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DATOS DEL SOLICITANTE
(71) Nombres y Apellidos o Rezén Social PFIZER PRODUCTS INC.

No. de Identificacion

Represemtante Legal { Persona Juridica)

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

Ciudad Teléfono

A~

(74) DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 _
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
1 DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor (es) RONALD SCOTT OBACH, DOUGLAS ALAN SCULLY.
Identificacidn
'.i"-].:ccidbn
Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(54) Titulo de la Invencién  DERIVADOS DE 1-TRIFLUOROMETIL-4-HIDROXI-7-PIPERIDINIL-

AMINOMETILCROMANO

PRIORIDAD REIVINDICADA SI NO R 2 TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA [
(33; Pals (32) Fecha (31) No. Solicitud
Para Publicar a los IX] 6 mesea [ 12 meses [] 18 meses a partir de la fecha de 1a presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
s debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante In SIC Adjunto

X X

X

Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica pricridad Andina:

Copia de la primera solicitud

Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

O OO0 O

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccién simple
ftulo descriptivo

*jos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segin formato

Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

OXXXXXOX

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

OS R. OLARTE CC. 79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295
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}0 Raisbeck, Lara, Rodriguesx
Miembros de la Firma
BAKER & McKENMEIE
Abogados
Apartado Réreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marxcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentaciédn y tramitacién de oposiciones,
depbésitos de nombres comerciales, cambics de direccién
registro de patentes de invencion, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacion de oposiciones,
cambios ddé direccidn, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaracicnes, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compariia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas gque
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, didndoles asimismo facultad para sustltulr
el presente y en caso necesario revocar dichas sq-ﬂqr- :
l
Dado y firmado en Nueva !ork Estado de New York,
Unidos de América. s
A los 8 dias del mes de Octubre de 1937




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible}

JOHN ALPHONSO

Notario PiUblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miembroas de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogadosa
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogot&, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los B8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Eatadoa Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el sigquiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documentc en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esta legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder est&d comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y gue estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y
los siguientes documentos auténticos que r-

febraero de 1997.




Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario PGblico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888 .

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j. )
Condado de Nueva York) - No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corfte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

v JOHEN ALPHONSO

A través de quién se ejecutéd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos ¢ afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
‘con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo

firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997,

Firma ilegible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Supremaffipzs-

ol

Condado de Nueva York R d
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0 Haag g
Oba cmrmp‘: o';"“ m.

el

*

e TR



Legalizacidén No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.

Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado seglin Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS
CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Puablico
del Estado de New York y que ajercia en |a fecha las funciones alli expresadas
y que |a firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado.por ALLEN ul
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la fiima PFIZEB ODUCT'S

INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo 9 ones ﬁ&"
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsma:% ...

constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yo
forman parte integral del presente documento.

Se explde esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998,

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los he E
cual

DOCUMENTOS ADJUNTOS. . i
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Raisaeck, Lara, Rooricuez & Rugpa
Mambera of the Firm

BAKER & McKENZIE

' . . I}

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARREQ 3740
TELEFONQ: 288-1400
SANTAFE DR BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,, La abajo firmada
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of PFIZER PRODICTS TNC.
Ameries, located in Easterm Point Road,-Gmoton
Connecticut 06340, United States of America,
declares that {1 hereby grants 10 domicilada en

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ BRELENA VILLAMIL and/or

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of:

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVAROPEORREA ORDONEZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

Trademark registrations, renewzls, mergers, .

changes of name, nssignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of nddress.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, flling snd prosecution of
oppokitions, changes of address,

10 which end it empowers them to take all steps
necessary before said suthorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, deciarations, appeals and
objectlons, pay impasts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
reccive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are 1o
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the maiter
of all claims and demands that may be presented

in connection with the marks, and JT8 Bty administrativas o judiciales de
cverything that may be required, |be % orden, dindoles asimisma facultad para
ustifiyrfel eCels]

sdministrative or Judicial officers of a

giving them likewisc power to substitutbfthese
presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

correspondan, Ia obtencidn de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidén y tramitacibn de

ogiciones, repogitos de .nombres comercia-
e R IR AR
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y walares,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaila, otrogar
poderes & quicnes vayan a representar 2 Is
compafila judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones 0 demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante las

ol L)

OUNTS preseaie 3
{1 rq dichas yustituciones. ’

Dado y firmado

County of New York

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th ;y of Octob 1997.
JOHN ALPHONSO -
Notary Public, Swate of New York
No. 30-4859888
Qualified in Nassau County
Certificate filed in Ncw York County
Commission Expires May 19, 1998



4% Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencifn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de direccitn.

(¥
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o ' Raispeck, Lara, Ropricuez & Ruepa
Members of the Firm IE’
. BAKER & McKENZIE
M :f ATTORNEYS AT LAW
A s APARTADO ANREO 3748

TELEFONO: 185-1400
BANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On thia 8th dayof October
1697 , the undersigned Notary
CERTIFIES

1. That ALLEN J. SPIEGEL

of legal age and domiclledin New York, New York,
United States of America,

sel his hand on the foregoing document

2. That the grantor Is to ma parsonally know and that ha/she has
legal capacity to axecuts the instrumant

3. That the grantor has axecuted the foregoing docusmnt
as

VICE PRESIDENT

of the juridical paraon

PFIZER FRODUCTS INC.

4. That the ]urtilclll person
PFIZER PRODUCTS INC.

having its home officein Ei. :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, "1ited States of America,

Is duly organized, has present existence and that the purposes for

which the power of attornay Is ¢ * within the zcope of iis comparate
pUrposes.

