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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a compuestos de la férmula

general

(R,
2
X
» R3 R’
RS
en donde
R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haldbgeno,
amino, -N(R%), 6 trifluorometilo;

R? es hidrégeno, alcoxi inferior o haldgeno;

Ry R pueden ser conjuntamente —-CH=CH-CH=CH-;
R? es haldgeno, alquilo inferior o trifluorometilo; ]
R’ es hidrégeno o alquilo inferior; ]
Re R es hidr6égeno o© una amina terciaria ciclica, sustituida]
Re opcionalmente por alquilo inferior; ]
Si R’ es hidrdégeno, nitro, amino & -N(R®),;
c R®  es hidrégeno o alquilo inferior;
(x es —ClO)NI(R®) =, = (CHy),0-, -(CH.).N/R®Y | -N(F®)C(C)- & -N(R% ]
l
o (CH2)n—7 vy
Si n es 1-2; ]
Ce y sales derivada; de una adicidén acida farmacéuticamente _
N¢ isterior
aceptables.
Tr

Los compuestos de la férmula I se pueden usar para el

—

Cé tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor de NK-1.

—
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ANEZXO

Atentamente manifiesto a usted que 1la fuente normativa de la
reciprocidad de 1la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito
el 14 de Marzo de 1908 entre Suiza y Colombia, que establece
la "Clausula de la Nacién més favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la
Convencidén Europea de Patentes vigente desde el 7 de octubre
de 1977, convencidén en virtud de 1la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los paises respecto de los
cuales se ha solicitado la correspondiente patente (Solicitud
No. (99104626.9 , tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacidén con la cual reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la "Organizacidén Mundial de
Comercio {(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994.
Este acuerdo fue aprobado por el Congresc de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional
Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de
1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de
1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes
II, IIT y IV del Acuerdo (referidos a la existencia, alcance
y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre
otros) los Miembros cumplirdn los articulos 1 a 12 y el
Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencidén es el
Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados <con el
Comercio, del Acuerdo por el que se establece la Organizacidn
Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la
nacién mas favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte
Colombia en el momento en que se presentd la solicitud cuya
prioridad ahora reivindico, con 1lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisidén 344 del
Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a compuestos de la fdérmula

general
(R,
O (R,
R
X
3 3
R® |
en donde )
R es hidrdégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno,

amino, —N(R%z 6 trifluorometilo;
R! es hidrégeno, alcoxi inferior o halébgeno;

Ry R! pueden ser conjuntamente -CH=CH-CH=CH-;
2

R es haldgeno, alquilo inferior o trifluorometilo;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;
R es hidrbédgeno o una amina terciaria «ciclica, sustituida
opcionalmente por alquilo inferior;
R® es hidrdbégeno, nitro, amino o6 N (R%) ,;
R® es hidrdégeno o alquilo inferior;
X es -C(O)N(R®)-, -(CH;)s0-, =-(CHy)nN(R®)~, -N(R®)C(O)- & -N(R®)
(CH2)n—7 ¥y
n es 1-2;
y sales derivada; de una adicidén 4&cida farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la férmula I se pueden usar para el

tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor de NK-1.
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La presente invenciédn se refiere a compuestos de la

férmula general

en donde

n

es hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, amino, -N(R®), & trifluorometilo;

es hidrégeno, alcoxi inferior o haldgeno;

pueden ser conjuntamente ~-CH=CH-CH=CH-;

es haldgeno, alquilo inferior o trifluorometilo;
es hidrégeno o alquilo inferior;

es hidrégeno 0 una amina terciaria ciclica,.susti-
tuida opcionalmente por alquilo inferior;

es hidrégeno, nitro, amino & =N(R®),;

es hidrdégeno ¢ alquilo inferior;

es —C(O)N(R®)=, =(CHz)a0-, =(CHz)aN(R®)~,
-N(R®)C(0)~ 6 —N(R®) (CHz)n=7 v

es 1-2;

y sales derivadas de una adicién acida farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos de la férmula I y sus sales se caracte-

rizan por propiedades terapéuticas valiosas. Sorprendente-

mente se ha hallado que los compuestos de la presente in-

vencidén son antagonistas del receptor de la Neuroquinina 1
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(NK-1, sustancia P). La sustancia P es un undecapéptido que
se produce de modo natural, perteneciente a la familia de
péptidos de la taquiquinina, llamandose asi esta ultima por
su rapida accidén contractil en el tejido muscular liso ex-
travascular.

El receptor de la susténcia P es un miembro de la superfa-
milia de receptores acoplados a proteina G.

Los receptores neuropeptidicos de la sustancia P (NK-
1) se encuentran distribuidos ampliamente en el sistema
nervioso mamifero (especialmente cerebro y ganglios medula-
res), el sistema circulatorio y tejidos periféricos (espe-
cialmente el duodeno y yeyuno) y estdn involucrados en la
regulacidén de un numero de diversos procesos bioldgicos.

Las acciones central y periférica de la sustancia P
taquiquinina de mamifero se han asociado con numerosos es-
tados inflamatorios incluyendo migrafia, artritis reumatoi-
de, asma y enfermedad del intestino inflamado, asi como la
mediacidén del reflejo emético y la modulacién de trastornos
del sistema nervios céntral {SNC), tales como la enfermedad
de Parkinson (Neurosci. Res., 1996, 7, 187-214), ansiedad
(Can. J. Fys., 1997, 75, 612-621) vy depresibén (Science,
1998, 281, 1640-1645).

La evidencia de la utilidad de los antagonistas del recep-
tor de taquiquinina contra el dolor, cefalea, especialmente
migrafia, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, ate-
nuacién del sindrome de abstinencia de la morfina, cambios
cardiovasculares, edema, tal como edema causado por lesidn

térmica, enfermedades inflamatorias crdénicas tales como ar-
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tritis reumatoide, asma/ hiperreactividad bronguial y otras:

enfermedades respiratorias, incluyendo rinitis alérgica,
enfermedades inflamatorias del intestino, incluyendo coli-
tis ulcerosa y enfermedad de Crohn, lesién ocular y enfer-
medades inflamatorias oculares, se presenta en "Tachykinin
Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists", J. Auton.
Farmacol., 13, 23-93, 1993.

Ademé&s, los antagonistas del receptor de la Neurogui-
nina 1 estédn siendo desarrollados para el tratamiento de un
nimero de trastornos fisioldgicos asociados con un exceso o
desequilibrio de taquiquinina, en concreto de sustancia P.
Ejemplos de estados en los que se ha implicado la sustancia
P incluyen trastornos del sistema nervioso central, tales
como ansiedad, depresidén y psicosis (WO 95/16679, WO
95/18124 y WO 95/23798).

Los antagonistas del receptor de 1la neuroquinina-1
también son utiles para el tratamiento de la cinetosis vy
para el tratamiento del vémito inducido.

Ademé&s, en The New England Journal of Medicine, Vol.
340, No. 3 190-195, 1999, se ha descrito la reduccién de
emesis inducida por cisplatina por un antagonista selectivo
del receptor de neuroguinina-1l.

Ademas, la US 5.972.938 describe un método para el
tratamiento de un trastorno psicoinmunolégico o psicosoma-
tico mediante la administracién de un antagonista de recep-
tor de taquiquinina, tal como el receptor de NK-1.

Los objetos de la presente invencién son los compues-

tos de la férmula I y las sales derivadas farmacéuticamente
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aceptables, la preparacién de los compuestos mencionados
anteriormenfe, los medicamentos que los contengan y su ela-
boracién, asi como el uso de los compuestos mencionados an-
teriormente en el control o prevencién de enfermedades, es-
pecialmente de enfermedades y trastornos de la clase refe-
rida al principio o en la elaboracidén de los medicamentos
correspondientes.

Las indicaciones que mds se prefieren de acuerdo con
la presente invencidén son aquéllas que incluyen trastornos
del sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o
prevencidén de cilertos trastornos depresivos o emesis, por
la administracidén de antagonistas de receptores de NK-1. Un
episodio depresivo grande se ha definido como un periodo de
al mends dos semaras durante las cuales, durante la mayor
parte del dia o casi durante todo el dia, se experimenta un
estado depresivo o la pérdida de interés o placer en todas
0 casi todas las actividades.

Las siguientes definiciones de los términos generales
empleados en la presente descripcién se aplican indepen-
dientemente de si los términos en cuestidén aparecen solos o
en combinacién.

En la forma en la que se han empleado aqui, el término
“alquilo inferior” denota un grupo alquilo con una cadena
lineal o ramificada de 1-7 atomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, t-
butilo y similares.

Los grupos alquilo inferior preferidos son grupos con 1-4

dtomos de carbono.
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El término “alcoxi inferior” denota un grupo en el que
los residuos algquilo son como se han definido anteriormen-
te, los cuaies estén unidos mediante un atomo de oxigeno.

El término “haldégeno” denota cloro, yodo, fluoro vy
bromo.

El término “cicloalguilo” denota un grupo carbociclico
saturado, que contiene de 3-6 atomos de carbono.

El término “amina terciaria ciclica” denota, por ejem-
plo, pirrol-l-ilo, imidazol-1l-ilo, piperidin-l-ilo, pipera-
zin-1l-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, l-oxo-
tiomorfolin-4-ilo o 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo. El1 prefe-
rido es el grupo piperazina.

El término “sales de adicidn &cida farmacéuticamente
aceptables” abarca sales con &cidos inorgédnicos y organi-
cos, tales como écido clorhidrico, &cido nitrico, é&cido
sulfirico, &cido fosférico, &cido citrico, &acido férmico,
adcido fumdrico, &cido maléico, &acido acético, &cido succi-
nico, &cido tartarico, &cido metanosulfdénico, acido p-
toluensulfénico y similares.

Los ejemplares preferidos son compuestos, en los cua-
les X es —C(O)N(RG)—, en donde R® es metilo, por ejemplo los
siguientes compuestos:

Acido 2'-metil-bifenil-2-carboxilico-(3,5-bis-trifluo-
rometil-bencil)-metil-amida,

Acido 2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-
carboxilico-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil~amida y

Acido 2'-cloro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-

carboxilico-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida.
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conocidos en el campo,

critos a continuaciédn,

Otros compuestos que también son preferidos son aqué-

llos en los que X es -N(R®) -co-,

Ejemplos de dichos compuestos son:

en donde R® es metilo.

2~(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N~(2'-metil-

4-nitro-bifenil-2-il)~isobutiramida,

N-(4-amino-2'-metil-bifenil-2-1i1)-2-(3,5-bis~-

trifluorometil~fenil)-N-metil-isobutiramida,

2~-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-

4-metilamino-bifenil-2-il)-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil~

bifenil-2-il)-isobutiramida y

N-(2'-amino-bifenil-2-il)-2-(3,5-bis~-trifluorometil-

fenil)-N-metil-isobutiramida.

