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® SOLICITUD DE:

(X Patente de invencién [] Patente de Modelo de Utilidad

[0 capituiol. X capitulo 1.

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

®

Direccidn: Grenzacherstrasse 124, CH-

SOLICITANTE 4070 Beslliea, Suiza. cc. O w~r O
(71) Naclonalidad o Domicilio; Basllea, Suiza | CE. [] oOto []
Lugar de Constitucién: Sulza.
Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701
E-mall:_Jlicco@@lloredacamacho.com Ndmero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. & N OO

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Pisa 5°, CE. [ ow [J
REPRESENTANTE | Bogots, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Numero 39.880,713 TP 53.215-

E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: JOLIDON, Synese; NARQUIZIAN, Robert ; NORCROSS, Roger, David
y PINARD, Emmanuel.

INVENTOR(ES)
(72) Direcclén: Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen; 72, rue de Mulhouse, F-68300 Saint
Louis; Maettell 244, CH-4305 Olsberyg y 7, rue de Pujo, F-88480 Linsdorf.
Nacionalldad o Domicllio: Suiza y Francia.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/012833 Fecha: _01/12/05
Publicacitn Intemacional No._WO 2008/061135 A1 Fecha: _15/06/08

@ Titulo (54) “DERIVADOS DE FENIL-PIPERAZINA-METANONA"

(@ ciasificaclén Internaclonal (51) COTD 277/82

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

Sl E NO D EP 08/12/04 04106440.3

Comprobante de Pago No. _ 07 - 39.407 Fecha: _168/05/07
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Repressentacién Legal.

E Documento de cesion de ios inventores

D Declaraciones
D Copia de la solicitud interacional. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.
E Traduccién del reporte preliminar internaclonal sobre patentabilidad.

|:| De ser el caso, copla del conirato de acceso.

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

E Arte Final 12X12. '.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaiments con la invencion de aesta solicitud.

D De ser el caso, maodificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.

E Otros: Reporte de bisqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traducclén, capitulo
relvindicatorio originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccién y anaxo explicativo de
modificaclones a las relvindicaciones.

FIGURA CARACTERISTICA:

O
Py
e

@ Sollcito 4a concesion de Ia

N AL
P TR

N




{A Y COMERCIO
supeamrENuENGlADE‘"ﬂ“sm'-
No. 07-053257- mmmo NUECREACIONES
Fache: -05-%_%‘13‘:‘31"9 AP 8 FASENACIONALN
PATE‘ y - 478
iy 31 'PRESENTACION  Folis
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIO
NIT @ B00174089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 39,407
FECHA 1 HAYD 15 DE 2007
B CONSIGNACTION #448

DEPOSITANTE TIPD PABD BANCO CUENTA No. PAGD  FECHA PO Vr. PAGD
LLOREDA ¥ CIA 5. A CONSIGHACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 55092725  16/05/2007 9,461,200.00

fterr C O H C E P T O U3k4t

CONCEPTE

CANT. RENTISTICO

TOTAL CONCEPTO

.-_. § 350065-0i-0f SOLICITUDES i TRMN

SOM:  CUATROCIENTOS OCHENTA Y DOS KIL PESODS

RESPONSABLE :

TES DE S0L. OE PATENTE OE IN
TaTAL @

482,000.00

s 482,000.00

RECIBD BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ma.




ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

i\

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
.de la traductora, lo mismo que'la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacin de la
legalizacion 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 e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en igioma inglés por el
notario Peter Kuster, bejo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Bsilea, Suiza,

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1981) .*

1. Pais: Suiza : _ ' Do
Este documento piiblico '
2. Ha sido fimado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Llava el sello del mencionado notario
Certificado _

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de .»josto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376

9. Sello L 10. Firma
Cancilleria de Estado " Fdo.: firma llegicle
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 2 de septiembre 2004

Tiaductors Juramentada
{Resoldeitn 10607/81 Minjusticia

" ANlagmman 3. e
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Yw® b:BjO firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

- una socladad' organizada y existente de conformidad
corr las leyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Baslles, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA .

ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 8o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
parégrafo 10. del erticulo 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 cuaiquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facuitados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presenlar desistimientos; formular
descripclones, enmisndas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competsntes, pudiendo transar, someter a
érbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimlsmo, facultemos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firnado

nngridolin
der of ﬁrorun

The undersigned, I'-".HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized end existing under the laws of

_Switzerland.

| ]
.

domlclloq at 4070 Basel, Switzeriand

kereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with’ offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with powws: to receive .nolifications and to appolnt
Judiclal or exirajudiclal agents, 8o as to comply with
paragraph 10. of articie 543 of decree 410 of 1071.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
reprasent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declerations, claims, recourses and withdrewals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file
cancellations total or partially walve reglstrations, to
pay all [nstaliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposltion,. where the proceedings be passed over to
the courts,’ we authorize seld agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the campetent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may dt.\for our benefit.

We also aulhc;ﬂza doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

- for protocolization of this document and of any power

of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.
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¢ GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

5\ de Ayoet de . comparecio
"& S 47 penne Skebeg quian conozeo
%ﬁ"%nfﬁbﬁs. '%ug:: 'f?ﬁﬁb"’o'l"ﬁterlor dm;:ume_nha.y
quitp dgyidaments juramentado declard y dijo que
lm-". *“( de{eldcr/mondahr!{oloq
de F.H FWNNM ROCHE AG, ia compafila
nornbrada\pn ®l documento que antecede, una
socleded dﬁkﬂ]msnm organizada y exisients
conforme a lag | de Sulza, domicillada en la
cludad  de Blglldn, Sulza, legaiments constituida
para un perl duracién que adn no ha
terminado, que ejdge Yu objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; dye 8| declarants est autorizado

por dicha Compalfila pi;a rir este poder; que el
sello estampado por &l al\pi&yde tal poder, 6n nombre
y en representaclén de ia a Compafile, 69 ol

sello oficial de alla; y que (I‘leio para el cual se
conflere este instrumento edhy tomprendido dentro
del de la sociedad. “\ “W O

El suscrito Notario ha visto'ylds Estatutos de
Incorporacidn firmados en Sulza, !\u de Baslles,
con fecha (4uniQ 149} y c@ que de
conformidad con la legislacién de Pals, la
anterior declaracién juramonuda'\?: pruabea

suficlente de que los hechos sobre que @ |\\ son
clerios o verdaderos, de lo cual da fe. \‘\‘

NCTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Bas+l {os
On this 17th day of August . 2004

b

perscnally pridolin Klausner and Denise Strebel

bath itl den
_ to me known, and Aown 10 76 ?og"ﬂmswp%rss%nre oents,

Procuration/Mandatory

Jame 1997

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swormn did depose and say that he is the Holder
of FFHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company nemed within, a
Comoration organized and existing under the lews of

.the Switzerland, domiclied at the City of Bassl,

legally constituted for a period of tenure not yet
axpired, which exercises [is corporate purposes
according to the laws -of Switzerland; that the
deponent s’ authorized by sald Company to confer
this powar of attomey, that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Comoration 1s the corporats seal thareof; and that the
purpose for which this Instrument ls granted Is
included within the corporate purposes of the
Company. ’ :

The undarsigned Notary Public has seen the arlicles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, cluded de Basel, under dete of 19th day of
, @nd hereby ceriifies that under
the laws of sald Country the foregaing
acknowladgment Is sufficlent proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

A\
\ ‘\ .
Notary Public (Notarlo Pdblico). \\\\‘ Basel, this 17_-98—2004 {seventeenth day of
. \QQ * . two thougand and four)
% , /[
-f': -'. - ’ .
) " % &J
N Dr. Peter Kuster
.08 of \ -, Advokat und Notar
) s Peterskirchplatz 12
; . Postfach
. 2 Fr -~ CH-4001 Basel
I!.___' — i
_;I msra.o&é,"s:{
Y j“’
/ ¥
’4 et v § &
/ ; LT :?:; ]
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OFFICIAL AUTHRENTICATION
(H-m_:uc Carzeniion of Qzicher S, 1961)
1. Couniry: 8wt -"and {(Schweiz/ Suisse)
This efTictal documaent
2. is signed by e .’ L,

--------- nEsapRSanEuatrandiiununneenyrddiiunningaunuunsanan

5. in Pasel ($33le) 6i. on
7. by the Staw Chavcery of the Canton of Bascl-Stadt

AR3E [9122C

10, Signature:

S AL VY e e B P T
~CUMO HoTaN S IV (] ban. Simc ol
D€ WOGOY.), HAGD CONSIAR OUE La |
~IOTOEIMYA CLINCIEE COM N ORInAL
GUR NE TONIOO A LA Vigra

A P R T A s

£ DA T gy




FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ

!‘lwnl .
RELACION DE ANEXOS fechroloyien S.A.
— Bodatollo
Expedients No
ftom ” ——NO e TN -
1 [CD
2 [0
3 |REVISTA
4 |JUBRO
5 [PERIODICO
4 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANIL_A_
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
s

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
1 |0'I'ROS:

jObsarvaciones:
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacianal No.
PCT/EP2005/012833

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

AGIK31/498

CO7D277/82 CO7D277/64 (CO7D27S/04 CO7D263/58 COTD215738
COTD241/44  AG61K31/428  AG6IK31/423 A61K31/47
AG1P25/00

Segpin la Clasificacién de Palcnies Internacional (CPI) o segin I clasificacién nacional y la CPl

CO7D AGIK

Documentacian minima buscads (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacidn)

_Dueumueidnbulcldlfmdedmmuidnninimhudmdediehmdmmuuhlumnlmmm

EPO-Interno, Dato BEILSTEIN, Duto WPI, Data CHEM ABS

Base de datos electrinica consultads dursnte In bisqueda internacions! (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar tbrrninos ussdas)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin ®

Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, de Loy textos relevantes

Relevanit & Is reivindicacion No.

reivindicacidn 1

JOHN, RICHARD; RANKOVIC, ZORAN)
6 de February de 2003 (2003-02-06)
reivindicacién 7

pégina 2, linea 3 - linea 7; reivindicacidn 1

.

A WO 99/44596 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; 1-14
LUYTEN, WALTER, HERMAN, MARIA, LOUIS;
JANSS) 10 de Septiembre de 1999 (1999-09-10)

A WO 03/010132 A (AKZO NOBEL N.V; MORPHY, 1-14
A WO 2004/072034 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-14

ALBERATI-GIANI, DANIELA; CECCARELLI,
SIMONA,) 26 de Agosto de 2004 (2004-08-26)

En ¢! recuadr C sc enumcran mis documenins.

E En &l anexo s& enumeran miembros de 1a familis de patentes.

* Categerias especinles de dacumentos citados:

‘A" documento que define el estado gencral de Is técnica el ¢ual no se
congidera de relevancia particular

'™ documento anterior pevo publicado en o después de La fecha de
presentacidn intemacional

'L’ documenio que pueds arrgjar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cite pars catablecer In feche de publicacién de ot
citacidn u otra rapin especial (3cgin se especifica)

'O’ documento que s¢ reflere u una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional
pero despuda de 1a fecha de priorided reivindicada

T documento pasterior publicado despuds de Ia fecha de presentacidn
interngcional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pam entender el principia o teorls que sustenta
I invencidn

'X' documento de relevancia particular; In invencién reivindicada no
puede considerarse nueve 0 no puede considemuse que comprende
un paso inventivo cuando et documento se Lot solo

'Y" documenio de relevancia particular; [a mvencidn reivindicads no
puede congiderarse que comprende un pasa inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mils documentn, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experia en Is técnica

‘&' documento miembro de ln misma familia de patentes

Fecha de Ja tcrminscién real de Ia basqueds internacional

Pecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
| _Fax No. (+31-70) 340-3016

27 de Marzo de 2006 10/04/2006
Nombre y direccién de correo de ISA Funcianario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Bakboord, J

Form PCT [SA 210 (segunda hoja) (Abri) 2003)

1



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

10

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2005/012833

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacién de documenio, con indicacion, donde sca apropiado, de loa textos relevanies

Relevanie a i reivindicacian No.

A

PA

PA

P.A

PA

PA

WO 01/81308 A (NPS ALLELIX CORPF; EGLE,
IAN, R; FREY, JENNIFER; ISAAC, METHVIN, B;
SLA) 1 de Noviembre de 2001 (2001-11-01)
reivindicacién 26 .

FR 2 861 073 A (SANOFI-SYNTHELABO)
22 de Abril de 2005 (2005-04-22)
phigina 2, linca 24 - linea 26; reivindicacion 1

WO 2004/113280 A (GLAXO GROUP LIMITED;
BRANCH, CLIVE, LESLIE; NASH, DAVID, JOHN;
PORTER,) 29 de Diciembre de 2004 (2004-12-29)
reivindicaciones 1,12,13

WO 2005/103042 A (GLAXO GROUP LIMITED;
BRANCH, CLIVE, LESLIE; NASH, DAVID, JOHN)
3 de Noviembre de 2005 {2005-11-03)
reivindicaciones 1,25

WO 2005/110983 A (MERCK & CO,, INC; MERCK
SHARP & DOHME LIMITED; LINDSLEY, CRAIG, W,
HAL) 24 de Noviembre de 2005 (2005-11-24)

Pagina 3, paragrafo final, reivindicacién 1

WO 2005/023260 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG;
ALBERATI-GIANI, DANIELA; JOLIDON, SYNESE;
NARY) 17 de Marzo de 2005 (2005-03-17)
Reivindicaciones 1,13,14

1-14

1-14

1-14

1-14

1-14

1-14

Farmma PCT/ 1SA 2)

0 (conthacion & I sogumda haja) (Abril 2003)

1%



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

b

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/012833
Documento de patente
. Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado u::::rte de Fecha de publicacién patentes publicacién

WO 9944596 A 10-09-1999 AU 3408999 A 20-09-1999

86 104685 A 30-04-2001

BR 9907951 A 30-~-01-2001

CA 2322164 Al 10-09-1999

CN 1292698 A 25-04-2001

EE 200000482 A 15-02-2002

HR 20000523 Al 28-02-2001

HU 0101048 A2 28-10-2001

JP 2002505277 T 19-02-2002

NO 20004431 A 30-10-2000

PL 343435 Al 13-08-2001

SK 13082000 A3 12-03-2001

TR 200002567 T2 21-11-2000

Wo 03010132 A 06-02-2003 JP 2005519859 T 07-07-2005

US 2004242685 Al 02-12-2004

WO 2004072034 A 26-08-2004 AU 2004212064 Al 26-08-2004

BR PI0407543 A 14-02-2006

CA 2515838 Al 26—-08-2004

US 2004167166 Al 26-08-2004

WO 0181308 A 01-11-2001 Al 5454601 A 07-11-2001

. CA 2406652 Al 01-11-2001

EP 1296950 A2 02-04-2003

FR 2861073 A 22-04-2005 W0 2005037781 A2 28-04-2005
WO 2004113280 A 29-12-2004 NINGUNO
WO 2005103042 A  03-11-20056 NINGUNO
WO 2005110983 A 24-11-2005  NNGUNO

WO 2005023260 A 17-03-2005 US 2005070639 Al 31-03-2005

PCT/ [SA 210 (aotxo fanylia de patentzs) (Abril 2005)

11
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la f6rmula general

o R

en la que

5 R! es el grupo

x
x‘l
Yo
R’ A o R’ B o
w— \‘
LY
Rgxf' R?