5. That tha grantor ha In fact the referrad to authority and that his/her
represantation Is legal.

6. That | have based ceriifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibiied to me and which | mention
spacifically, giving their dates and thalr origin or sourcs:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias deimasde Octubre
de 18 97 &l suscrito Notario

DA FE

1.que ALLEN J. SPIEGEL

icliad
New f E anl:.a;'do de New York,

Estados Un1dos de América.
suscriblo de su pufio y leira el documento que antecede

2. Que conozco al otorgante y que éste tens capacided legal
para 8l ctorgamianto

3.Que & otorgante ha suscrto el referkle documento ensu
canicte de:

Vice-presidente

de la persona Juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica

PFIZF‘! PRODUCTS INC. .

I? stern Point Road, Groton,

Gnushabl “‘-»*rb- ¥i\5,atteriores en ica
siguientes do 7*% autdtiac qg_aalfehc&a'ge'mn axhibleron y
qua man f'r ficaignts o Id?doauhchlsydnu

ongen o p ;
H

Resolucidn de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

3 i of New_Yor.
ML 7 T
Qualified in Nassau County

Certificate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19, 199
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Derivados de l-trifluorometil-4-hidroxi-7-piperidini]}-
aminometilcromanco
Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 1-
trifluorometil-4-hidroxi-7-piperidinil-aminometilcromane vy
a sus sales farmacéuticamente aceptables, a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al uso de
dichos compuestos como sustancias antagonistas de la

sustancia P.

Estado de la técnica

La sustancia P es un undecapéptido de origen natural zue
pertenece a la familia de péptidos de la taquicinina, llamada
asi esta dltima por su répida accidén estimuladora sobre el
tejido de misculo liso. Mas especificamente, la sustancia P
es un neuropéptido farmacéuticamente activo que se sintec:za
en mamiferos (aislado originalmente en intestino) v que pcsee
una secuencia de aminodcidos especifica como se ilustra 2n
JD.¥. Veber et al., patente estadounidense 4.630.283. La
amplia implicacidn de la sustancia P y otras taquicininas en
la patofisiologia de numerosas enfermedades ha s:do
ampliamente demostrada en la técnica. Por ejemplo, se Hna
mestrado recientemente gue la sustancia P estd implicada en
la transmisidn de dolor o migrafia, asi como en trastornos Zel

sistema nervioso central como ansiedad v esquizofrenia, en

enfermedades respiratorias e inflamatorias como asma Yy



2

artritis reumatoide, respectivamente, y e trastornos
gastrointestinales Yy enfermedades cel tracto
gastrointestinal, como colitis ulcerosa, sindrome del
intestino irritable, enfermedad de Cohn, etc. También se ha
informado de que los antagonistas de las taquicininas son
ttiles para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
afecciones alérgicas, requlacién inmune, vasodilatacidn,
broncoespasmos, control reflejo o neuronal de las visceras,
demencia senil o del tipo Alzheimer, émesis, guemaduras de
sol e infecciones por Helicobacter pylori.

_a solicitud de patente europea 840.732, publicada el
13 de mayo de 1998, y la solicitud de patente -nternacional
PCT/IB27/01466, presentada el 19 de noviembre de 1997,
describen una serie de compuestos sustituidos ce piperidina,
incluyendo compuestos de piperidina que tienen un
sustituyente gque comprende un resto anillo Zusionado que
incluye un &tomo de oxigeno, como antagonistas de la
sustancia P.

Se desean antagonistas de la sustancia P gue tengan una

actividad mejorada y menores efectos secundar:os.

Breve descripcién de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos éter
ciclicos de piperidinilaminometiltrifluoromezilo con la

siguiente férmula quimica (I):
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v sus sales farmacéuticamente aceptables, en las que

R' es un alquilo C,-C,,

R° es hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalguilo C,-C, o

fenilo,

R' es hidrégeno o halo, y

R' v R} son independientemente hidrégeno, algquilo C,-C,

o haloalquilo C,-C,.

Los compuestos de formula (I) contienen al menos dos
centros quirales y existen por lo tanto como al menos dos
pares diastereoisoméricos de isémeros &Spticos, incluvendo
epimeros. Esta invencidén incluye ambos isdmeros individuales
de los compuestos de férmula (I) y mezclas de dos o mds de
dichos isémeros.

Los compuestos de férmula (I) de la invencidén tienen

preferiblemente la configuracién (2S,3S) con respecto del

ng
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anillo de éiperidina.

Las realizaciones de la invencidén son compuestos de
férmula (I) en la que R' es un alquilo C,-C,, R® es hidrdgeno,
alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C; o fenilo, R' es hidrégeno o
£ldor, y R' y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C,-
C, o0 haloalquilo C;-C,.

Ocras realizaciones de la invencidén son compuestos de
f6rmula (I) en la que R' es metilo, R* es hidrégeno, metilo,
trifluorometilo o fenilo, R’ es hidrégenoc y R' y R* son
hidrégeno.

Un compuesto preferido especifico de férmula (I) es la
125,3S)-3-(6-metoxi-1-metil-1-trifluorometilisocroman-7-
tlimazilamino-2-fenilpiveridina o una sal farmacelGticamente
acepiable d= ésta.