Los presentes compuestos de la férmula I y sus sales

por ejemplo,

farmacéuticamente aceptables se pueden preparar por métodos

por los procesos des-

los cuales comprenden

a) la reaccidén de un compuesto de fédrmula

con un compuesto de férmula

s
wm
cr < 3

R™ R ]
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para dar un compuesto de férmula

(R,
RERY o3
R™ | R R,
2
R* l ©
R’ 11

en donde R'-R®, R y n tienen los significados dados an-
teriormente, 6

b) la reaccidén de un compuesto de férmula

(R,
R mii O
e
R4
R® v

con un compuesto de férmula

(Ra
R R’ vV

para dar un compuesto de fdérmula
(R
0

R O R
N
R* R

3
R RYa

R® 1-2

en donde R'-R®, R y:n tienen los significados dados an-

teriormente &




c) reduciendo un compuesto de férmula

en donde las definiciones de los sustituyentes se han

15 dado anteriormente, &

d) la reaccidédn de un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula

para dar un compuesto de fdérmula



en donde las definiciones de los sustituyentes se han

dado anteriormente, o

e) la reaccidén de un compuesto de fd6rmula

10
i (R)a
R
Ay
R4
Rr® il
15
con un compuesto de foérmula
(R,
&fxf[jif
3 3
R™ R Vil
20

para dar un compuesto de férmula

(R"),
.
25 R . RB{Q:(j‘RZ)n
e
R4
| R 15
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11

en donde las definiciones de los sustituyentes se han
dado anteriormente, 6

f) reduciendo un compuesto de férmula
(R,

63

R 3
w)&@‘Rz)n
0
1-1

para dar un compuesto de férmula
(R),
(J
pper
R4
| R’ ' 13

en donde las definiciones de los sustituyentes se han

RGB
N
R4g
RS

dado anteriormente, &

g) la reaccidén de un compuesto de fédrmula

RY,
R

4

R

e
5
R X1

con un compuesto de férmula
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para dar un compuesto de férmula

0 .
R R R (Rz)n
s e
R4
5
R I

en donde las definiciones de los sustituyentes se han

-3

dado anteriormente, 6

10 h) la metilacidn de un compuesto de férmula
RY,
R @ 3
R R (Rz)n
7
R* H
15 Rs . 1-41

para dar un compuesto de férmula

R),
G
20 R R R? (Rz)n
S
R |
Rs 1-42

en donde las definiciones de los sustituyentes se han
25 dado anteriormente, 6

i) la reaccidn de un compuesto de férmula




10

15

20

25

13

Xl

para dar un compuesto de férmula

en donde las definiciones de los sustituyentes se han
dado anteriormente, &

j) modificando uno o ma&s sustituyentes R}-R® & R dentro
de las definiciones dadas anteriormente, y

si se desea, convirtiendo el compuesto obtenido en una
sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la variante a) del proceso, a una solu-
cién enfriada de un compuesto de-la férmula II, por ejemplo
2'-metil-4-nitro-bifenil-2-amina y DIPEA (N-
etildiisopropil-amina) se afiaden a una solucidén de un com-

puesto de la férmula III, por ejemplo cloruro de 2-(3,5-
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bis—trifluorometil—feﬁil)—2-metil—propionilo en diclorome-
tano y la mezcla se agita a temperaturas entre 35-40°C. El
compuesto deseado de la férmula I-1 se aisla tras una puri-
ficacién con buenos rendimientos.

La variante b) del proceso describe ‘la reaccidén de un
compuesto de la férmula IV con un compuesto de la fdérmula
V, para dar un compuesto de la férmula I-2. La reaccidn se
lleva a éabo de modo convencional, por ejemplo en un sol-
vente, tal como una mezcla de tolueno y en presencia de
trietilamina. La mezcla se somete a reflujo durante 1 hora.

De acuerdo con la variante c¢) del proceso, un compues-
to de la férmula I-2 se reduce a un compuesto de la fdrmula
I-4. Esta reaccién se lleva a cabo con un agente reductor,
tal como LiAlH4 o Bag-THF, de modo convencional.

La.variante d)vdel proceso describe la reaccidén de un
compuesto de la fdérmula VI con un compuesto de la férmula
VII, para dar un compuesto de la férmula I-2. Esta reaccidn
se lleva a cabo por la desprotonacidén de un compuesto de la
férmula VI con KHMDS (hexametildisilazida potasica) y la
adicién posterior de un compuesto de la férmula VII. Un
solvente adecuado es tetrahidrofurano. La reaccidén se lleva
a cabo a temperatura ambiente.

De acuerdo con la variante e) del proceso, se prepara
un compuesto de la fdérmula I-5. Esta reaccidén se lleva a
cabo por la desprotonacién de un compuesto de la férmula
VIII con NaH y la adicién posterior de un compuesto de 1la
férmula VII. Esta reaccidén se lleva a cabo de modo conven-

cional.
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Otro método para la preparacidén de un compuesto de_la
férmula I se describe en la variante f) del proceso. Un
compuesto de la férmula I-1 se reduce a un compuesto de la
férmula I-3 dé modo convencional, por ejemplo con LiAlHs ©
BH3;*THE.

De acuerdo con la variante g), un compuesto de la fér-
mula XII reacciona con un compuesto de la férmula XIII para
dar un compuesto de la férmula I-5. Esta reaccidn se lleva
a cabo de modo convencional con NaH en presencia de un sol-
vente, tal como DMF.

La variante h) de la reaccidén describe la metilacidn
de un compuesto de la férmula I-41 con formalina y NaBHs; pa-
ra dar un compuesto de la férmula I-42.

La variante i) del proceso describe los procesos para
la preparacidén de un compuesto de la férmula I-1, en donde
un compuesto de la férmula XIII se activa con CDI y la adi-
cién posterior de un compuesto de la fdérmula II da un com-
puesto de la férmula I-1.

La formacidén de la sal se realiza a temperatura am-~
biente de acuerdo con métodos los cuales son conocidos por
si mismos y los cuales son familiares a cualquier experto
en el campo. Entran en consideracién no sbélo sales con aci-
dos inorgéanicos, sino también sales con &cidos orgénicos.
Hidrocloruros, hidrcbromuros, sulfatos, nitratos, citratos,
acetatos, maleatos, succinatos, metan-sulfonatos, p-
toluensulfonatos y similares son ejemplos de dichas sales.

Los siguientes esguemas 1—57describen en mas detalle

los procesos para la preparaciédn de compuestos de la fé6rmu-
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la I. Los materiales de partida de las férmulas II, III,
IX, X, XI, XII, XIII, XIV y XV son compuestos conocidos y
se pueden preparér de acuerdo con métodos conocidos en el

campo.

En los esquemas se han usado las siguientes abreviatu-

ras:
EDCI Hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida
HOBT l—hidroxibenzo—triaiol
DMF dimetilformamida
CDI 1,1"'-carbonildiimidazoltetrahidrofurano

TMEDA N,N,N' ,N'-tetrametiletilendiamina
KHMDS hexametildisilazida potéasica
NaBHg borohidruro de sodio

NaCNBH4 cianobdrohidruro de sodio

TFA acido trifluoroacético

DIEA N,N-diisopropiletilamina




Esquema 1
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Los sustituyentes se han dado anteriormente.
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Esquema 2
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La definicién de los sustituyentes se ha dado ante-

riormente.
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Esquema 3
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La definicién de los sustituyentes se ha dado anteriormen-

te.
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Esquema 4
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La definicién de los sustituyentes se ha dado ante-

riormente.
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Esquema 5

(R1)n wRZ)n (R‘)n
R Rs C|R3 R:z H

DIEA, CH, Cl,

La definicidén de los sustituyentes se ha dado ante-

riormente.
Esquema 6
(R,
$ Y E e
"LEES OO
N%@ Fe, TFA » o
" O NH, 1-12
NO, 1-11
K,CO,
CH,

La definicién de 1los sustituyentes se ha dado ante-

riormente.
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Esquema 7

o e) 140°
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OH —_— NH
i . 2.NH,CH, - | RQ*%z:wH
XVI : VI =~ XVl
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R, 3
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| Li XX

—_— NH
RS/@ THF, TMEDA |
IXX 78 & 25° 6/@
R
- XX

R}, (R,
Bz>(©/( O 3
3
R R VI R O R ] (RZL
S N
THF, TMEDA l

Temperatura ambiente Ri{:s

1-23

La definicién de los sustituyentes se ha dado ante-
riormente.

Como se ha mencionado al principio, los compuestos de
la férmula I y sus sales de adicién farmacéuticamente uti-
lizables poseen propiedades farmacoldgicas valiosas. Se ha
hallado que los compuestos de la presente invencidén son an-
tagonistas del recéptor de la Neuroquinina 1 (NK-1, sustan-
cia P).

Los compuestos se investigaron de acuerdo con los
tests dados de aqui en adelante.

La afinidad de los .compuestos del test por el receptor

NK; se evaluaron con receptores NK; humanos en células CHO
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infectadas con el receptor NK; humano (usando el sistema de
expresién del virus Semliki) y sustancia P radiomarcada con
(*H) (Concentracién final 0,6 nM). Los ensayos de unidén se
realizaron en tampén HEPES (50 mM, pH 7,4) con BSA (0.04
%), leupeptina (8 pg/ ml), MnCl, (3mM) y fosforamidén (2
uM); Los ensayos de unidn consistieron en 250‘ul de suspen-
sién de membrana (1,25x10° células/ tubo de ensayo), 0,125
pl de tampéh de agente de desplazamiento y 125 pl de sus-
tancia P [H3]. Las curvas de desplazamiento se determinaron
con al menos siete concentraciones del compuesto. Los tubos
de ensayo se incubaron durante 60 minutos a temperatura am-
biente, tras lo cual los contenidos de los tubos se filtra-
ron rapidamente al vacio a través de filtros GF/C previa-
mente humedecidos durante 60 minutos con PEi (0,3 %) con 2
lavados de 2 ml cada uno con tampdén HEPES (50 mM, pH 7,4).
La radioactividad retenida en los filtros se mididé por con-
taje de centelleo. Todos los ensayos se realizaron por tri-
pliéado en al menos dos experimentos por separado.

La afinidad por el receptor NK-1, dada como pKi, se
encuentra entre 8,00-9,00 para los compuestos preferidos.

Ejemplos de dichos compuestos son:

N-(4~amino-2'-metil-bifenil-2-il)-2-(3,5-bis~- 8,28

trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-metil-N-(2'- 8,01

metil-4-metilamino-bifenil-2-il)-isobutiramida

acido 2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)- 8,84

bifenil-2-carboxilico (3,5-bistrifluorometil-

bencil)-metil-amida
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Excipientes adecuados para supositorios son p.e. acei-
tes naturaies o endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-
liquidos o liquidos, etc.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsificantes, edulcorantes, colorantes, aro-
matizantes, sales para la variacién de la presidn osmébtica,
tampones, agentes de recubrimientc o antioxidantes. Estas
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente
valiosas.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y po-
dria, por supuestb, ajustarse a los requisitos individuales

de cada caso particular. En general, en el caso de la admi-

‘nistracién oral, seria apropiada una dosis diaria de entre

10 y 1000 mg por persona de un compuesto de la férmula ge-
neral I, aunque el citado limite superior se puede superar
cuando sea necesario.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién
sin limitarla. Todas las temperaturas se dan en grados Cel-
sius.

Ejemplo 1
Acido bifenil-2-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-amida

a) Acido bifenil-2-carboxilico 3,5~bis-trifluorometil-

bencilamida

A una solucidén de 0,79 g (4 mmoles) de acido bifenil-
2~carboxilico en 30 ml de CH,Clz, 1,12 ml (8 mmoles) de

trietilamina, 0,60 g (4 mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol y
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0,76 g (4 mmoles) de hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, se afiadieron 1,167
g (4 mmoles) de 3,5-bistrifluorometil-bencilamina. La mez-
cla de reaccién se agitd durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyd con 20 ml de CH,Cl,, se lavd con 50 ml de
0,5N HCl y 50 ml de H,0. Las capas acuosas se extrajeron con
50 ml de CHyCl,, Las capas organicas combinadas se secaron
(MgS04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd
por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH 40:1) para dar 0,93 g
(73%) de acido bifenil-2-carboxilico 3,5-bis-
trifluorometil-bencilamida en forma de sélido incoloro,
p.f. 86-87°.

b) Acido bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-

bencil)-metil-amida

A una solucién de 0,63 g (1,50 mmoles) de &acido bife-
nil-2-carboxilico 3,5-bis-trifluorometil-bencilamida en 10
ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 0,08 g (1,98 mmo-
les) de hidruro de sodio (dispersidén al 60% en aceite mine-
ral) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante 1 hora. Tras
la adicién de 0,15 ml (2,4 mmoles) de yoduro de metilo a
0°, la mezcla de reaccidédn se agitd durante 3 horas a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccidén se distribuyd entre
50 ml de H;0, 50 ml de salmuera y 50 ml de CH,Cl, Las fases
se separaron, la capa acuosa se lavd dos veces con 50 ml de
CH,Cl,. Las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQ,),
se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd por cro-
matografia (Si0O;, acetato de etilo/CH,Cl, 15:1) para dar