10

R?* es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R'’)3;

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o -(CHi)a-cicloalquilo;

R’' es alquilo inferior;

15 R’ es NO;, CN o SOR’;

R' es hidré6geno, hidroxi, halégeno, NOz, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-
rior, SO;R’ o C(O)OR'‘;

R5/RS/R” son hidrSgeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo

20 inferior sustituido por halégeno;

X'/x! son CH o N, con la condicién de que X'/X! no eean

gimultineamente CH;

X* ea 0, S, NH o N(alquilo inferior);

21
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n es 0, 1 &6 2;

y a sales de adicién de 4cido farmacéuticamente activas.

2. Compuesto de la f6rmula IA segin la reivindicacién 1

(\N
1 N\)
< R':

IA

cuando R! es A,

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R‘‘);;

R' es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHa)a-cicloalquilo;

R’' es alquilo inferior;

R* es NO;, CN o SOR‘;

R' es hidr6geno, hidroxi, halSgeno, NO;, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halSgeno, alcoxi infe-
rior, SO2R’ o C(O)OR'’;

X' es CH o N;

Xx* es O, S, NH o N{alquile inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de 4cido farmacéuticamente activas.

3. El compuesto de la fé6rmula IB seglin la reivindi-

cacién 1, cuando R! es B

2L
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R IB

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o ee OR' o N(R'’)3;

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halSgeno o - (CHa)n-cicloalquilo;

R’’ es alquilo inferior;

R’ es NO;, CN o SOR’;

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido por halégeno;

X' es CH o N;

X* es 0, S, NH o N(alquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de &cido farmacéuticamente activas.

4. El compuesto de la férmula IC seg(n la reivindi-

cacién 1, cuando R! es C

el

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N{(R'’)j;

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o -{CHi)s-cicloalquilo;

R’' es alquilo inferior;

2>
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R* es NO;, CN o SOR’;

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo infe-
rior sustituido por halfgeno;

X'/X* son CH o N, con la condicién de que X'/X'' no sean si-
multineamente CH;

n es 0, 1 6 2;

y sBales de adicién de acido farmacéuticamente activas.

5. El compuesto de la f6rmula ID segfin la reivindi-

cacién 1, cuando R! es D

R ID

en la que

R’ es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R’’)j;

R’ es alquile inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHzlp-cicloalquilo;

R’’ e alguilo inferior;

R' es NO;, CN o SOR';

R’ es hidr6geno, halégeno, alquilo inferior o alquilo infe-
rior sustituido por halégeno;

X! es CH o N;

X es O, S, NH o N(alquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adici6n de dcide farmacéuticamente activas.

6. Compuestos de la f6rmula IA seglin la reivindicacién

1, dichos compuestos son:

24
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[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-ill- (2-moxrfolin-4-
il-5-nitro-fenil) -metanona,
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
{4-benzooxazol-2-11-piperazin-1-il) - {2-ciclopentiloxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) -metanona,
{(4-benzooxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-isobutoxi-5-metanosul-
fonil-fenil) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-metoxi-benzotia-
zol-2-jl) -piperazin-1-il] -metanona,
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-nitro-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- (4-metoxi-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il) -metanocna,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-nitro-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
[4- (4-hidroxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - {2-isopro-
poxi-S-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[4- (5-cloro-benzotiazol-2-1il) -piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (6-etoxi-benzotiazol-2-1il) -piperazin-1-1i1] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- {6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -{(2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o
[4- {6-cloro-benzotiazel-2-il) -piperazin-1-1i1] - [E-metanosul -

fonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil] -metanona.
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7. Compuestos de la fé6rmula IB segfin la reivindicacién
3, dicho compuesto es la (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fe-
nil) - [4- (2-metil-benzotiazol-5-11) -piperazin-1-il] -metanona.

8. Compuestos de la f6rmula IC segln la reivindicacién
4, dichos compuestos son:
(2-isobutoxi-5-metancsulfonil-fenil) - (4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
[4- {(6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-il) - {(2-ciclopentiloxi-
S-metancsulfonil-fenil) -metanona,
(2-isobutoxi-5-metancgulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-1l1-pi-
perazin-1-1il) -metanona,
(2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-il-
piperazin-1-il) -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4~quinolin-3-il-pipe-
razin-1-il)-metanona o
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinolin-3-il-
piperazin-1-il) -metanona.

9. Compuestos de la f&6rmula ID seglin la reivindicacién
5, dichos compuestos son:
(4-benzo[d] isotiazol-3-il-piperazin-1-il) - (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-fenil) -metanona,
(4-benzo[d)isotiazol-3-il-piperazin-1-il)-(2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o
(4-benzo[d] isotiazol-3-il-piperazin-1-il) - [5-metanosulfonil-

2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil] -metanona.
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10. Un proceso de obtenci6én de un compuesto de la
f6rmula I definido en la reivindicaci®n 1, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compueato de la férmula

5 R II
con un compuesto de la férmula

R
HO

3
R* 111

en presencia de un agente activante,

para obtenmer un compuesto de la férmula

3
10 R 1
en la que los sustituyentes tilenen los significados definidos

en la reivindicacién 1, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula

X
a
R"N\)
a
R 1v
15 con compuesto de la férmula
R*H v

en presencia de una base o afladiendo un catalizador

para obtener un compuesto de la férmula

5



R11N\)
R |
en la que los sustituyentes R', R? y R® tienen los signifi-

cados definidos en la reivindicacién 1 y X es halégeno, o

¢) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula

H
N
Ri IN\)
3
5 RO 11
con un compuesto de la f6rmula
R'X VI

para obtener un compuesto de la f6rmula
.R

R’ I2

10 en la que los sustituyentes R', R’ y R® tienen los
significados definidos en la reivindicacién 1 y X es
halégeno; o

d) hacer reaccionar compuesto de la férmula

H
.
R"’N\)
3
R* 11
15 con un compuesto de la férmula
R'QH VII

en condiciones de Mitsunobu

78
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para obtener un compuesto de la férmula

R"N(\)N

3
R 12

en la que los sustituyentes R, R’ y R’ tienen 1los
significados definidos anteriormente,

Y. 81 se desea, convertir los compuestos obtenidos en
sales de adicitn de &cido farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 - 10, cuando se obtiene por un proceso reivin-
dicado en la reivindicacién 10 o por un método equivalente.

12. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
10 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un medicamento segin la reivindicacién 12 para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

14. El uso de un compuesto Begiin una cualquiera de las
reivindicacionea 1 - 10 para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

15. La invencién tal como se ha descrito.

29
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R 1
wherein
R is the group
x 1
T e
R* A or R’ B or C or
\

R.r D;
R? is a non aromatic heterocycle, or is OR’ or N(R");
R is lower alkyl, lower alkyl, substituted by halogen or ~(CH,),~cycloalkyl;
R* is lower atkyl;
R} is NOy, CN or SO:R’;

R is hydrogen, hydroxy, halogen, NO2, lower alkyl, lower alkyl, substituted by
halogen, lower alkoxy, SO:R’ or C(O)OR™;

R/RY/R’  are hydrogen, helogen, lower alkyl or lower alkyl, substituted by halogen;

X'/X"  are CH or N, with the proviso that X!/X"" are not simulteneously CH;

x2 is 0, S, NH or N(lower alkyl);

n is0,10r2;

and pharmaceutically active acid addition salts. ~

Z.CompoundofformuhIAlccordingtndaimllﬂorRIilA,

30
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wherein

-4]-

is a non aromatic heterocycle, or is OR’ or N(R");
is lower alkyl, lower alkyl, substituted by halogen or -(CH,),~cycloalkyl;

_is lower alkyl;

is NO,, CN or SO:R’;

is hydrogen, hydroxy, halogen, NO,, lower alkyl, lower alkyl, substituted by
halogen, lower alkoxy, SOsR' or C(O)OR”;

is CH or N;

is O, S, NH or N(lower alkyl);

is 0, lor 2;

and pharmacentically active acid addition salts.

wherein
Rl
Rl

3. Compound of formula IB according to claim 1 for R' is B,

XS\—-x’ R |
R B

is a non aromatic heterocycle, or is OR’ or N(R");

is lower alkyl, lower alkyl, substituted by halogen or
-(CHa)a-cycloalkyl;

is lower alkyl;

is NO,, CN or S0aR’;

is hydrogen, halogen, lower alkyl or lower alkyl, substituted by halogen;
is CH or N;

is O, S, NH or N{lower alkyl);

is0,lor2;

and pharmaceutically active acid addition salts.

21
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wherein
Rﬂ
Rl

R"”

Rﬁ

RC
X'rxr
n

PCT/EP2005012833

-42-

4. Compound of formula IC according to claim 1 for R' is C,

o R
- ‘[D

'N\)
R'-(I:'\ . RaIC

is & non aromatic heterocycle, or is OR’ or N(R")z;

is lower alkyl, lower alky), substituted by halogen or
-(CH;).-CYdDI]kyl;

is lower alkyl;

18 NO3, CN or SO:R";

is hydrogen, halogen, lower alkyl or lower alkyl, substituted by helogen;
are CH ar N, with the proviso that X'/X" are not simultxneously CH;
is0,10r2; '

and pharmaceutically active acid addition salts.

5. Compound of formula ID according to claim I for R' is D,

_ R?
5&1@

R D

whexsin

is 8 non aromatic heterocydle, or is OR’ or N(R")s;

is lower alkyl, lower alkyl, substituted by halogen or
~(CHa)q-cycloalky};

is lower alkyl;

is NO3, CN or SO3R’;

is hydrogen, halogen, lower alkyl or lower slkyl, substituted by halogen;
is CHor N; '

is O, S, NH or N(lower alkyl);

is0,1lor2;

K1
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and pharmaceutically active acid addition salts.

6. Compounds of formula A according to daim 2, which compounds are
[4~(6-chloro-benzothiazol-2-y1)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-
methanone,
[4-{6-chloro-benzothiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-(2-isopropaxy-5-methanesulfonyl-
phenyl)-methenone,
(4-benzooxazol-2-yi-pipersain-1-yi)-(2-cyclopentyloxy-5-methanesuifonyl-phenyl)-
methanone,

(4-benmonzo1—2—yl—p1pmn -1-y1)-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-
methanone,
(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)- [4-(6—methoxy-bmmth1azol-2-yl)—p1p¢rmn

- . 1-yl]-methanone,

15

35

(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4- (G-mI:o-ba:zoﬂmzol-z-yi)-plpermn- 1-
yl]-methanone,
(2-isopropoxy-5- methmuulfonyl—phenyl) [4—(4—m¢rhm;y benzothnzol-z-yl)-plpmm
1-yl)-methanone,
(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(4-nitro-benzothiazol-2-y1)-piperazin-1-
yl]-methanone, .
[4-(4-hydroxy-benzothiazol-2-y1)-piperazin- l-yi]-(z-uopropoxy-s—mednnesulfonyl-
phenyl)-methanaone,
[4-(5- dﬂoro-bmmthuzol-z-yi}-pxpmnn-l—y!]-(2-uopropoxy-5-methmaulfonyl-
phenyl)-methanone,
[4-(6-ethoxy-benzothiazol-2-y1)-piperazin-1-yi]-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-
phenyl)-methanone,
[4-(6-chloro-benzothiszol-2-yl)-piperazin-1-yl}-(2-cyclopropylmethoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone or
[4-(6-chloro-benzothiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-[5-methanesulfonyl-2-((S)-2,2,2-
triflucro-1-methyi-ethaxy)-phenyi}-methanone.

7. Compounds of formula IB according to claim 3, which compound is
(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-piperazin-1-
yl]-methanone.

8. Compounds of formuls IC according to cleim 4, which compounds are
(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(4-quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-methanone,

3%
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[4-(6-chloro-quinolin-2-yi)-piperazin-1-yl]-(2-cycopentyloxy-5-methanesulfonyl-
Phenyl)-methanone, :
(2-isobutoxy-5-methanesnlfonyl-phenyl)-(4-quinoxalin-2-yl-piperazin-1-yi)-
methnnone, -

(z-uopropoxy-s-methmemlﬁonyl-phmyl) (qunonlm-z-yl-pxpmn -1-yi)-

. methanone,

(2-cplopatyony-metanemifoni hesyl)-(4-goalin -1 piperein 1)
methanone,

(Z-mobutoxy-s-meﬂimuulbnﬂ-phenyl)-(4-qumolm— -yl-piperazin-1-yl)- meﬂ:mone or
(2-crdopmtﬁm:r-5-m¢thnnutﬂfonﬁ-phmﬂ) (qunohn-B-rl-plen 1-yl)-
methanone.

9. Compounds of formula ID sccording to dlaim 5, which compounds are
(4-benzo|d)isothiazol-3-yl-piperazin- 1-Y1)-(Z-iiopropoxy-s-methmmﬂﬁ;nyl-phenyl)-
methanone,

(4—buuo[d]:sothmzol—3-yl—p1p:rmn 1-y1)- (z-cydopropy'lmethoxy-s meﬂ:meﬂﬂfonyl-
phenyl)-methanone or
(4-benzo[d]isothiazol-3-yl-piperazin-1-yl)-[5-methanesulfonyl-2~((S)-2,2,2-trifluoro-1-

'methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone.

10. Aproceuforprepumgacompoundofformuhl as defined in claim 1, which
process comprises

2) reacting a compound of formula
(" NH
Rh-N\)
with e compound of formula
R’.
HO
s

R" -

in the presence of an activating agent

N
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to a compound of formula

where-.in the substituents are az defined in daim 1, or
b) reacting « compound of formula
5 , R v
with a compound of formula |
R'H V
in the presence of a base or with addition of a catalyst

to & compound of formula

0 R.I

wherein the substituents R', R? and R® are g5 defined in claim 1, and X is halogen, or

c) reacting & compound of formula
OH
R' 11
with a compound of formula
15 RX VI

41
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to a compound of formula

R 15

wherein the substitaents R, R and R’ are as defined in daim 1 and X is halogen;
or

5 d) reacting a compound of formula
H

R n

with a compound of formula
ROH VI
under Mitsunobu conditions
10 toa compm{nd of formula
: R
R 1

wherein the substituents R, R and R® are as defined above,
and .

if desired, converting the compounds obtsined into pharmaceutically acceptable
15 acid addition salta. ' .

