim 1, and
if desired, converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid addition
salt.

10. The invention as hereinbefore described.

L L}




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacidén en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de Ia presente invancidn y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.
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Antagonistas duales NK1/NK3 contra la esquizofrenia

Resumen-Objeto v Finalidad de la Invencifn

La presente invencién a8e refiere al uso de

5 compuestos de la férmula general
R
R' |
AN CF,
R\ \NI 0
CF,

R! es alquilo inferior o halégeno;

R? es hidr6geno o halégeno;

en donde

10 R* -(CHR’)nOH, fenilo, opcionalmente sustituido por
-{CHR’),OH, o es uan anillo heterociclico, saturado,
parcialmente saturado o aromitico de 5 o 6 miembros
con un hetero&tomo,q:eleccionado del grupo congigtente
de -N(RY)-, -N=, ~N*, _g- o0 -8(0)2, y cuyos anilloa

15 son opciocnalmente sustituidos por - (CHR’),0H;

R’ es independientemente de *n" hidrégeno o - (CHi),OH;

R' es hidrSgeno, -S(0;)-alquilo inferior o -C(0)-~ alquilo
inferior;

X es -0-, -CH;0-, -5- 0 un enlace;

20 n e 1 o 2;

o Bales de adiciém &cida farmacéuticamente activas de
los mismos, para la preparacién de wmedicamentos para el

tratamiento de esquizofrenia.

ik
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Antagonistas duales NK1/NK3 contra la esquizofrenia

La invencién se refiere al uso de compuestoa de f&rmu-

la
R!
R1E/I
N CF,
R, \NI m
CF,
I
en donde
R® es alquilo inferior o halégeno;
R? es hidr6geno o halégeno;
rR? - (CHR’},0H, fenilo, opcionalmente sustituido por
-(CHR’),0H, o es un anillo heterociclico, saturado,
parcialmente saturado o aromitico de 5 o 6 miembros
con un hetero&tomo, Q:eleccionado del grupo consistente
de -N(R‘)-, -N=, ~N=*,6 _s. o -8(0)a, y cuyos anillos
son opcionalmente sustituidos por - (CHR’).OH;
R’ es independientemente de “n* hidrégeno o - (CH;).OH;
R es hidrégeno, -5(03)-alquilo inferior o -C(0)- alquilo
inferior;
X es -0-, -CH;0-, -S5- o0 un enlace;
n es 1 o 2;

o Bales de adicién &cida farmacéuticamente activa de

los mismos, para la preparacién de medicamentos para el

tratamiento de esquizofrenia.

Los compuestos de f6rmula I pueden contener algunos

dtomos de carbono asimétricos. Por lo tanto, la presente

invencién incluye todas las formas estereoisoméricas de los

<t
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compuestos de f6rmula I, incluyendo cada uno de los enan-
tiémeros individuales y mezclas de los mismos

Los compuestos de férmula I y sus sales estin caracte-
rizados por propiedades terapéuticas valiosas. Se ha encon-
trado sorprendentemente que los compuestos de férmula I
muestran una alta afinidad simulténea a ambos receptores
NK1 y NK3 (antagonistas duales del receptor NK1/NK3), Gtil
en el tratamiento de esquizofrenia. La esquizofrenia es uno
de los mayores trastornos neuropsiquiftricos, caracterizado
por deterioro mental severo y crénico. Esta enfermedad de-
vastadora afecta alrededor del 1 % de la poblacién mundial.
Los sintomas empiezan al inicio de la edad adulta y estén
sequidos por un periodo de disfuncién interpersonal y so-
cial. La esquizofrenia se manifiesta como alucinaciones au-
ditivas y visuales, paranoia, decepciones (sintomas positi-
vos), afectividad truncada,-depreaién, anhedonia, pardquedad
de palabras, déficit de atencién y memoria asi como retiro
social (sintomas negativos).

Durante décadas los cientificos y 1los médicos han
hecho esfuerzos por descubrir un agente ideal para el tra-
tamiento farmacol6gico de la esquizofrenia. No obstante, la
complejidad de los trastornos, debido a la amplia serie de
de sintomas, han impedido estos esfuerzos. No existen ca-
racteristicas focales especificas para el diagnéstico de
esquizofrenia y ningGn sintoma Bencillo estd presente de
forma consistente en todos los pacientes. Consecuentemente,
el diagnéstico de esquizofrenia como un trastorno simple o

como una variedad de distintos trastornos ha sido discutido
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pero alin estd por resolver. La mayor dificultad en el desa-
rrollo de un nuevo farmaco para la esqulzofrenia es la fal-
ta de conocimiento sobre las causas y naturaleza de esta
enfermedad. Algunas hipétesies neuroquimicas han sido pro-
puestas en base a los estudios farmacolb6gicos para raciona-
lizar el desarrollo de la terapia correspondiente: la dopa-
mina, la serotonina y las hip6tesis del glutamato. Pero te-
niendo en cuenta la complejidad de la esquizofrenia, un
perfil de afinidad de multireceptor apropiado seria necesa-
rio para la eficacia contra sintomas y signoa positivos y
negativose. Ademis, un farmaco ideal contra la esquizofrenia
tendrd preferiblemente una dosis baja permitiendo una dosis
una vez al dia, debido a su baja adherencia de los pacien-
tes esquizofrénicos.

En afios recientes loe estudios clinicos con antagonis-
tas selectivos de los receptores NK1 y NK2 aparecieron en
la literatura mostrando resultados para el tratamient de
vébmitos, depresifn, ansiedad, dolor y migrafia (NKl1) y asma
(NK2 y NK1). Los datos mis apasionantes se produjeron en el
tratamiento de v6mitos inducidos por quimioterapia, nédusea
y depresién con antagonistas del receptor NK1 y en asma con
antagonistas del receptor NK2. Por contra, no aparecieron
datos clinicos sobre antagonistas del receptor NK3 en la
literatura hasta el 2000. Osanetant (SR 142,801) de Sanofi-
Synthelabo fue el primer antagonista potente y selectivo no
peptidico identificado descrito para el receptor de taqui-
guinina NK3 para el tratamiento potencial de esquizofrenia,

que se describié en la literatura (Current Opinion in In-
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vestigational Drugs, 2001,2(7), 950-956 y Psychiatric Di-
sorders Study 4, Schizcphrenia, Junlio 2003, Decision Re-
sources, Inc., Waltham, Massachusetts). El f&rmaco propues-
to SR 142,801 se mostrd activo en un ensayo de fase 11 so-
bre los sintomas positivos de eaquizofrenia, como altera-
ciones del comportamiento, desilusién, alucinaciones, emo-
ciones extremes, actividad motora excitada y habla incohe-
rente, pero inactivo en el tratamiento de sintomae negati-
vos, que son depresifn, anhedonia, aislamiento social o dé-
ficit de memoria y atencién.

Los antagonistas del receptor neuroquinina-3 han sido
descritos como f(itiles en el dolor o inflamacién, asi como
en esquizofrenia, Exp. Opilnion. Ther. Patents (2000),
10(6), 939-960 y Current Opinion in Investigational Drugs,
2001, 2(7), 950-956 956 y Psychiatric Disorders Study 4,
Schizophrenia, Junio 2003, Decision Resources, Inc.,
Waltham, Massachusetts).

Ademis, EP 1 192 952 describe una composicién farma-
céutica que contiene una combinacién de un antagonista del
receptor NK3 y un antagonista del receptor NK1 penetrante
en el SNC para el tratamiento de depresién y ansiedad.

Ahora se ha encontrado que la combinacién de las pro-
piedades antidepresivas, potenciadoras del humor del anta-
gonismo del receptor NK1 y los efectos antipsicSticos del
antagonismo del receptor NK3 son adecuados para tratar tan-
to los sintomas positivos y negativos en esquizofrenia.

Esta ventaja puede verpe en la administracién de un

farmaco ideal contra la easquizofrenia.
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Los compuestos de f&rmula I son compuestos parcialmen-
te conocidos, descritos en EP 1035115, WO 02/08232 o en WO
02/16324.

Han sido descritos como activos en el receptor NK1 pa-
ra el tratamiento de enfermedades relacionadas con este re-
ceptor, tales como enfermedades inflamatorias incluyendo
migrafia, artritie reumatoide, asma, y enfermedad del intes-
tino irritado asi como mediacién del reflejo emético y la
modulacién del sistema nervioso central (SNC) trastornos
como la enfermedad de Parkinson, ansiedad, dolor, declor de
cabeza, especialmente migrafia, enfermedad de Alzheimer, es-
clerosis miltiple, atenuacién de la retirada de morfina,
cambios cardiovasculares, edema, tales como edema causado
por dafio térmico, enfermedades crénicas inflamatorias como
artritie reumatoide, asma/ hiperreactividad bronquial vy
otras enfermedades respiratorias incluyendo rinitis alérgi-
ca, enfermedades inflamatorias del intestino incluyendo co-
litis ulcerosa y enfermedad de Crohn, dafio ocular y enfer-
medades oculares inflamatorias.

Los antagonistas del receptor de neuroquinina-l1 son
ademis (tiles para el tratamiento de niusea por movimiento,
para el tratamiento inducido del vémito o para el trata-
miento de trastornos psicoinmunolédgicos © psicosomiticos,
véase Neurosci. Res., 1996, 7, 187-214, Can. J. Phys.,
1997, 75, 612-621, Science, 1998, 281, 1640-1645, Auton,
Pharmacol., 13, 23-93, 1593, WO 95/16679, WO 95/18124 y WO
95/23798, The New England Journal of Medicine, Vol. 340,
No. 3 190-195, 1999, US 5,972,938.
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Objetoa de la presente invencién eson el uso de com-
puestos de férmula I y sales farmacéuticamente aceptables
de las mismas para el tratamiento de sintomaes positivos y
negativos en esquizofrenia, nuevos compuestos de férmulas
I, sales de adicifén &cida farmacéuticamente activas de los
mismos, todas las formas eBtereoisoméricas de los compues-
tos de férmula I, incluyendo cada uno de los enantiémeros
individuales y mezclas de los miemos, la preparacién de los
nuevos compuestos anteriormente mencionados, medicamentos
que los contienen y su elaboracién asi como el usc de los
compuestos-anteriormente mencionados en el control o pre-
vencién de enfermedades, especialmente de enfermedades y
trastornos del tipo referido antee o en la elaboracién de
los correspondientes medicamentos.