0,50 g (76 %) de 4acido bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-
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trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de sélido inco-
loro, p.f. 97-88°.
Ejemplo 2
Acido bifenil-2—carboxilico(3,5-dicloro-bencil)—metil—amida
De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de &cido bifenil-2-carboxilico y &acido 3,5-
diclorobencilamina bifenil-2-carboxilico 3,5~dicloro~
bencilamida en forma de sdélido incoloro, p.f. 152-153°, el
cual se metild como se describe en el Ejemplo 1lb) para dar
acido bifenil-Z—carbbxilico(3,5—dicloro—bencil)-metil—amida
en forma de sélido incoloro, p.f. 126-128°.
Ejemplo 3
Acido bifenil-2-carboxilico metil-(3-metil-5-
trifluorometil-bencil)-amida
De modo anélégo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de acido bifenil-2-carboxilico y &cido 3-
metil-S5-trifluorometil-bencilamina bifenil-2-carboxilico 3-
metil-5-trifluorometil-bencilamida en forma de sdélido inco-
loro, p.f. 126,7-127,1°, el cual se metildé como se describe
en el Ejemplo 1lb) para dar acido bifenil-2-carboxilico me-
til-(3~metil-5-trifluorometil-bencil)-amida en forma de
aceite incoloro, MS(EI): 383(M").
Ejemplo 4
Acido 2’ -bromo-bifenil-2-carboxilico 3,5-bis-trifluoro-
metil-bencilamida
De modo analogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de &cido 2’-bromo-bifenil-2-carboxilico Y

dcido 3,5-bis-trifluorometil-bencilamina 2’'-bromo-bifenil-
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2-carboxilico 3,5—bis—trifluorometii—bencilamida en forma
de sélido incoloro, MS(EI): 502 (M').
Ejemplo 5
Acido 2’ -bromo-bifenil-2-carboxilico 3,5-dicloro-~
bencilamida
De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la) se obtu-
vo a partir de &cido 2'-bromo-bifenil-2-carboxilico y acido
3,5—diclofobencilamina 2! -bromo-bifenil-2-carboxilico 3,5-
dicloro-bencilamida en forma de sdélido incoloro, p.f.
122,5-123,2°.
Ejemplo 6
Acido 2’ -bromo-bifenil-2-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil)-metil-amida
De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de 4acido 2’-bromo-bifenil-2-carboxilico vy
adcido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina 2’-bromo-
bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida en forma de sélido incoloro, MS(EI): 514 (M-H').
Ejemplo 7
N—(3,5~Bié-trifluorometil—bencil)-N—metil-2—naftalen—l—il—
benzamida
De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de acido 2-naftalen-l-il-benzdico y (3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amina N~ {3, 5~bis-trifluoro-
metil-bencil)~N-metil-2-naftalen-l-il-benzamida en forma de

sélido incoloro, MS(EI): 514 (M-H").

4
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Ejemplo 8
Acido 2’ -metoxi-bifenil-2-carboxilico (3,5-bis~trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida
De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de a&cido 2'-metoxi-bifenil-2-carboxilico vy
acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina 27 -
metoxi-bifenil-2~-carboxilico(3,5-bis~-trifluorometil-
bencil)-metil—amida en forma de aceite incoloro, MS(ISP):
468, 2 (M+H)*. |
Ejemplo 9
Acido 2’ -metoxi-bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil)-metil-amida
De modo analogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de éacido 3'-metoxi-bifenil-2-carboxilico vy
acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina 3 -
metoxi-bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-~metil-amida en forma de aceite incoloro, MS(ISP):
468,1 (M+H)" .
Ejemplo 10
Acido 2'-metil-bifenil-2-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil)-metil-amida
De modo and&logo al descrito en el Ejemplo la), se ob-
tuvo a partir de acido 2'-metil-bifenil-2-carboxilico vy

dcido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina 2'-metil-

bifenil-2-carboxilico(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-metil-

amida en forma de aceite incoloro, MS(EI): 450 (M-H)*.
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Ejemplo 11

2-(3,5-Bis~trifluorometil-benciloximetil) -bifenil

A una solucién de 1,53 g (6,26 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-metanol en 15 ml de N,N-dimetil-
formamida, se afiadieron 0,30 g (7,52 mmoles) de hidruro de
sodio (dispersién al 60% en aceite mineral) y la mezcla de
reaccidédn se agitd durante 1 hora. Tras la adicidn de 1,27 g
(6,26 mmoles) de 2-clorometil-bifenil en 5 ml de N,N-
dimetilformamida a 0°, la mezcla de reaccién se agitd du-
rante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se distribuyd entre 50 ml de H;0, 50 ml de salmuera y 50 ml
de CH,Cl, Las fases se separaron, la capa acuosa se lavd
dos veces con 50 ml de CH;Cl,. Las capas organicas combina-
das se secaron (MgSO4), se filtraron y evaporaron. El resi-
duo se purificé'por cromatografia (Si0,,, hexano/acetato de
etilo 40:1) para dar 1,25 g (47%) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-benciloximetil)-bifenil en forma de aceite
incoloro, MS(EI): 410(M").

Ejemplo 12
(3,5~Bis~-trifluorometil-bencil) - (2'-metoxi-bifenil-2-il-
metil)-amina

A una solucién de 0,55 g (2,3 mmoles) de 3,5-bis-
trifluorometilbenzaldehido en 15 ml de metanol, se afladie-
ron O,50l g (2,34 mmoles) .de (2'-metoxi-bifenil-2~il)~-
metilamina y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 hora.
Tras la adicién de 0,13 g (3,45 mmoles) de NaBHs;, la mezcla
de reaccién se‘agité durante 1 hora y entonces se depositd

en hielo/agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con 60
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ml de CH,Cl,. Las capas organicas combpinadas se secaron
(NapS04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd
pot cromatografia (SiOz, CH,Cl;) para dar 0,82 g (81l%) de
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~-(2'-metoxi-bifenil-2il-
metil)-amina en forma de aceite incoloro, MS(ISP):
440, 3 (M+H) .

Ejemplo 13
(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2'~-metoxi-bifenil-2~il-~
metil) ~metil-amina

A una solucidén de 0,40 g (0,91 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2'-metoxibifenil-2-ilmetil)-amina
en 5 ml de acetonitrilo v 0,35 ml (4,55 mmoles) de formali-
na (36 % en agua), se aftadieron 0,091 g (1,46 mmoles) de
cianoborohidruro de sodio en pequefias porciones. La mezcla
de reaccién se agitd durante 45 min y entonces se depositd
en agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con 60 ml de
CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;S04),
se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd por cro-
matografia (SiO;, CHzCl,) para dar 0,33 g (80%) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2'-metoxi-bifenil-2-ilmetil)-metil~
amina en forma de aceite incoloro, MS(ISP): 454,4 (M+H)".

Ejemplo 14
N-Bifenil-2-il-2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-N-metil-
acetamida

A una solucibén de 272 mg (1,0 mmol) de acido 3,5-
bis{(trifluorometil) fenilacético en 1 ml de tetrahidrofura-
no, se afiadieron 162 mg (1,0 mmol) de 1,1'-

carbonildiimidazol en una porcién a 0°. La mezcla de reac-
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cién.se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se
afladieron 147 mg (0,8 mmoles) de bifenil-2-il-metil-amina.
La agitadién se.continué'durante 3 dias a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccidédn se evapord y el residuoc se
purificé por cromatografia (SiO,, hexano/acetato de etilo
3:1) para dar 160 mg (46%) de N-bifenil-2-il-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-acetamida en forma de crista-
les de color blanco, MS(ISP): 438,2(M+H)".

Ejemplo 15
(R,S)-N-Bifenil-2-il-2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil) ~N-
metil-propionamida

a) N-Bifenil-2-i1-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -

acetamida
De modo analogo al descrito en el Ejemplo 14, se obtu-
vo a partir de 2-aminobifenil y acido 3,5-bis(trifluoro-

metil) fenilacético N-bifenil=-2-i1-2-(3,5-bistrifluorometil-

| fenil)-acetamida en forma de <cristales de color blanco,

MS(ISP): 424,2 (M+H)*.

b) (R,S8) N-Bifenil-2-il-2-~(3-5-bis-trifluorometil~fenil)-N-~

metil-propionamida

A una solucidén de 288 mg (0,68 mmoles) de N-bifenil-2-
il1-2~(3,5-bis-trifluorometil-fenil)—-acetamida en 0,5 ml de
N,N-dimetilformamida bajo una atmésfera de argdn, se afla-
dieron 204 mg (1,02 mmoles) de hexametildisilazida potésica
a 0°. La agitacién se continué durante 1 h a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccidén se enfridé a 0° de nuevo. A
esta temperatura se afladieron 160 mg (1,07 mmoles) de yodu-

ro de metilo. Tras la agitacidén durante 3 horas a tempera-
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tura ambiente, se afladid acetato de etilo y la capa organi-
ca se lavd con:salmuera, se secd (MgSQO4) y se evapord. El
residuo se purificé por crométografia (S10,, hexano/acetato
de etilo ‘4:1) para dar 200 mg (65%) de N-bifenil-2-il-2-
{3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-metil-propionamida en for-
ma de cristales de color blanco, MS(ISP): 452,2 (M+H)*.

Ejemplo 16
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-(2'-metil-4-nitro-bi~
fenil-2-il)-isobutiramida

a) 2'-Metil-4-nitro-bifenil-2-ilamina

Una mezcla de 1,0 g (4,6 mmoles) de 2-bromo-5-
nitroanilina, 20 ml de benceno, 10 ml de una solucidén 2N
de carbonato sbédico, 159 mg (0,14 mmoles) de tetra-
quis(trifenilfosfina)-paladio(0) y 725 mg (5,07 mmoles} de
acido o—toliiborénico se calénté bajo una atmbésfera de ar-
gébn a 60° durante 20 horas. Tras enfriarse a temperatura
ambiente, la fase acuosa se separd y se lavd dos veces con
tolueno. Las capas organicas combinadas se lavaron con sal-
muera, se secaron(Na,S04) y se evaporaron. El residuo se pu-
rificé por cromatografia (Si0O,, CH;Cl,/ hexano 2:1) para
rendir 950 mg (91%) de 2'-metil-4-nitro-bifenil-2-ilamina
en forma de aceite de color amarillo palido, MS(EI):
228 (M) .

b) 2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-(2'-metil-4~nitro-

bifenil-2-il)~isobutiramida

Una solucidén de 925 mg (4,05 mmoles) de 2'-metil-4-
nitro-bifenil-2-ilamina -y 1,03 ml (6,08 mmoles) de N-

etildiisopropilamina en 9 ml de CH,Cl, se enfridé en un bafio
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de hielo y se fue afladiendo gota a gota una solucién de
1,42 g (4,46 mmoles) de cloruro de 2-(3,5-bis-tri-
fluorometil-fenil)=-2-metil-propionilo en 1 ml de CH;Cl,. La
mezcla de reaccién se dejbé a temperatura ambiente durante 2
horas. Tras la adicidén de CHy;Cl,, la capa organica se lavd
con una solucidédn 1IN de NaOH y una solucidén 1IN de HC1l, se
secd (MgSOy) y se evapord para dar 1,84 g (89%) de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-N-(2'-metil-4-nitro-bifenil-2-
il)-isobutiramida en forma de cristales de color amarillo,
MS(ISP): 511,3(M+H)". |
Ejemplo 17

2~-(3,5~-Big~trifluorometil-fenil) -N-metil-N-(2'-metil-4-
nitro-bifenil-2-il)-~isobutiramida

A una solucién de 1,75 g (3,43 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-(2'-metil~-4~nitro-bifenil-2~il)-
isobutiramida en 11 ml de N,N-dimetilformamida bajo una at-
mésfera de argdn, se afiadieron gota a gota a 0° 4,1 ml (4,1

mmoles) de una solucidén 1M de hexametildisilazida potésica

-en tetrahidrofurano. La agitacidén se continud durante 1 h a

temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se enfridé a 0°
de nuevo. A esta temperatura se afadieron 0,32 ml (5,14
mmoles) de yoduro de metilo. Tras la agitacidén durante 3
horas a temperatura ambiente, se afadid acetato de etilo vy
la capa orgénica se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,) y se
evapord. El1 residuo se purificd por cromatografia (SiO,,
acetato de etilo/hexano 1:1) para dar 1,0 g (56%) de 2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{(2'-metil-4-nitro-

bifenil-2-il)-isobutiramida en forma de cristales de color

R
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amarillo, MS(EI): 524 (M").