11.Acnmpoundlocordingtomyoﬁ of claims 1 — 10, whenever prepared bya .

process as claimed in claim 10 or by ao equivalent method.

2h
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12. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 - 10 and pharmaceutically acceptable excipients.

13. A medicament according to claim 12 for the treatment of Alzheimer's disease.

14. The use of a compound in any one of dlaims 1-10 for the manufacture of
5 medicaments for the treatment of Alzheimer’s disease.

15. The invention es hereinbefore deascribed.

A
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

{PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prionidad

(dia/ mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP2005/012833 01.12.2005 09.12.2004
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacidn nacional e JPC
INV. CO7D277/82
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.

Este REPORTE consta de un total de—7 hojas, incluyendo esta carétula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un totai de _  hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de Ias Instrucciones Administrativas).

[ hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alli de la revelacién en Ia solicitud internacional como se
presentd, como se indict en el ftem 4 de la Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y mimero de mediofs)
electrnico(s)) __ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, finicamente en una
forma legible en computador, como se indic6 en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. | Bases del reporte

Casilla No. I Prioridad

CasillaNo.IIIT No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

Casilla No. 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 afirmacién

Casilla No. VI  Ciertos documentos citados

Casilla No. VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional

Casilla No. VIIl  Ciertas observaciones sobre [a sollcitud internacional

00X MO XOX

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
2006-06-06 21.03.2007

Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar

Oficina de Patentes Europea Bakboord, Joan

D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-0

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT,/EP2005/012833

Casilla No.1 Bages del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se bas6 en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique Io contrario segiin este ftem.

D Este reparte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el idioma
de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[] vtisqueda internacional (segtm la Regla 12.3. y 23.1 (b))
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basd en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Piginas

139 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, NGmeros

1-15 como se presentaron originalmente
D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[J 1a descripcion, paginas

[] ias reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[J listado de secuencia (especificer)

[0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados {especificar)

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

[1 la descripcion, paginas

] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar):

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

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/[PEA/409 (Encrg 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/012833

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

1. Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o
ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional,
B4 reivindicaciones Nos. 15

porque:

] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. referente a la solicitud industrial (Regla 67.1(iv)
PCT) se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional
(especifique):

[J 1a descripcisn, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

O 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no se podria formar una opinién significativa.

B4 no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 15

] El nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
y P
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [] no se ha proporcionado
[] no cumple con el estdndar

el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
[] no cumple con el esténdar

[ las tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estin en formato legible por

computador dnicamente, no cumpien con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de Ias
Instrucciones Administrativas.

[] Ver Ia hoja separada para més detalles.

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-14

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja ada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero de 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/012833

23

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2. Escritos no revelados (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/012833

HII  No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial
La reivindicacién 15 es una reivindicacién general, la cual no es clara de acuerdo con el
Articulo 6 del PCT. Por lo tanto, no se ha realizado biisqueda para esta reivindicacion.

\'/ Declaraci6én razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
referencias y explicaciones que sustentan dicha declaracién

V.1 La presente invencién se relaciona con derivados de fenil-piperazina metanona los cuales son
inhibidores del transportador 1 de glicina (GlyT-1).

V.2  Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 99/4459% A

D22 WO 03/010132 A

D3: WO 2004/072034 A

D4 WO 01/81308 A

D5: FR-A-2861 073 (SANOFI-SYNTHELABO) Abril 22, 2005 (2005-04-22)

D6: WO 2004/113280 A (GLAXO GROUP LIMITED; BRANCH, CLIVE, LESLIE; NASH,
DAVID, JOHN; PORTER) Diciembre 29, 2004 (2004-12-29)

D7: WO 2005/103042 A (GLAXO GROUP LIMITED; BRANCH, CLIVE, LESLIE; NASH,
DAVID, JOHN) Noviembre 3, 2005 (2005-11-03)

D8: WO 2005/110983 A (MERCK & CO. INC; MERCK SHARP & DOHME LIMITED;
LINDSLEY, CRAIG, W; HAL) Noviembre 24, 2005 (2005-11-24)

D9: WO 2005/023260 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; ALBERATI-GIANI, DANIELA;
JOLIDON, SYNESE; NAR) Marzo 17, 2005 (2005-03-17)

Los documentos D5-D9 fueron publicados después de la fecha de prioridad. Asumiendo que
1a prioridad es vilida, estos documentos no son considerados como arte previo.

V.3 Novedad

El documento D1 revela derivados de [4,4-bis(4-fluorofenil}butil]-1-piperazinilo y
piperidinilo

Forma PCT/Hoja scparada/409 (Hoja 1) (EPO- Enero 2004)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/012833

V4

como inhibidores del transporte de glicina.

El documento D2 revela derivados de N-[(1-dimetilaminocicloalquil)metil] benzamida como
inhibidores de GlyT -2.

El documento D3 revela derivados de piperidina-bencenosulfonamida como inhibidores de
GlyT-1.

El documento D4 revela aminopiperidinas como inhibidores de GlyT-1.

Se anota que el documento D5 revela derivados de N-[heteroaril(piperidin-2-
ilymetil]benzamida como inhibidores de GlyT-1 y/o GlyT-2.

Se anota que el documento D6 revela derivados de 3-aminopropilsulfonamida como
inhibidores de GlyT-1.

Se anota que el documento D7 revela derivados de N-piperidinilmetil-N-4-morfolinilfenil-
propenamida como inhibidores de GlyT-1.

Se anota que el documento D8 revela derivados de azetidina como inhibidores del
transportador de glicina.

Se anota que el documento D9 revela derivados de benzolpiperazina que difieren en el grupo
R1 de los compuestos de la presente solicitud como inhibidores de la captacién de glicina.

En ninguno de estos documentos se revela un compuesto de férmula 1. Por lo tanto, las
reivindicaciones 1-9 y 11 cumplen con los requerimientos del Articulo 33(2) del PCT.

La reivindicacién 10 describe un proceso para preparar un compuesto de férmula I y en
consecuencia es novedosa.

Las reivindicaciones 12 y 13 describen un medicamento que contiene un compuesto de
férmula I y en consecuencia son novedosas.

La reivindicacién 14 describe el uso de un compuesto de férmula I para la fabricacién de un
medicamento y en consecuencia es novedosa.

Nivel Inventivo

Partiendo de los documentos D1, D3 y D4, puede considerarse que el problema a ser resuelto
por la presente solicitud es la provision de inhibidores novedosos y posiblemente mejorados,
del transportador 1 de glicina. En las pdginas 15 y 16 el solicitante muestra que en efecto
ciertos

Forma PCT/Hola scparada/409 (Hoja 2) (EPO- Encro 2004)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/012833

compuestos de la presente invencién poseen esta actividad. Dado que los compuestos de la
presente solicitud no han sido evidentes a partir del arte previo, puede considerarse que la
solucién del solicitante involucra nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT).

VI  Algunos documentos citados
FR-A-2 861 073
WO 2004/113280 A
WO 2005/103042 A
WO 2005/110983 A
WO 2005/023260 A

Forma PCT/Hoja scparada/409 (Hoja 3) (EPO- Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2005/0012833

Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This report is based on transiations from the original language Into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the Intemational application {under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbor 55.3)

2. With regard to the elements® of the international application, this report is based on (replacement sheels which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred fo in this
report as "onginally filad” and are not annaxed io this report):

Deacription, Pages

1-39 as originaily filed
Claims, Numbers
1-15 as originally filed

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

3. 0 The amendmenis have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
D any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been consaldered 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 sequence listing (specily):

* If item 6 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded,"®
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/AEP2005012833

Box No. lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

1. The questions whether the ciaimed invantion appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

0 the entire intamational application,
& claims Nos. 15
because:

O the sald intemational application, or the sald claims Nes. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (apecify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

0O the claims, or saki claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

B nointemnationa) search report has besn established for the said claims Nos. 15

O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard proviied for in Annex
C of the Administrative instructions in that:

the written form 0 has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
O the tables related to the nuclectide andior amino acid sequence llsting, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate sheet for further details

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
spplicabliity; cliations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Clalms 1-14
No: Claims

2. Chtations and explanations (Rule 70.7):

(7] ra heot
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Boax No. V1 Certaln documents clied

1. Certain published documents (Rule 70.10)
" and/er
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012833

Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
industrial applicabllity

Claim 15 is an omnibus claim, which is not clear under Art 6 PCT. This claim has
thaerefore not been searched

V  Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

V.1 The present invention relates to phenyl-piperazin methanone derivatives which are
inhibitors of glycine transporter 1 (GlyT-1).

V.2 Reference is made to the following documents:

D1: WO 99/44596 A

D2: WO 03/010132 A

D3: WO 2004/072034 A

D4: WO 01/81308 A

D5: FR-A-2 861 073 (SANOFI-SYNTHELABO) 22 April 2005 (2005-04-22)

D6: WO 2004/113280 A (GLAXO GROUP LIMITED; BRANCH, CLIVE, LESLIE;
NASH, DAVID, JOHN; PORTER,) 29 December 2004 (2004-12-29)

D7. WO 2005/103042 A (GLAXO GROUP LIMITED; BRANCH, CLIVE, LESLIE;
NASH, DAVID, JOHN) 3 November 2005 (2005-11-03)

D8: WO 2005/110983 A (MERCK & CO., INC; MERCK SHARP & DOHME
LIMITED; LINDSLEY, CRAIG, W; HAL) 24 November 2005 (2005-11-24)

D9: WO 2005/023260 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; ALBERATI-GIANI,
DANIELA; JOLIDON, SYNESE; NAR) 17 March 2005 (2005-03-17)

Documents D5-D9 were published after the priority date. In the presumption the

priority is valid these documents are not regarded as prior art.

V.3 Novelty

Document D1 discloses [4,4-bis(4-fluorophenyl)butyl]-1-piperazinyl and piperidinyi

Form PCT/Separate Shaet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012833

V4

derivatives as glycine transport inhibitors.

Document D2 discloses N-[(1-dimethylaminocycloalkylymethyllbenzamide derivatives
as GlyT-2 inhibitors.

Document D3 discloses piperidine-benzenesulfonamide derivatives as GlyT-1
inhibitors.

Document D4 discloses aminopiperidines as GlyT-1 inhibitors.

It is noted that document D5 discloses N-[heteroaryl(piperidin-2-yl)methyl]benzamide
as inhibitors of GlyT-1 and/or GlyT-2.

It is noted that document D6 discloses 3-aminopropylisulfonamide derivatives as
GlyT-1 inhibitors.

It is noted that document D7 discloses N-piperidinylmathyl-N-4-morpholinylphenyi-
propenamide derivatives as GlyT-1 inhibitors.

It is noted that document D8 discloses azetidine derivatives as glycine transporter
inhibitors.

It is noted that document D9 discloses benzolpiperazine derivatives differing in the
group R1 from the compounds of the present application as glycine uptake inhibitors.

A compound of formula | is disclosed in none of the documents. Claims 1-9 and 11
therefore fulfill the requirements of Art 33(2) PCT.

Claim 10 describes a process for preparing a compound of formula | and is novel by
consequence.

Claims 12 and 13 describe a medicament containing a compound of formuia | and
are novel by consequence.

Claim 14 describes the use of a compound of formula | for the manufacture of a
medicament and is novel by consequence.

Inventive step
Starting from documents D1, D3 and D4 the problem to be solved by the present

application may be regarded as how to provide novel possibly improved inhibitors of
Glycine transporter 1. The applicant shows on pages 15 and 16 that certain

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationa! application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012833

compounds of the present invention indeed possess this activity. As the compounds
of the present application have not been made obvious by the prior art the solution of
the applicant may be regarded as involving an inventive step (Art 33(3) PCT).

Vi Certain documents cited
FR-A-2 861 073
WO 2004/113280 A
WO 2005/103042 A

WO 2005/110983 A
WO 2005/023260 A

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencion y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del invento o de la

divuigaclén contenida en Ia solicitud presentada.
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DERIVADOS DE FENIL-PIPERAZINA-METANOMA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de la

f6rmula general I

R2
a,
Rif“\)
Rl
I
en la que
R' es el grupo
=
xl
§F
R R
A o B o
|
\
R
SOON
X ¢ o R’ D;

Rl

Rll’

R‘

es un heterociclo no aromitico o es OR’' o N(R’‘)a;

ea alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halSgenoc o - (CHj)p-cicloalquilo;

es8 alquilo inferior;

es NO;, CN o SOJR’;

es hidrégeno, hidroxi, hal6geno, NO;, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-

rior, SOaR’ o C(O)OR'‘;

¥
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R*/R*/R? son hidrégeno, hal6geno, alquilo inferior o
alquilo inferior sustituido por halégeno;

X'/x' son CH o N, con la condicién de que X!/X'' no sean
simultineamente CH;

X* es 0, S, NH o N(alquilo inferior);

n es 0, 16 2;

Y a sales de adicién de &cido farmacéuticamente activas y a

gu utilizacién para el tratamiento de trastornos neurolégicos

Y neuropsiquidtricos.
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La presente invencién se refiere a compuestos de la

f6érmula general I

en la que

5§ R' es el grupo

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N{(R’'},;
10 R’ esB alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - {CH3),-cicloalquilo;
R’’ es alquilo inferior;
R* es NO;, CN o SO;R’;
R'* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, NO;, alquilo inferior,
15 alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-
rior, SO;R’ o C(O)OR'’;
R°/R®/R” son hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido por halégeno;
X'/X!" pon CH o N, con la condicién de gque X!/X' no sean
20 simulténeamente CH;

X? es 0, S, NH o N(alquilo inferior};
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n es 0, 1 6 2;
y a Bales de adicifn de &cido farmacéuticamente activas.

La presente invencién se refiere a compuestos de la
férmula general I, a procesos para la obtencién de estos
compuestos, a una composicidén farmacéutica gue los contiene y
a su uso en el tratamiento de trastornos neurolégicos y
neuropsiquiétricos.

Ahora se ha encontrado de medo sorprendente que loa
compuestos de la f6rmula general I son buencs inhibidores del
transportador de glicina 1 (GlyT-1l) y que tienen buena
selectividad como inhibidores del transportador de glicina 2
(GlyT-2) .

Los siguientes compuestos de las Férmulas IA, IB, IC y
ID esté&n contemplados por la presente invencién.