Compuestos de férmula I preferidos para el uso contra
la esquizofrenia son aquellos, en donde X es -0- o -CHi0-,
por ejemplo los compuestos

2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-fenil) -
6-({2-hidroxi-etoxi) -piridin-3-il] -N-metil-isocbutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida o

(8)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (pirrolidin-2-ilmetoxi)-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida.

Mis preferidos son los compuestos de f6rmula I, en
donde X es -8-, por ejemplo 2-(3,5-bis-trifluorometil-

fenil) -N-[4-~ {(4-fluoro-2-metil-fenil) -6- {(2-hidroxi-

69
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etilsulfanil) -piridin-3-1i1] -N-metil-isobutiramida.

Un grupo mis preferido de compuestos son aquellos, en
donde X es un enlace y

R} es un anillo heterociclico saturado, parcialmente
paturado o aromiAtico de 5 o 6 miembros con un hetero&qETO,
seleccionado del grupo consistente de -N(R%)-, -N=, ~—N =,
-5- 0 -S(0}a, y cuyos anillos estén opcionalmente sustitui-
dos por -{(CHR’),OH. Compuestos de este grupo son los s5i-
guientes:

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-il) -N-metil-
isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(3-hidroximetil-fenil) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']bipiridinil-5-1i1] -N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-il]-N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-
[2,4')bipiridinil-5-il]) -N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-

Fo
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s 3

[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,

(RS) -2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-~
2-metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-
hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,

(RS) -N-[1'-acetil-4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
1+,2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,3']bipiridinil-s-11]-2-(3,5-
big-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometi1-fenil)-N-[67(3,6-dihidro-23-
tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-11]-N-
metil-iscbutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-(1,1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A%-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-
fenil)-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida o

2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6- ({1, 1-dioxo-
hexahidro-1A%-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida.

Las siguientes definiciones de los términos generales
usados en la presente descripcién se aplican sin tener en
cuenta si los términos en cuestidn aparecen solos o en com-
binacién.

Tal como se usa aqui, el término ®"alquilo inferior”
denota un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que
contiene de 1-4 &tomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropils, n-butilo, i-butilo, t-butilo y
similares. El término "alquilo” denota un grupo alquilo de
cadena recta o ramificada gque contiene de 1-7 &tomos de
carbono,

El término “halbdgeno” denota cloro, yodo, fluor y bro-
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Un *anillo heterociclico saturado, parcialmente satu-
rado o aromitico de 5 o 6 miembros con un heteroitomo” in-
cluye, por ejemplo pirroclidin-2-ilo, piperidin-4-ilo, pipe-
ridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, tetrahidro-
piridin-4-ilo, dihidro-tiopiran-4-ilo, hexahidro-tiopiran-
4-ilo y similares.

El término “sales de adicién &cida farmacéuticamente
aceptables” abarca sales con &cidos orginicos e inorgani-
cos, tales como &cido clorhidrico, 8&cido nitrico, é&cido
sulfirico, &cido fosfbrico, &cido citrico, &cido fSrmico,
dcido fumfrico, &cido maleico, &cido acético, &acido succi-
nico, @&cido tartérico, A4cido metanosulfénico, 4&cido p-
toluenosulfénico y similares.

Los presentes compuestos de férmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptables pueden prepararse por métodoe co-
nocidoe en el campo, descritos en los esquemas 1 a 8 y en
los ejemplos especificos 1 a 16 y, por ejemplo, por un pro-
ceso descrito més abajo, que comprende

a) reaccionar un compuesto de f6rmula

R

N CF,

CF,
Intermediarios S5A-5B
con un compuesto de f&rmula
ROH

A un compuesto de férmula
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R
R' |
S N CF,
R’\o N’ 0
CF,
IA

en donde R}, R? y R® poseen los significados dados an-

tes, o

b) reaccionar un compuesto de fSrmula

R!
R |
| N CF,
o N ©
CF,
5 Intermediarios SA-5B
con un compuesto de f6rmula
R’SH

A un compuesto de férmula

R2
1
R |
S N CF,
R’\s N, o)
CF,
IB
10 en donde R!, R? y R? poseen los eignificados dados ante-

riormente, o©

c) reaccionar un compuesto de f£6rmula



A

CF,
CF,
IC
con &cido 3-cloroperbenzoico
a un compuesto de f6rmula
CF,
N CF,
6—
ID
5 en donde R! y R? poseen los significados dados anterior-

mente,

d) reaccionar un compuesto de férmula

R
1
R |
| N N CF,
o N ©
CF,
Intermediarios SA-5B
10 con un compuesto de f6rmula
TBDMS
| J ¢
N
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a un compuesto de f6rmula

CF,

CF,

IE
en donde R' y R? poseen los significados dados ante-

riormente, ©

5 e} reaccionar un compuesto de férmula
R
R' I
A~ N CF,
W °
+
- N 2z CF.
o~ 3
IF

con un compuesto de f6rmula

(CF,C0) 30
a un compuesto de férmula
R
R' |
S N CF,
NN ©
N. A~ CF,
HO
10 IG

en donde R' y R? poseen los significados dados ante-

riormente, ©
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£) reaccionar un compuesto de f£6rmula

CF,
CF,
IH
con un compuesto de férmula
CH;S0,;C1
5 a un compuesato de fé6rmula
R
R' |
N CF,
IN, o
\s /N CF,
g o
Ii

en donde R' y R? poseen los significados dados ante-

riormente, o

CF,

CF,

IH
10 g) reaccionar un compuesto de f&rmula
con un compuesto de férmula

{CH3CO) 20
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A un compueste de fé&rmula

CF,

CF,

IJ
en donde R' y R? poseen los significados dados ante-
riormente, ©

5 h) reaccionar un compuesto de férmula

CF,

CF,

IK
con el compuesto Acido 3-cloroperbenzoico

a un compuesto de férmula

CF,

CF,

IL
10 en donde R' y R? poseen los significados dados ante-
riormente, o

i) hidrogenando un compuesto de f&6rmula



CF,
CF,
IL
A un compuesto de férmula
iy
1
R l
| N CF,
N ©
o
IM

en donde R' y R? poseen los significados dados ante-
5 riormente, y
i se desea, convertir el compuesto obtenido en una
Bal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable.
En general, los compuestos de fé6rmula I pueden prepa-

rarse como sigue:

10 En loe esquemas las siguientes abreviaciones han sido
utilizadas:
DMF N,N-dimetilformamida
THFA dcido trifluoroacético
DME etilen glicol dimetil éter
1S KHMDS hexametildisilazida potésica
TBDMS grupo protector terc-butildimetilsililo
THF tetrahidrofurano
MCPBA dcido 3—cloroperbenzoiéo
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77

dppf 1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno
TA temperatura ambiente
Esquema 1
mmruu | |
YA 1r°7( LI
/Qj 3.5h-1o'c /Cj,“ CHC, ZnRT I
Intermediario 1 Intermediario 2

5 L,

PAOACYPPY (12) ¢y
DME!/ ac. NgCO,
80°C

Inermediarios 3A-38 intermediarios 5A-58

Intermadiario 4

en donde R® posee el significado dado anteriormente.
5 De acuerdo con el esquema 1, los intermediarios B5A-SB
pueden prepararse como Bigue:

Intermediario 1

A una solucién de (6-cloro-4-yodo-piridin-3-il) -

carbamato de terc-butilo en DMF se le aflade hidruro aédico

10 a alrededor de -10 °C. (La preparacién de (6-cloro-4-yodo-

piridin-3-il) -carbamato de terc-butilo ha sido descrita en

US 2002/0022624 Al.) La mezcla de reaccién se dejé calentar

a temperatura ambiente. Tras alrededor de 1 h, la mezcla ge
volvié a enfriar y se afiadié yodometano.

15 Intermediario 2

A una solucién de (6-cloro-4-yodo-piridin-3-il)-metil-
carbamato de terc-butilo en diclorometano se le afiadid Aci-
do trifluorocacético a 0 °C.

Intermediario 3A
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Una mezcla de (6-cloro-4-yodo-piridin-3-il) -metil-
amina, &cido 2-clorofenilbérico, acetato de paladio (II),
trifenilfosfina, 8olucién de carbonato 8édico y 1,2-
dimetoxietano se calentS a alrededor de 80 °C durante 90
min.

Intermediario 3B

El Intermediario 3B se obtuvo de acuerdo con el proce-
dimiento descrito antes para la preparacifn de [6-cloro-4-
(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -metil-amina usando &cido 4-
fluoro-2-metil -fenilbérico en lugar de dcido 2-
clorofenilbérico.

Intermediario 4

El Intermediario 4 se obtuvo de acuerdo con el proce-
dimiento descrito en WO 0279134 Al.

Intermediario S5A

A una solucién de ([6-cloro-4-{2-cloro-fenil)-piridin-
3-il)-metil-amina (Intermediario 3A) se afiadié tetrahidro-
furano gota a gota a alrededor de 0 °C una solucién de
bis(trimetilsilil)amida potésica en tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccifén se agité a temperatura ambiente durante
30 min. Tras enfriar a 0 °C se afladié cloruro de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionilo (Intermediario
4). La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante alrede-
dor de 1 h.

Intermediario SB




10

15

- 19 - 8’

Te Intermediaric 5B se obtuvo de acuerdo con el proce-
dimiento descrito antes para la preparacién de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [6-cloro-4-{(2-cloro-fenil) -piridin-
3-il]-N-metil-isobutiramida (Intermediario 5A) usando [6-
cloro-4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -metil-amina
(Intermediario 3B} en lugar de [6-cloro-4-(2-cloro-fenil)-
piridin-3-il] -metil-amina (Intermediario 3A).