Los compuestos de la invencién son 1tiles como
antagonistas de la sustancia P, siendo dtiles, por tanto,

para el tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionado

ntre distimia, trastorno depresivo grave, depresién

edidtrica, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno

'd

obsesivo-compulsivo, trastorno de panico, fobias como fobia
social vy agorafobia, trastorno del estrés postraumatico,
trastorno de personalidad limite, dolor agudo, dolor crdnico,
migrafia, angiogénesis, quemaduras de sol, incontinencia
urinaria, trastornos inflamatorios como artritis reumatoide,

osteocartritis, psoriasis, asma y trastornos alérgicos,

|G
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émesis, incluyendo émesis aguda, retrasada, y anticipada, en
la que el agente o estado emético es quimioterapia,
radiacidn, cirugia, movimiento, migrafia o cualquier o:ro
agente o estado emético, trastornos causados por Helicobaccer
oy¥lori, trastornos cardiovasculares, trastornos
oftalmolégicos, inflamacién del tracto urinario, psicosis,
esquizofrenia, trastornos de conducta, trastornos de
comportamiento disruptivo, trastorno dipolar, trastornos del
movimiento como el sindrome de Tourette, sindrome de rigidez
acinética, trastornos del movimiento asociados con la
enfermedad de Parkinson, disquinesia tarcdia y otras
disquinesias, trastornos cognitivos tales ccmo demencias
{incluvende demencias relacionadas con la edad y demencia
senil de tipo Alzheimer) y trascornos de memoriz (por ejemplo
trastornos amnésicos), trastornos alimentarios como anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencidén, sindrome de la fatiga <crénica,
evaculacién precoz, sindrome premens:trual, trastorno
disférico premenstrual, dependencias y adiciones a sustancias
cuimicas, trastornos somdticos relacionados ccn el estrés,
neuralgia, neuropatia periférica, trascornc de reflujo
castroesofdcico, distrofia simpética refieja como sindrome
del hombro/mano, trastornos de hipersensibiliZad como a la
hiedra venenosa, fibromialgia, angina, enfermedad de Zeynaud,

enfermedades reumdticas c¢omo fibrositis, eczsma, rinitis,
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alergias, neuralgia post-herpes, cistitis, enfermedad del
intestino inflamado, sindrome del intestino irritable,
colitis, trastornos fibrosos y del colageno como escleroderma
y fascioliasis eosinofilica, trastornos del flujo sanguinec
debidos a vasodilatacidn, y trastornos relacionados con el
aumento o supresién inmune como lupus sistémico eritematoso
en un mamifero, especialmente un humano. Estos compuestos son
especialmente fGtiles como agentes anti-inflamatorios o
antieméticos, © agentes de tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central.

Los compuestos de la invencién son particularmente
itiles para el tratamiento de la émesis, incluyendo émesis
aguda, retrasada o anticipada como émesis o nduseas inducidas
por guimioterapia, radiacién, cirugia, embarazo, movimiento,
trastornos vestibulares, toxinas, migraifias y variaciones de
la presién intracraneal. Mas especificamente, estos
compuestos se utilizan en el tratamienro de la émesis
inducida por agentes antineoplasicos, incluysndo aquellos
utilizados en terapia de céncer, y la émesis inducida por
otros agentes farmacolégicos como rolipram o morfina. Estos
compuestos también son Gtiles para el tratamiento del dolor
agudo y crdnico, incluyendo dolor hiperanalgssico, dolor
neurcpitico, dolor postoperatorio y dolcr asociado a dafio
nervioso.

La presente invencién se refiere también a wuna
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composicidén farmacéutica para el tratamiento de un trastorno
o afeccidén para el que se necesita actividad antagonista
hacia la sustancia P, en un mamifero, que comprende una
cantidad del compuesto de férmula (I), ©o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de éste que es eficac en el
tratamiento de dicho trastornoc o afeccidén, v un vehicule
farmacéuticamente aceptable.

La invencién se refiere también a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno o afeccién para el que se
necesita una actividad antagonista hacia la sustancia P, er
un mamifero, que comprende la administraciédn a un mamiferc
necesitado de dicho tratamiento.de una cantidad del compuestc

de Z4rmula (X)), o de una sal farmacéuticamente aceotable d=

h

sze, que es eficaz en el tratamiento de dicho trastorno ¢
afeccidn.

La invencién se refiere también a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o aieccioérn
seleccionado entre distimia, trastorno depresivo grave,
depresién pedidtrica, trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pinico, Zobias
como fobia social y agorafobia, trastorno del estrés
postraumdtico, trastorno de personalidad limite, dclor agudc,
color crdénico, migrafa, angiogénesis, quemaduras ds sol,

incontinencia urinaria, trastornos inflamatcorios comc

artritis reumatoide, ostecartritis, psoriasis, asma Vv
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trastornos alérgicos, émesis, incluyendo émesis aguda,
recrasada, y anticipada, en la que el agente o estado emético
es quimioterapia, radiacién, cirugia, movimiento, migrafia o
cuaigquier otro agente o estado emético, trastcrnos causados
por Helicobacter pylori, trastornos cardiovasculares,
trastornos oftalmoldgicos, inflamacidén del tracto urinario,
ps:icosis, esquizofrenia, trastornos de conducta, trastornos
de comportamiento disruptivo, trastorno dipolar, trastornos
del movimiento como el sindrome de Tourstte, sindrome de
rigidez acinética, trastornos del movimiento asociados con
la enfermedad de Parkinson, disquinesia tardia y otras
disquinesias, trastornos cognitivos talas como demencias
izncluvende demencias relacionadas con la edad v demencia
sen.l de tipo Alzheimer) v trastornos de mexoria {por ejemplo
trastornos amnésicos), trastornos alimentarios como anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con
géi-cit de atencibn, sindrome de 1la fatiza croénica,
evaculacion precoz, sindrome remensIrual, trastorno

isférico premenstrual, dependencias v adiciones a sustancias

0.

cuimicas, trastornos somdticos relacionados ccn el estrés,
neuralgia, neuropatia periférica, ctrastornc de reflujo
zastroesofdgico, distroiia simpatica refleja como sindrome
del hombro/mano, trastornos de hipersensibilicad como a la
hiedra venenosa, fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud,

enfermedades reumiticas como fibrositis, eczema, rinitis,

7,09
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alergias, neuralgia post-herpes, cistitis, enfermedad del
intestino inflamado, sindrome del intestino irritable,
colitis, trastornos fibrosos y del colageno como escleroderma
y fascioliasis eosinofilica, trastornos del flujo sanguineo
debidos a vasodilatacién, y trastornos relacionados con el
aumento o supresidn inmune como lupus sistémico eritematoso
en un mamifero, especialmente un humano, que comprende una
cantidad del compuesto de férmula (I), © de una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, gque es eficac en el
tratamiento de dicho trastorno o afeccidén, y un vehiculo
farmacéuticamsnte aceptable.