El compuesto de la f6rmula

(‘N
. N
e

R?® es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N{(R’‘)j;

IA

en la que

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o -{CHz),-cicloalquilo;
R'’ es alquilo inferior;

R* es NO;, CN o SOsR’;
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R' es hidrégeno, hidroxi, hal6geno, NO;, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-
rior, SO;R’ o C{O)OR'’;

X! es CH o N;

X? es 0, S, NH o N(alquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de &cido farmacéuticamente activas.

El compuesto de la fé6rmula

R
N

N
& F
\ b
R’ IB

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R’‘)a;

R’ es alquilo inferior, algquilc inferior sustituido por
halégeno o - (CHz)n-cicloalquilo;

R’'’ es alquilo inferior;

R* es NO;, CN o SO;R‘;

R¥ es hidr6geno, halégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido por halbdgeno;

X! es CH o N;

X* es 0, S, NH o N{alquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de dcide farmacéuticamente activas.

El compuesto de la férmula
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X, rN‘H\Q
RL@E"j ~ ¥ IC

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R’'’)j;

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHz)p-cicloalquilo;

R’'’ es alquilo inferior;

R’ es NO;, CN o SOR’;

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo infe-
rior sustituido por halégeno;

X'/X* son CH o N, con la condicién de que X!/X!' no sean si-
multéneamente CH;

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de &cido farmacéuticamente activas.

El compuesto de la f6rmula

0 R

7.
R ID

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R’’),;

R’ es8 alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHiz)a-ciclealquilo;

R’’ es alquilo inferior;

R* es NO;, CN o SOsR’;
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R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo infe-
rior sustituido por halégeno;

X! es CH o N;

X* es 0, S, NH o N(alquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicibn de adcido farmacéuticamente activas.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que 1los
compuestos de la férmula general I son buenos inhibidores del
transportador de glicina 1 (GlyT-1) y que tienen buena
selectividad como inhibidores del transportador de glicina 2
(GlyT-2).

La esquizofrenia es una enfermedad neurolégica
devastadora y ©progresiva, caracterizada por sintomas
positivos episbédicos, tales como delirios, alucinaciones,
trastornos mentales y psicosis y sintomas negativos persis-
tentes, por ejemplo afecto plano, trastornos de atencién y
retiro de la vida social y trastornos cognitivos (Lewis, D.A.
y Lieberman, J.A., Neuron 28, 325-33, 2000). Durante décadas,
la investigacién se ha centrado en 1la hipbStesis de 1la
*hiperactividad dopaminérgica® que ha conducido a acciones
terapéuticas que incluyen el bloqueo del Bistema
dopaminérgico (Vandenberg, R.J. y Aubrey, K.R., Exp. Opin.
Ther. Targets 5(4), 507-518, 2001; Nakazato, A. y Okuyama, S,
y col., Exp. Opin. Ther. Patents 10(1), 75-98, 2000). Esta
estrategia farmacol6gica apenas aborda los sintomas negativos
y cognitivos, que son la mejor prediccién del resultado
funcional (Sharma, T., Br. J. Psychiatry 174 (supl. 28), 44-

51, 1999).

5
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A mediados de la década de los aflos 1960 se propuso un
modelo complementario de eaquizofrenia baséndose en la accifén
psicomimética provocada por el bloqueo del sistema glutamato
debido a compuestos del tipo fenciclidina (PCP) y agentes
afines (cetamina), que son antagonistas de receptores de NMDA
no competitivos. De modo interesante 8se observa en
voluntarios sanos que la accién psicomimética inducida por la
PCP incorpora los sintomas positivos y negativos, asi como la
disfuncién cognitiva, de modec gque se parece mucho a la
esquizofrenia de los pacientes (Javitt, D.C. y col., Biol.
Peychiatry 45, 668-679, 1999 y referencias que mencionan).
Ademéis, los ratonesa transgénicos gque expresan niveles
reducidos de la subunidad NMDAR1 presentan anormalidades de
comportamiento similares a las observadas en modelos de
esquizofrenia inducidos farmacolSgicamente, confirmando al
modelo en el que la actividad reducida del receptor de NMDA
Be traduce en un comportamiento similar a la esquizofrenia
(Mohn, A.R. y col., Cell 98, 427-236, 1999).

La neurotransmisién del glutamato, en particular 1la
actividad de receptor de NMDA, desempefia un papel crucial en
la plasticidad sindptica, en el aprendizaje y en la memoria,
de modo que los receptores de NMDA parece que sirven como
palanca gradual para abrir el umbral de la plasticidad
sindptica y la formacién de memoria (Hebb, D.0O., The organiz-
ation of behavior, Wiley, NY, 1949; Bliss, T.V. y Collin-
gridge, G.L., Nature 361, 31-39, 1993). Los ratones transgé-
nicos que sobreexpresan la subunidad NR2B de la NMDA pre-

sentan una mayor plasticidad sindptica y una capacidad

;1'
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superior para el aprendizaje y la memoria (Tang, J.P. y col.,
Nature 401, 63-69, 1999).

Por lo tanto, si un déficit de glutamato est& implicado
en la patofisiologia de la esquizofrenia, cabria suponer que
la mejora de la transmisitn del glutamato, en particular me-
diante la activacién del receptor de NMDA, produciri efectos
no solo antipeicéticos, sino también de mejora cognitiva.

Se pabe que el aminodcide glicina tiene por lo menoa
dos funciones importantes en el SNC. Actlia como un aminodcido
inhibidor, fijando los receptores de glicina sensibles a la
estrictina e influyen en la actividad excitante, actuando
como un co-agonista esencial del glutamato para la funcién de
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA). El glutamato se
libera de un modo dependiente de la actividad en 1los
terminales sindpticos, mientras gque 1la glicina esté
aparentemente presente en un nivel mis constante y parece que
modula/controla el receptor en su respuesta al glutamato.

Una de 1las vias mAs eficaces de controlar las
concentraciones sinipticas del neurotransmisor consiate en
influir en su reabsorcién en las sinapseis. Loa transporta-
dores neurotransmisores, cuando se eliminan los neurotransmi-
sores del espacio extracelular, pueden controlar su vida dcil
extracelular y, de este modo, modular la magnitud de 1la
transmisién sinfptica (Gainetdinov, R.R. y col., Trends in
Pharm. Sci. 23(8), 367-373, 2002).

Los transportadores de glicina, que forman parte del
grupo del sodio y del cloruro de neurotransmisores transpor-

tadores, desempefian un papel importante en la terminacién de

¥
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las acciones glicinérgicas post-sinfipticas y en el man-
tenimiento de una baja concentracién extracelular de glicina
por reabsorciém de la glicina en los terminales nerviosos
presindpticos y envolviendo finos procesos gliales.

Se han clonado dos genes distintos de transportadores
de glicina (GlyT-1 y GlyT-2) de cerebro de mamifero, que
permiten obtener transportadores con una homologia del ~50 %
en la secuencla de aminodcidos. El1 GlyT-1 presenta cuatro
isoformas que surgen de un empalme alternativo y del uso de
un promotor alternativo (la, 1b, 1lc¢ y 1d). Solamente se han
encontrado dos de talea isoformas en el cerebro de roedores
(GlyT-1la y GlyT-1b). El1 GlyT-2 presenta también un cierto
grado de heterogeneidad. Se han identificado dos i1soformas
del GlyT-2 (2a y 2b) en cerebros de roedores. Se sabe que el
GlyT-1 esti ubicado en el SNC y en tejidos periféricos,
mientras que el GlyT-2 es especifico del SNC. El GlyT-1 tiene
una distribuci6n predominantemente glial y se ha encontrado
no solo en zonas correspondientes a los receptores de glicina
sensibles a la estrictina, sino también en zonas exteriores a
los mismos, en las que se postula que intervienen en la
modulacién de la funcién del receptor del NMDA (L&Spez-Cor-
cuera, B. y col., Mol. Mem. Biol. 18, 13-20, 2001). Por lo
tanto, una estrategia para mejorar la actividad de los
receptores de NMDA consiste en elevar la concentracifn de
glicina en el microentorno local de los receptores del NMDA
pinfptico inhibiendo el transportador de la GlyT-1 {Berge-

reon, R. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 15730-15734,

62
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1998; Chen, L. y col., J. Neurophysiol., 89 (2), 691-703,
2003) .

Los inhibidorea de transportadores de glicina saon
idSneos para el tratamiento de trastornos neurolbSgicos y
neuropsiquidtricoa. La mayoria de estados patoldgicos
implicados son psicosis, esquizofrenia (Armer, R.E. y Miller,
D.J., Bxp. Opin. Ther. Patents 11 (4), 563-572, 2001), los
trastornos psicéticos del animo, por ejemplo los trastornos
depresivoe graves, los trastornos de &nimo asociados con
trastornos psic6ticos, por ejemplo la mania o depreeién aguda
asociada con trastornos bipolares y los trastornos de &nimo
asociados con la esquizofrenia, (Pralong, E.T. y col., Prog.
Neurobiol. 67, 173-202, 2002), los trastornos autistas
(Carlsson, M.L., J. Neural Transm. 105, 525-535, 1998), los
trastornos cognitivos, tales como demencias, incluida 1la
demencia resultante de la edad y la demencia senil del tipo
Alzheimer, los trastornos de memoria en animales mamiferos,
incluidos los humanos, los trastornos por déficit de atencién
y el dolor (Armer, R.E. y Miller, D.J., Exp. Opin. Ther,
Patents 11 {4), 563-572, 2001).

Por consiguiente, una mayor activacién de los recep-
tores de NMDA mediante la inhibicién del GlyT-1 conduce a
agentes que pueden tratar la peicosis, la esquizofrenia, la
demencia y otras enfermedades, en las que estin alterados los
procesos cognitivos, por ejemplo los trastornos por déficit
de atencifn o la enfermedad de Alzheimer.

Son objetos de la presente invencién los compuestoa de

la f£6rmula I propiamente dichos, el uso de los compuestos de

A
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la f6rmula I y de sus sales farmacéuticamente aceptables para
la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de
enfermedades relacicnadas con la activacién de los receptores
del NMDA mediante la inhibicién del Glyt-1, su obtencién, los
medicamentos basados en un compuesto seglin con la invencién y
su produccifn asi como el uso de los compuestos de la f&rmula
I para el control o prevencién de enfermedades tales como la
psicosis, la disfuncién de la memoria y del aprendizaje, la
esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades en las que
estdn alterados loe procesos cognitivos, tales comec los
trastornos por déficit de atencién o la enfermedad de
Alzheimer.

Las indicaciones preferidas para el vuso de los
compuestos de la presente invencién son la esquizofrenia, el
trastorno cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

Ademés, la invencién abarca todas las mezclas racé-
micas, todos los enanti6meros correspondientes y/o isSmeros
6pticos.

Tal como Be utiliza en esta descripcién, el término
*alquilo inferior” indica un grupo saturado de cadena lineal
o ramificada, que tiene de 1 a 7 &tomos de carbono, por
ejempleo, metilo, etile, propilo, isopropilo, n-butile, i-
butilo, 2-butilo, t-butilo y similares. Los grupos algquilo
preferidos son grupos de 1 - 4 &tomos de carbono.

Tal como se utiliza en esta descripcién, el término
"alcoxi inferior” indica un grupo saturado de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 7 &tomos de carbono, ya definido,

y que estd unido a través de un 4tomo de oxigeno.

6l
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Tal como se utiliza en esta descripcién, el término
“cicloalquilo” indica un anillo carbonado saturado, que tiene
de 3 a 7 4tomos de carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-
pentilo o ciclohexilo.

Tal como Be utiliza en esta descripcitn, el término
*heterociclo no aromitico” indica un anillo heterociclico de
cinco o seis eslabones, que tiene uno o dos heterodtomos,
elegidos entre el grupo formado por O, N y S. Los anillos
preferidoa son la l-pirrolidina, 1l-piperidina, 1l-piperazina o
l-morfolina.

El término "halégeno” indica cloro, yodo, flGor o
bromo.

Tal como Be utiliza en esta descripcién, el término
*alquilo inferior sustituido por halSgeno” indica un grupo
alquilo ya definido antes, en el que por lo menos un &tomo de
hidr6geno se ha reemplazado por halSgeno, por ejemplo CF,,
CHF;, CHaF, CHaCF3; y similares.

Bl término “sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables” abarca las sales de &cidos inorginicos y
orgénicos, por ejemplo del &cido clorhidrico, &cido nitrico,
&cido sulfdrico, 4&cido fosférico, &cido citrico, A4cido
férmico, Acido fumdrico, &dcido maleico, &cido acético, &cido
succinico, &cido tartlrico, &4cido metano-sulfénico, &cido p-
toluenosulfénico y similares.

Los compuestos mds preferidos de la f6rmula I son los
de las f6rmulas IA e IC.

Los compuestos preferidos de la f6rmula IA son loe Bi-

guientes:

Ge
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[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-11] - (2-morfolin-4-
il-5-nitro-fenil) -metanona,
{4- (6-cloro-benzotiazel-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(4-benzooxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-ciclopentiloxi-S-meta-
nosulfonil-fenil) -metanona,
(4-benzooxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-isobutoxi-5-metanosul -
fonil-fenil) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-metoxi-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-nitro-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- {4-metoxi-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-nitro-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
[4- (4-hidroxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopropo-
xi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (S-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-iscpropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (6-etoxi-benzotiazol-2-1l1) -piperazin-1-il] - {(2-isopropoxi-
S5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperagin-1-il] - [S-metanosul -
fonil-2-((5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenil)] -metanona.

Los compuestos preferidos de la f6rmula IC son:

66
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(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
[4- (6-cloro-quinolin~2-il) -piperazin-1-il] - (2-ciclopentiloxi-
S5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(2-iachutoxi-5-metancsulfonil-fenil} - (4-quinoxalin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-il-
piperazin-1-1l1) -metancna,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - {(4-quinoxalin-2-il-
pilperazin-1-il) -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinolin-3-il-pipera-
zin-1-il)-metanona o
{(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil}- {4-quinolin-3-il-
piperazin-1-il)-metancna.

Un compuesto preferido de la f&rmula IB es:
la (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[4-(2-metil-benzotia-
zol-5-il) -piperazin-1-il] -metancna.

Los compuestos preferidos de la férmula ID son:
(4-benzo(d] isotiazol~3-il-piperazin-1-1il) - (2-isopropoxi-5-me-
tanosulfonil-fenil) -metanona,

(4-benzo(d] isotiazol-~3-il-piperazin-1-il) - (2-ciclopropil-
metoxi-5-metancsulfonil-fenil) -metancna o
(4-benzo[d) isotiazol-3-il-piperazin-1-il) - [S-metanosulfonil-
2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenil] -metanona.