Ejemplo 18
N—(4-Amino—é’—metii-bifenil—Z-il)—2—(3,5-bis—trifluoro—
metil-fenil)-N-metil-isobutiramida

A una solucidén de 950 mg (1,81 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-4-nitro-bifenil-
2-il)-isobutiramida en 12 ml de tetrahidrofurano y 3 ml de
agua, se afiadieron 608 mg (10,87 mmoles) de limaduras de
hierro y 3 gotas de acido trifluoroacético. Tras su calen-
tamiento a 85° durante 3 horas, la mezcla de reaccidédn se
enfrié a temperatura ambiente y se evapord. El residuo se
purificé por cromatografia (Si0,, hexano/acetato de etilo
1:4) para dar 890 mg (99%) de N-(4-amino-2'-metil-bifenil-
2-11)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-
isobutiramida en forma de cristales de color amarillo pali-
do, MS(ISP): 495,2(M+H)".

Ejemplo 19
2-(3,5-Bis~-trifluorcmetil-fenil) -N- (4-dimetilamino-2"'-
metil-bifenil-2-il)-N-metil-isobutiramida

A una solucidén de 300 mg (0,61 mmoles) de N-(4-amino-
2'-metil-bifenil-2-il)-2-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-
metil-isobutiramida en 3 ml de acetona, se afladieron 420 mg
(3,03 mmoles) de K;CO; y 0,057 ml (0,91 mmoles) de yoduro de
metilo. La agitacién se continudé durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se filtrd y el
filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatogra-
fia (Si0;, hexano /acetato de etilo 1:4) para dar 96 mg

(30%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-(4~dimetil-
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amino—2'—metilbifenil—Z—il)—N-metil-isobutiramida en forma
de aceite de color amarillo palido, MS(ISP): 532,2(M+H)".

- Ejemplo 20
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-metil~N-(2'-metil-4-
metilamino-bifenil-2-il)-isobutiramida

El compuesto del titulo se aisld en forma de aceite de
color amarillo, MS(ISP): 509,1(M+H)*, (44 mg, 14%), durante
la purificacién de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-
dimetilamino-2'-metil-bifenil-2-il)-N-metil-isobutiramida.

Ejemplo 21
2-(3,5-Bis-trifluorometil~fenil)~N-(2'-metoxi-bifenil-2-
il) ~-N-metil-isobutiramida

Una solucién de 53 mg (0,25 mmoles) de (2'-metoxi-
bifenil-2-il)-metil-amina y 0,064 ml (0,375 mmoles) de N-
etildiisopropilamina en 4 ml de CH;Cl, se enfridé en un bafio
de hielo y se fue afladiendo gota a gota una solucidén de 88
mg (0,275 mmoles) de cloruro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-2-metil-propionil en 1 ml de CHyCl,. La mezcla de
reaccién se agitd durante toda la noche a temperatura am-
biente. Se afladié acetato de etilo y la capa orgénica se
lavé con una solucidn de NapCO; saturada, una solucidén 1IN de
HCl, se secd (MgSO4) y se evapord. E1l residuo se purificd
por cromatografia (Si0O,, hexano/acetato de etilo 4:1) para
dar 107 mg (87%) de& 2(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(2'-
metoxi-bifenil-2-il)-N-metil-isobutiramida en forma de

cristales de color naranja, MS(ISP): 496,1(M+H)".
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Ejemplo 22
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-bi-
fenil-2-il)-isobutiramida

De modo anidlogo al descrito en el Ejemplo 21, se obtu-
vo a partir de (2'—metil—bifenil-2—il)—metii—amina y cloru-
ro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metilpropionil 2-
(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-bifenil-
2-il)-isobutiramida en forma de cristales de color blanco,
MS(ISP): 480, 2 (M+H)".

Ejemplo 23
2~(3,5-Big~trifluorometil-fenil) -N-(2'-cloro-bifenil-2-il) -
N-metil-isobutiramida

De modo andlogo al descrito en el Ejemplo 21, se obtu-
vo a partir de (2'-cloro-bifenil-2-il)-metil-amina y cloru-
ro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metilpropionil 2-
(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil)-N-(2'~-cloro-bifenil-2-il)~N-
metil-isobutiramida en forma de cristales de color blanco,
MS(ISP): 502,2 (M+H)".

Ejemplo 24
N-(2'-Amino-bifenil~-2-il)-2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil) —
isobutiramida

De modo andlogo al descrito en el Ejemplo 16, se obtu-
vo a partir de 2,2'-diaminobifenil y cloruro de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil N~ (2'-Amino-bife-
nil-2-il)-2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-isocbutiramida en

forma de cristales de color blanco, MS(ISP): 467,2 (M+H)".
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Ejemplo 25
N-(2'-Amino-bifenil-2-il)~2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -
N-metil-isobutiiamida

A una solucidén de 151 mg (0,32 mmoles) de N-(2'-amino-
bifenil-2-il1)-2-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-iscbutiramida
en 1 ml de N,N-dimetilformamida bajo una atmésfera de ar-
gén, se afiadieron 130 mg (0,65 mmoles) de hexametildisila-
zida potésica a 0°. La agitacién se continud durante 1lh a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén de nuevo se
enfrié a 0°. A esta temperatura se afiadieron 115 mg (0,81
mmoles) de yoduro de metilo. Tras la agitacidn durante 3
horas a temperatura ambiente, se afiadid acetato de etilo vy
la capa orgéanica se lavd con salmuera, se secd (MgSQO4) y se
evapordé. El residuo se purificd por cromatografia (SiO,
acetato de etilo/CH,Cl, 1:1) para dar 56 mg (36%) de N-(2'-
amino-bifenil-2-il)-2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-
metil-iscbutiramida en forma de aceite incoloro, MS(ISP):
481,1 (M+H)"'.

Ejemplo 26
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)~N-(2'-dimetilamino~bife-
nil-2-il)-isobutiramida

El compuesto del titulo se aisld en forma de cristales
de color blanco, MS(ISP): 495,2(M+H)*, (14 mg, 9%) durante la
purificacidn de N-(2'-amino-bifenil-2-il)-2-(3,5-bis-

trifluorometil-fenil)-~N-metil-isobutiramida
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Ejemplo 27

Acido 2'-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)~ bifenil-2-

carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

a) 2-Cloro-4-fluoro-N-metil-benzamida

A 1,00 g (5,73 mmoles) de acido 2-cloro-4-
fluorobenzdico se afiadieron 4,16 ml (57,3 mmoles) de cloru-
ro de tionilo y 3 gotas de DMF a 0°. Tras calentar la mez-
cla a reflujo durante toda la noche, el exceso cloruro de
tionilo se elimindé por destilacidén. E1 residuo oleoso de
color marrdn se disolvid en 5 ml de CH,Cl,. La solucidn se
traté con gas de metil-amina a 0°C hasta que no se observd
ninguna reaccidén exotérmica durante bastante tiempo. La
suspensidén resultante se diluydé con 20 ml de CHCl,/H,O0. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con 3 por-
ciones de 10 ml de CH,Cl,. El1 secado de la capa organi-
ca(NayS0Qs) y la evaporacidén dieron 1,07 g (99,6%) de 2-
cloro-4-fluoro-N-metil-benzamida en forma de sdélido de co-
lor amarillo claro, MS(EI):187(M").

b) 2-Cloro-N-metil-4-(4-metil-piperazin-1l-il)-benzamida

Una mezcla de 316 mg (1,68 mmoles) de 2-cloro-4-
fluoro-N-metil-benzamida y 0,94 ml (8,4 mmoles) de 1-
metilpiperazina se calentdé a 140° durante 7h en un tubo de
vidrio sellado. Tras enfriarse a temperatura ambiente, se
eliminé el exceso de l-metilpiperazina por destilacién a
50°/0,5 mbar. El1 residuo se particioné entre 25 ml de
CH,Cl,/ solucidédn 2N de NaOH. Las capas se separaron y la ca-

pa acuosa se extrajo con 3 porciones de 15 ml de diclorome-

tano. Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SOg)
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y se evaporaron. La cromatografia (Si0O;, CHzCl;/metanol
19:1) rindié 236 mg (52%) de 2-Cloro-N-metil-4-(4-metil-
piperazin—l;il)—benzamida'en forma de sélido de color ama-
rillo claro, MS(EI): 267 (M").

c) Acido 2'-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-

carboxilico metil-amida

A una solucién de 125 mg (0,467 mmoles) de 2-cloro-N-
metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)~benzamida vy 0,22 ml (1,5
mmoles) de N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina en 2 ml de
THF, se fue afladiendo gota a gota a -78° una solucidén de o-
tolil-litio, preparada por la adicién de 2,5 ml (3,8 mmo-
les) de una solucién 1,5M de terc-butil-litio en pentano a
una solucidén de 0,23 ml (1,9 mmoles) de 2-bromotolueno en 2
ml de dietil-éter a -78°. La mezcla de reaccidén se dejé ca-
lentandose a -25 °C durante un periodo de 2 h. Tras la pa-
rada de la reaccién con 1 ml de agua a -25°, la mezcla se
calentdé a temperatura ambiente seguido por la dilucidn con
10 ml de acetato de etilo y se lavd con 10 ml de una solu-
cién 1IN de NaOH. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con 2 porciones de 10 ml de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron (Na;S04;) y se evapora-
ron. La cromatografia (Si0O,, CHyCl,/metanol 19:1) did 55 mg
(36%) de &cido 2'-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-
2-carboxilico metil-amida en forma de aceite incoloro
MS(EI): 324(M").

d) Acido 2'-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-

carboxilico (3,5~bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

A una solucidén de 50 mg (0,15 mmoles) de &cido 2'-

%E;




10

15

20

25

39

metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-carboxilico me-

til-amida en 2 ml de THF, se afadieron a 0° 0,2 ml de una
solucién 1M (0,2 mmoles) de hexametildisilazida potésica en
THF. Tras 20 min., se afladieron gota a gota 0,028 ml (0,15
mmoles) de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil) bencilo a la
suspensién resultante. La reaccién se pardé con agua tras
1,5h. La mezcla se diluyé con 5 ml de una solucidén 2N de
NaOH y se extrajo con 3 porciones de 5 ml de acetato de
etilo. Los extractos orgédnicos combinados se secaron
(NazS04) Yy se evaporaron. La cromatografia (S10g,
CH,Cl,/metancl 19:1) dio 25 mg (29%) de &cido 2'-Metil-5-(4-
metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-carboxilico (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida, MS(ISP): 550,5 (M+H)".
Ejemplo 28

Acido 2'-Cloro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

Acido 2'-Cloro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida (MS
(570, M+H)") se préparé de modo andlogo a la preparacidén de
dcido 2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-carbo-
xilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida (Ejemplo
27) usando 2-bromoclorobenceno en lugar de o-bromotolueno
en el paso c).

Ejemplo 29

Acido 4'-Fluoro-2'-metil-bifenil-2-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida

De modo andlogo al descrito en el Ejemplo la), se ob-

tuvo a partir de 4cido 4'-fluoro-2'-metil-bifenil-2-
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carboxilico "y acido (3,5-bis-trifluorometil)-metil-
bencilamina 4'—fluoro—2'—metil—bifenil—Z—carboxilico (3,5-
bis—trifiuorometilbencil)—metil—amida .en forma de aceite
incoloro, MS(EI): 468 (M-H)".