La invencidén se refiere también a un procedimientc de
tratamiento de un trastorno o afeccidén seleccionado entre
distimia, trastorno depresivo grave, depresidn pedidtrica,
trastorno de ansiedad agen=2ralizado, trastornos obsssivo-
compulsivo, trastorno de pénico, fobias como fctia social y
agorafobia, trastorno del estrés postraumdtico, trastorno de
personalidad limite, dolor agudo, dolor crénice, migrafia,
angiogénesis, quemaduras de sol, incontinencia urinaria,
trastornos inflamatorios como arcritis reumatoide,

osteoartritis, psoriasis, asma y trastornos alsrgicos,

mesis, incluvendo émesis aguda, retrasada, y ant:cipada, en
la que el agente o© estado emético es guimioterapia,
radiacidén, cirugia, movimiento, migrafa o cualguier o:iro

agente o estado emético, trastornos causados por Helicobacter
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pylori, trastornos cardiovasculares, trastornos
oftalmoldégicos, inflamacidén del tracto urinario, psicosis,
esquizofrenia, trastornos de conducta, trastornos de
comportamiento disruptivo, trastorno dipolar, trastornos del
movimiento como el sindrome de Tourette, sindrome de rigide:z

ca, crastornos cdel movimiento asociados con la

[

acinsc
enfermedad de Parkinson, disquinesia tardia v otras
gisguinesias, trastornos cognitivos tales como demencias
{incluvendo demencias relacionadas con la edad v demencia
senil de tipo Alzheimer) v trastornos de memoria (por ejemplo
trastornos amnésicos), trastornos alimentarios como anorexia

nervicsa v bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con

déficit de atencidén, sindrome de la fatiga croénica,
evaculacidn precoz, sindrome premenssrual, trastorne

a

disidér.co premenstrual, dependencias v ad:ciones a sustancias
gulmicas, trastornos somi:ticos relacionaios con el es:trés,
neuralc:za, neuropatia pesriférica, trastornsc de reilujo
gastroesofdgico, disctrofiaz simpitica refleja como sindrome

del hombro/mano, trastorr.os de hipersensibilidad como a la

o g
'™

iedra venenosa, fibromialzgia, angina, enfe2rmedad de Reynaud,
enfermecades reumdticas como ZIibrositis, eczema, rin:.tis,
alergias, neuralgia post-herpes, :cistitls, enfermedad del
insest:no inflamado, sfi-dromz del! in:tastin irricable,
col:ztis, trastornos fibrosas y G2l coligen> como escleroderma

v fascioliasis eosinofiliza, trastornos <2l flujo sanguinec
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debidos a vasodilatacidén, y trastornos relacionados con a2l
aumento o supresién inmune como lupus sistémico eritematcso
en un mamifero, especialmente un humano, dque comprende _.a
administracién a un mamifero necesitado de dicho tratamien:zo
de una cantidad del compuesto de fdrmula (I), o de una sa.
farmacéuticamente aceptable de éste, que es eficaz en la
prevencién o tratamiento de dicho trastorno o estzdo.

El término "tratar" como se utiliza en la presente =2
refiere a revertir, aliviar, inhibir el progreso o preven:.r
el trastorno o afeccién al que dicho términc se apl:ca, o u=3
© mads sintomas de dicho trastorno o afeccidén. EI término
"tratamiento” como se utiliza en la presencte se ra2fiere al
acto de tratar, segtin se ha definido “tratar" anteriormen:=z.

El término "halo" significa F, {1, =r e I,
preferiblemente Cl o F.

El término "alguilo" como se utiliza en la presente sz
refiere a radicales saturados de cadesna linsal o ramificais
incluyendo, pero no limitdndose a ellos, metilo, =:tilo, =-
propilo, isopropilo y terc-butilo.

El término "*halocalguilo C,-C," se utiliza en 1

H{1]
U
R
m
n
m
b4 ]
o
[{1]

para indicar un alquilo C,-C, lineal, ramificado = cicl:zz
sustituido con uno o mds ({preferiblemente de unc s siezs’
dtomos de haldgeno. Estos compuestos inclﬁyen. perc no estin
limitados a ellos, trifluoromecilo, diflucroecilzs,

trifluorocetilo, pentafluoroetilo, trifluoroiscoropil:.
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tetrafluorcisopropilo, pentafluoroisopropilo,

hexafluoroisopropilo y similares.

Degcripcidn detallada de la invencién

Los compuestos éter ciclicos de
piperidinilaminometiltrifluorometilo de férmula (I) de la
invencidén pueden prepararse como se describe en los
siguientes esquemas y discusiones de reaccién. A menos que
se indigue otra cosa, en los esquemas de reaccidén siguientes,
', R, R, R' y R' son como se definen anteriormente, y 2
representa hidrégeno o un grupo protector de amino.