Esquems 2

1) ROH, Pd(t-BuyP), (opcionai),

R' Bromum da cetiitrimetiamonio,
50% NaOH, R
tolueno, 90 *C 0 80-130 *C
Bajo Imadiacién microondas

a n\b

-]
R'OH, Pdy(dba),, 1,3-bls-
Cloruro de (2,8-dllsopropll-
-imidazol-1-4o

KOBu, dioxano, 100 °C
2) para O-benzii- o metil

R 0OH protegido:

BCl, or BB, CH,CL, 0-23

Compuestos de f6rmula IA pueden prepararse como sique:

Una mezcla de un Intermediario 5A-5B, un alcohol co-
rrespondiente, tal como L-prolinol o 2-(benciloxi)etanol o
1,3-dimetoxi-2-propanol, bromuro de cetiltrimetilamonio,
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio, NaOH y tolueno son des-
gasificados por dos ciclos de congelacién descongelacién.
La mezcla de reaccién se calentdé bajo argén a alrededor de

90 °C durante hasta 3 dias.
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Escuema 3
R | F R' F
| ﬁg“ LI f@
a 120450 °C s
F F
F F B .

Intermediarios 5A-58

Los compuestos de férmula IB pueden prepararse c mo

sigue:
Una mezcla de Intermediario 5A-5B, 2-mercapto-alcohol
5 vy carbonate poté&sico se calentd bajo argébn a alrededor de

140 °C durante 3 h.

Los compuestos de fénuuia IC pueden prepararse como

sigue:
10 A una solucién de un compuesto de férmula R?Br, por
ejemplo 3-bromopiridina en THF se le aflade una solucién de

cloruro de isopropil magnesio en THF a alrededor de -60 °C.

g2
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La solucifn resultante se mantiene a -40 °C durante alrede-
dor de 15 min y se deja calentar entonces a temperatura am-
biente. Entonces se aflade una solucién de cloruro de zinc
en THF a la suspensifn. Esta mezcla se agita durante 2 h a
temperatura ambiente. Tras la adicién de una solucién del
Intermediario 5A-5B y tetraquie(trifenilfosfing)paladio en
THF la mezcla de reaccién se calentd durante alrededor de
16 h.

Para R? = piridile, puede usarse el siguiente procedi-
miento para cbtener un compuvesto de férmuia ID:

A una eolucién de un compuesto de f&rmula IC, por
ejemplo 2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida
en diclorometano se le ailade &cido 3-cloroperbenzoico a

temperatura ambiente.

Escuama 5
MS 1) PECi{dpph, KOAC
}"’F' DMF, 80 °C
| 7% -
2) Intermediarto 5, PdC}(dppf),
DMF/ac. N8,CO,
80°C
3) HCl
Trifluoro-metanosul fonato de 5- {terc-butil-

dimetil-silaniloximetil)-piridin-3-ilo pueden prepararse
como sigue:

A una solucién de 5- (terc-butil-dimetil-
Bilaniloximetil) -piridin-3-0l (la preparacién se describe
en detalle en el ejemplo 8a a 8d) y se aflade trietilamina
en diclorometano una eolucién de anhfdrido trifluorometano-

sulfédnico en diclorometano a 0 °C.

3
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Una mezcla de trifluoro-metanosulfonato de 5-(terc-
butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-3-ilo, diboro
bis (pinacolato) y acetato potésico en N,N-dimetilformamida
es desoxigenado por tres ciclos de congelacién descongela-
cién. Tras la adicién de dicloro(l,1’-
bis(difenilfosfino} ferroceno)paladio(II) aducto de dicloro-
metano la mezcla de reaccibébn pe agité6 a alrededor de 80 °C
toda la noche. Enfriamiento a temperatura ambiente es se-
guido por la adicién de una sclucién de carbonato s&dico,
2-(3,5-bip-trifluorometil-fenil) -N-[6-cloro-4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida (Interme-
diario SA-5B) vy dicloro(l,1’'-bis{difenilfosfino) ferroce-
no)paladio(II) aducto de diclorometano. La mezcla de reac-

cién se calienta a alrededor de 80 °C toda la noche.

IG
La preparacién de los intermediarios, por ejemplo
2-(3,5-bip-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-

fenil)-2'-metil-[2,4']1bipiridinil-S5-il] -N-metil-

04
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isobutiramida y un compuestc de férmula IF puede llevarse a
cabo en analogfia a la descripcién del esquema 4.

El compuesto de f6rmula IG, por ejemplo 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-2'-
hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida
puede prepararse como sigue:

Una solucién de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-2'-metil-1'-oxi-[2,4']bipiridinil-
5-il] -N-metil-isobutiramida (IF) y anhidrido trifluorocacé-
tico se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
adicién de otra porcién de anhidrido trifluorocacético y
agitacién de aproximadamente de otras 20 h puede ser nece-

sario para llegar a completar la conversién.

Esquama 7

CH,80,0i, E;N,

CH,C,, 0°C ->TA

Una solucién de un compuesto protegido de férmula IH,

TAY
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por ejemplo 5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionil] -metil-amino}-4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-3',6'-
dihidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilato de terc-butilo
y 8cido trifluorocacético en diclorometanoc se agita a tempe-
ratura ambiente durante alrededor de 15 min. La mezcla, que
contiene el compuesto de f8rmula IH se basifica, extrae y
seca.

A una solucién de este compuesto de £6rmula IH, por
ejemplo 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida en diclorome-
tano se afiade trietilamina y cloruro de metanosulfonilo a 0
°C.

Un compuesto de férmula IJ puede prepararse de acuerdo
con el método descrito para la preparacién de compuestos de
f6rmula Ii, usando anhidrido acético en lugar de cloruro de

metanosulfonilo en el Gltimo paso.
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Un compuesto de fé&rmula IK se obtuvo en analogia al
procedimiento descrito antes para la preparacién de 2-(3,5-
bie-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-
(3-hidroximetil-fenil)-piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
(ejemplo 7) usando 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il) -
4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanc en lugar de &cido
3- (hidroximetil) fenilbérico.

A una solucién que contiene un compuesto de férmula
IK, por ejemplo 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3,6-
dihidro-2H-tiopiran-4-1l)-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida en diclorometano se
afilade &cido 3-cloroperbenzoico a 0 °C. Tras alrededor de 3
h la mezcla de reaccién se diluyé con una solucién de
hidréxido sédico, se extrajo y se purific6é para obtener un
compuesto de f&érmula IL.

Ademis, una solucién de este compuesto, por ejemplo 2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-1AS-tiopiran-4-il)-4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-
piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida y 1 gota de &cido per-
clérico en acetato de etilo es desgasificado por tres ci-
clos de congelacién descongelacién. Tras afiadir el 6xido de
platino(IV) bajo argén la mezcla de reaccién se agitd bajo
una atmSsfera de hidr6geno a temperatura ambiente durante
alrededor de 6 h.

Como se ha mencionado antes, los compuestos de f6rmula
I y sus sales de adicién farmacéuticamente utilizables po-
seen valiosas propiedades farmacolébgicas. Se ha encontrado

que los compuestoe de la presente invencién son antagonis-
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tas duales de los receptores de Neuroguinina 1 y 3.

Loe compuestos se investigaron de acuerdo con las
pruebas dadas hasta aqui.

NK,

La afinidad de los compuestos prueba para el receptor
NK;, se evalud en los receptores humanos NK; en cé&lulae CHO
infectadas con el receptor humano NK; {(usando los sistemas
de expresién del virus Semliki) y radiomarcados con [%H]
gustancia P (concentraciédn final 0,6 nM). Los ensayos de
unién se realizaron en tampén HEPES (50 mM, pH 7,4) que
contiene BSA (0,04 %) leupeptina (16,8 pg / ml), MnCl; (3mM)
y foasforamidon (2 pM). Loa ensayos de unién consistieron de
250 pl de psuspensién de wmembrana (aproximadamente 1,5
pg/pocillo en una placa de 96 pocillos), 0,125 pl de tampdn
de agente de desplazamiento y 125 pl de [’H] sustancia Pp.
Las curvas de desplazamiento se determinaron con al menos
siete concentraciones del compuesto. Los tuboe de ensayo se
incubaron durante 60 min a temperatura ambiente tras el
cual el contenido del tubo se filtrS rdpidamente bajo vacio
a través de filtros GF/C presumergidos durante 60 min con
PEI (0,3%) con lavados 3x 1 ml de tampSn HEPES (50 mM, pH
7.4). La radioactividad retenida en los filtros se midié
por contaje de centelleo. Todos los ensayos se realizaron

por duplicado en al menos 2 experimentos separados.

NK,

La afinidad del receptor recombinante humano NK; (hNK;)
se determindé en un ensayc en placas de 96 pocillos, usando

[’H]1SR142801 (concentracién final 0,3 nM) para radiomarcar
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el receptor hNK; en presencia de 10 concentraciones del com-
puesto competente o tampén. La unién no especifica se de-
terminé usando SB22220010 uM. El tampSn de ensayo consis-
tié en Tris-HC1 (50 mM, pH 7,4), BSA (0,1 %), MnCl:; (4 mM) y
fosforamidon (1 pM). Las preparaciones de membrana de los
receptores hNK3 (aproximadamente 2,5 pg/pocillo en una pal-
ca de 96 pocillos} se utilizaron para iniciar la incubacién
durante 90 min a temperatura ambiente. Este ensayo se ter-
miné por filtracién ré&pida bajo vacio a través de filtros
GF/C, presumergidos durante 90 min con PEI (0,3 %), con la-
vados 3 x 0,5 ml de tampén Tris enfriado con hielo (50 mM,
PH 7,4) que contiene 0,1 % BSA. La radiocactividad retenida
en los filtros se midié por contaje de centelleo. Todos los
engayos se realizaron por duplicado en al menos dos experi-
mentos por separado.