El &cido 4'-fluoro-2'-metil-bifenil-2-carboxilico em-
pleado como sustancia de partida, se obtuvo del siguiente

modo:

a)(4'—Fluoro—2'¥metil—bifenil—2—ilmetilen)—isopropil—amina

Una solucién de 14,57 g (81 mmoles) de N-(2-
metoxibenciliden)—isopropilamina en 50 ml de THF se afadié
gota a gota al reactivo de Grignard, preparado a partir de
18,01 g (90 mmoles) de 2-bromo-5-fluorotolueno y 2,19 g (90
mmoles) de wvirutas de magnesio en 50 ml de THF. La mezcla
se calentdé a reflujo durante 12 horas. La mezcla se deposi-
té coﬂ égitaéiéﬂ enérgica en una solucidén acuosa de NHyCl
(25%) y se agitd durante 1 h. La extraccidn con CHyCl,, el
secado (NayS04) y la evaporacidn dieron 20,83 g (98%) de
(4'-fluoro-2'-metil-bifenil-2-ilmetilen)-isopropilamina en
forma de aceite de color amarillo péalido.

b) 4'-Fluoro-2'-metil-bifenil-2-carbaldehido

Una solucidén de 20,36 g (79,8 mmoles) de (4'-fluoro-
2'-metil-bifenil-2-ilmetilen)-isopropil-amina en 110 ml de
H,SO, 4N, se calentd a reflujo durante 6 h. Tras enfriarse a
temperatura ambiente, la solucidén se extrajo dos veces con
150 ml de CH,Cl,, Las capas organicas combinadas se secaron
(Na,S04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
por cromatografié (Si0,, CHyCl,/hexano 1:1) para dar 4'-

fluoro-2'-metil-bifenil-2-carbaldehido en forma de aceite
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de color amarillo palido.

c) Acido 4'-Fluoro-2'-metil-bifenil-2-carboxilico

A una solucién de 2,70 g (12,6 mmoles) de 4'-fluoro-
2'-metil-bifenil-2-carbaldehido en 75 ml de acetona y 25 ml
de H,0, se afladieron 3,38 g (21,4 mmoles) de KMnOs y la mez-
cla se agitdé durante 20 horas. El solvente se evapord, el
residuo se tratdé con 100 ml de H,O0 y 100 ml de CHpCl, y el
pH de la fase acuosa se ajustdé a 1 con H;S0, concentrado.
Tras la filtracidén a través de Hyflo, las fases se separa-
ron y la fase acuosa se lavd dos veces con 100 ml de CH,C1,.
Las capas orgédnicas combinadas se secaron (Na;S0Q4), se fil-
traron y evaporaron. El residuo se purificdé por cromatogra-
fia (Si0O,, CH;Cl,/MeOH 19:1) para dar &cido 4'-fluoro-2'-
metil-bifenil-2-carboxilico en forma de sdélido incoloro,
MS(EI): 230, (M').

Ejemplo A

Los comprimidos con la siguiente composicidén se produ-

cen de modo convencional:

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

Peso del comprimido: 100




10

15

42

Ejemplo B
Se fabrican cégsulas con la siguiente composicidn:
mg/cédpsula
Sustancia activa 10
Lactosa 155
Almidén de maiz 30
Talco 5

Peso del relleno de la capsula: 200
La sustancia activa, lactosa y almidén de maiz se mez-
clan en primer lugar utilizando un mezclador y después, un
aparato triturador. La mezcla se devuelve al mezclador, se
afiade talco y se mezcla todo. Mediante un aparato se relle-

nan capsulas de gelatina dura con dicha mezcla.

Ejggglo_c
| | Se fabrican supositorios con la siguiente composicién:
mg/supositorio
Sustancia activa 15
Masa del supositorio 1285

Total 1300

La masa del supositorio se funde en un recipiente de
vidrio o acero, se mezcla y se enfria a 45°C._Enseguida, la
sustancia activa finamente pulverizada se va afladiendo y se
va agitando hasta que se ha dispersado completamente. La
mezcla se deposita en moldes de supositorio del tamano ade-
cuado, se dejan enfriar, los supositorios se retiran de los
moldes y se empaquetan individualmente en papel de cera ©

léamina de aluminio.
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Reivindicaciones

1.

en donde

R

Rl

n

Compuestos de la férmula general

es hidrégeno,/alquilo inferior, alcoxi inferior,:
haldégeno, amino, -N(R®), & trifluorometilo;

es ﬁidrégeno, alcoxi inferior o haldgeno;

puedei ser conjuntamente -CH=CH-CH=CH-;

es haldgeno, alguilo inferior o trifluorometilo;

es$ hidrégeno o alquilo inferior;

s hidrdégeno o una amina terciaria ciclica, susti-

tuida opcionalmente por alquilo inferior;

‘es hidrégeno, nitro, amino & -N(R®);;

es hidrdégeno o alquilo inferior:;

es —C(O)N(R®)~, =(CHj)n0-, =(CHz)aN(R®) -,

(=N (R®)C(0)- & —N(R®) (CHz)n—; vy

es 1-2;

y sales derivadas de una adicidén acida farmacéuticamente

aceptables.

2.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

el cual X es ~-C(O)N(R®)- v R® es metil.

3.

cual es

Un compuesto de -acuerdo con la reivindicacién 2, el
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Acido 2'-metil-bifenil-2-carboxilico-(3,5-bis-trifluo-
rometil-bencil)-metil-amida,

Acido 2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-
carboxilicof(3,5—bistrifluorometil—bencil)—metil—amida \%

Acido 2'-cloro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-
carboxilico-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil~amida.

4., Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el cual X es -N(R®)-CO- y R® es metil.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, el
cual es

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-
4-nitro-bifenil-2-il)-isobutiramida,

N-(4-amino-2'-metil-bifenil-2~-il)-2-(3,5-bis-
trifluorometil~fenil)-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-
4-metilamino~-bifenil-2-il)-isobutiramida,

'2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2'-metil-
bifenil~2-il)~isobutiramida y

N~ (2'-amino-bifenil-2-il)-2-(3,5~bis-trifluorometil-
fenil)-N-metil-isobutiramida.

6. Un medicamento que contenga uno © mas compuestos
como se reivindican en cualquiera de las reivindicaciones
1-5 v los excipientes farmacéuticamente aceptables.

7. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 6
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con anta-
gonistas del receptor de NK-1.

8. Un procesb para la preparacién de un compuesto de

la férmula I, tal y como se ha definido en la reivindica-




cién 1, el cual comprende

a) la reaccidén de un compuesto de férmula

i (R,
5 R
NHR®
R4 C
R I

con un compuesto de férmula

10 | Rdn
w
C
R¥ 'R® 1
para dar un compuesto de férmula
(R, 3
: C
RTY R
N
R4 ‘
5
R’ -1
20 en donde R}—Rs, R y n tienen los significados dados an-

teriormente, o

b) la reaccidédn de un compuesto de férmula

(R,
R E o
25 O Cl
R4
RS \Y;

con un compuesto de férmula




NHR®

3/ .3

RO R v ‘
5 para dar un compuesto de férmula

(RY),
BGINg
| R™ (R,
g
R4 R6
R® 1-2

en donde R'-R®, R y n tienen los significados dados an- |

10

teriormente 6

c) reduciendo un compuesto de férmula

(R,
y or
3
R OR R RZ)n . ‘
N
R* R’
R® : -2

a un compuesto de férmula

20 .
(R,
O I3
R R\ R R).
g
R
4
R 5
R -4
25

en donde las definiciones de los sustituyentes se han
dado anteriormente, 9

d) la reaccidn de un compuesto de férmula



10

15

20

25

47
R"),
R i 0
NHR®
R4
5

en donde las definiciones de los sustituyentes
dado anteriormente, ©

e) la reaccidén de un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula

se han
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5 para dar un compuesto de férmula

. (R,
G Ry )
R R R
J°
10 RY,
R 15

en donde'las definiciones de los sustituyentes se han
dado anteriormente, &
15 f) reduciendo un compuesto de férmula
(R,

3

R E R°R\ g3
AP
R O 0
R’ I-1

para dar un compuesto de férmula

20

(R,

3

R ‘ R°R\ 3
&\/XiEfifRa“
25 -
. R 13

en donde las definiciones de los sustituyentes se han
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dado anteriormente, o

g) la reaccién de un compuesto de férmula

10 (R,
HO><I:?j
RY R’
Xl
para dar un compuesto de férmula
15
20 en donde las definiciones de los sustituyentes se han

dado anteriormente, &

h) la metilacién de un compuesto de férmula

RY,
D
2 i R RY,
o
R H
5 ; ) 141




W
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para dar un compuesto de férmula

R),
0 .
N
S
R I 1-42

en donde las definiciones de los sustituyentes se han

10

15

20

25

dado anteriormente, 6

i) la reaccién de un compuesto de férmula

para dar -un compuesto de fdérmula

XIl



en donde las definiciones de los sustituyentes se han

dado anteriormente, o

J) modificando uno o mas sustituyentes R'-R® & R
dentro de las definiciones dadas anteriormente, vy

si se desea, convirtiendo el compuesto obtenido en una

sal de adicidén &cida farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, siempre gue se prepare por un pProceso Como
se ha reivindicado en 1la reivindicacién 8 o por un método

equivalente.

10. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 Gtil para la elaboraciédn
de medicamentos que contengan uno o mas compuestos de la férmula
I para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el

receptor de NK-1.
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(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD:  gg9104626.9 (72) INVENTOR/ES: Michael Bos, Guido Galley, Thierry
' Godel, Torsten Hoffmann, Walter
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(33) PAIS: EPO (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA
(54) TITULO:

" DERIVADOS DE BIFENILO "

(57) RESUMEN:

Reivindicaciéon nimero 1.-

Compuestos de la férmula general

(R,
(R,
R
2 Y
R4 NS R R
R® |
en donde
R es hidrdégeno, alguilo inferior, alcoxi inferior,

haldégeno, amino, -N(R®), & trifluorometilo;

R! es hidrégeno,

alcoxi inferior o haldgeno;

Ry R pueden ser conjuntamente —-CH=CH-CH=CH-;

R? es haldgeno, alquilo inferior o trifluorometilo;
R3 es hidrégeno o alquilo inferior;
4 . z . . . < . . .
R es hidrégeno o una amina terciaria ciclica, sustituida

opcionalmente por alquilo inferior;

R® es hidrdbégeno, nitro, amino o —N(R%z;

R® es hidrdégeno o alguilo inferior;

X es —-C{O)N(R®)-, =-(CHz)n0-, =-(CHp) N(R®)-, -N(R®)C(O)- &6 -
N(R®) (CHz)n=; ¥

n es 1-2;

y sales derivadas de una adicién acida farmacéuticamente

aceptables.
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3
REIVINDICACIONES 09-03-1999 EP99104626.9
1. Compuestos que tienen la siguiente formula general:
1
(R,
O ("),
R
X
R
R° |
donde:
K es hidrogeno. alauilo de cadena corta. alcoxi de cadena
corta. haldsgenc. amino. -N(R®)z o triflucorometilo;
R+ es hidrdgeno. alcoxi de cadena corta o haldgeno:
R v Rt pueden ser conjuntamente —-CH=CH-CH=CH-:
k= es haldegenoc. aloguilo de cadena corta o trifluorometilo:
Rre es hidrogeno o alguilo de cadena corta:
R4 es hidrdgeno. o una amina terciaria ciclica. sustituida

aopcionalmente por un alquilo de cadena corta:

RE es hidrogeno. nitro. amino o -N(R®)z:
R= es hidrogeno o algquilo de cadena corta;
X es —C(OIN(RE)—:; —({CH2)nO-: —(CHz)nN(R&)-:; -N(R8IC(0)-: o

-N(RE)Y(CHzYn-: v

i es 1-2
v sug sales de adicion acida farmaceéeuticamente aceptable.
. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1.,
donde X es —-CI{N(Re) v R es metilo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
Que es 621
ABRIERUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL

Resolucién 5396 de Nov. 29/82

Ministerio de Justicia




R

LORN
™S RN

4

2" -metil-bifenil-2-acido carboxilico-(3,5-bis-trifluoro-
metil-benzil)-metil-amida.
2 -metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-4acido
carboxilico-(3.5-bis-trifluoro-benzil)-metil-amida, vy
2°-cloro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-4cido
carboxilico-(3,5-bis~-trifluoro-benzil)-metil-amida.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde X es -N(R&)-CO- yv Rf es metilo.

5. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 4, el

cual es

2-(3.5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2 -metil-4-nitro-

bifenil-2-ilj-isobutiramida.

N-(4-amino-2 -metil-bifenil-2-11)-2-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil)-N-metil-isobutiramida.