El esquema 1 ilustra un procedimiento de preparacidn de
un compuesto de férmula (VI}, que puede convertirse después
en el correspondiente metabolito de f6rmula (I) por mec:o de
ics procedimientos de Dbiotransformacién descritos a
centinuacidén, Los compuesteos de férmula (VI)  puaden

rapararse por alguilacida reductora del compuesic (IZ° con

e

el compuesto (III).
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Esguema 1

an

5e puede sintetizar un compuesto de fédrmula (VI) en el
gue Z es hidrégeno o un grupo protector de amino y ¢ es R' o
R* como se definen anteriormente, mediante alguilacién
recuziora de un compuesto amino de férmula-_ (II! con un
compuasto de férmula (III) segin procedimien.':‘.os cenacados,
czomc .0s descritos en la publicacion internacit;:al ds paten:e
n® WD 97/03066. La reaccién puede llevarse a cabo en

presencia de un reactivo reductor adecuado en un disslvente

ner:ce a la reaccién. Los reactivos reductores adecusios Sor.,

por ejemplo, borohidruros como triacetoxiborohidruro de sodio
{Na3 {OAc),H), borohidruro de sodic (NaBH,) y cianoborzhidruro
de sodio (NaBH,CN}, boranos, hidruro de litio y &zluminio
(LiARXH,) y trialguilsilanos. Los disclventas asdecuados
inciuven disolventes polares como metanol, etanel, clorurc
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de metileno, tetrahidrofurano (THF), dioxano y acetato de
etilo. La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura
de aproximadamente -78°C a la temperatura de reflujo del
disolvente, preferiblemente de 0 a 25°C durante de 5 minutos
a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas.
Preferiblemente, pueden obtenerse compuestos (VI), en los que
Q es distinto de hidrdgeno, mediante la reaccié: del
compuesto (II) con el compuesto (IIl), en el gue W es un
grupo acilo apropiada. Esta reaccidén puede llevaree a cabe
en presencia de un agente reductor como el NaBH,CN y ur icide
de Lewis como el cloruro de titanio (IV} (TzCl,) en ur
disolvente inerte a la reaccién como diclorometanc
(Tetrahedron Letter, vol. 31, pag. 5547, 1990). Cuando Z es
un grupo protector de amino, el grupo protector de amino
puede eliminarse después de la alquilacién reduztors
utilizando procedimientos conocidos para un experto =n la
téznica (véase, por ejemplo Protecctive Sroups in Crzanisc
Syvachesis, T.W, Greene, e: al., John Wiley & Sons, Inc. -99i!
para obtener el compuesto de férmula (VI). Especificamente,
cuando Z es terc-butilcarbonilo {abreviado como "3oc"), puede
eliminarse el grupo Boc en presencia de un dcide como =Z1 en
un disolvente inerte a la reaccién como metanol en atmésfera
inerte (por ejemplo en atmésfera de nitrégeno).

Puede prepararse un material de partida de Z3rmula (II)

med:ante proteccidn del nitrégeno de un compuesto de (25,35)-
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3-amino-2-fenilpiperidina, que puede prepararse mediante
procedimientos conocidos, como los descritos, por ejemplo en
la publicacién de patente internacional n® W 92/17449. La
proteccidédn del nitrogeno del anillo de piperidina de los
compuestos de férmula (II) puede llevarse a cabo segin
procedimientos conocidos, como los descritos en, por ejemplo,
la publicacién de patente internacional n°® WO 37/030535.
Srupos procéctores adecuados son por ejemplo So- (terc-

wcoxicarbonilo), benciloxicarbonilo {<bz) o

y

trifluorcacetilo, Poxr ejemplo, la proteccidén de nit:rdgeno per
3oc puede llevarse a cabo por tratamiento del csompues:o
{25,3S8)-3-amino-2-fenilpiperidina c¢on (terc-BuCld).0 e-n
presencia de una base como hidréxido de sodic, bizarbonato
de sodio o trietilamina.

Los compuestos de formula (III) pueden cTrepararsse
mediante formilacidén o acilacién de compues:ios &z f£drmulsz

tIV) como se ilustra en =l esguema 2.



[\ ¢ ]

L

wun

W

16

Esguema 2

formilacion, alquilacion

. w
OR OR'

(V) () ;

Pueden utilizarse procedimientos conoz:dos de
formilacidén o acilacién. Por ejemplo, puede conseauirse la
form:lacién directa mediante la puesta en contacto del
compuesto (IV) con un agente de formilacidén agacuado en

presancia de un catalizador adecuado. Los sistemas agente de

fzcrmilacién/cactalizador incluven=n ézar
diz.orometilmectilico/cloruro de titanio (v { CH.-
CTECCH,/TiCl,), dcido trifluoroezzéct:-zo
(C7.200H) /hexametilentetraamina (condiciones da Juff

mozificadas) y tricloruro de fosforilo {#2CL,;) /DMF
{condiciones de Vilsmeier). Mas especificamante, la
fcrmilacién del compuesto (IV) con CH,CHOCH,/T-C1, puade
iilgvarse a cabo en un disolvente inerte a la rezccidén en

atrmdsfera de nitrégeno. Los disolventes adecuados incl:ven
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diclorometano y 1,2-dicloroetano a una temperatura desde
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alrededor de -120°C a temperatura ambiente durante alrededor
de 1 minuto a 10 horas, preferiblemente a -78°C durante un
periodo de 5 minutos a 4 horas. La reaccidon de Duff puede
aplicarse también a la formilacidn segin las condiciones de
reaccidn descricas en la publicacién internacional de patente
WO 94/24081.

También, un procedimiento indirecto adecuado de
form:lacion comprende (i) la halogenacién del compuesto (I,
7iz) a sustitucién del dtomo de haldégeno por un grupo ciano,
v despuss (iii) el sometimiento del compuesto resulta=:e
sustituido con ciano a reduccién. (i) La halogenacién puesdie
llevarse a cabo seglin procedimientos conocidos segin informa
G.A. Olah et al., (J. Org. Chem., vol. S8, pag. 3194-, 19B631).
(i1) La sustitucidn del &tomo de halogeno por un grupo ciano
puede conseguirse segin procedimientos conocidos comc Los

escritos por D.M. Tschaem et al., (Svnch. Commun., vol. La,

[$

pdg. 387-, 1994) o por K. Takagi et al., (Bull. Chem. S--.