Los compuestos presentes de la f6rmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de la técnica, por ejempla, por proceaoa descritos

a continuacién, dicho proceso consiste en:
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a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(\NH
RN 11

con un compuesto de la férmula

R
HO

3
R® 111

en presencia de un agente activante, tal como el TBTU,

para obtener un compuesto de la férmula

o R
X,
R"N\/l
3
R' 1
en la que los sustituyentes tienen los significados definidos

anteriormente, ©

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

X
™
R! ’N\)
3
R* 1v
con compuesto de la fSrmula
R’H '

en presencia de una base, por ejemplo carbonato potdsico, o

afiadiendo un catalizador del tipo Cu(I)I

para obtener un compuesto de la férmula

1
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R
Ay
R1IN\)
R 1
en la que los sustituyentes R!, R?® y R® tienen los signifi-

cados definidos anteriormente y X es halégeno, o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

H
(o
Ri/"\)
- |
5 R 11
con un compuepsto de la férmula
R'X VI

para obtener un compuesto de la férmula
.R

3
R' 12

10 en la que los sustituyentes R' y R? tienen los significados
definidos anteriormente y R es alquilo inferior, alquilo
inferior sustituide por hal6geno o - {CHz)p-clcloalquileo y X
e8 haldgeno; o

d) hacer reaccionar compuestoc de la fSrmula

H
a,
R"N\)
3
15 R 1
con un compuesto de la f&rmula
R’'CH VII
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en condiciones de Mitsunobu

para obtener un compueato de la férmula
R

R"N(\\)N

Ra:z

en la que los sustituyentes R' y R’ tienen los significados
definidos anteriormente y R es alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido por halégeno o - {CH;)n-cicloalquilo,

Y. 8i se desea, convertir los compuestos obtenidos en
sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse con
arreglo a las variantes a), b) c¢) o d) del proceso y a los
Biguientes esquemas 1, 2, 3 y 4. Todos los materiales de
partida son productos comerciales, descritose en 1la
bibliografia técnica o que pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de la técnica.

Se emplea la abreviatura siguiente:

TBTU = (tetrafluorboratc de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio)

Esquema 1

Obtencifn de compueatos de las f6rmulas II v I

ol Oy O

1
REX gy v o — RS —

X !

&Y
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en las que R!, R?* y R tienen loas significados descritos
anteriormente, R es hidr6geno o un grupo protector, por
ejemplo el tert-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo y X es
halégeno, mesilato o triflato.

Cuando X es un grupo saliente activado (por ejemplo en
posicién orto con respecto al &tomo de nitrSgeno), los
compuestos de la f6rmula X se obtienen calentando un compues-
to de la férmula VIII en presencla de un compuesto de la
f6rmula IX y una base del tipo carbonato potésico o sédico,
en un disolvente adecuado, por ejemplo alcohol, acetona o
acetonitrilo.

Cuando X es8 un grupo saliente sin activar, los com-
puestos X se obtienen por reacciones de adicién ya conocidas,
catalizadas por Pd o Cu, entre compuestos de las férmulas
VIII y IX (véase por ejemplo S.L. Buchwald y ceol., Org. Lett.
4, 581, 2002 o J.F. Hartwig y col., JOC 67, 6479, 2002).

Cuando R es un grupo protector, entonces por despro-
teccién realizada con arreglo a métodos ya conocidos de la
técnica se obtienen los compuestos de la f6rmula II. A conti-
nuacién se trata un compuesto de la f6rmula II con un
compuesto de la férmula III en presencia de TBTU y una base,
por ejemplo la N-etildiisopropilamina, para obtener un

compuesto de la £érmula I.

A
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Esquema 2
Obtencién de compuestos de la fSérmula III:

2
hal R

HO + H-R® —_— HO

v

3
Rl X R [}

en la que R? y R? tienen los significados descritos anterior-
mente y hal es halégeno.

Los compuestos de la f&rmula III pueden obtenerse por
métodos convencionales. Si H-R? es un heterociclo no
aromitico, por ejemplo morfolina, la reaccién se lleva a cabo
a temperatura ambiente durante unas 2 horas.

Si R? es OR' y R’ es alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por halégeno o - (CHz)an-cicloalquilo, la reaccién
ge lleva a cabo con el alcohol correspondiente de la férmula
V por reaccién con una mezcla de un compuesto de la férmula
XI y Cu(I)Br en trietilamina.

Esquema 3

Obtencién de compuestos de la férmula I:

R
I O
R“L::j + R J___d- RuN\'J s |

R W

en la que R}, R? y R’ tienen los significados descritos
anteriormente y X es halégeno.

X puede reemplazarse por R? mediante métodos convencio-
nales, en presencia de una base, por ejemplo la trietilamina

o por adicién de un catalizador del tipo Cu(I)Br.
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Esquema 4
Obtencién de compuestos de la fé6rmula I2:

"R fr RX W . N
Rhg:) ) w;Hvu n““v) R

en la que R, R! y R? tienen los significados descritos ante-

riormente y X es halégeno.

Las sales de adicifn de &cido de los compuestos bdsicos
de la f6rmula I pueden convertirse en las bases libres co-
rrespondientes por tratamiento por lo menos con un egquiva-
lente estequiométrico de una base idb6nea, por ejemplo el
hidréxido abdico o potésico, el carbonato potésico, el bicar-
bonato sédico, amoniaco y similares.

Los compuestos de la férmula I y sus Bales de adicibn
farmacéuticamente usables poseen propiedades farmacoldgicas
valiosas. Se ha encontrado en concreto que los compuestos de
la presente invencién son buenos inhibidores del transpor-
tador de glicina I (GlyT-1).

Los compuestos se investigan con arreglo a los métodos
que se describen a continuacién.

Soluciones y materiales

Medio DMEM completo: mezcla nutriente F-12 (Gibco Life-

technologies), suero fetal bovino (FBS): 5 %, (Gibco Life
technologies), penicilina/estreptomicina: 1 % (Gibco Life
technologies), higromicina: 0,6 mg/ml (Gibco Life techno-

logies), glutamina: 1 mM {Gibco Life technologies)
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Tampén de absorciém (UB): NaCl 150 mM, Hepes-Tris 10

mM, pH 7,4, CaClz 1 mM, KCl 2,5 mM, MgSO, 2,5 mM, (+)-D-
glucosa 10 mM.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen n®* de catilogo: R758-
07) transfectadas de forma estable con cDNA de mGlyTlb.

Ensayo de inhibicifn de la absorcién de glicina (mGlyT-

1b)

En el dia 1 se depositan en placas de cultivo de 96
hoyos las células de mamifero (Flp-in™-CHO), transfectadas
con cDNA de mGlyT-1b, con una densidad de 40.000 células/hoyo
en medio F-12 completo, 8in higromicina. En el dia 2, Bse
aspira el medio y se lavan las célulap dos veces con tampén
de absorcién (UB). A continuacién se incuban las células a
22°C durante 20 min (i} sin competidor potencial, (ii) con
glicina no radiactiva 10 mM, o (iii) con una concentracifn de
un inhibidor potencial. Se utiliza un abanico de
concentraciones del potencial inhibidor para generar datos
para calcular la concentracién de inhibidor que provoca un
efecto del 50 % (p.ej. ICs, la concentracién de competidor
que inhibe en un 50 % la absorcién de la glicina). Después se
afiade de inmediato una solucién que contiene la glicina-[H]
60 nM (11-16 Ci/mmol) Y glicina no radiactiva 25 uM. Se
incuban las placas con agitacién suave y Be interrumpe 1la
reaccién pos aspiracién de la mezcla y lavado (tres veces)
con UB enfriado con hielo. Se lipan las células con el
lfquido de centelleo, se agitan durante 3 horas y se realiza
el recuento de la radiactividad de las células en un contador

de centelleo.

7Y
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(uM)

Ejemplo n° ICsq (uM) Ejemplo n°® | ICsp (uM)

1.1 0,271 1.15 0,339
formula IA formula IA

1.2 0,3%8 1.17 0,440
formula IA formula IB

1.4 0,057 1.23 0,167
formula IA formula IC

1.5 0,144 1.24 0,287
formula IA formula IC

1.8 0,174 1.25 0,067
formula IA formula IC

1.9 0,206 1.27 0,082
formula IA formula IC

1.11 0,148 1.28 0,149
formula IA formula IC

1.12 0,375 1.29 0,500
formula IA formula ID

1.13 0,158 1.31 0,467
formula IA formula ID

1.14 0,218 1.33 0,055
formula IA formula ID

1.19 0,078 1.39 0,230
formula IC formula IA

1.22 0,399 1.40 0,039
formula IC formula IA

12

75



10

15

20

25

- 24 -

Los compuestos de la f6rmula I y las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos de la férmula I pueden
utilizarse como medicamentoa, p.ej. en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas,
tabletas recubiertas, grageas, céipsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones o pBuspensiones. Sin embargo,
la adminiastracién puede efectuarse también por via rectal,
p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral, p.ej. en
forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la f6rmula I pueden procesarse con
excipientes inorgédnico u org&nicos, farmacéuticamente inertes
para la produccién de las preparaciones farmacéuticas. Por
ejemplo, pueden utilizarse c¢omo materiales soporte para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas Yy cépsulas de
gelatina dura la lactosa, el almidén de mafz y sus derivados,
el talco, el &cido estedrico y sus sales y similares. Los
materiales Bsoporte idfneos para las cédpsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
lae grasas y loe polioles semisSlidos y liquidos y similares.
Sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede que no sea necesario el uso de soportes en el
caso de las c&psulas de gelatina blanda. Los materiales
soportes id6neos para la produccién de soluciones y Jjarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites
vegetales y sBimilares. Los materiales Bsoporte idbéneoe para

los supositorios son, por ejemplo, loB aceites naturales o

26
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hidrogenados, las ceras, las grasas Yy 1los polioles
semiliquidos y liquidos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes y
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para
varlar la presién osmética, sustancias tamp6n, agentes
enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademis otras
Bustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la
fé6rmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de
la presente invencién, al igual que un proceso para su
produccién que consiate en incorporar uno o varios compueatos
de la f6rmula I y/o sales de adicién de &dcido farmacéutica-
mente aceptables de los mismos y, Bi se desea, una o varias
sustancias adicionales terapéuticamente valiosas, a una forma
de administracién galénica junto con uno o varios excipientes
terapéuticamente inertes.

Las indicaciones mis preferidas con arregle a la
presente invencién son aquellas que incluyen los trastornos
del sistema nervioso central, por ejemploc el tratamiento o
prevencién de la esquizofrenia, del trastorno cognitivo y de
la enfermedad de Alzheimer.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites
Yy obviamente tendrd que ajustarse a los requisitos
individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos
Be toma en consideracién una dosificacién diaria de 0,01 a

1000 mg de un compuesto de la férmula general I, o de la

73
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cantidad

aceptable del mismo.

correspondiente de

una

sal

farmacéuticamente

La dosificacién diaria podrid adminise-

trarse en una dosis (nica o dividirse en varias subdosis, Yy,

ademés, podri rebasarse el limite superior indicado, sl se
considera indicado.
a) Formulacién de tabletas (granulacién hiimeda) :
Elem. | Ingrediente mg/tableta
S5mg| 25 mg | 100mg | 500mg
1. compuesto de la férmula IA 5 25 100 500
o IB
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 1540
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 i0
4, celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831
1. Procedimiento de fabricacién:
1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan
con agua purificada.
2. Se seca el granulado a 50°C.
3. Se pasa el granulado por un wmolino idéneo.
4. Se afiade el elemento 5 y se mezcla durante tres
minutos; se comprime en una prensa apropiada.
b) Formulacién de capsulas:
Elem. | Ingrediente mg/cédpsula
5mg |25 mg| 100mg | 500mg
1. compuesto de la £férmula 5 25 100 500
IA o IB

1%
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2. lactosa hidratada 159 123 148 ---
3. almidén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 is 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

Total 200 200 300 600

1. Procedimiento de fabricacién:

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora
apropiada durante 30 minutos.

2. Se afiaden los elementos 4 ¥y 5 y se mezclan durante 3
minutos.

3. Se envasa en cdpsulas adecuadas.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidén
8in limitarla. Todas las temperaturas se indican en grados
cent igrados.

Todos los materiales de partida son productos comer-
ciales, o descritos en la bibliografia técnica (se indican
los nlmeros de CA-Abatracts) o© que pueden obtenerse por
métodos bien conocidos de la técnica.

Ejemplo 1.1

Obtencién de la [4-(6-cloro-benzotiazol-2-1il)-pipera-
zin-1-1il]-(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

{a) 6-cloro-2-piperazin-1-il-benzotiazol
-455
e

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 3 horas una

mezcla de 10 mmoles de 2,6-diclorobenzotiazol, 12,3 mmoles de

249
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piperazina y 20 mmoles de carbonato potésico en 50 ml de
acetonitrilo. Se concentra la mezcla reaccionante y se trata
con 25 ml de agua. Por extraccién con acetato de etilo,
secado con sulfato magnésico y evaporacién del disolvente se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.
EM (m/e): 254,7 (MH').

{b) [4-{6-cloro-benzotiazol-2-il)-piperazin-1-1il]-(2-

morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

N
(‘NjL(j

s..N._/
20 SR

N ON"

A una solucién de 0,25 mmoles del &cido 2-morfolin-4-
il-5-nitro-benzoico (ejemplo 2.1) en 0,7 ml de dimetilforma-
mida se le afiaden sucesivamente 0,26 mmoles de TBTU, 1,6
mmnoles de N-etildiisopropilamina y 0,25 mmoles de 6-cloro-2-
piperazin-l1-il-benzotiazol. Se agita la mezcla reaccionante a
t.a. durante dos horas, se concentra con vacio y se trata con
5 ml de agua. Se sgepara el 86lido por filtracién y se
recristaliza en metanol, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido amarillo.

EM (m/e): 4BB,1 {M+H').

Ejemplo 1.2

Obtencién de la [4-(6-cloro-benzotiazol-2-il)-pipera-

zin-1-i1] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancna
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del Acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del 6-cloro-2-piperazin-l1-il-benzo-
tiazol. Se purifica el material en bruto por cromatografia
{si0;, CH;Cl;/MeOH = 95/5), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de 86lido amarillento.
EM (m/e): 552,3 (M+CH;COOH').

Ejemplo 1.3

Obtencién de la (4-benzoxazol-2-il-piperazin-1-il)-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

{(a) 4-benzoxazol-2-il-piperazina-l-carboxilato de tert-

butilo

CE:’I—OQZ

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 16 horas
una mezcla de 52,5 mmeclee de 2-clorobenzoxazol, 53,6 mmoles
de piperazina-l-carboxilatoc de tert-butilo y 63 mmoles de
carbonato potdsico en 60 ml de acetonitrilo. Se concentra la
mezcla reaccionante, se diluye con agua y Be extrae con
acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica y se concentra,
obteniéndose el compuesto epigrafiados en forma de sblido
ligeramente anaranjado.