2-(3.b-Bis-trifluvorometil-fenil)-N-metil-N-(2 " -metil-4-

metilamino-bifenil-2-il)-isobutiramida.

2-(3.5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2° -metil-bifenil-

Z2-il)-isobutiramida. v

N-(2 " -amino-bifenil-2-il1)-2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)~-N-

ij oy
FABRIEY RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resolucion 5396 de Nov. 29/82
Ministerio de Justicia
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5
0. In medicamento dgue contiene uno o mas compuestos
segun se reivindico en una de las reivindicaciones 1-5 v los

axcipientes farmaceéuticamente aceptables.

7. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacidn 6
vara el tratamiento de enfermedades relacionadas con los

antagonistas del recevptor NK-1.
3. Un procesco para la preparacién de un compuesto de
la Tformula 1 segun se definid en la reivindicacidén 1. el cual

comprende :

a) reaccion de un compuesto de la formula

R,
R L~
NHR"
Rd/
RS i

con un compuesto de la formula

(R,
w
Cl
rY °R® in

hasta lograr un commuesto de la formula

R e 3

ROAY o3
o M md,
Ha i]n O
I

(R

n

5
R .
donde R - R®. K v n tienen los significados que se dan en la
reivindicacion 1. o §l“ éh¢
VABRIEL/RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
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)
b reaccion de un compuesto de la formula
(R)n
‘//
R
Cli
Rd
B )Y,
~on un compuesto de la tormula
(R,
3 J
= R v
hasta un obhtener un compuesto de la formula
. . ‘
(R )“
)
yZ 3
R 0O R
= N
| L6
RA ™ R
R® 12
donde KL — RS, K. v n tienen los signiticados gue se dan en
La reivindicacion 1. o
e reduccion de un compuesto de la tormula
1
i (R,
R O RY .3
R R,
N
m* R
5
. R -2

hasta lograr un compuesto de la formula

(R)

.
R R™ R, |
O . /%
R4 & /
5 GYABRIEL RUEDA CHADID

R -
-4 TRADUCTOR OFICIAL
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donde  las detfiniciones de los sustitutos aparecen en

reivindicacion 1. o

a.
=
[0
o
0
Q
e
0
3
Q
U]

compuesto de

| i (R"),
R 1
O NHR®
R4
R’ Vi

de

la formula

COon un compuesto la Tormula

(R,
Bn><iijif
3 3
R R Vil

hasta obtener un compuesto de la tormula

i (RY),
R O Ry _a
N
R* R®
RS

definiciones

donde las

de los sustitutos aparecen en

reivindicacién 1. o

e) reaccion de un compuesto de la formula

R Vil
con un compuesto de la formula
j }/m?)n
Br3 TRADUCTOR OFICIAL
R 'R’
Vil

Ministerio de Justicig
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prener un compuesto e

(R,

|

= 3

R RY .3
| R ma.
0
R4
5
R 5

las detiniciones de los sustitutos

g
[S\]
w
ot
o
O

donde aparecen en la

reivindicacidon 1. ©

1) reduccion de un compuesto de la formula

(RY,
R i REAY o3
H)ﬁR@” RZ)”
q¢ O O
5
R |

nasta un obtener un compuesto de la formula

-1

(R)

n

R i RRY o0
APl
Rd O
5

R -3
aparecen en la

donde las definiciones de los sustitutos

reivindicacion 1. o

=] reaccion de un compuesto de la formula

RY,
L

C

XI1 4» '
{KBRIEL RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resolucifn 5396 de Nov, 29/&
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e la formutia

con un compuesto a
Gl
HO
R
Xl

hasta un obtener un compuesto de la formula

| R
R O R:! _R3 (Rz)n
IS
R4
RS

de los sustitutos va

-5

donde las definliciones se encuentran

dadas. ©

n? metilatado de un compuesto de la formula
Ay,

e R3

R RS (Rz)n
i

Ra H

Rs i-41
hasta obtener un compuesto de la formula

RY,
D
R R N (Rg)n
. N
e 1-42

sustitutos corresponden & los mencicnados

donde los

anteriormente. O

i reaccion de un compuesto de la formula ngfﬁ//
G ABRIEL RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resolucidn 5536 de Hov, 29/82
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XiH

hasta obtener un comruesto de la formula

AR,
[} 3
R ﬁ R N (R%n
<8
. 4 O
R LE 11

donde 1a definicién de los sustitutos va se encuentra dada

anteriormente. o

! moditicacicon de unc o mas sustitutos R1 - R® o R dentro

las definiciones dadas anteriormente. v

i se desea. la transtformacion del compuesto abtenido en una

0]

sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-5. qgque se prepara mediante un proceso
indicado en la reivindicacién 8 o aplicando un método

egquivalente.

10 k1 uso de un compuesto de una de lag
reivindicacionses 1-5 vpara el tratamiento de enfermedades

relacionadas con el receptor de NK-1 o para la fabri&gcién de

ﬂBRI L RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resolucién 5996 de Nov. 29/82
WMinisterio de Justicia




11

un medicamento Gtil para el tratamiento de enfermedades.

11. El invento tal v como se describe en el presente

documento.

La anterior es Traduccién Oficial de un documento presentado
originalmente en 1inglés. Esta traduccidén fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficial). Resolucidn 5996 del

Mindjusticia, por lo cual estampo mi Sello v Firmo.

Santafé de Bogotd D.C.. Febrero 15 del 2000.
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F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4070 Basle, Switzerland
2 reeran EPO -4Munich
8

09 Mérz 1999

Ref. 20339

Biphenyl derivatives
The present invention relates to compounds of the general formula
. R)
(0
R
X
3 3
N
R |
wherein
5 R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, -N(R%); or
trifluoromethyl;
R is hydrogen, lower alkoxy or halogen;
Rand R' may be together -CH=CH-CH=CH-;
R’ is halogen, lower alky! or trifluoromethyl;
1o R is hydrogen or lower alkyl;
R* is hydrogen or a cyclic tertiary amine, optionally substituted by lower alkyl;
R’ is hydrogen, nitro, amino or -N(R");

RS is hydrogen or lower alkyl;
X is -C(O)N(R®)-; -(CH;)nO-; -(CH2)aN(R®)-; -N(R®)C(O)-; or -N(R®*)(CH,),-; and
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The term "pharmaceutically acceptable acid addition salts" embraces salts with
inorganic and organic acids, such as hydrochloric acid, nitric acid, sulfuric acid,
phosphoric acid, citric acid, formic acid, fumaric acid, maleic acid, acetic acid, succinic

acid, tartaric acid, methane-sulfuric acid, p-toluenesulfonic acid and the like.

Exemplary preferred are compounds, in which X is -C(O)N(R®)-, wherein R® is
methyl, for example the following compounds:

2’-methyl-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,

2’-methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifluoromettyl-benzyl)-methyl-amide and

2’-chloro-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

Further preferred are compounds, in which X is -N(R®)-CO-, wherein R’ is methyl.
Examples of such compounds are:

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2"-methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-

isobutyramide,

N-(4-amino-2’-methyl-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-
isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2’-methyl-4-methylamino-biphenyl-2-
yl)-isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2’-methyl-biphenyl-2-yl)-isobutyramide
and

N-(2’-amina-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-isobutyramide.

The present compounds of formula I and their pharmaceutically acceptable salts can
be prepared by methods known in the art, for example, by processes described below,

which process comprises

a)  reacting a compound of formula




with a compound of formula

to a compound of formula

(R,
> §
R RERY g2
R,
r* O O
5 ,
5 R I-1
wherein R'- R%, R and n have the significances given above,
or
b)  reacting a compound of formula
(R ‘
- RN Q ?
e ‘
R4
LE \Y
10 with a compound of formula
(R9n
3 3 '
R R v

. to give a compound of formula




to a compound of formula

R,

63

R 3
X@R%
13

wherein the definitions of substituents are given above, or

A GF.*
N
R4‘
RS

5 g) reactinga compound of formula

R),
R i
J
R4
5
R Xl
with a compound of formula
(R,
N
R R’
Xin
to a compound of formula
RY,

10 R I-5




wherein the definitions of substituents are given above, or -

h)  methylating a compound of formula

to a compound of formula

R),
R O RY .3 s
S:R jR )
'\' ‘ : N R)
R4
e l-42

5
wherein the substituents are given above, or
i)  reacting a compound of formula
R,
R e R°
g NH
R4
=R |
™ 4
with a compound of formula
2
o (R),
HORS X< R f
10 X

to a compound of formula
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Scheme 1
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The substituents are given above.

Scheme 2

2
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The definition of substituents is given above.
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Scheme 3

. o C
R o
H N XV R R),
J "
NaBH, , CH; OH O A
R* H

R
R® W,
X R I-41
: / NaCNBH, formaline, acetonitrile
(R),
R i (R),
<RRe
R* |
R |-42
The definition of substituents is given above.
Scheme 4
R 2
@ R ? @‘“ h (R),
HO
R RG 3 3 Xilil O
R° R 6 2
‘ NH - R ERS R (R,
F
F{4 CDI,TH . O O
R° I R T
R -1
/BH3 or LiAIH,
(R),

The definition of substituents is given above.
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Scheme 5
0 o )Og/(j & RY,
o e SO @ 6
3
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The definition of substituents is given above.

Scheme 6
(R),
>
6 _3
RRG . ; R R R’ge #9,
Vet o o
O N\nKé Fo, TFA " O
4 @) -12
R NH,
NO, 11
K,CO,
CH

NHCH, 1-14

The definition of substituents is given above.
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Scheme 7
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The definition of substituents is given above.

As mentioned earlier, the compounds of formula I and their pharmaceutically usable
addition salts possess valuable pharmacological properties. It has been found that the
5 compounds of the present invention are antagonists of the Neurokinin 1 (NK-1, substance

P) receptor.
The compounds were investigated in accordance with the tests given hereinafter.

The affinity of test compounds for the NK1 receptor was evaluated at human NK1.
receptors in CHO cells infected with the human NK1 receptor (using the Semliki virus

10  expression system) and radiolabelled with {3H]substance P (final concentration 0.6 nM).
Binding assays were performed in HEPES buffer (50 mM, pH 7.4) containing BSA (0.04
%) leupeptin (8 mg / ml), MnCl, (3mM) and phosphoramidon (2 mM). Binding assays
consisted of 250 ml of membrane suspension (1.25x105 cells / assay tube), 0.125 ml of
buffer of displacing agent and 125 ml of [3H]substance P. Displacement curves were

15 determined with at least seven concentrations of the compound. The assay tubes were -
incubated for 60 min at room temperature after which time the tube contents were rapidly
filtered under vacuum through GF/C filters presoaked for 60 min with PEI (0.3%) with 2 x
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2 ml washed of HEPES buffer (50 mM, pH 7.4). The radioactivity.retained on the filters
was measured by scintillation counting. All assays were performed in triplicate in at least 2
separate experiments.

The affinity to the NK-1 receptor, given as pKi, is in the scope of 8,00-9,00 for the
preferred compounds.

The compounds of formula I as well as their pharmaceutically usable acid addition salts
can be used as raedicaments, e.g. in the form of pharmaceutical preparations. The
pharmaceutical preparations can be administered orally, e.g. in the form of tablets, coated
tablets, dragées. hard and soft gelatine capsules, solutions, emulsions or suspensions. The
administration can, however, also be effected rectally, e.g. in the form of suppositories, or

parenterally, e.g. in the form of injection solutions.

The compouncdis of formula I and their pharmaceutically usable acid addition salts can be
processed with pharmaceutically inert, inorganic or organic excipients for the production
of tablets, coatzd tablets, dragees and hard gelatine capsules. Lactose, corn starch or
derivatives thereof, talc, stearic acid or its salts etc can be used as such excipients e.g. for

tablets, dragées and hard gelatine capsules.

Suitable excipients for soft gelatine capsules are e.g. vegetable oils, waxes, fats, semi-solid

and liquid polyols etc.

Suitable excipients for the manufacture of solutions and syrups are e.g. water, polyols,

saccharose, invert sugar, glucose etc.

Suitable excipients for injection solutions are e.g. water, alcohols, polyols, glycerol,

vegetable oils etc.