Jpn., vol 64, pag. 1118, 1991). (iii) La reduccidén, como se

tiliza en la presente, puede conseguirse en pressncia 3de

.
258

Q.
e

uro de aluminio y diisopropilo (DIBAL-H) en diclorometzno
o niguel Ranev en acido férmico.

La acilacién puede conseguirse mediante la bien conoc:da
acilacidén de Friedel-Crafts descrita por ejemplo en Advancad

Organic Chemistry por Jerry March, John Wilev & Sors, Zuar:a
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edicidn, 1992, plg, 539, y en las referencias de éste. Mas
especificamente, el compuesto (IV) puede hacerse reaccionar
con un agente de acilacién en presencia de un catalizador
dcido para dar el compuesto (III). Los agentes acilantes
adecuados incluyen cloruro de acilo, fluoruro de acilo y
anhidrides, preferiblemente cloruro de acilo, Los
catalizadores dcidos adecuados incluyen &cido sulifirico y
dcidos de Lewis como cloruro de aluminio, preferiblemen:ce
cloruro de aluminio. Esta reaccién puede llevarse a cabo
cigzizamente a una temperatura desde alrededor de= -1C°C a
cemperatura ambiente, durante alrededor de 5 minutos a 2
hcras, preferiblemente a alrededor de 0°C durante alrededor
de i hora.

Puede prepararse un éter ciclico de £f35rmula (IV) a

artir de un compuesto de formulas (Va) o (\Vd} segin

o

procedimientos conocidos como los descritos por W.Z. Parham
er &l. iJ. Org. Chem., vol 39, pac. 2018, 13"+: < .os

procedimientos ilustrados en el esquema 3.

20
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Esguema 3
Ruta A Ly
Y ey ™
F;C‘ﬁ‘l' . R
oR' ciclacién pc—3-9

(va) v \ (CH
Ruta B i :

¥ FLTR on!
(CHy), —Y’ bage "

]
R vu

En la ruta A d=l esquema 3 puede sintetizarse un
compuesto de férmula (IV) a partir de un compuesto de f6rmula
(va) en el que Y' es Br, I o Cl (preferiblemente Br) e Y es

hicrégeno o un grupo protector de hidroxilo (de forma

adecuada tetrahidropiranilo, abreviade como "THP"). EIl
compuesto de formula (va) puede metalarse mediante
tratamientc con un compuesto organomecdlico. La mezcla de

reaczién puede tratarse a continuacidén con un compues:o
cardonilo representado por CF,C(=0)R’ dando el diol (vc). Si
se requiere, el grupo protector de hidroxilo ¥ del diol (ve)
puede eliminarse. Después, el diol (Vc) puede someterse a
ciciacidén para dar el compuesto éter ciclico (IV),.

La metalacidén del compuesto (Va) puede llevarse a cabo

en presencia de compuestos organometdlicos tales come n-

3\
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butil-litio, sec-buril-litio ©o terc-butil-litio. La
metalacién y posterior reaccién con CF,C(=0)R’ pueden llevarse
a cabo en un disolvente inerte a la reaccién como THF, &ter
v hexano en atmdsfera inerte, por ejemplo, en atmbésfera de
nicrégeno, a una temperatura desde alrededor de -150°C a
temperatura ambiente durante un periodo de 15 minutos a 12
horas, preferiblemente desde -120°C a -30°C durante de 10
minutos a 6 horas. La proteccidén y desproteccion de
ridrex:los con el grupo protector Y puede conseguirse en
cond:ciones adecuadas dependiendo del grupo protector elesido
segin los procedimientos conocidos (véase, por ejemplo,
Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene, et al.,
John Wiley & Sons, Inc.).

a ciclacién del diol (Vec) puede llevarse a cabo en
presencia de un A&cido segin los procedimientos conocidos

descritos por, por ejemplo, W.E. Parham et al. (Svnthesis,

pads. 116-, 1976) o D. Seebach et al. (Chem.Ber., vol. iis5,
pag. 8354-, 1994). Los acidos adecuados son, por ejemplo,
HCIL, H.S0,, o acido para-toluenosulfdénico, &c:do

trifluoroacético (abreviado como TFA). La r=accidn puede
llevarse a cabo a una temperatura desde alrededor de
temperatura ambiente a alrededor de 200°C durante un periodo
de i0 minutos a 12 horas, preferiblemente de 60°C a 130°C
durance de 30 minutos a 6 horas.

Como alternativa, puede llevarse a cabo la ciclacidn

7L
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segin los procedimientos conocidos como reaccidn de Mitsunobu
o los procedimientos descritos por J.R. Falck et al (J.am.
Chem. Soc., vol. 116, pdg. 8354-, 1954). Por ‘ejemplo, la
reaccién de Mitsunobu puede llevarse a cabo en éresencia de
trifenilfosfina/azodicarboxilato de dietilo er un disolvente
adecuado como diclorometano en atmésfera de nitrégeno a una
temperatura alrededor de 0°C durante un periodo desde
alrededor de 5 minutos a 6 horas.