EM (m/e): 304,2 (M+H').

(b) 2-piperazin-1-il-benzoxazol clorhidrato de

-0

46

&1
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Se tratan 10,8 mmolea de 4-benzoxazol-2-il-piperazina-
l-carboxilato de tert-butilo con 30 ml de un dioxano saturado
con &cido clorhidrico gasecso. Se agita la mezcla heterogénea
a temperatura ambiente durante 1 hora, después se evapora el
disolvente. De este modo Be cobtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido incoloro.

EM (m/e): 204,1 (M+H").

(c) 4-benzoxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-isopropoxi-5-

metanosulfonil-fenil) -metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 2-piperazin-1-
il-benzoxazol. Se tritura el material en bruto con é&éter de
dietilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
B6lido incoloro.

EM (m/e): 444,1 (M+H').

Ejemplc 1.4

Obtencién de la (4-benzoxazol-2-il-piperazin-1-il)-(2-

ciclopentiloxi-S5-metanosulfonil-fenil) -metanona

O
o¥

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 b) a partir del Acido 2-ciclopentiloxi-S5-metanosulfonil-

gl
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benzoico (ejemplo 2.3) y del clorhidrato del 2-piperazin-1-
il-benzoxazol. Se purifica el material en bruto por
cromatografia (Si0,, acetato de etilo), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de s6lido incoloro.

EM (m/e): 470,1 (M+H').

Ejemplo 1.5

Obtencién de la (4-benzoxazol-2-il-piperazin-1-il)-(2-

isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

Y

T o

Be obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.4) y del clorhidrato del 2-piperazin-1-
il-benzoxazol. Se purifica el material en bruto por cromato-
grafia (810, acetato de etilo), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de BSlido ligeramente amarillo.

EM {m/e): 458,1 (M+H").

Ejemplo 1.6

Obtencitn de la ({(2-ciclopentiloxi-5-metancsulfonil-fe-
nil) - [4- {S-etanosulfonil-benzoxazol-2-il)-piperazin-1-il]-me-
tanona

{a) S5-etanosulfonil-benzoxazol-2-tiol
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Se disuelven 100 mmoles de l-amino-5-etilsulfonil-2-
hidroxibenceno en 200 ml de etancl y 150 ml de disulfuro de
carbono. Se afladen 120 mmoles de hidréxido potésico y se
mantiene la mezcla en reflujo durante una noche. Se evapora
el disolvente, se trata el residuo con &cido clorhidrico 1 M,
se extrae con acetato de etilo y se seca. Por concentracidén
Be obtiene el producto en bruto, que se recristaliza en
acetato de etilo, obteniéndope el compuesto epigrafiado en
forma de 86lido amarillento.

EM (m/e): 242,4 (M-H).

{b) 2-cloro-5-etanosulfonil-benzoxazol

Se disuelven 8 mmoles de 5-etanosulfonil-benzooxazol-
2-tiol en 10 ml de cloruro de tionilo. Se afiade 1 gota de
N,N-dimetilformamida y se mantiene la mezcla reaccionante a
65° durante 45 min. Por evaporacién del disolvente se obtiene
el compuesto epigrafiadoc en forma de sdlido parduzco.

EM (m/e): 262,9 (M+NH,").

(c) 4- (5-etanosulfonil-benzoxazol-2-il)-piperazina-1-

carboxilato de tert-butilo

I
3+

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 16 horas

una mezcla de 8,1 mmoles de 2-cloro-5-etanosulfonil-

Y
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benzoxazol, 8,3 mmoles de piperazina-l-carboxilato de tert-
butilo y 9,8 mmoles de carbonato potdsico en 20 ml de
acetonitrilo. Se enfrfa la mezcla reaccionante, se concentra
con vacio y se trata con 50 ml de agua. Por extraccién con
acetato de etilo y recristalizacién en una solucién concen-
trada de acetato de etilo Bse obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de s6lido parduzco.

EM (m/e): 454,4 {M+CH,COO).

{(d) clorhidratoc del 5-etanosulfonil-2-piperazin-1-il-

benzoxazol

o
N Ty

Se tratan 10,8 mmoles de -({5-etanosulfonil-benzoxazol-
2-11)-piperazina-l-carboxilato de tert-butilc con 256 ml de
un dioxano saturado con &4cido clorhidrico gaseoso. Se agita
la mezcla hetercogénea durante una noche a temperatura am-
biente. Por evaporacién del disolvente se obtiene el compues-
to epigrafiado en forma de s6lido incoloro.

EM (m/e): 296,4 (M+H').

(e} {(2-ciclopentilaxi-S-metanosulfonil-fenil)-[(4-(5-

etanosulfonil -benzoxazol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

9

~

Se obtiene de modo similar al escrito en el ejemplo 1.1
b} a partir del &cido 2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-

benzoico (ejemplo 2.3) y del clorhidrato del S5-etanosulfonil-

85
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2-piperazin-1-il-benzoxazol. Se purifica el material en bruto
por cromatografia (S81i0,;, acetato de etilco), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.

EM (m/e): 562,3 (M+H').

Ejemplo 1.7

Obtencién de la [4-(5-etanosulfonil-benzoxazol-2-1il}-

piperazin-1-il] - (2-isobutoxi-5-metanocsulfonil-fenil) -metanona

g

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del A4cido 2-isocbutoxi-5-metanosulfonil-
benzoico {ejemplo 2.4) y del clorhidrato del 5-etanosulfonil-
2-piperazin-1-il-benzoxazol. Se purifica el material en bruto
por cromatograffa (8i0;, acetato de etilo), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.

EM (m/e): 550,2 {(M+H').

Ejemplo 1.8

Obtencién de la (2-1isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
[4- (6-metoxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

(a) 6-metoxi-2-piperazin-1-il-benzotiazol

KO-

En un tubo sellado se calienta a 160°C por irradiacién

con microondas durante 5 min una mezcla de 1,50 mmoles del 2-
cloro-6-metoxibenzotiazol (CA = [2605-14-3]), 4,51 mmoles de
piperazina y 4,51 mmoles de trietilamina en 5 ml de tetrahi-

drofurano. Se concentra la mezcla reaccionante y se purifica

8%
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el residuo por cromatografia (SiO,;, metanol/diclorometano),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 8s6lido
blanco.

EM (m/e): 250,3 (M+H').

{b) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[4-(6-metoxi-

benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il) -metanona

{y’roﬁ

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-ben-
zolco (ejemplo 2.2) y 6-metoxi-2-piperazin-l~il-benzotiazol
en tetrahidrofurano. Se purifica el material en bruto por
cromatograffa (Si0O,, heptano/acetato de etilo), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca.

EM (m/e): 490,3 {(M+H').

Ejemplo 1.9

Obtencién de la (2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil)-
[4- (6-nitro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

(a) 6-nitro-2-piperazin-l-il-benzotiazol

L0

En un tubo sellado se calienta a 160°C por irradiacién

con microondas durante 10 min una mezcla de 1,40 mmoles de 2-
cloro-6-nitrobenzotiazol (CA = [24D07-11-6]), 4,19 mmolea de
piperazina y 4,19 mmoles de trietilamina en 5 ml de
tetrahidrofurano. Se concentra la mezcla reaccionante y se

purifica el residuo por cromatografia (5i0;, metanol/dicloro-

1
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metano), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s86lido amarillo.

EM (m/e): 264,9 (M+H").

{b) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-nitro-

benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

%&ﬁlﬁ

Se obtiene de modc similar al descrito en el ejemplo

1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metancsulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del 6-nitro-2-piperazin-l-il-ben-
zotiazol en tetrahidrofuranc. Se purifica el material en
bruto por cromatografia (Si0;, heptano/acetato de etilo) y
después 8se tritura el residuo en éter, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sflido amarillo.

EM (m/e): 505,3 (M+H').

Ejemplo 1.10

Obtenci6n del (2-[4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-ben-

zoil) -piperazin-1-il] -benzotiazol-4-carboxilato de metilo

%

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 2-piperazin-1-
il-benzotiazol-4-carboxilato de metilo en tetrahidrofurano.
Se purifica el material en bruto por cromatografia (5i0,,

heptano/acetato de etilo) y despuée se tritura el residuo en

88
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éter, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de

86lido blanco.
EM (m/e): 518,5 (M+H').

Bjemplo 1.11

5 Obtencién de la {2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil)-

[4- (4-metoxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -metancna

g7

P

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &4cido 2-1isopropoxi-5-metancsulfonil-ben-
10 zoico (ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 4-metoxi-2-pipe-
razin-1-il-benzotiazol en tetrahidrofurano. Se purifica el
material en bruto por cromatografia (5i0;, heptano/acetato de
etilo) y después se tritura el residuo en éter, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de s6lido blanco.
15 EM (m/e): 490,5 (M+H").

Ejemplo 1.12

Obtencién de la (2-isopropoxi-S5-metancosulfonil-fenil)-

[4- (4-nitro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-11] -metancna

g

20 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 4-nitro-2-

piperazin-l-il-benzotiazol en tetrahidrofurano. Se purifica
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el material en bruto por cromatografia (SiO;, heptano/acetato

de etilo) y después se tritura el residuo en é&ter, obte-

niéndose el compuesto epigrafiado en forma de s6lido blanco.
EM (m/e): 505,3 (M+H").

Ejemplo 1.13

Obtencién de la [4- (4-Hidroxi-benzotiazol-2-1l) -pipera-

zin-1-il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil} -metanona

ey

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1
b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 2-piperazin-l-il-benzo-
tiazol-4-0l en tetrahidrofurano. Se purifica el material en
bruto por cromatograffa (Si0O;, heptano/acetato de etilo) y
después se tritura el residuo en éter, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco.

EM (m/e): 476,0 (M+H").

Ejemplo 1.14

Obtencién de [4-(5-cloro-benzotiazol-2-il)-piperazin-1-
il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

{(a) 5-cloro-2-piperazin-1-il-benzotiazol

-0

En un tubo sellado se calienta a 160°C por irradiacién

con microondas durante 5 min una mezcla de 0,49 mmoles de
2,5-diclorobenzotiazol {(CA = [2941-48-2]), 1,47 mmoles de

piperazina y 1,47 mmoles de trietilamina en 5 ml de

8t

q0
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tetrahidrofurano. Se concentra la mezcla reaccionante y se
purifica el residuo por cromatografia (Si0;, metanol/dicloro-
metano), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
86lido blanco.
EM (m/e): 254,1 ({Cl3}M+H"), 256,2 ({C1¥}M+H").

{b) [4- (5-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-

isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

p’ir'o o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-5-metancsulfonil-ben-
zolico (ejemplo 2.2) y del 5-cloro-2-piperazin-l-il-benzotia-
zol en tetrahidrofurano. Se purifica el material en bruto por
cromatografia (Si0O;, heptano/acetato de etilo) y después se
tritura el residuo en éter, obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido blanco.

EM (m/e): 494,3 ({C13)M+H"), 496,2 ({C1¥7)}M+H*).

Ejemplo 1.15

Obtencién de la [4-(6-etoxi-benzotiazol-2-il)-pipera-
zin-1-il) - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

{(a) 6-etoxi-2-piperazin-l1-il-benzotiazol

LI

En un tubo egellado se calienta a 160°C por irradiacién

con microondas durante 5 min una mezcla de 1,36 mmoles de 2-
cloro-6-etoxi-benzotiazol (CA = [79071-17-3]), 3,00 mmoles de

piperazina y 3,00 wmoles de trietilamina en 5 ml de

77
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tetrahidrofurano. Se concentra la mezcla reacclonante y se
purifica el residuo por cromatografia (Si0;, metanol/dicloro-
metano), obteni&ndose el compuesto epigrafiado en forma de
gélido blanco.

5 EM {m/e): 264,3 (M+H").

{b) [4- (6-etoxi-benzotiazol-2-1il) -piperazin-1-1il1] - (2-

isopropoxi-5-metancsulfonil-fenil) -metanona

A
g

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

10 1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-ben-
zoico {ejemplo 2.2) y del 6-etoxi-2-piperazin-1-il-benzo-
tiazol en tetrahidrofurano. Se purifica el material en bruto
por cromatografia (Si0;, heptano/acetato de etilo) y después
ge tritura el residuo en é&ter, obteniéndose el compuesto

15 epigrafiado en forma de s6lido blanco.

EM (m/e): 504,1 (M+H").

Ejemplo 1.16

Obtencién de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
[4- (2-metil-benzotiazol-5-1il) -piperazin-1-il] -metanona

20 (a) 4-(2-metil-benzotiazol-5-il)-piperazina-l-carboxi-

lato de tert-butilo

ShAd
-

A una mezcla de 1,3 mmecles del 5-bromo-2-metilbenzo-
tiazol, 1,4 mmoles del &cido piperazina-l-carboxilico, 2,0

25 wmoles de hidr6xido potédsico, 0,01 mmoles de bis(tri-tert-

9z
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butilfosfina)paladio y 0,01 mmoles de bromuro de cetiltrime-
tilamonio en 1 ml tolueno se le afiade 1 gota de agua. Se
calienta la mezcla reaccionante en atméefera de argén a 90°C
durante una noche. Por adicién de agua y extraccién con ace-
tato de etilo se obtiene un aceite parduzco, que se purifica
por cromatograffia (Si0;; ciclohexano / acetato de etilo 7:3),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 86lido
amarillento.
EM (m/e): 334,4 [M+H").

(b) clorhidrato del 2-metil-5-piperazin-l-il-benzotia-

zol

2o

Se obtiene de modo Bimilar al descrito en el ejemplo
1.6 (d) a partir del 4-{(2-metil-benzotiazol-5-11)-piperazina-
l-carboxilato de tert-butilo y dioxano saturado con &cido
clorhidrico gaseoso.

EM (m/e): 234,1 (M+H").

{c) (2-igopropoxi-5-metanosul fonil-fenil) - [4-(2-metil-

benzotiazol-5-il) -piperazin-1-il] -metanona

A
N
Rs v

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 (b) a partir del clorhidrate del 2-metil-5-piperazin-1-
il-benzotiazol y del &cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-

benzoico (ejemplo 2.2) en acetonitrilo.

9>
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Por trituracién en éter de dietilo se obtiene el com-
puesto epigrafiado en forma de s6lido amarillento.
EM (m/e): 474,1 (M+H').