La actividad de los presentes compuestos se describe
en la siguiente tabla:

Ejeamplo pki NEK1 pki NK3

No.

1l 9,25 7,71
2 8,91 8,04
3 9,07 7,63
4 8,63 8,07
5 8,89 7,79
6 9,01 7,61
7 8,92 8,16
8 8,74 8,21
9 8,81 7,94
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10 9,21 8,58
11 8,96 8,19
12 9,23 7,67
13 8,79 7,84
14 8,94 7,85
15 9,23 8,17
le 8,86 7,78

Intermediario 1

(6-Cloro-4-yodo-piridin-3-1il) -metil-carbamato de terc-
butilo

A una solucidén de 1,00 g (2,82 mmol) (6-cloro-4-yodo-
piridin-3-il) -carbamato de terc-butilo en 10 ml DMF pe afia-
dié 0,12 g (3,1 mmol) hidruro sé6dico (60% en aceite mine-
ral) a -10 °C. (La preparacién de (6-cloro-4-yodo-piridin-
3-il) -carbamato de terc-butile ha s8ido descrita en US
2002/0022624 Al.,) La mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente. Tras 1 h, la mezcla se reenfrid a -10
°C, v 0,44 ml (7,1 mmol) se afiadié yodometano durante 5min.
La mezcla de reaccifn se dejé calentar a temperatura am-
biente. Tras 2,5 h a temperatura ambiente, la reaccién se
par6 por adicién de 10 ml de una solucifén saturada acuosa
de NaHCO, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se se-
caron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El producto
bruto se purific6 por cromatografia en columna (gel de si-
lice, hexanos / acetato de etilo = 4:1) para proporcionar
1,06 g (100%) del compuesto del titulo como un aceite inco-

loro.
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MS m/e (%): 368 (M', 1)
Intermediario 2

(6-Cloro-4-yodo-piridin-3-il) -metil-amina

A una solucién de 8,65 g (19,6 mmol) (6-cloro-4-yodo-
piridin-3-il) -metil-carbamato de terc-butilo en 20 ml de
diclorometanoc se afladié 20,0 ml (261 mmol) de &cido tri-
fluorcacético a 0 °C. Tras agitar durante 2 h a temperatu-
ra ambiente la mezcla de reaccidén se concentr6 al vacio. El
residuo se trat6 con 50 ml de solucién saturada de carbona-
to de sodio y se extrajo tres veces con 75 ml de acetato de
etilo. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con 50 ml
de salmuera, se secaron sobre sulfato sbddico y se concen-
traron al vacio para proporcionar 6,1 g (87%) del compuesto
del titulo como un s8lido marrén claro.

M8 m/e (%): 268 (M', 1)

Intermediario 3A

[6-Cloxo-4-(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -metil-amina

Una mezcla de 6,05 g (19,3 mmol) (6-cloro-4-yodo-
piridin-3-il)-metil-amina, 23,6 g (23,6 mmol) &cido 2-
clorofenilbérico, 441 mg (1,96 mmol) acetato de paladio
(II), 1,03 g (3,93 mmol) trifenilfosfina, 47,1 ml de solu-
cién 2 M de carbonato de sodio y 50 ml de 1,2-dimetoxietano
se calenté a 80 °C durante 90 min. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con 100 ml de
acetato de etilo. La fase acuosa se separ6 y se extrajo con
100 ml de acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron al vacio

y se purificaron por cromatografia flash para proporcionar

a1
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4,1 g (83%) del compuesto del titulo como un s86lido marrén
claro.
MS m/e (%): 253 (M+H", 100)
Intermadiario 3B
[6-Cloro-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-1il] -
metil-amina
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido na-
ranja con un rendimiento del 80% tras la cromatografia
flash de acuerdo con el procedimiento descrito antes para
la preparaci6n de &cido [6-cloro-4-(2-cloro-fenil)-piridin-
3-il]-metil-amina usando 4-fluoro-2-metil-fenilbérico en
lugar de &cido 2-clorofenilbédrico.
MS m/e (%): 251 (M+H', 100)
Intermediario 4
Cloruro de 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionilo
El compuesto del titulc se obtuvo de acuerdo con el
procedimiento descrito en WO 0279134 Al.
Intermediario 5A
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N-[6-cloro-4-(2-
cloro-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
A una solucién de 20 g (79 mmol) [6-cloro-4-(2-cloro-
fenil) -piridin-3-il] -metil-amina (Intermediario 3A) en 200
ml de tetrahidrofurano se afiadié por goteo a 0 °C 113 ml
(94,8 mmol ) de una solucién 0,91 M de
bis(trimetilsilil)amida potésica en tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante

30 min. Tras enfriar a 0 °C se afiadi6 gota a gota 27,7 g

92
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(86,9 mmol) de cloruro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -
2-metil-propionilo (Intermediario 4). La mezcla de reaccién
ge dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a tempe-
ratura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se traté
con 220 ml de una solucién 1 M de hidrogencarbonato de so-
dio y se extrajo con tres porciones de 200-ml de acetato de
etilo. Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sul-
fato de sodio y se trituraron con 150 ml de dietiléter para
proporcionar 34,6 g (82%) del compuesto del titulo como un
86lido blanco.

MS m/e (%): 535 (M+H', 100)

Intermediario 5B

2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N- [6-cloro-4-{4-
fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma ama-
rilla c¢lara en 87% de rendimiento tras la cromatografia
flash de acuerdo con el procedimiento descrito antes para
la preparacién de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-
cloro-4-(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
{(Intermediario 5A) wusando [6-cloro-4-(4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -metil-amina (Intermediarioc 3B) en 1lu-
gar de [6-cloro-4-(2-cloro-fenil)-piridin-3-il)]-metil-amina
(Intermediario 3A).

MS m/e (%): 533 (M+H', 100)

Ejemplo 1

2-(3,5-Bis-trifluorcmatil-fenil) -N-[4- (2-cloro-£faenil) -

6-(2-hidroxi-etoxi)-piridin-3-1il] -N-metil-isobutiramida

a) N-[6-{(2-Benciloxi-etoxi)-4-{2-cloro-fenil)-piridin-
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3-il]-2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N-metil-

isobutiramida

Una mezcla de 0,10 g (0,19 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [6-cloro-4-{2-cloro-fenil) -piridin-
3-il) -N-metil-isobutiramida, 0,03 ml (0,02 wmmol) de 2-
(benciloxi)etanol y 2 ml de dioxano se desgasificé por dos
ciclos de congelacién descongelacién. Tras la adicién de 7
mg (0,008 mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0),
7,0 mg (0,016 mmol) de cloruroc de 1,3-bis-(2,6-diisopropil-
fenil) -3H-imidazol-l-io y 32 mg (0,29 mmel) de texc-
butilato potdsico la mezcla de reaccién se calentd ba}o ar-
gén a 100 °C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, seguido por la adicién de 10 mg (0,089 mmel) de
terc-butilato potésico, 7 mg (0,008 mmol) de
tris(dibencilidenacetone)dipaladio (0) y 7,0 mg (0,016
mmol) de cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropil-fenil)-3H-
imidazol-1-io. Tras calentar a 100°C durante 2 h la mezcla
de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con
terc-butil metil éter y se lavd con dos porciones de agua.
Las fases acuosas combinadas se extrajeron con dos porcio-
nes de terc-butil metil éter. Las fases orgdnicas combina-
das se secaron scbre sulfato de sodio y se concentraron al
vacfo. La cromatografia Flash en columna proporciond 60 mg
(49%) del compuesto del titulo como un aceite viscoso ama-
rillo claro.

MS m/e (%): 651 (M+H', 100).

b) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(2-cloro-

fenll)-6-(2-hidroxi-etoxi)-piridin-3-il]-N-metil-

94
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isobutiramida

A una s8solucién de 60 mg (0,092 mmol) N-[6-(2-
benciloxi-etoxi) -4-(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida en 2 ml de
diclorometanc se afiadié 0,13 ml (0,13 mmol) de una solucidn
1 M de tricloruro de boro en diclorometano a temperatura
ambiente. Tras consumir el material de partida, se afiadié 1
ml de una solucién acuosa 1 M de &cido clorhidrico. La di-
lucién con agua y 2 ml de una solucién acuosa 1 M de
hidréxido sédico fue Beguida por la extraccién con tres
porciones de diclorometano. Lae fases org&nicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al va-
cio. La cromatografia flash en columna proporciond 36 mg
(70%) del compuesto del titulo de un sb6lido blanco apagado.

MS m/e (%): 561 (M+H', 100).

Ejemplo 2
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-l1l-hidroximetil-etoxl)-piridin-3-1il] -N-metil-
iscbutiramida

a) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4-(2-cloro-

fenil)-6- (2-metoxi-1-metoximetil-etoxi)-piridin-3-il1]-N-

metil-isobutiramida

Una mezcla de 0,15 g (0,28 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -piridin-
3-il]-N-metil-isobutiramida, 0,17 g (1,4 mmol) de 1,3-
dimetoxi-2-propanol, 5 mg (0,01 mmol) de bromuro de trime-
tilamonio, 0,1 ml de NaOH 50 ¥ y 1 ml de tolueno se desga-

sificé por dos ciclos de congelacién descongelacién. La

)
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mezcla de reaccién se calentd bajo irradiacién de microon-
das a 130 °C durante 30 min. Tras enfriar a temperatura am-
biente la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con dos
porciones de terc-butil metil é&ter. Las fases orgénicas
combinadas se secaron 8cbre spsulfato de sodio y se concen-
traron al vacio. La cromatografia flash en columna propor-
cion6 0,11 g (63%) del compuesto dei titulo como un sélido
blanco apagado.
MS m/e (%): 619 (M+H', 100).

b) 2-(3,5-Big-trifluorometil-fenil) -N-[4-{2-cloro-

fenil) -6-{2-hidroxi-l-hidroximetil-etoxi)-piridin-3-il] -N-

metil-iscbutiramida

A una solucién de 0,11 g (0,21 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorcmetil-fenil) -N-[4-(2-cloro-fenil) -6- (2-metoxi-1-
metoximetil-etoxi) -piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida en 2
ml de diclorometano se afladi6é 0,41 ml (0,41 mmol) de una
solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano a 0 °C.
La mezcla se dejdé calentar a temperatura ambiente toda la
noche. Se par6 con una solucién acuosa 1 M de &cido clor-
hidrico sequide por la extracciém con dos porciones de di-
clorometano. Las fases orginicas combinadas se secaron so-
bre sulfato de sodio y se concentraron al vacfo. La croma-
tografia flash en célumna proporcion5 30 mg (25%) del com-
puesto del titulo como un sb6lido blanco apagado.