En la ruta B del esquema 3 puede sintetizarse vun
compuesto éter ciclico de f£férmula (IV) sometiends a un
compuesto de férmula (Vb), en el que Y' es un grupo salientce,
& una ciclacién de una etapa con CF,C(=O)R' en presencia de
una base adecuada (véase, por ejemplo. J. Org. Chem., vol.
31, pag. 1184-, 1976). Los grupos saliences adecuados
incluyen Cl, Br, tosilato, mesilato y triflacto. Lzs bases
adecuadas incluven alguil-litio, como n-Bul!, sec-Buli o
terc-Buli. Por ejemplo, la reacciédn puede llevarse a cabo
tratando primerc un ccmpuesto de fédrmula {Vb) zon n-3ulLi ern
un disolvente inerte a la reaccisn adecuado como TS,/ hexano,

en atmdsiera de nitrdgeno a una temperatura d=sde a.radedor

]

cde -120°C a 0°C durant2 un periodo de alrededor de S minutos
& 12 horas, preieriblemente de -100°C a -60°C Zuran:te de 1C
minutos a 6 horas. Posteriorments, puede afladirse a i1a mezcla
de reaccién el compuesto carboniio CF,C(=0)R* v puede slevarse

la temperatura a a una temperatura desde alrecedor de -50°C
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a temperatura ambiente.

Por otro lado, por ejemplo, los materiales de partida
de férmulag (va) y (vb), en las que R' es metilo, pueden
prepararse por bromacién en la posicidén para de un compuesto
anisol conocido © comercialmente disponible segin
procedimientos conocidos {(por ejemplo, J. Org. Chem., vol.
58, pag. 7507-, 1993, y J. Org. Chem., vol. 4§, pdg. 118-,
19831).

Como alternativa, se encuentran otros procedimientos de
preparacidén de compuestos de fSrmula VI en la solicitud de
patente estadounidense en tramitacidn junto con la presente
n* de serie 50/160226, presentada el 18 de octubre de 1999,
incorporada a la presente como referencia en su totalidad.

A menos que se indigue de otra manera, la presién de
cada una de las reacciones anteriores no es critica.
Generalmente, las reacciones se llevarin a cabo a una presion
desdes alrededor de una a alrededor de tres atmdsferas,
preferiblemente a presion ambiente (alredesdor ce una
atmésiera).

Los compuestos d2 férmula (Vi) v los intermed:os

mostrados en los esquemas de reaccidén anteriores pueden

aisiarse v purificarse mediante procedimientos
convencionales, como recristalizaciotn o separacion
cromatografica.

Como se indica anteriormente, los compuestos de férmula
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(I) pueden prepararse mediante biotransformacidn del
preparado por biotransformacidén de los compuestos (VI), ce
los gue son metabolitcs.

Puede consegquirse la biotransformacidn por los expertos
en la técnica mediante la puesta en contacto de la sustancia
a transformar, y otros reactivos necesarios, con las enzimas
derivadas de una serie de organismos vivos en condiciones
adecuadas para que suceda wuna interaccidn cguimica.
Posteriormente, los productos de la reaccidén se separan y se

pur:fican los de interés para elucidar su astruztura quimica

v Zfsica v sus propiedades bioldgicas. lLas enzimas pueden
estar presentes como reactivos purifiicados, estar ern
extractos brutos o lisades, o estar como células intactas v
pueden estar en disolucidn, estar en suspensidn (por =2jemplo,
células intactas), estar covalentemente unidas a una
superiicie de soporte, o estar integraZas en una matriz
permeable (por ejemplo, agarosa o perlas de =zlgins:zo). EI
sustrato y'r otros reaciivos necesarios (zSor e’emplc, agua,

aire) se suministran segin requiera la quirica. Generalmente,

la re2accidn se lleva a cabo en presencia Ze una o mis fases

'd
| 5

quidas, acuosas y/o orgdnicas, para esstimular la
rrans:erencia de masa de los reactivos v rproductos. La
reaccidén puede llevarse a cabo de forma aséptica o no
aséprica. Las condicicnes de monitorizaciin del proccreso de

la reaccidén y el aislamiento de los productos c= la reaccidrn
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variara segin las propiedades fisicas del sistema de reaccidn
y de la quimica de los reactivos y productos.

21 siguiente es un ejemplo de un procedimiento a escala
de laboratorio para llevar a cabo una biotransformacidén
aerédbica que puede realizarse por los expertos en la técnica
para producir compuestos de interés. Se afiade medio nutriente
{por ejemplo, medio IOWA: dextrosa, extracto de levadura,
fosfato adcido dipotasico, cloruro de sodio, harina de soja,
agua, ajustado a pH neutro) a uno o mads recipientes de
cultivo (por ejemplo, tubos o matraces de fermentacidn' que
se esterilizan entonces con vapor. Cada recipiente se inocula
asépt:camente con crecimiento .-de un cultivo de agar, una
suspension de células lavadas o esporas, o calio de un
culc:vo de medio nutriente liquido del microorcanismo de
biotransformacién. Los recipientes se montan en un agitador
disefiado para la fermentacidn y se agitan (por ejemplo,
operacién rotatoria a 100-300 rpm) a una temperatura
apropiada (por ejemplo, 20-40°C) el tiempo suficisnte como
para estimular el crecimiento del microorganismo a t¢n tamafio
c¢e poblacidn adecuado (por ejemplo, 1-3 dias'.

=1 compuesto precirsor a transformar (es Zec:yr, el
sustrato) se disuelve en agua o un disclvente misciblza en
agua adecuado (por ejemplo, dimerils:If6xido,
dimetilformamida, alcohol etilico, alcohol meziIlics). A zada

recipiente de biotransformacién, se afiade la cdisoluzién
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resultante asgsépticamente para conseguir la concentracidn
deseada de sustrato (por ejemplo, 100-200 mcg/ml). Los
recipientes dosificados se montan en el agitador } se agitan
como antes hasta que el sustrato se ha convertido en
producto, o productos, mediante metabolismo microbiano (por
ejemplo, 1-10 dias). Los contenidos del recipiente de
biotransformacién se tratan mecdnicamente (por ejemplo por
filtracién o centrifugacidén) para separar los sélidos sin
cisolver de la fase acuosa. Los sblidos separados se extraen
con un disolvente orgadnico miscible en agua adecuado (por
2jemcld metanol).