Ejemplo 1.17

Obtencién de la (2-iscobutoxi-5-metanocsulfonil-fenil) -

[4- (2-metil-benzotiazol-5-il) -piperazin-1-il] -metanona

o A
“:U 0§50

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato del 2-metil-5-piperazin-1-
il-benzotiazol y del 4&cido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-
benzoice (ejemplo 2.4) en acetonitrileo.

Por cromatografia (8i02; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de s6lido parduzco.

EM (m/e): 488,4 (M+H').

Ejemplo 1.18

Obtenci6n de la (2-imsopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -metanona

(a) 4-quinolin-2-il-piperazina-l-carboxilato de tert-

butilo

r“uiol<

[:Ifjny)

Se mantiene en reflujo durante una noche una mezcla de
6,1 mmoles de 2-cloroquinolina, 6,7 mmoles de piperazina-1-
carboxilato de tert-butileo y 12,2 wmmoles de carbonato
petéslico en 15 ml acetonitrilo. Se concentra 1la mezcla

reaccionante, se le afiade agua y se extrae el compuesato con

il
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acetato de etilo. Por cromatograffa (S8i0;; ciclohexano /

acetato de etilo 9/1) se obtiene el compuestc epigrafiado en

forma de 86lido incoloro.
EM (m/e): 314,3 (M+HY).

{(b) 2-piperazin-l1l-il-quinolina clorhidrato de

(N
N

o™ .

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.6 (d) a partir del 4-quinoclin-2-il-piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo y de dioxano saturado con &cido clorhidrico
gaseocso.

EM (m/e): 214,4 (M+H").

{c) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(4-quinolin-

2-il-piperazin-1-il) -metanona

1
9
o o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 2-piperazin-1-il-
quinolina y del éacideo 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo 2.2) en acetonitrilo.

Por trituracién en é&éter de dietilo se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de espuma amarillenta.

EM (m/e): 454,4 {(M+H").

Ejemple 1.19

Obtencién de la ({(2-isobutoxi-5-metancsulfonil-fenil)-

{4-quinolin-2-1l-piperazin-1-11)-metanona

a2
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 2-piperazin-1-il-
quinelina y del &cido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo 2.4) en acetonitrilo.

Por cromatograffia (S5iO;; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sflido amarillento.

EM (m/e): 468,4 (M+H').

Ejemplo 1.20

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperazin-1-
il} - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

(a) 4-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperazina-l-carboxilato

de tert-butile

ShD
L
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.18 (a) a partir de la 2,6-dicloroquinolina y del pipera-
zina-l-carboxilato de tert-butilo. Por cristalizacién en
metanol se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
86lido incoloro.
EM (m/e): 348,5 (M+H').

(b) clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-l-il-quino-

lina

rN
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.6 (d) a partir del 4-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo y de dioxano saturado con &cido
clorhidrico gaseoso.
EM (m/e): 248,1 (M+H").

(c) [4- (6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-iso-

propoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

A

Josg)

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-1-
il-quinolina y del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
benzolico (ejemplo 2.2) en acetonitrilo.

Por cromatografia (5i0;; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de eapuma amarillenta.

EM (m/e): 48B,1 (M+H').

Ejemplo 1.21

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-

il] - (2-isobutoxi-5-metanocsulfonil-fenil) -metanona

Py

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato 6-cloro-2-piperazin-1-il-
quinclina y del &cido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoico

{ejemplo 2.4) en acetonitrilo.

a4
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Por cromatograffa (5i0;; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sé6lido incoloro.

EM (m/e): 503,1 (M+H').

Ejemplo 1.22

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-

il]-{2-ciclopentiloxi-5-metanocsulfonil-fenil) -metanona

('\

L0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-1-
il-quinolina y del &cido 2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.3} en acetonitrilo.

Por cromatografia (Si0,; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de s86lido inceloro.

EM (m/e): 515,1 (M+H').

Ejemplo 1.23

Obtencién de 1la (2-isocbutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
(4-quinoxalin-2-il-piperazin-1-il) -metanona

(a) 4-quinoxalin-2-il-piperazina-1l-carboxilato de tert-

butilo

) d
oo+

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante una noche
una mezcla de 9,1 mmoles de 2-cloroquinoxalina, 10,0 mmoles
de piperazina-l-carboxilato de tert-butilo, 22,8 mmoles de

carbonato potésico y 2,1 mmoles de yoduro potésico en 20 ml

ao
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de toluenc. Se enfrlia la mezcla reaccionante, se vierte sobre
agua y se extrae 3 veces con acetato de etilo. Se seca la
fase orgédnica, se concentra y se cristaliza el compuesto
epigrafiado en metanol. S6lidoc amarxillento.

5 EM (m/e): 315,0 (M+H').

(b) clorhidrato de la 2-piperazin-l-il-quinoxalina

(\N
N
C[Nj w®

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.6 (d) a partir del 4-quinoxalin-2-il-piperazina-l-carbo-
10 xilato de tert-butilco y de dioxano saturado con &cido
clorhidrico gaseoso.
EM {m/e): 215,4 (M+H").

{c) 2-isobutoxi-5-metancsulfonil-fenil)-{4-quinoxalin-

2-il-piperazin-1-il) -metanona

) e

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 2-piperazin-1-il-
quinoxalina y del Acido 2-isobutoxi-S5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo 2.4) en acetonitrilo.

20 Por cromatografia (Si0;; acetato de etilo) se cbtiene
el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarillenta.

EM (m/e): 527,3 (M+CHCO00).

99
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Ejemplo 1.24

Obtencién de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-

(4-quinoxalin-2-il-piperazin-1-il) -metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 2-piperazin-1-1il-
quinoxalina y del 4&cido 2-iaopropoxi-S5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) en acetonitrilo.

Por cromatograffa (Si0;; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarillenta.

EM (m/e): 455,5 (M+H').

Ejemplo 1.25

Obtencién de 1la (2-ciclopentiloxi-S5-metanosulfonil-

fenil) - (4-quinoxalin-2-il-piperazin-1-11) -metanona

™ oL

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 2-piperazin-1-il-
quinoxalina y del &cido 2-ciclopentiloxi-5-metancsulfonil-
benzoico (ejemplo 2.3) en acetonitrilo.

Por cromatograffa (5i0;; acetato de etilo} se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarillenta.

EM (m/e): 481,5 (M+H'}.

»{po
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Ejemplo 1.26

Obtencién de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
(4-quinolin-3-il-piperazin-1-il)-metanona

(a) 4-quinolin-3-il-piperazina-l-carboxilato de tert-

butilo

(;r‘.r"OM
N

Se obtiene de wmodo similar al descrito en el ejemplo
1.16 (a) a partir de la 3-bromoquinolina y del piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo. Por cromatografia (Si02; ciclo-
hexano / acetato de etilo 1/1) y posterlor cristalizacién en
éter de dietilo / ciclohexano se obtiene el producto epigra-
fiado en forma de s6lido incoloro.

EM {(m/e): 314,2 (M+H').

(b} clorhidrato de la 3-piperazin-l-il-quinolina
CI)Q

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.6 (d) a partir del 4-quinolin-3-il-piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo y de un dioxano saturado con &cido clorhidrico
gaseoso. S&6lido amarillo.

EM {m/e): 214,4 {M+H').

(c¢) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(4-quinolin-

3-1l-piperazin-1-il) -metancona

I
o7 3
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 3-piperazin-1-il-
quinolina y del &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico
(ejemplo 2.2) en acetonitrilo.

5 Por cromatografia (Si0;; acetato de etilo) se obtiene

el compuesto epigrafiado en forma de espuma incolora.

EM (m/e): 454,5 (M+H").

Ejemplo 1.27

Obtencién de la (2-isobutoxi-S-metanosulfonil-fenil)-

10 (4-quinolin-3-il-piperazin-1-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 3-piperazin-1-il-
quinolina y del &cido 2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoico
15 (ejemplo 2.4) en acetonitrilo.
Por cromatograffia (Si0;; acetato de etilo) se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de s6lido incoloro.
EM (m/e): 468,3 (M+H').

Ejemplo 1.28

20 Obtencién de 1la (2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-

fenil) - (4-quinolin-3-il-piperazin-1-il)-metanona

™
wJ 0~g=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 (b) a partir del clorhidrato de la 3-piperazin-1-il-

a1
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quinolina y del 4cido 2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.3) en acetonitrilo.
Por cromatografia (5i0;; acetato de etilo) Bse obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.
EM (m/e): 480,3 (M+H").

Ejemplo 1.29

Obtencién de la (4-benzo[d]isotiazol-3-il-piperazin-1-

il) - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancna

%'d

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-isopropoxi-S5-metancosulfonil-
benzoico (ejemplo 2.2) y del clorhidrato del 3-piperazin-1-
il-benzo[d] isotiazol (CA = B7691-88-1) en dimetilformamida.
Se purifica el material en bruto por HPLC (Zorbax XDB, fase
inverpa, agua/acetonitrilo), obteni&éndose el compuesto epi-
grafiado en forma de espuma blanca.

EM (m/e): 460,3 (M+H').

Ejemplo 1.30

Obtencién de (4-benzo(d]isotiazol-3-il-piperazin-1-il)-

{2-dietilamino-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

J

.g hd

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 b) a partir del &cido 2-dietilamino-5-metanosulfonil-

10
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benzoico (ejemplo 2.5) y del clorhidrato del 3-piperazin-1-
il-benzo[d]l isotiazol (CA = B87691-88-1) en acetonitrilo. Por
cromatografia (5i0;; acetato de etilo) se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de aélido incoloro.

EM (m/e): 473,4 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.31

Obtencién de la (4-benzo[d]isotiazol-3-il-piperazin-1-

il) - (2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona
cr'g
g7 R
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoico
(ejemplo 2.1) y del clorhidrato del 3-piperazin-1-il-
benzo[d] isotiazol (CA = 87691-88-1) en acetonitrilo. Por
cromatografia (Si0,; acetato de etileo) se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.

EM (m/e): 454,2 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.32

Obtencién de (4-benzol[d]isotiazol-3-il-piperazin-1-il)-

(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

(\

8

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del &cido 2-ciclopropilmetoxi-S-metanosul-

fonil-benzoico (ejemplo 2.6) y del clorhidrato del 3-
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piperazin-1-il-benzo[d] isotiazol (CA = B7691-88-1) en aceto-
nltrilo. Por cromatografia (Si0;; acetato de etilo) se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.

EM (m/e}: 472,1 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.33

Obtencién de la (4-benzold]lisotiazol-3-il-piperazin-1-

il) - [S-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -

2

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

fenil)] -metanona

1.1 b) a partir del 4&cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi) -benzoico {(ejemplo 2.7} y del clorhi-
drato del 3-piperazin-1-il-benzo[d]isotiazol (CA = 87691-88-
1) en acetonitrilo. Por cromatografia (Si0;; acetato de
etilo) Be obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
incoloro.

EM (m/e): 514,1 (M+H'; 37%).

Ejemplo 1.34

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperazin-1-

il] -(2-diletilamino-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

L/

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del clorhidrato de la &-cloro-2-piperazin-1-

il-quinolina (ejemplo 1.20b) y del &cido 2-dietilamino-5-

105
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metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.5) en acetonitrilo. Por
cromatografia (S8i0;; acetato de etilo) 8e obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de BSlido incoloro.
EM (m/e): 501,4 (M+H*; 100%).

Ejemplo 1.35

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-1il)-piperazin-1-

il]l-{z-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

L0 &

Se obtiene de modo similar al deascrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-1-
il-quinolina (ejemplo 1.20b) y del &cido 2-morfolin-4-il-5-
nitro-benzoico (ejemplo 2.1) en acetonitrilo. Por cromato-
grafia (Si0;; acetato de etilo) se obtiene el compueato
epigrafiado en forma de s6lido incoloro.

EM (m/e): 482,2 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.36

Obtencién de la [4-(6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-

il] - [S-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -

e

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

fenil)] -metanona

1.1 b) a partir del clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-1-
il-quinolina (ejemplo 1.20b) y del &cido 5-metancsulfonil-2-

((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -benzoico (ejemplo 2.7) en

40’5
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acetonitrilo. Por cromatografia (Si0;; acetato de etilo) se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de s6lido incoloro.
EM (m/e): 542,3 (M+H"; 100%).
Ejemplo 1.37
5 Obtencidn de la [4- (6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-

il] -(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

-t

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del clorhidrato de la 6-cloro-2-piperazin-1-
10 il-quinoclina {(ejemplo 1.20b) y del Acido 2-ciclopropilmetoxi-
5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.6) en acetonitrilo. Por
cromatograffa (8i03; acetato de etilo) Be obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro.
EM (m/e): 500,3 (M+H'; 100%).

15 Ejemplo 1.38

Obtencién de [4-(6-cloro-benzotiazol-2-il)-piperazin-1i-

il]-(2-dietilamino-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

g

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
20 1.1 b) a partir del 5-cloro-2-piperazin-l-il-benzotiazol
(ejemplo 1.14a) y del &cido 2-dietilamino-5-metanosulfonil-

benzoico (ejemplo 2.5) en acetonitrilo. Por cromatografia

101
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(S10,; acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sé6lido incoloro.
EM (m/e): 507,5 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.39

Obtencién de la [4-(6-cloro-benzotiazol-2-il)-pipera-
zin-1-11]-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -meta-

nona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
1.1 b) a partir del 5-cloro-2-piperazin-1-il-benzotiazol
(ejemplo 1.14a) y del &cido 2-ciclopropilmetoxi-S5-metano-
sulfonil-benzoico (ejemplo 2.6) en acetonitrilo. Por cromato-
grafia (Si0;; acetato de etilo) se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de s6lide incoloro.

EM {(m/e): 506,3 (M+H'; 100%).

Ejemplo 1.40

Obtencién de la [(4-(6-cloro-benzotiazol-2-il)-pipera-
zin-1-il] - [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi)-fenil)] -metancna

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo

1.1 b) a partir del 5-cloro-2-piperazin-l-il-benzotiazol

(ejemplo 1.14a) y del &cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-

1%

100
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trifluor-l-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.7) en aceto-
nitrilo. Por cromatograffia (Si0;; acetato de etilo) se obtie-
ne el compuesto epigrafiado en forma de s6lido incoloro.

EM (m/e}: 548,2 (M+H'; 100%).

5 Ejemplo 2.1

Obtencién del &cido 2-morfolin-4-il-5-nitre-benzoico

oﬂﬂo

A una solucién del &cido 2-fluor-5-nitrobenzoico (4,86
g, 26,2 mmoles) en dioxano (50 ml) se le afiade la morfolina
10 (11,5 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
2 horas. Se elimina el disolvente con vacio. Se disuelve el
residuo en agua y se acidifica la mezcla con HC1l 2N. Se
filtra el s6lido, se lava con agua y se seca, obteniéndose el
compuesto epigrafiadc (6,2 g, 93%) en forma de s6lido ama-

15 rillo, EM (m/e): 251,2 (M-H, 100%).