MS m/e (%): 591 (M+H', 100).

Ejemplo 3

(8) -2-(3,5-Bis-trifluocrometil-£fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-

metil-fenil) -6- (pirrolidin-2-ilmetoxl) -piridin-3-1l1] -N-
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maetil-iscbutiramida

Una mezcla de 0,20 g (0,38 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [6-cloro-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida, 0,042 g (0,41
mmol) de L-prolinocl, 0,003 g (0,009 mmol) de bromuro de
trimetilamonio, 0,01 g (0,02 mmol) de bis(tri-terc-
butilfosfina)paladio(0), 0,05 ml de NaOH 50 % y 1,2 ml de
tolueno se desgasific6 por dos ciclos de congelacién des-
congelacién. La mezcla de reaccién se calenté bajo argdn a
90 °C durante 3 dias. Tras enfriar a temperatura ambiente
la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con tres porcio-
nes de diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se se-
caron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. La
cromatografia flash en columna proporcioné 44 mg (20%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro.

MS m/e (%): 598 (M+H', 100).

Ejemplo 4

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-il] -N-
metil-iscbutiramida

Una mezcla de 0,25 g (0,47 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N- [6-cloro-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida, 1,1 g (14 mmol)
de 2-mercapto-etanocl y 0,20 g (1,4 mmol)de carbonato poté-
sico se calent$ bajo argSnm a 140 °C durante 3 h. Tras en-
friar a temperatura ambiente la mezcla se diluydé con agua y
se extrajo con tres porciones de terc-butil metil éter. Las

fases orginicas combinadas se secaron sobre sulfato de so-

3%
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dio y se concentraron al vacio. La cromatografia flash en
columna proporcioné 0,13 g (50%) del compuesto del titulo
como un 86lido blanco.

MS m/e (%): 575 (M+H', 100).

Ejemplo 5

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida

A una solucién de 0,50 g (3,2 mmol) de 3-bromopiridina
en 6 ml de THF seco se afiadié 1,6 ml (3,2 mmol) de una so-
lucién 2 M de cloruro de isopropil magnesio en THF a -60
°C. La solucién naranja resultante se mantuvo a -40 °C du-
rante 15 min y se dejé consecuentemente calentar a tempera-
tura ambiente, Tras 2 h 4,9 mi (4,9 mmol) de una solucién 1
M de cloruro de zinc en THF seco se afiadié a la suspensién
naranja. Esta mezcla se agitdé durante otras 2 h a tempera-
tura ambiente. Tras la adicién de una solucién de 1,0 g
(1,9 mmol) de 2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-N-[6-cloro-
4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il) -N-metil-
igsobutiramida y 0,11 g {0,085 mmol) de tetra-
quis(trifenilfosfina)palacio(0) en 6 ml de THF la mezcla de
reaccién se calentd a reflujo durante 16 h. El enfriamiento
a temperatura ambiente fue sequido por la parada con agua Yy
una solucién acuosa 0,5 M de hidré6xido sédico. La mezcla se
extrajo con cuatro porciones de diclorometano. Los extrac-
tos orgénicos combinados se lavaron con dos porciones de
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentra-
ron al vacio. La cromatograffia flash proporcion 0,36 g

(33%) del compuesto del titulc como un sélido blanco apaga-
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do.

MS m/e (%): 576 (M+H*, 100).

Ejemplo 6

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-1il1] -N-metil-
iscbutiramida

A una soclucién de 70 mg (0,12 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- {4¢- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida en 2 wml de
diclorometano se afiadié 33 mg (0,13 mmol) de &cido 3-
cloroperbenzoico a temperatura ambiente. Tras 3 h una por-
cién de gel de silice se afiadi® a la mezcla de reaccidén se-
guida por concentracién al vacio. El residuo se transfirié
a una columna de cromatograffa flash. La elucién proporcio-
nd 64 mg (89%) del compuesto del titulo como un ablido
blanco.

MS m/e (%): 592 (M+H', 100).

Ejemplo 7

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(3-hidroximetil-fenil)-piridin-3-il]-N-
metil-iscbutiramida

Una mezcla de 126 mg (0,236 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [6~cloro-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida, 40 mg (0,26
mmol) de &cido 3-{hidroximetil)fenilb6rico, 0,5 ml de una
solucién acuosa 2 M de carbonato s6dico y 2 ml de 1,2-
dimetoxietano se desgasificé por tres ciclos de congelacidn

deacongelacién. Trae la adicién de 3 mg (0,01 mmol) de ace-
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tato de paladio y 6 mg (0,02 mmol) de trifenilfosfina la
mezcla de reaccién se agité bajo argébn a 90 °C durante 12
h. Tras enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reac-
cién se diluyd con una solucién 2 M de carbonato sédico y
se extrajo con tres porciones de terc-butil metil éter. Las
fases orgé&nicas combinadas se lavaron con salmuera, se se-
caron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacfo. La
cromatografia flash proporcioné 117 mg (82%) del compuesto
del titulo como un s6lido blanco.

MS m/e (%): 605 (M+H', 100).

Ejexplo 8

2-(3,5-Bis-trifluoromstil-fenil) -N- [4- (4-£luoro-2-
metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']bipiridinil-5-1il]-N-
metil-isocbutiramida

a) S-Benciloxi-nicotinato de metilo

A una solucién de 13,5 g (88,2 mmol) de 5-
hidroxinicotinato de metilo en 220 ml de DMF se ailadidé en
pequefias porciones 4,6 g (97 mmol) de hidruro sédico (55%
de dispersién en aceite)}) a 0 °C. Tras agitar a esta tempe-
ratura durante 1 h una solucién de 11 ml (93 mmol) de bro-
muro de bencilo en 40 ml de DMF se afladié gota a gota du-
rante un periodo de 15 min. Trae completar la adicién la
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo
con cinco porciones de terc-butil metil éter. Los extractos
orginicos combinados se lavaron con dos porciones de agua,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al va-

cfo. La cromatograffia flash en. columna proporciond 10,7 g
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{(50%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo cla-
ro.

b) (5-Benciloxi-piridin-3-il) -metanol

A una solucién de 12,2 g (50,0 mmol) 5-benciloxi-
nicotinato de metilo en 250 ml de tolueno se afiadi6 una so-
lucién de 0,69 g (30 mmol) de borhidruro de litioc en 30 ml
THF a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 100 °C du-
rante 5 h. Tras enfriar a 0 °C, 10 ml de agua y 60 ml de
una solucién acuosa 1 M de &acido clorhidrico se afladié gota
a gota. La baaificacién con 80 ml de una solucifn acuosa 2
M de hidréxido sb6dico y dilucién con 200 ml de agua fue se-
guida por la extraccifn con cuatro porciones de terc-butil
metil éter. Los extractos orgfnicos combinados se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al wvacfo. La cromatograffa flash en columna
proporciond 6,4g (59%) del compuesto del titulo como un s6-
lido blanco apagado.

c) 3-Benciloxi-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

piridin

A una solucién de 0,75 g (3,5 mmol) de (5-benciloxi-
piridin-3-il)-metanol y 0,52 g (7,7 mmol) de imidazol en 12
ml de DMF se aifladié 0,58 g (3,8 mmol) de cloruro de terc-
butildimetilsililo a temperatura ambiente. La mezcla ge
agité durante 3 dfas. La dilucién con una solucién acuosa
0,2 M de hidr6xido sfdico fue seguida por la extraccién c n
tres porciones de terc-butil metil éter. los extractos or-
ginicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se seca-

ron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacfo. La

|oy
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cromatograffa flash en cclumna proporcioné 1,1 g (58%) del
compuesto del titulo como un aceite amarillo claro.
MS m/e (%): 330 (M+H', 100).

d) 5-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-3-ol

Una mezcla de 1,1 g (3,4 mmol) de 3-benciloxi-5-(terc-
butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin y 0,36 g de paladio
Bobre carbén (10%) en 17 ml de metancl se agit6é bajo una
atmbsfera de hidrSgeno a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla se filtr6 sobre Decalite y el filtrado se concen-
tré al vacio para proporcionar 0,78 g (96%) del compuesto
bruto del tftulo como un s8lido amarillo claro.

MS m/e (%): 240 (M+H*, 100).

e) Trifluoro-metanosulfonato de 5-{terc-butil-dimetil-

gilaniloximetil) -piridin-3-ilo

A una eolucién de 0,78 g (3,3 mmol) de 5-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil) -piridin-3-01 y 0,66 g (6,5 mmol)
de trietilamina en 25 ml de diclorometano se afiadié gota a
gota durante un periodo de 20 min una solucién de 1,1 g
(3,9 mmol) de anhfidrido trifluorometanosulfénico en 8 ml de
diclorometano a 0 °C. Tras 20 min la mezcla de reaccién se
diluyd con agua y se extrajo con dos porciones de dicloro-
metano. Los extractos orginicos combinados se lavaron con
una solucién saturada de hidrogencarbonato s6dico, se seca-
ron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacioc. La
cromatografia flash en columna proporcioné 0,57 g (47%) del
compuesto del tituloc como una resina amorfa amarilla clara.