Suitable excipients for suppositories are e.g. natural or hardened oils, waxes, fats, semi-

liquid or liquid polyols etc.

Moreover, the pharmaceutical preparations can contain preservatives, solubilizers,
stabilizers, wetting agents, emulsifiers, sweeteners, colorants, flavorants, salts for varying
the osmotic pressure, buffers, masking agents or antioxidants. They can also contain still

other therapeutically valuable substances.

The dosage can vary within wide limits and will, of course, be fitted to the individual
requirements in each particular case. In general, in the case of oral administration a daily
dosage of atout 10 to 1000 mg per person of a compound of general formula I should be
appropriate, although the above upper limit can also be exceeded when necessary.
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The following Examples illustrate the present invention without limiting it. All

temperatures are given in degrees Celsius.

Example 1

Biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

a) Biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide

To a solution 0of 0.79 g (4 mmol) biphenyl-2-carboxylic acid in 30 ml CH,Cl, 1.12 ml (8
mmol) triethylamin, 0.60 g (4 mmol) 1-hydroxy-benzotriazol and 0.76 g (4 mmol) N-(3-
dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide hydrochloride 1.167 g (4 mmol) 3,5-bis-
trifluormethyl-benzylamin was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. The
reaction mixture was diluted with 20 ml CH,Cl,, washed with 50 ml 0.5N HCl and 50 ml
H,O. The aqueous layers were backextracted with 50 ml CH,Cl;. The combined organic
layers were dried (MgSQ,), filtered and evaporated. The residue was purified by
chromatography (SiO,, CH,Cl,/MeOH 40:1) to give 0.93 g (73%) biphenyl-2-carboxylic

acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide as a colorless solid, m.p. 86-87°.

b) Biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethvl-benzyl)-methyl-amide

To a solution of 0.63 g (1.50 mmol) biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-bis-triftuoromethyl-
beniylamide in 10 ml N ,N-dimethylformamide 0.08 g (1.98 mmotl) sodiumhydride (60%
Dispersion in mineral oil) was added and the reaction mixture was stirred for 1 hr. After
the addition of 0.15 ml (2.4 mmol) methyl iodide at 0°, the reaction mixture was stirred for
3 hrs. at RT. The reaction mixture was distributed between 50 ml H,O, 50 ml brine and 50

ml CH,Cl,. The phases were separated, the aqueous layer washed twice with 50 ml

' CH,Cl,. The combined organic layers were dried (MgSQOy), filtered and evaporated. The\\ ’

residue was purified by chromatography (SiO,, ethyl acetate/CH,Cl, 15:1) to give 0.50 g
(76 %) biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as

colorless solid, m.p. 97-88°.
Example 2
Biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-dichloro-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 1 a).there was obtained from
biphenyl-2-carboxylic acid and 3,5-dichlorobenzylamine biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-

dichloro-benzylamide as a colorless solid, m.p. 152-153°, which was methylated as
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described in Exemple 1 b) to give biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-dichloro-benzyl)-
methyl-amide as a colorless solid, m.p 126-128°.

Example 3
Biphenyl-2-carboxylic acid methyl-(3-methyl-5-trifluoromethyl-benzyl)-amide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from
biphenyl-2-carboxylic acid and 3-methyl-5-trifluoromethyl-benzylamine biphenyl-2-
carboxylic acid 3-methyl-5-trifluoromethyl-benzylamide as a colorless solid, m.p. 126.7-
127.1°, which was methylated as described in Example 1 b) to give biphenyl-2-carboxylic
acid methyl-(3-methyl-5-trifluoromethyl-benzyl)-amide as a colorless oil, MS (EI): 383
(M.

Example 4
2'-Bromo-biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide
In an analogouv.s manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2'-
bromo-biphenyl-2-carboxylic acid and 3,5-bis-trifluormethyl-benzylamin 2'-bromo-
biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide as a colorless solid, MS
(EI): 502 (M™).

Example 5
2'-Bromo-biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-dichloro-benzylamide

In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2'-
bromo-biphenyl-2-carboxylic acid and 3,5-dichlorobenzylamine

2'-bromo-biphenyl-2-carboxylic acid 3,5-dichloro-benzylamide as a colorless solid, m.p.

122.5-123.2°.

Example 6
2'-Bromo-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2'-
bromo-biphenyl-2-carboxylic acid and (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine 2'-
bromo-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a
colorless solid, MS (EI): 514 (M-H™).

Example 7
N-(3,5-Bis-t:ifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-2-naphthalen-1-yl-benzamide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2-

naphthalen-1-yl-benzoic acid and (3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine N-(3,5-
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bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-2-naphthalen-1-yl-benzamide as a colorless solid,
MS (EI): 514 (M-H™).

Example 8
2’-Methoxy-biphenyl-Z-cérboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2'-
methoxy-biphenyl-2-carboxylic acid and (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine
2'-methoxy-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as

“a colorless oil, MS (ISP): 468.2 (M+H)™.

Example 9
2'-Methoxy-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 3'-
methoxy-biphenyl-2-carboxylic acid and (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine
3'-methoxy-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as
a colorless oil, MS (ISP): 468.1 (M+H)".

Example 10
2'-Methyl-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 1 a) there was obtained from 2'-
methyl-biphenyl-2-carboxylic acid and (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine 2'-
methyl-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a
colorless oil, MS (EI): 450 (M-H)". |

Example 11
2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyloxymethyl)-biphenyl

To a solution of 1.53 g (6.26 mmol) (3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-methanol in 15 ml
N,N-dimethylformamide 0.30 g (7.52 mmol) sodiumhydride (60% Dispersion in mineral
oil) was added and the reaction mixture was stirred for 1 hr. After the addition 0of 1.27 g
(6.26 mmol) 2-chloromethyl-biphenyl in 5 ml N,N-dimethylformamide at 0°, the reaction
mixture was stirred for 3 hrs. at RT. The reaction mixture was distributed between 50 ml
H,0, 50 ml brine and 50 ml CH,Cl,. The phases were separated, the aqueous layer.washed
twice with 50 ml CH,Cl,. The combined organic layers were dried (MgSQOy), filtered and '
evaporated. The residue was purified by chromatogfaphy (5103, hexane/ethyl acetate 40:1)
to give 1.25 g (47 %) 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyloxymethyl)-biphenyl as a colorless
oil, MS (EI): 410 (M").
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Example 12
(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2'-methoxy-biphenyl-2-ylmethyl)-amine

To a solution of 0.55 g (2.3 mmol) 3,5-bis-trifluormethylbenzaldehyde in 15 ml methanol
0.50 g (2.34 mmol) (2'-methoxy-biphenyl-2-yl)-methylamine was added and the reaction
mixture was stirred for 1 hr. After addition of 0.13 g (3.45 mmol) NaBHj, the reaction
mixture was stirred for 1 hr and then poured into ice/water. The aqueous phase was
extracted three times with 60 ml CH,Cl,. The combined organic layers were dried
(Na,S0,), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO,,
CH,Cl,) to give 0.82 g (81 %) (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2'-methoxy-biphenyl-2-
ylmethyl)-amine as a colorless oil, MS (ISP): 440.3 (M+H)".

Example 13
(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2'-methoxy-biphenyl-2-ylmethyl)-methyl-amine

To a solution 0f 0.40 g (0.91 mmol) (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2'-methoxy-
biphenyl-2-ylmethyl)-amine in 5 ml acetonitril and 0.35 ml (4.55 mmol) formalin (36 %
in water) 0.091 g (1.46 mmol) sodiumcyanoborohydride was added in small portions. The
reaction mixture was stirred for 45 min and than poured into water. The aqueous phase
was extracted three times with 60 ml CH,Cl,. The combined organic layers were dried
(Na,SOy), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO,,
CH,Cl,) to give 0.33 g (80 %) (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2'-methoxy-biphenyl-2-
ylmethyl)-methyl-amine as a colorless oil, MS (ISP): 454.4 (M+H)".

Example 14
N-Biphenyl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-acetamide
To a solution of 272 mg (1.0 mmol) 3,5-bis(trifluoromethyl)phenylacetic acid in 1 ml
tetrahydrofuran 162 mg (1.0 mmol) 1,1’-carbonyldiimidazole was added in one portion at
0°. The reaction mixture was stirred for 2 hrs at room temperature and 147 mg (0.8 mmol)
biphenyl-2-yl-methyl-amine was added. Stirring was continued for 3 days at room
temperature. The reaction mixture was evaporated and the residue was purified by
chromatography (5i0,, hexane/ethyl acetate 3:1) to give 160 mg (46%) N-biphenyl-2-yl-
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-acetamide as white crystals, MS (ISP): 438.2
(M+H)".

Example 15

(R,S)-N-Bipt.enyl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-propionamide
a) N-Biphenvl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-acetamide
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In an analogogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 2-
aminobiphenyl and 3,5-bis(trifluoromethyl)phenylacetic acid N-biphenyl-2-yl-2-(3,5-bis-
trifluoromethyl-phenyl)-acetamide as white crystals, MS (ISP): 424.2 (M+H)".

b)}(R.S) N-Biphenvl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyD)-N-methvl-propionamide

To a solution of 288 mg (0.68 mmol) N-biphenyl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-
acetamide in 0.5 ml N,N-dimethylformamide under argon 204 mg (1.02 mmol) potassium
hexamethyldisilazide was added at 0°. Stirring was continued for 1 h at room temperature
and the reabtion mixture was cooled to 0° again. At this temperature, 160 mg (1.07 mmol)
methyl iodide was added. After stirring for 3 hrs. at room temperature, ethyl acetate was
added and the organic layer was washed with brine, dried (MgSOys) and evaporated. The
residue was purified by chromatography (SiO,, hexane/ethyl acetate 4:1) to give 200 mg
(65%) of N-biphenyl-2-yl-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-propionamide as
white crystals, MS (ISP): 452.2 (M+H)".

Example 16

2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-isobutyramide
a) 2'-Methyl-4-nitro-biphenvl-2-ylamine

A mixture of 1.0 g (4.6 mmol) 2-bromo-5-nitroaniline, 20 ml benzene, 10 ml 2 N sodium
carbonate solution, 159 mg (0.14 mmol) tetrakis(triphenylphosphine)- palladium(0) and
725 mg (5.07 mmol) o-tolylboronic acid was heated under argon at 60° for 20 hrs. After
cooling to room temperature, the aqueous phase was separated and washed twice with
toluene. The combined organic layers were waéhed with brine, dried (Na,SO,) and
evaporated. The residue was purified by chromatography (Si0;, CH,Cl,/ hexane 2:1) to
yield 950 mg (91%) of 2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-ylamine as a pale yellow oil, MS (EI):
228 (M™).

b) 2-(3.5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-vl)-isobutyramide

A solution of 925 mg (4.05 mmol) 2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-ylamine and 1.03 ml
(6.08 mmol) N-ethyldiisopropylamine in 9 ml CH,Cl, was cooled in an ice bath and a
solution of 1.42 g (4.46 mmol) 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-pheriyl)-2-methyl-propionyl
chloride in 1 ml CH,Cl; was added dropwise. The reaction mixture was kept at room
temperature for 2 hrs.. After addition of CH;Cl,, the organic layer washed with 1 N NaOH
solution and 1 N HCl solution, dried (MgSO,4) and evaporated to give 1.84 g (89%) 2-
(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-isobutyramide as
yellow crystals, MS (ISP): 511.3 (M+H)".
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Example 17

2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-
isobutyramide

To a solution of 1.75 g (3.43 mmol) 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(2'-methyl-4-
nitro-biphenyl-Z-yl)-isobutyramide in 11 ml N,N-dimethylformamide under argon 4.1 ml
(4.1 mmol) of 1 M potassium hexamethyldisilazide solution in tetrahydrofuran were
added dropwise at 0°. Stirring was continued for 1 h at room temperature and the reaction
mixture was cocled to 0° again. At this temperature, 0.32 ml (5.14 mmol) methyl iodide
were added. After stirring for 3 hrs at room temperature, ethyl acetate was added and the
organic layer wes washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was
purified by chrematography (SiO;, ethyl acetate/hexane 1:1) to give 1.0 g (56%) 2-(3,5-bis-
trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2'-methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-isobutyramide as
yellow crystals, MS (EI): 524 (M").