Ejemplo 2.2

Obtencién del 4&cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-

benzoico

{(a) 4cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

o—
20

A 99 mmoles del &cido 2-cloro-5- (metiltio)-benzoico en
400 ml metanol se les afladen a 0 °C 296 mmoles de Oxone® y Be

mantiene la mezcla en agitacién a t.a. durante 3,5 h. Se

199
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filtra el precipitado y se concentra el liquido filtrado a
presién reducida. Se extrae el residuo 3 x con 400 ml de
acetato de etilo, se refinen las fases orgfinicas, se lavan 2 x
con 300 ml de HC1 1N y con 300 ml de una solucién acuosa
saturada de NaCl y se secan con MgSQ,. Por concentracién a
presién reducida se obtiene el compuesto epigrafiado.

(b) &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

A

O=g=0

En un tubo sellado se calienta a 120°C durante 16 h una
mezcla de 2,13 mmoles del &cido 2-cloro-5-metancsulfonil-
benzoico, 0,64 mmoles de Cu(I)Br en 5 ml de NEt; y 25 ml de
isopropanocl. Se eliminan los componentes vol&tiles con vacio
Y se recoge el residuo en 70 ml d&e HCl 1N. Por extraccién con
acetato de etllo, Becado de las fracciones orgénicas reunidas
y concentracién se obtiene un residuo que Be purifica por
cromatografia HPLC preparativa en fase inversa, eluyendo con
un gradiente de acetonitrile / agua. Por concentracién de las
fracciones que contienen producto se obtiene el compuesto
epigrafiado

EM (m/e): 257,0 (MH", 100%).

Ejemplo 2.3

Obtencién del &cido 2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-

benzoico

0=£=0

10?

(10
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Se obtiene de modo similar al deacrito en el ejemplo
2.2 (b) a partir del &cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico
y ciclopentanol.
EM (m/e): 282,9 (MH , 100 %).

Ejemplo 2.4

Obtencién del &cido 2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-ben-

Zoico

fn(

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo
2.2 (b) a partir del &cido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico
e isobutanol.

EM (m/e): 271,1 (MH", 100 %).

10%
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la f6rmula general

RI

5 en la gque

R! es el grupo

x*
X
. s
R A o R B o
Bk
X:j).'
R._gx"' R.r
C o D;

10

R? es un heterociclo no aromidtico o es OR’ o N(R’’);;

R’ ep alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHa)p-cicloalquilo;

15 R’’’ eB alquilo inferior;

R es NO;, CN o SOR’;

R'* es hidr6geno, hidroxi, haldégeno, NO;, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-
rior, SOR’ o C(O)OR’’;

20 R5/R®/R’ son hidr6geno, halégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido por halégeno;

X'/x'" son CH o N, con la condicién de que X'/X' no sean

simulténeamente CH;

A1
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X* es 0, S, NH o N{alquilo inferior);
n es 0, 1 6 2;
Yy a sales de adicibn de &cido farmacéuticamente activas.
2. Compuesto de la f6rmula IA seglin la reivindicaciémn 1

cuando R! es A,

R!

N
'\ NS
REA

R*® esp un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R'’);;

IA

en la que

R' es alquilec inferior, alquilo inferior Bsustituido por
halégeno o - {CHa)p-cicloalquilo;

R’’ es alquilo inferior;

R* es NO;, CN o SO:R’;

R* es hidr6geno, hidroxi, halégenc, NO;, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi infe-
rior, SOR’ o C(O)OR'‘;

X' es CH o N;

x> es 0, S, NH o Nlalquilo inferior);

n es 0, 1 6 2;

y sales de adicién de &cido farmacéuticamente activas.

3. El compuesto de la férmula IB seglin la reivindi-

cacién 1, cuando R! es B

115
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en la que
R? es un heterociclo no aromético o es OR’ o N(R‘‘)3;
R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHi),-cicloalquilo;
R'’ es alquilo inferior;
R* es NO;, CN o SO;R‘;
R® es hidrSgeno, halégeno, alquile inferior o alquilo
inferior suatituido por halégeno;
X' es CH o N;
X* es 0, S, NEH o N{alquilo inferior);
n es 0, 1 6 2;
y Bales de adicién de &cido farmacéuticamente activas.
4. El compuesto de la férmula IC seglin la reivindi-

cacién 1, cuando R! es C

. ,(‘J\@
soadh

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R’’);;

R’ es alquilo inferior, alquile inferior sustituido por
halégeno o - (CHi)n-cicloalquilo;

R’‘’ es alquilo inferior;
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R' ea NO;, CN o SO.R';
R® es hidrSgeno, halégenc, alquilo inferior o alquilo infe-

rior sustituido por halégeno;
X'/%x' son CH o N, con la condicién de que X*/X!' no sean si-

multaneamente CH;
n eg 0, 1 6 2;
y sales de adicién de &cido farmac&uticamente activas.

5. El compuesto de la f£6rmula ID pegiin la reivindi-

cacién 1, cuando R! es D

]
R ID

en la que

R? es un heterociclo no aromitico o es OR’ o N(R'’);;

R’ es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o - (CHj)a-cicloalquilo;

R’' es alquilo inferior;

R’ es NOi, CN o SOR’;

R’ es hidrégeno, hal6geno, alquilc inferior o alquilo infe-
rior sustituido por haldgeno;

X' es CH o N;

X? es 0, S, NH o N{alquilo inferior);

n es 0, 16 2;

y pales de adici6n de &cido farmacéuticamente activas.

6. Compuestos de la f6xrmula IA segiin la reivindicacién

1, dichos compuestos son:
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[4- {6-cloro-benzotiazol-2-il)-piperazin-1-il] - (2-morfolin-4-
il-5-nitro-fenil} -metanona,
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(4-benzooxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-ciclopentiloxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) -metanona,
{(4-benzooxazol-2-il-piperazin-1-il) - (2-1isobutoxi-5-metanosul-
fonil-fenil) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-metoxi-benzotia-
zo0l-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-nitro-benzotia-
zol-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)- {4- (4-metoxi-benzotia-
zol-2-11) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-nitro-benzotia-
zol-2-11) -piperazin-1-il}-metanona,
[4- (4-hidroxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopro-
poxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (5-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-ieopropoxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4- (6-etoXxi-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosulfonil -fenil) -metanocna,
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il]-(2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona o
[4- (6-cloro-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] - [S-metanosul -

fonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil)] -metanona.
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7. Compuestos de la f6rmula IB segfin la reivindicacién
3, dicho compuesto es la (2-isobutoxi-S5-metanosulfonil-fe-
nil) - [4- {(2-metil-benzotiazol-5-il) -piperazin-1-il] -metanona.

8. Compuestos de la férmula IC segln la reivindicacién
4, dichos compuestos B8on:
{(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4~-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
[4- (6-cloro-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-ciclopentiloxi-
5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-il-pipe-
razin-1-il) -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - {(4-quinoxalin-2-il-pi-
perazin-1-il) -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinoxalin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinolin-3-il-pipe-
razin-1-il)-metanona o
{(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - (4-quinolin-3-1il-
piperazin-1-il) -metanona.

9. Compuestos de la férmula ID segiin la reivindicacién
5, dichos compuestos son:
(4-benzo[d] isotiazol-3-il-piperazin-1-1il) - (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-fenil) -metanona,
(4-benzo[d) isotlazol-3-il-piperazin-1-il) - (2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o
(4-benzo([d] isotiazol-3-il-piperazin-1-il) - [S-metanosulfonil-

2-{(8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenil)] -metanona.
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10. Un proceao de obtencifn de un compuesto de la
f6rmula I definido en la reilvindicacién 1, dicho proceso

coneiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R""OH

con un compuesto de la férmula

II

R?
HO

3
R rr1

en presencia de un agente activante,

para obtener un compuesto de la férmula

R?

3
R 1

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos

en la reivindicacién 1, o

b} hacer reaccionar un compuestc de la f&rmula

R"QJ\Q

con compuesto de la férmula
R*H \'4
en presencia de una base o afiadiendo un catalizador

para obtener un compuesto de la férmula

119



R 1
en la que los sustituyentes R!', R* y R? tienen los signifi-

cados definidos en la reivindicacién 1 y X es haldgeno, o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

H
(N
R1’N\)
3
5 RO 131
con un compuesto de la f6rmula
R'X VI

para obtener un compuesto de la f&Srmula
.R

R""‘I/\)I

3
R 12
10 en la que los sustituyentes R, R’ y R? tienen los
gignificados definidos en la reivindicacién 1 y X es
halégeno; o

d) hacer reaccionar compuesto de la f&6rmula

15 con un compuesto de la f6rmula
R'CH VII

en condicionea de Mitsunobu

119



10

- 68 -
para obtener un compuesto de la férmula

-R

R' ’O

3
R* 12

en la que 1los sustituyentes R, R’ y R? tienen los
significados definidos anteriormente,

Y. Bl Be desea, convertir los compuestoe obtenidos en
Bales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables.

11. Un medicamento que contiene uno o varios
compuestos reivindicados en una cualgquiera de las
reivindicaciones 1 - 10 y excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-22-359
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22845

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

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 14-09-2005 (dla catorce de septiembre de dos mil cinco)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 275 (fima: llegible)
Notario Pablico

AT
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APOSTILLA SES,

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19!;&?;
=S KT
5 L 2ely —J
Pals: Suiza 35: .:__:_
Este documento oficial T e —

ha sido firmado por (ilegible) -

actuando como Notario Publico

y ceriificado por el sello de (ilegible) o
Certificado =

I
_r'= —d

'|'1'I
oen Basilea

6. el 15 de septiefmfie é &ooﬁ"?

por la Cancilleria de Estado del Cant6n de la Ciudad de Basn&‘-p iy
No. 8'758/14'540 “3 "_,‘

Sello/Estampilla

10. Firma: (ilegible) &

Sello de la Cancilleria de Estado Heidi Fischer

de la Ciudad de Basilea TRADUCTORA OFICLAL
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(331511
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Caso 22845

Yo/Nosotros, el suscrito

Synese Jolidon, quimico, ciudadano suizo
Stutzhalde 2

CH-4223 Blauen, Suiza

Robert Narquizian, quimico, ciudadano francés
72, rue de Mulhouse
F-68300 St. Louis, Francia

Roger David Norcross, quimico, ciudadano britanico
Maetteli 244

CH-4305 Olsberg, Suiza

Emmanuel Pinard, quimico, ciudadano francés

7, rue de Pujo

F-68480 Linsdorf, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
Gnico/conjunto de la invencién llamada:

Derivados de fenll-plperazina-metanona

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



1

Pals Fecha de presentacién No. Serial
22845 EP 09.12.2004 04106440.3

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

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

El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

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

En virtud de este traspaso dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises 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.

Al



Se requiere legalizacion
Las firmas estén en el reverso

Firmado en Basilea, Suiza, el 5 de septiembre de 2005

(firma: ilegible) Synese Jolidon
(firma: ilegible) Robert Narquizian
(firna: ilegible) Roger David Norcross
(firma: ilegible) Emmanuel Pinard
Legalizaciéon

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente
nombradas
Synese Jolidon, quimico
Robert Narquizian, quimico
Roger David Norcross, quimico
Emmanuel Pinard, quimico

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

Basilea, Suiza 12 SEP 2005

No. 14'374
(fima: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Canton de la Ciudad de Basilea

™



Sello: Cancillerla de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 24 de mayo de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repulblica de Colombia.

TRADUCTURA OFICIAL
. B LTLLJ0 MIN.

A ESCORAR DETAMAYO

12€



Colombia

Va

Case 22845

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

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

"-f

Ber ‘,‘Qu/
N4

A

/
Lun.Pl'!.-.uz’
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$ No. 2715

, 14-09-2005 (fourtcenth day of September two thousand five)

(s . F, s

Mt

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplatz 12
Poatfach

CH-4001 Bagel

» Conatry: Syt tond {2chweiz /Sxiss)

APOSTILLE
(Hagus Cour senil o7 Dot her 5th, 1961)
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R Case 22845

I/WE, the undersigned

Synese Jolidon, chernist, a Swiss citizen
Stutzhalde 2
CH-4223 Blauen, Switzerland

Robert Narquizian, chemist, a French citizen
—~4-Rue-de-Montreun—

32
P-68300 St. Louis, France yrue de MulhOUSe

Roger David Norcross, chemist, a British citizen
Maetteli 244

CH-4305 Olsberg, Switzerland

Emmanuel Pinard, chemist, a French citizen

7, rue de Pujo
P-68480 Linsdorf, France

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the solefjoint inventor(s) of the invention entitled:

Phenyl-piperazin methanone derivatives
for which the first application(s) was (were) filed as foliows:

C Filing d Serial N
22845 EP 09.12.2004 04106440.3
Surinain bt

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, 1/WE have
sold, assigned and transferred all rights and titie 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
Grenzacherstrasee 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

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

Argentina, Australia, Austris, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, Prance,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russi, Saudi
Arsbia, 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 eny
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.

Signatures see reverse side

A2¢



Signed at Basel, Switzerland on September 5, 2005 A - -
-~
v _ ‘
dpde Ak Jolidon ~
i' i Synese —te
-
Robert Narquizian

2@5’ M I'\SNW& Roger David Norcross
M_ Emmanuel Pinard

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Synese Jolidon, chemist
Robert Narquizian, chemist

Roger David Norcross, chemist
Emmanuel Pinard, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Baale, Swimerl:nd . 1 2. SED- zﬂus . -
N2y LAY State Chancery of the
Canton of Basle-City
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 07-053257 - -00000-0

Fecha: 2007-05-28 16:31:09 Dap. mzo NUECREACIONES
Tm. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
At 411 PRESENTACION Folios: 128

-l bl D B R W d e W s b W mays w

1%
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]1
¢ Descripcion de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]12,
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréifica 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 [ ]

¢ Indicacién 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 [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@sic.gov.co
WWWw.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA Z'_},
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCT -1
Follio i}‘f
2020
qut& D.C.,
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacisn No. 7 53257
Bolicitud internacional PCT/EP2005/012833
Facha inicio fase nacional 09/07/2007

Traimite 11
Evento 379
Actuaciém 416
Oficio No. 3426
Folios 1

Tenlendo en cuemta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo al
expediente indicado en la referencia, reime los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentea (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
da Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina da
Comunicacicnes para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jefe de la diyfeién de Nievas Creaciones

adpall