MS m/e (%): 372 (M+H', 4).

£) 2-(3,5-Bis-trifluorometil -fenil) -N-[4-{4-fluoro-2-

o2
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metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']}bipiridinil-5-1il1]-N-

metil-isobutiramida

Una mezcla de 0,15 g (0,41 mmol) de trifluoro-
metanosulfonato de 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil})-
piridin-3-ilo, 0,12 g (0,45 mmol) de bis(pinacolato)diboro
y 0,12 g (1,2 mmol) de acetato potédsico en 4 ml de N,N-
dimetilformamida se desoxigené por tres ciclos de congela-
cién descongelacién. Tras la adicién de 46 mg (0,056 mmol)
de dicloro(l,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenc)paladio(II)
aducto de diclorometanc la mezcla de reaccidén se agité a 80
°C toda la noche. El enfriamiento a temperatura ambiente
fue seguido por la adicién de 2 ml de una solucién acuosa 2
M de carbonato sédico, 0,20 g (0,38 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [6-cloro-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-iscbutiramida y 23 mg (0,028
mmol} de dicloro(l,1’-bis{difenilfosfino)ferrocenc) pala-
dio(II) aducto de diclorometano. La mezcla de reaccién se
calent6 a 80 °C toda la noche. Tras enfriar a temperatura
ambiente la mezcla de reaccién se diluyd con una solucién
acuosa 0,1 M de hidréxido s6dico y se extrajo con tres por-
ciones de terc-butil metil é&ter. Los extractos orgdnicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, ee gecaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El resi-
duo se disolvié en 4 ml de una mezcla de metanol y se con-
centrd en Acido clorhidrico acuoso (95:5) y se agité a tem-
peratura ambiente durante 90 min. La mezcla se diluyé con
exceso de golucién 1 M de hidréxido s6dico y se extrajo con

tres porciones de terc-butil metil éter. Los extractos or-

[o
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gdnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. La cromatografia flash en columna proporciond
32 mg (14 %) del compuesto del titulo como un aélido marrén
claro.

MS m/e (%): 606 (M+H', 100).

Ejemplo 9

2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-£fenil)-2'-hidroximetil-[2,4')bipiridinil-5-1il1] -N-
matil-isobutiramida

a) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-2'-metil-[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-

isobutiramida

Una mezcla de 90 mg (0,41 mmol) de 4-yodo-2-metil-
piridina, 0,12 g (0,45 mmol) de bis(pinacolato)diboro y
0,12 g (1,2 mmol) de acetato potésico en 4 ml de N,N-
dimetilformamida se desoxigend por tres ciclos de congela-
cién descongelacién. Tras la adicién de 46 mg (0,056 mmol)
de dicloro(l,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno)paladio(II)
aducto de diclorometano la mezcla de reaccién se agitd a 80
°C toda la noche. El enfriamiento a temperatura ambiente
fue seguido por la adicién de 2 ml de una solucifn acuosa 2
M de carbonato seédico, 0,20 g (0,38 mmol) 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[6-cloro-4-(4-f1uorc-2-meti1-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida y 23 mg (0,028
mmol) de dicloro(1,1’-
bis{difenilfosfino) ferroceno)paladio(II) aducto de dicloro-
metano. La mezcla de reaccién se calentdé a 80 °C teda la

noche. Tras enfriar a temperatura ambiente la mezcla de re-
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accién se diluyé con una solucién acuosa 0,1 M de hidréxido
sb6dico y se extrajo con tres porciones de terc-butil metil
éter. Los extractos orgdnicos combinados Bse lavaron con
agua y salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se fil-
traron y se concentraron. La cromatografia flash en columma
proporcionS 28 mg (13 %) del compuesto del titulo como un
s6lido amarillo claro.

b) 2-{3,5-Big-trifluorometil-fenil)-N-[4-{4-fluoro-2-

metil-fenil)-2'-metil-1'-oxi-[2,4']Jbipiridinil-5-il]-N-

metil -igobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo en 97% de rendimien-
to de acuerdo con el procedimiento deascrito antes para la
preparacién de 2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-
metil-isobutiramida (ejemplo 6) usando 2-(3,5-bise-
trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluorc-2-metil-fenil)-2"'-
metil-[2,4']bipiridinil-5-il}-N-metil-isobutiramida en lu-
gar de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiricdinil-5-il] -N-metil-isocbutiramida.

MS m/e (%): 606 (M+H", 100).

<) 2-(3,5-Bip-trifluorometil-fenil) -N-[{4-{(4-fluoro-2-

metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-il]-N-

metil-isobutiramida

Una solucién de 49 mg (0,081 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-2'-
metil-1'-oxi-[2,4']bipiridinil-5-il]-N-metil-isocbutiramida
Y 51 mg (0,24 mmol) de anhidrido trifluorocacético se agité

a temperatura ambiente toda la noche. Otros 34 mg (0,16

los-
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mmol) de anhidrido trifluorocacético se afiadieron y continié
la agitacién durante 20 h. Tras la adicién de metanol 1la
mezcla de reaccién se concentré al vacio. La cromatografia
flash en columna proporcionéd 31 mg (63 %) del compuesto del
titulo como un sblido blanco.

MS m/e (%): 606 (M+H', 100).

Ejemplo 10

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'~tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5-1l1] -N-metil-iscbutiramida

a) 5-{[2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-

propionil] -metil-amino}-4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-3',6'-

dihidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un s6lido blan-
co en 47% de rendimiento de acuerdo con el procedimiento
descrito antes para la preparaciSn de 2-(3,5-bise-
trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(3-
hidroximetil-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
(ejenmplo 7) usando 4-(4,4,5,5-tetrametil-
{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de terc-butilo en lugar de @&cido 3-
{(hidroximetil) fenilb6rico. 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-11) -3,6-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de terc-butilo se preparé como se describe por
P. Eastwood, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705.

MS m/e (%): 680 (M+H', 100).

b) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluor -2-

metil-fenil)-1',2',3',6'-tetrahidro-[2,4']lbipiridinil-5-

[oe
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il] -N-metil-isobutiramida

Una solucién de 0,12 g (0,18 mmol) de 5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2-metil-propionil] -metil-amino}-4-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-3',6'-dihidro-2'H-[2,4"']bipiridinil-
1'-carboxilato de terc-butilo y 0,50 ml (6,5 mmol) de &cido
trifluorcacético en 1,5 ml de diclorometano se agité a tem-
peratura ambiente durante 15 min. La mezcla se basificé por
la adicién de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico y
se extrajo con tres porciones de diclorometano. Los extrac-
tos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio
y Be concentraron al vacfo para proporcionar 0,10 g (99%)
del compuesto del titulo bruto como un sélido blanco apaga-
do.

MS m/e (%): 580 (M+H', 100).

c) 2-(3,5-Bie-trifluorometil-fenil) -N-[4-(4-fluoro-2-

metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-

[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida

A una solucién de 0,10 g (0,17 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
1',2',3',6'-tetrahidro-([2,4']bipiridinil-5-1i1] -N-metil-
isobutiramida en 2 ml de diclorometano se afiadié 21 mg
(0,21 mmol) de trietilamina y 21 mg (0,18 mmol) de cloruro
de metanosulfonilo a 0 °C. Tras completar la adicién 1la
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente
durante 30 min. La dilucién con agua fue seguida por la ex-
traccién con tres porciones de diclorometano. Las fases or-
glnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, Bse

concentraron y Be purificaron por cromatografia flash para
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proporcionar 77 mg (68%) del compuesto del titulo como un
86lido blanco.
MS m/e (%): 658 (M+H*, 100).

Ejemplo 11
2-(3,5-Bis-trifluorcmetil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-hexahidr -

[2,4'}bipiridinil-5-il] -N-matil-iscbutiramida

a) 2-(3,5-Biag-trifluorometil-fenil)-N-[4-(4-fluoro-2-

metil-fenil)-[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blan-
co apagado en 70% de rendimiento de acuerdo con el procedi-
miento descrito antes para la preparacién de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida ({(ejemplo 5)
usando 4-yodopiridina en lugar de 3-bromopiridina.

MS m/e (%): 576 (M+H', 100).

b) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4']lbipiridinil-

5-i1] -N-metil-isobutiramida

Una solucién de 0,20 g (0,35 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
[2,4']1bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida y 0,020 ml
(0,35 mmol) de &cido sulflrico concentrado en 4 ml de meta-
nol se desgasificd por tres ciclos de congelacién desconge-
lacién., Tras la adicién de 39 mg (0,17 mmol) de &xido de
platino(IV) bajo argén la mezcla de reaccién se agité bajo
una atmbSsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante

16 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se repar-
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ti6é entre solucién acuosa 1 M de hidré6xido sé6dico y diclo-
rometano y se extrajo con tres porciones de diclorometano.
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron para proporcionar 0,19 g (94%)
del compuesto del titulo bruto como un sflido marrén.

MS m/e (%): 582 (M+H*, 100).

c) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1r,2',3',4',5',6'-hexahidro-

[2,4']bipiridinil-5-il]-N-metil-iscbutiramida

El compuesto del titulo se obtuve como un a8lido blan-
co apagado en 79% de rendimiento de acuerdo con el procedi-
miento descrito antes para la preparacién de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-1'-
metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-[2,4']lbipiridinil-5-
il] -N-metil-isobutiramida (ejemplo 10 c)) wusando 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il] -N-
metil-isobutiramida en lugar de 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil) -N- [4- (4-fluoxo-2-metil-fenil)-1',2',3',6'-
tetrahidro-{2,4']bipiridinil-5-1il1] -N-metil-isobutiramida.

MS m/e (%): 660 (M+H', 100).