Example 18

N-(4-Amino-2'-methyl-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-
isobutyramide

To a solution 0f 950 mg (1.81 mmol) 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2'-
methyl-4-nitro-biphenyl-2-yl)-isobutyramide in 12 ml tetrahydrofuran and 3 ml water 608
mg (10.87 mmol) iron powder and 3 drops trifluoroacetic acid were added. After heating
at 85° for 3 hrs., the reaction mixture was cooled to room temperature and evaporated.
The residue was purified by chromatography (SiO,, hexane/ethyl acetate 1:4) to give 890
mg (99%) N-(4-amino-2'-methyl-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-
methyl-isobutyramide as pale yellow crystals, MS (ISP): 495.2 (M+H)".

Example 19

2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-dimethylamino-2'-methyl-biphenyl-2-yl)-N-
methyl-isobutyramide

To a solution of 300 mg (0.61 mmol) N-({-amino-2'-methyl-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-
trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-isobutyramide in 3 ml acetone 420 mg (3.03 mmol)
K,COj3 and 0.057 ml (0.91 mmol) methyl iodide were added. Stirring was continued
overnight at room temperature. The reaction mixture was filtered and the filtrate

evaporated. The residue was purified by chromatography (SiOy, hexane /ethyl acetate 1:4)
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to give 96 mg (30%) 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-dimethylamino-2'-methyl-

biphenyl-2-yl)-N-methyl-isobutyramide as a pale yellow oil, MS (ISP): 532.2 (M+H)™.
Example 20

2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2"-methyl-4-methylamino-biphenyl-2-
yl)-isobutyramide |

~ The title compound was isolated as a yellow oil, MS (ISP): 509.1 (M+H)", (44 mg, 14%)

during the purification of 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-dimethylamino-2'-
methyl-biphenyl-2-y1)-N-methyl-isobutyramide.

Example 21

2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(2'-methoxy-biphenyl-2-yl)-N-methyl-
isobutyramide ,

A solutio_n of 53 mg (0.25 mmol) (2'-methoxy-biphenyl-2-yl)-methyl-amine and 0.064 ml
(0.375 mmol) N-ethyldiisopropylamine in 4 ml CH,Cl; was cooled in an ice bath and a
solution of 88 mg (0.275 mmol) 2-(3,5—bis-triﬂuoromethyl-phenyl)-2—methyl—propiony1
chloride in 1 ml CH,Cl; was added dropwise. The reaction mixture was stirred overnight
at room temperature. Ethyl acetate was added and the organic layer was washed with
saturated Na,COj; solution, 1 N HCl solution, dried (MgSQO,) and evaporated. The residue
was purified by chromatography (SiO», hexane/ethyl acetate 4:1) to give 107mg (87%) 2-
(3,5-bis-tfiﬂuoromethyl-phenyl)-N—(Z'—methoxy-biphenyl-Z-yl)—N—methyl-isobutyramide
as orange crystals, MS (ISP): 496.1 (M+H)".

Example 22
2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2'-methyl-biphenyl-2-y1)-
isobutyramide
In an analogous manner to that described in Example 21 there was obtained from (2'-
methyl-biphenyl-2-yl)-methyl-amine and 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl chloride 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2'-methyl-biphenyl-
2-yl)-isdb1_1tyramide as white crystals, MS (ISP): 480.2 (M+H)".

Example 23

2-(3,5-Bis-triﬂuoromethyl-phenyl)-N-(2'-chloro—biphenyl-2-y1)-N-methyl-isobutyramid_e
In an analogous manner to that described in Example 21 there was obtained from (2'-

chloro-biphenyl-2-yl)-methyl-amine and 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-




10

20

30

226 -

mmol) 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl bromide was added dropwise to the resulting
suspension. The reaction was quenched with water after 1.5h. The mixture was diluted
with 5 ml 2 N NaOH solution and extracted with 3 5-ml portions of ethyl acetate. The
combined organic extracts were dried (Na,SO4) and evaporated. Chromatography (SiO,,
CH,Cly/methanol 19:1) gave 25 mg (29%) 2'-Methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide, MS (ISP):
550.5 (M+H)".

Example 28
2'-Chloro-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
2'-Chloro-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide (MS (570, M+H)") was prepared analogously to
the preparation of 2'-methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide (Example 27) using 2-bromochlorobenzene

instead of o-bromotoluene in step c).

Example A

Tablets of the following composition are manufactured in the usual manner:

mg/tablet
Active substance 5
Lactose 45
Corn starch 15
Microcrystalline cellulose 34
Magnesium stearate 1

Tablet weight 100
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Example B

Capsules of the following composition are manufactured:

mg/capsule
Active substance | 10
Lactose 155
Corn starch 30
Talc | 5

Capsule fill weight 200

The active substance, lactose and corn starch are firstly mixed in a mixer and then in a
comminuting machine. The mixture is returned to the mixer, the talc is added thereto and

mixed thoroughly. The mixture is filled by machine into hard gelatine capsules.
Example C

Suppositories of the following composition are manufactured:

_ mg/supp.
Active substance 15
Suppository mass ‘ 1285
Total 1300

The suppository mass is melted in a glass or steel vessel, mixed thoroughly and cooled to

45°C. Thereupon, the finely powdered active substance is added thereto and stirred until it

- has dispersed completely. The mixture is poured into suppository moulds of suitable size,

left to cool, the suppositories are then removed from the moulds and packed individually

in wax paper or metal foil.
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Claims
1. Compounds of the general formula
(R),
o @ (R,
X .
3 3
W
R° i
wherein
R . ishydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, -N(R®), or
trifluoromethyl;
R' is hydrogen, lower alkoxy or halogen;

Rand R' may be together -CH=CH-CH=CH-;
R’ is halogen, lower alkyl or trifluoromethyl;

R’ 1is hydrogen or lower alkyl;

R® is hvydrogen or a cyclic tertiary amine, optionally substituted by lower alkyl;
R’ is hydrogen, nitro, amino or -N(R6)2;
R® is hydrogen or lower alkyl;

X is -C(OIN(R®)-; -(CH,)nO-; -(CH,)aN(R®)-; -N(R®)C(O)-; or -N(R®)(CH,),-; and
n 1s1-2;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein X is -C(O)N(R%and R° is methyl.
3. A compound according to claim 2, which is

2’-methyl-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
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2’-methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and

2’-chloro-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

4. A compound according to claim 1, wherein X is -N(R®)-CO- and R is methyl.
5. A compound according to claim 4, which is

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2’-methyl-4-nitro-biphenyl-2-y1)-
isobutyramide,

N-(4-amino-2’-methyl-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl}-N-methyl-
isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2’-methyl-4-methylamino-biphenyl-2-
yl)-isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(2’-methyl-biphenyl-2-yl)-isobutyramide
and

N-(2'-amino-biphenyl-2-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-isobutyramide.

6. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of claims

1-5 and pharmaceutically acceptable excipients.

7. A medicament according to claim 6 for the treatment of diseases related to the NK-1

receptor antagonists.

8. A process for preparing a compound of formula I as defined in claim 1, which

process comprises

a)  reacting a compound of formula

with a compound of formula




to a compound of formula

R,
R E R°RY o3
PG
R O 0]
R® I-1
i

wherein R'- R%, R and n have the significances given in claim 1,
5 or ‘

b)  reacting a compound of formula

i (R
R O
|
e
Rd
R IV
with a compound of formula
(R
NHR®
3 3
R™ R v
10 to give a compound of formula
1
(R)q

. 1 6 . . . .
wherein R'-R’, R and n have the significances given in claim 1, or

¢) reducing a compound of formula
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(R,
Lo
RI,
S
R4 Rs
R® -2

to a compound of formula

wherein the definitions of substituents are given in claim 1, or

5 d) reactinga compound of formula
i R,
T
O NHR®
R4
R’ vi
with a compound of formula
(Rn
Br>(®
3 3
R R Vil
to a compound of formula
(R,
R E 0 R\ g
RIn
3
R R®
R° .

wherein the definitions of substituents are given in claim 1, or
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e)  reacting a compound of formula

o™
R
OH
Be
R® vill

with a compound of formula

R vil

to a compound of formula

1)n

oy
R R3 I~ y
e
R4

RS X |-5

wherein the definitions of substituents are given in claim 1, or

f)  reducing a compound of formula
GIA
63

R 3
R R,
@]
-1

Hea
N
RAC
RS

10

to a compound of formula




R,
..
R E“R R .
Ne
RS

wherein the definitions of substituents are given in claim 1, or

g)  reacting a compound of formula

Cl
R4
5
R Xii
5 with a compound of formula
(R,
HO
3 3
rR® R
X
to a compound cf formula
RY,
3
R R N (Rz)n
J e
R4

wherein the def.nitions of substituents are given above, or

10 h) methylating a compound of formula




to a compound of formula

R),
0
R R R® (Rz)n
I
4
R R [-42

wherein the substituents are given above, or

5 1) reacting a compound of formula

with a compound of formula

Xl
to a compound of formula

RY.,

D,
R E} R RS (Rg)n .
R4' O O
Rr° I-1

wherein the definition of substituents is given above, or ‘

10
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j)  modifying one or more substituents R'-R® or R within the definitions given above,
and

if desired, converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid
addition salt.

9. A compound according to any one of claims 1-5, whenever prepared by a process
as claimed in claim. 8 or by an equivalent method.

10. The use cfa compound in any one of claims 1-5 for the treatment of diseases

related to the NK-.. receptor or for the manufacture of a medicament useful in the
treatment of diseases.

11. The invention as hereinbefore described.

* %%




GLPERINUSTAIA 1 COVEREID

Radicacion : CoOLE8LL cz’szzaai Folios: 93 T
F“"f{m“.mffé a:;é“fés 1; " REGISTRYY A1 FRESENTAC Industria y Comercio
;:;:d:ncia:. apep DIVISIOY D€ fAEVAS CRERCICHES SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE %
40
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion del Solicitante [1]
o Nombre e identificacion del Inventor [1]
o Titulo 0 nombre de la Invencion [}
o Descripcion [1]
e Reivindicaciones [ ]
e Resumen [1
o Comprobante de Pago [ 1]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
o Nombre e identificacion del peticionario [ 1]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse i1
» Representacion gréfica []
e Comprobante de pago [1]
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha: : Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10

Conmutador: 33412 21-2.3.4
Fax: 281 31 25 e-mail info@sicgov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia




SUPERINTENDENCIA

ql

-

4 ™ DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __0-016011

Fecha:_8 de marzo del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 22 de junio de 1994 ’

del folio 16,618 al folio __76,623 del

libro de Protocolo N° 259 ; obra el poder

N° 15,256 conferido por _F, HOFEFMANN LA
ROCHE A.G,

domiciliado(a) en _Basjilea - Suiza !

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSQ
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONTO LLOREDA

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir _8] .

Revisado .

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia

|

S o




= SUPERINTENDENCIA
<" DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO )

S|

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA Iy
430

EXPEDIENTE 0-016011 205053

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Duuown

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl{x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditdo, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[{x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[x] NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
Sl{x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,8 de marzo del 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cadigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIH NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

S NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIH) NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invenciéon en forma
correcta (Art.13-e).

SI[4 NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIld NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

S NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIpd NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI{d NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO[4 Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [§ Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO B Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO ) CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[4 NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
cgo 2, 2000 202007
{ ]
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

titulo pueden nombrarse

los grupos quimicos

predominantes que caracterizan a la esfructura inventada como p.
ej. el grupo amido. Hacer la aclaracion necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final da_la formula quimica caracter{stica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

3. Adjuntar también la tarjeta del archive tematico con el debido
resumen,

4. Y adjuntar la tarjeta del archivo de propietarios debidamente
diligenciada.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Junio 1, 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes seiialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE T3 Jipi 5o
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los AR

LA JEFEDE LA DIVISION7 NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

S ,).,M_notiﬁwdo por anotacion en estado de esta misma
fecha. RS N

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