Ejemplo 12

(RB) -2-(3,5-Bis-trifluorcmetil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-~
2-metil-£fenil) -1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-
hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-1il] -N-metil-iscbhutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blan-
co apagado en rendimiento comparable de acuerdo con los

procedimientos descritos antes para la preparacién de 2-

(o9
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(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-metil-
fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6"'-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida (ejempleo 11,
pasos b) y c)) usando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
[4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-[2,3']1bipiridinil-5-il] -N-
metil-isobutiramida (ejemplo 5) en lugar de 2-(3,5-bise-
trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
[2,4']bipiridinil-~5-il]-N-metil-isobutiramida en el paso
b).

MS m/e (%): 660 (M+H', 100).

Ejemplo 13

{R8) -N~[1'-Acetil-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -
1*,2+,3',4',5',6"'~hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-il] -2- (3,5~
bis-trifluorcmetil-fenil)-N-matil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un 86lido blan-
co apagado en rendimiento comparable de acuerdo con los
procedimientos descritos antes para la preparaciém de (RS)-
2-(3,5-bis-trifluorometil-~fenil) -N- {4~ (4-fluoro-2-metil-
fenil) -1'-metanosulfonil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,3')bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida (ejemplo 12)
usando anhidrido acético en lugar de cloruro de metancsul-
fonilo en el dltimo paso.

MS m/e (%): 624 (M+H', 100).

Ejemplo 14

2-(3,5-Bis-trifluorometil -fenil) -N-[6-(3,6-dihidro-2H-
tiopiran-4-1l1) -4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-11] -N-
metil-iscbutiramida

a) 2-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il) -4,4,5,5-

[0
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tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

A una solucién de 1,3 ml (9,0 mmol) de diisoproilamina
en 5 ml de THF seco se afiadié 5,7 ml (9,0 mmol) de una so-
lucién 1,6 M de n-butil litio en hexanos a -78 °C. Tras
completar la adicién la mezcla se dejé calentar a 0 °C., A
esta solucién se afladié gota a gota una solucién de 1,0 g
(8,6 mmol) de tetrahidro-4H-tiopiranona en 5 ml de THF a -
78 °C. Trae 30 min una solucién de 3,1 g (8,8 mmol) de N-
fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) en 8 ml de THF se
afiadié gota a gota. La mezcla de reaccién se dejdé calentar
a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura duran-
te 4 h. El solvente se evapord al vacio y el residuo se pu-
rificd por cromatograffia flash en colummna para proporcionar
2,1 g (98%) de trifluoro-metanocsulfonato de 3,6-dihidro-2H-~
tiopiran-4-ilo.

Una mezcla de 2,0 g (8,1 mmol) de trifluoro- metano-
sulfonato 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilo, 2,3 g (8,9 mmol)
debis (pinacolato)diboro, 0,18 g (0,24 mmol) de diclo-
ro(l,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenc)paladio(II) diclorome-
tano, 0,13 g (0,24 mmol) de 1,1’-bis(difenilfosfino) ferro-
ceno y 2,4 g (24 mmol) de acetato potédsico en 20 ml de
dioxano se agit6 a 80 °C durante 16 h. Tras enfriar a tem-
peratura ambiente la mezcla de reaccién se diluyé con agua
y salmuera (1:1) y se extrajo con tres porciones de terc-
butil metil éter. Los extractos orglnicos combinados se la-
varon con sBalmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al vacfo. La cromatografia flash en columna

proporcioné 0,97 g (53%) del compuesto del tItuio como una

(1]
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resina naranja.

b) 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3,6-dihidro-

2H-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -

N-metil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo comoc un s6lido ama-
rillo claro en 73% de rendimiento de acuerdo con el proce-
dimiento descrito antes para la preparacién de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(3-
hidroximetil-fenil)-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida
(ejemplo 7) usando 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-1il) -
4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano en lugar de &cido
3- (hidroximetil) fenilbérico.

MS m/e (%): 597 (M+H', 100).

Ejemplo 15
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(1l,1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A°-tiopiran-4-11) -4- (4-fluoro-2-matil-
fenll) -piridin-3-1il] -N-metil-isobutiramida

A una solucién de 0,24 g (0,40 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[6-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il) -
4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida en 4 ml de diclorometano se afiadié 0,21 g
(0,84 mmol)de &Acido 3-clorxoperbenzoico a 0 °C. Tras 3 h la
mezcla de reaccién se diluyd con una solucidén acuosa 0,15 M
de hidréxido sédico y se extrajo con tres porciones de di-
clorometano. Los extractos orginicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodioc y se concentraron al vacio. La cro-
matograffa flash en columna proporciont6 0,23 g (92%) del

compuesto del titulo como un sflido blanco apagado.

[tz
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MS m/e (%): 629 (M+H*, 100).
Ejemplo 16
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(1,1-dioxo-
hexahidro-1A°-tiopiran-4-1il) -4- (4-fluoro-2-metil-£fenil) -
piridin-3-1il] -N-metil-iscbutiramida
Una solucién de 0,10 g (0,16 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[6-(1,1-dioxo-1,2,3,6~-tetrahidro-
1AS-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -
N-metil-isobutiramida y 1 gota de de &cid9 perclérico (70%)
en 3 ml de acetato de etilo se desgasificé por tres ciclos
de congelacién descongelaci6n. Tras la adicién de 11 mg
(0,048 mmol) de &6xido de platino(IV) bajo argén la mezcla
de reaccién se agité bajo una atmbsfera de hidrégeno a tem-
peratura ambiente durante 6 h. La mezcla se filtré sobre
Decalite y el filtrado se concentré al vacio. La cromato-
graffia flash en columna proporciond 32 mg (32%) del com-
puesto del titulo como un sélido blanco.
MS m/e (%): 631 (M+H', 100).
Ejemplo A

Los comprimidos de la siguiente composicién se elabo-

ran de la forma habitual:

mg/comprimido
Sustancia activa 5
Lactosa 45
Almidén de maiz 15
Celulosa Microcristalina 34
Estearato magnésico 1

Peso del comprimido 100
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Ejemplo B

Las cépsulas de la siguiente composicién se elaboran:

mg/céipsula
Sustancia activa 10
Lactosa 155
Almidén de maiz 30
Talcio 5

Peso de cépsula rellena 200
La sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz
gon mezclados primeramente en un mezclador y luego en una
miquina de molienda. La mezcla se devuelve al mezclador, se
le afiade el talco y se mezcla generosamente. La mezcla se
rellena con una miquina en cfpsulas duras de gelatina.

Ejemplo C

Los supositorios de la siguiente composicién se elabo-

ran:
mg/sup.
Sustancia activa 15
Masa de supositorio 1285
Total 1300

La masa de supositorio se funde en un recipiente de
vidrio o acero, se mezcla generosamente y se enfria a 45°C.
Acto seguido, la sustancia activa en polvo fino se le afiade
y se agitan juntos hasta que se hayan dispersado completa-
mente. La mezcla se vierte en moldes de supositorio de ta-
mafio adecuado, se deja enfriar, los supositorio se sacan
entonces de los moldes y se empagquetan individualmente en

papel de cera o de aluminio.
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Reivindicaciones

1. El1 uso de compuestos de f&rmula general

R
1
R |
N CF,
2 I
R\x \N o
CF,

I

en donde

R' es alquilo inferior o halbgeno;

R? es hidrégeno o halégeno;

R}® -{(CHR'),0H, fenilo, opcionalmente sustituido por
-{CHR');0H, o es un anillo heterociclico, saturado,
parcialmente saturado o aromético de 5 o 6 miembros
con un hetero&tomo,Q:eleccionado del grupo consistente
de -N(R*)-, -N=, N =, _g- o -8(0)2, y cuyos anillos
son opcionalmente sustituidos por - (CHR').OH;

R’ es independientemente de *n* hidrégeno o - (CHj).OH;

R' es hidr6geno, -5(0,)-alquilo inferior o -C(0)- alquilo
inferior;

X es -0-, -CH;0-, -S8- 0 un enlace;

n es 1 o 2;

o Bales de adicién &cida farmacéuticamente activas de
los mismos, para la prevaracién de medicamentos para el

tratamiento de eequizofrenia.

2. El uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde X es -0- o -CH;O-.

3. El uso de compuestos gde f6rmula I de acuerdo con la

IRy
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reivindicacién 2, en donde los compuestos son
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(2-cloro-fenil) -
6-{(2-hidroxi-etoxi) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (4- {2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-piridin-3-il] -N-metil-
iscbutiramida o

(S) -2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- {4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (pirrolidin-2-ilmetoxi) -piridin-3-il] -N-
metll-iscbutiramida.

4. El uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es -S-.

5. El uso de compuestos de fSrmula I de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde el compuesto es

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-1il1]-N-
metil-isobutiramida.

6. El uso de compuestos de fédrmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es un enlace y R es un anillo
heterociclico, saturado, parcialmente saturado o aromético
de 5 0 6§ miembros con un heteroétgﬂo, gseleccionado del gru-
po consistente en -N(R')-, -Na, —N'=  _g- 0 -8(0)a], Yy cuyos
anillos estén opcionalmente sustituidos por - (CHR’),OH.

7. El1 uso de compuestos de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde los compuestos son:

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-il]-N-metil-

e
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isobutiramida,
2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluocro-2-~
metil-fenil)-6-(3-hidroximetil-fenil)-piridin-3-il]-N-
metil-ischutiramida,
2-{3,5-bie-trifluorometil-fenil)-N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-5'-hidroximetil-[2,3']bipliridinil-5-1i1] -N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-tr1f1uoromet11-fenil)-N:[4-(4-f1uoro—2-
metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']bipiridinil-5-1l1]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N- (4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1',2',3',6'-tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1*,2',3',4',5',6'~-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-isobutiramida,

(RS) -2- (3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-
2-metil-fenil)-1'-metanosulfonil-1*,2',3',4',5',6"'-
hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-i1] -N-metil-isobutiramida,

(RS) -N-[1'-acetil-4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-11]-2-{(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-(3,6-dihidro-2H-
tiopiran-4-il) -4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6- (1, 1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A%-tiopiran-4-11)-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-1il1] -N-metil-iscbutiramida o

(13
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-{1,1-dioxo-
hexahidro-1A%-tiopiran-4-il1)-4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-11] -N-metil-iscbutiramida.
8. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, cuyos compuestos son
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-{2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-etoxi) -piridin-3-il] -N-metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil) -
6- (2-hidroxi-l-hidroximetil-etoxi) -piridin-3-1il) -N-metil-
isobutiramida o
(8)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (pirrolidin-2-ilmetoxi)-piridin-3-1il] -N-
metil-isobutiramida.
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-{(4-fluoro-2-
metil-fenil)-6- (2-hidroxi-etilsulfanil) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida.
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluocro-2-
metil-fenil)-[2,3']bipiridinil-5-il} -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-1'-oxi-[2,3']bipiridinil-5-il] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -6-(3-hidroximetil-fenil)-piridin-3-i1]-N-
metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -5'-hidroximetil-[2,3']bipiridinil-5-11]-N-
metil-isobutiramida,

2-({3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4¢-fluoro-2-

IR
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metil-fenil)-2'-hidroximetil-[2,4']}bipiridinil-5-il1]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil)-N-[4-(4-fluoro-2-
metil-fenil) -1'-metanosulfenil-1',2',3',6"'-tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metll-fenil)-1'-mecanosulfonjl-1',2',3!',4!',5',6'-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il] -N-metil-iscbutiramida,

(RS} -2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-
2-metil-fenil)-1'-metanosulfonil-i',2',3',4',5',6'-
hexahidro-(2,3']1bipiridinil-5-il] -N-metil-isocbutiramida,

(RS) -N-[1'-acetil-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -
1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,3']bipiridinil-5-il] -2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3,6-dihidro-2H-
tiopiran-4-1l1) -4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-3-i1] -N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6- (1, 1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A®-tiopiran-4-11)-4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida o

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N- [6-(1,1-dioxo-
hexahidro-1AS-tiopiran-4-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-3-1l1) -N-metil-isobutiramida.

9. Un proceso para preparar un compuesto de férmula I
como se define en las reivindicaciones 1 a 8, cuyo proceac
comprende

a) reaccionar un compuesto de férmula
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R
R' |
S N CF,
e
CF,
Intermediarios 5A-5B
con un compuesto de férmula

ROH

a un compuesto de f6rmula

r?
1
R |
AN CF,
|
R’\o N’ 0
cF.

5 IA

en donde R', R* y R? poseen los significados dados en la

reivindicacifn 1, o

b) reaccionar un compuesto de férmula

R!
R' I
A~ N CF,
Cl” 'N 0
CF,
Intermediarios 5A-5B
10 con un compuesto de férmula

RSH

a un compuesto de férmula



- 59 -

Rl
1
R |
I N CF,
]
R~ S7 N O
CF,

en donde R!, R? y R® poseen los significados dados en la

12|

IB

reivindicacién 1, o

c) reaccionar un compuesto de f£6rmula

CF,

CF,

con &cido 3-cloroperbenzéico

a un compuesto de férmula

ID
en donde R' y R? poseen los significados dados en la
10 reivindicacién 1,

d) reaccionar un compuesto de fé6rmula
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CF,
Intermediarios 5A-5B
con un compuesto de f6rmula
BDMS
| J d'o
N
a un compuesto de fSrmula
CF,
CF,
5 IE

en donde R' y R? poseen los significados dados en la
reivindicacién 1, o

e) reaccionar un compuesto de férmula

CF,

CF,

IF

10 con un compuesto de férmula
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(CP;C0) 20

a un compuesto de férmula

CF,

CF,

I1G
en donde R' y R? poseen los significados dados en la
reivindicacién 1, o

£) reaccionar un compuesto de f6rmula

CF,
CF,
IR
con un compuesto de férmula
CH3S0,C1
a un compuesto de férmula
CF,
CFS
Ii

123
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en donde R! y R? poseen los significados dados en la
reivindicaciém 1, o

q) reaccionar un compuesto de f6rmula

CF,
CF,
IH
5 con un compuesto de férmula
(CH1CO) 20
a un compuesto de f&rmula
CF,
CF,
I1J

en donde R!' y R® poseen los significados dados en la
10 reivindicacién 1, o

h) reaccionar un compuesto de f6rmula

CF,

CF,

IK
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con el compuesto dcido 3-cloroperbenzéico

a un compuesto de férmula

CF,

CF,

IL
en donde R' y R? poseen los significados dados en la
5 reivindicacién 1,0

i) hidrogenar un compuesto de f&rmula
R!

CF,
CF,
IL
CF,
CF,
IM
10 en donde R' y R? poseen los significados dados en la

reivindicacién 1, y

81 se desea, convertir el compuesto obtenido en una sal de
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adicién &dcida farmacéuticamente aceptable.

* ik
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-25-061
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21792

Reclaracién

Yo, el suscrito Notario Pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia adjunta llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea, Suiza,

Basilea, Suiza, este dla 14-06-2005 (dla catorce de junio de dos mil cinco)

Sello notarial (firma: llegible)
Leg. Prot. 2005 No. 154 Notario Pablico

Dr. Peter Kuster
Abogado y Notario
Peterskirchplatz 12

Postfach

CH-4001 Basilea
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Suiza
Este documento oficial
ha sido firmado por Dr. (ilegible) P. Kuster
actuando como Notario Oficial
lleva el sello/estampilla de (ilegible)

CERTIFICADO
el dia 15 de junio de 2005

en Basilea 6.
por la Cancillerla de Estado del Canton de la Ciudad de Basilea

No. 5609/9313
Sello/Estampilla 10. Fima (llegible)
Ruedi Eggs

Sello de la Cancilleria de la Ciudad
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Yo/Nosotros, el suscrito

Patrick Schnider, quimico, ciudadano suizo
Bimbaumweg 15

CH-4103 Bottmingen, Suiza

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el invenior{es)
anico/conjunto de la invencion llamada:

Antagonistas Duales NK1/NK3 contra la Esquizofrenia

para la cual la primera solicitud(es) se presentd asl:

Pais Fecha de presentacién No. Serial
Europa 06.08.2004 04103794.6

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presents, yo/nosotros hemos inventado, cedido y transferido
todos los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos
los palises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-l.a Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente ceslon es para, pero no se limita a, los siguientes paises:



Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Monaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repliblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwéan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtlud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre ¢ en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals {palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Basilea, Suiza
el 16 de agosto de 2004

(firma: llegible) Patrick Schnider

130
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Legalizacién

Por el presente certificamos que la firma de la persona anteriormente nombrada
Patrick Schnider, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,

es auténtica.
Basilea, Suiza

18 de agosto de 2004

No. (ilegible)

(firma: ilegible) Cancllleria de Estado del

Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancillerla de Estado * Ciudad de Basilea *

Se requiere legalizacion

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 25 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Tr_aduclaora Oficlal,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Rep(blica de COIomBIh!W‘-":"“’m""

/
Quiciizatonng:



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

o [

Colombia Case 21792

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

E. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

STNUgy S this 14-06-2005 (fourtocath day of June two thousand five)
| . Y. 1 Lt
L \ S

3Z

-

. \ Dr. Pater Kuster

-tZ i - Advokat und Notar

Psterskirchplatz 12

Postfach .
- \ CH-4001 Bassel
l ol - _
Leg. rrot. 2005 No. IS4 i
APOSTILLE

(Mague Conventicn of October 5th, 1961)
1. Country: Switzerland (Schweiz / Suissc)
This olficial document
2. Is signed by .coovvecevnineenas ﬁ oA

3. in his/her funstion as ...

Certificd '
g, in Bascl (Bile) 6. on 15 _Juni 2005

A, und certilied by the scal of the ......... “m-./.(l-, ............

4 the State Chancery of the Canton of Bascl-Stadt ..
. S/

stamp: 10. Signature:
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I/WE, the undersigned

Patrick Schaider, chemnist, a Swiss citizen
Bimbeurmweg 15
CH-4103 Bottmingen, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s} of the invention entitled:
DUAL NK1/RK3 ANTAGONISTS AGAINST SCHIZOPHRENIA

for which the first application(s) was (were) filed as follows:
Europe 06.08.2004 04103794.6

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, L/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
. Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basdl (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australis, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Pinland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Ssudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basel, Switzerland

on August 16, 2004

ﬁ-""l_ ok M welp— Patrick Schnider

Legalization
We hereby cextify that the signature of the above named
Patrick Schnider, chemist

in_the employ of F. Hofflmann-La Roche AG, who is/are
aeratpally known to us, is genuine,

AN



8
|34

SUPERINTENDENCIA DE INCUSTIVA Y COMERCIO
Rad; 07-0125835- -00000-0000
Fec; 2007-02-08 18:50:22 Dap. 2020 NUECREACIONES

Tra. 11 PATENTEMI = ndustria y Comercio
?;hﬂspﬁémrmm Follos: 138 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ 1
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patents [>d A
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ >4 4
¢ Descripcion de la invencion [x] 48
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [+ 2
COMPLETA [~] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grifica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
& Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el Betenll bed Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

0 ) Nenjot

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 03 40
Fax: 350 5220
E-mail: Infof@sic.gov.co
WWW.8iC.gov.Co
Bogotd, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO / 3
Follo 140
2020
Bogotd D.C.,
Doctor(a)

LILOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMAMN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 07 12585
Solicitud internacional BCT/EP2005/008144
Fecha inicio fase naciomal 06/03/2007

Trémite 11
Evento 379
Actuaclién 416
Oficio No. 2989
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expadiente indicado la referencia, refne los requisitos de forma establecidos en
la DecisiSn 486 de la Comisifén de la Comumidad Andina, el Tratado de Cooperaclfn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiledad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogoté DC,

Jaefe de la divieién de Nuevas Creaclones

adpall