Se recuperarn el extracto de disolvente de los sdlidos
y el contenido en fase acuosa de los recipientes, se combinan
Yy se concentran utilizando procedimientos adacuados, por

jemclo extracidn en fase sdlida v secado a presién reducida.

£l producto en bruto secado se redisuelve en un disolvente
gue es compatible con el procedimiento de purificacién (por
ejemplo, acetonitrilo, metanol, agua, o fase mévil de HPLC).
El aislamiento y purificacidén del producto, o producios, de
biotransformacidr se consigue mediante extracidén =2 fase
sGl:da (SPE) secuido de cromatografia 1liquida c= al:a
resolucidn en fase reversa (HPLC). El producto, o productos,
de biotransformacidén se monitorizan durante la separacién
cromatografica mediante absorbancia UV y perfil espec:ral de

disposicién de fotodiodos. Las fracciones de la fase mévil
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de HPLC que contienen el producto, o productos, de interés
se retienen y se extraen el producto, o productos de la fase
mévil utilizando procedimientos adecuades, por ejemplo,
secado al vacfo seguido de SPE. El elucto del disolvente de
la extraccién de SPE se recupera, se filtra para eliminar los
s8lidos y se concentra a presién reducida para producir el
producto, © productos, de biotransformacién. La estructura
quimica del producto, o productos, aislados se determina a
partir de los datos obtenidos de espectroscopia de masas y
de la RMN-'H.

fuesto que les compuestos éter cicl:cos de
piperidinaminometiltrifluorometilo de esta invencidn poseen
al menos dos centros asimétricos, son capaces de existir en
diversas formas estereoisdmeras o corniiguraciones (por
ejemplo, diastereoisomeros, incluyendo epimeros). Por ello,
los compuestos pueden existir en formas Spticamente activas
separadas {(+) ¥y (-), asi como en mezclas de éstas. La
presente invencién incluye todas estas formas dentro su
alcance. Todos los isdmeros 6pticos v estereoisémeros de los
compuestos de férmula (I} y mezclas de Sstos s2 sonsidesran
dentro del alcance de la invencién. Con respec:td> a :0s
compuestos de formula (I}, (VI) y (II), la invencidn incluye
el uso de racematos, una o mas formas enantioméricas, una o
mds formas diasterecisoméricas, o mezclas de éstas. Los

compuestos de £6rmula (I), (VI) y (II) pueden existir también
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como tautémeros. Esta invencidn se refiere al uso de todos
esos tautémeros y mezclas de ésteos. Pueden obtenerse los
isémeros individuales mediante procedimientos conocidos, como
resolucidn &ptica, cristalizacién fraccionada, cromatografia,
o HPLC de una mezcla diastereoisomérica de un intermedio, o
de un compuesto de férmula (I) o de una sal adecuada de é&éste.
También pueden sintetizarse los estereoisdmeros individuales
a partir de los materiales de partida dpticamente activos ¢
de intermedios utilizande cualquiera de ios procesos
generales descritos en la presente. Ademds., se encuentran

procedimientos de preparacidn de mezclas éiastereoiscméricas

enriquecidas o formas enantioméricas especiiicas 2n 1la
solicizud de patente estadounidense en tramitac:.6n junzo corn
la presente n® de serie 60/160226, presentada e: 18 de
octubre de 1999, incorporada a la presen:e como refsrencia
en su totalidad.

Dado que los compuestos éter ziclicos de
piperidinilaminometiltrifluorometilo de esta -avencidn son
compuestos bdsicos, son todos ellos capaces ¢z formar una

amplia wvariedad de sales diferentes co- divarsos &acidos

inorgdnicos vy orgdnicos. Aungue dichas saies dstan ser

farmacéuticamente aceptables para su admis:strac:dn
animales, a menudo <es deseable en 1l practica a:slar
inicialmente el compuesto bdsico de esta -nvencidn a partir

de la mezcla de reaccidn como una sal farmacéuticamence

N
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inaceptable y después convertirla simplemente en la base
libre mediante tratamiento con un reactivo alcalino v después
convertir la base libre en una sal de adicidén de acidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de &cidos
de los compuestos bésicos de esta invencidén se preparan
fdcilmente por tratamiento del compuesto bdsico con una
cantidad sustancialmente equivalente del &cido mineral u
orgdnizo elegido en un disolvente acuoso o en un disolvente
orgdnico adecuado, como metanol o etanol. La sal sdélida
deseada se obtiene facilmente por evaporacidn cuidadosa del
cdisolvente. Los dcidos que se utilizaron para preparar las
sales de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables de
108 compuestos bdsicos antes mencionados de esta invencidn
scn aguellos que forman sales de adicién de 4&cidos no
tdxicas, es decir, sales gue contienen aniones
farmacéuticamente aceptables, como clorhidrato, bremhidrato,
vodhidrato, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato
dcido, acetato, lactato, citrato o citrato dcido, tartrato
© bitartrato, succinato, maleato, fumarato, cluconato,
sacara:zo, benzoato, metanosul fonato, etancsulfonato,
tencenosulfcnato, para-toluenosulfonato v pamoato :es decir,
sa_es de 1,1’ -metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)!}.

Los derivados de l1-trifluocrometil -4-h:droxi-7-
prperidinilaminometilcromano de la presente invencidén v sus

sales farmacéuticamente aceptables exhiben una significaciva
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actividad de unién al receptor de P y por lo tanto son
valiosos en el tratamiento de una amplia variedad de
afecciones c¢linicas que se caracterizan por la presencia de
un exceso de actividad de la citada sustancia P. Dichas
afecciones incluven distimia, trastorno depresivo grave,
depresién pediétrica, trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pédnico, fobias
como fobia social y agorafobia, trastorno del estrés
postraumatico, trastorno de personalidad limite,; dolor agudo,
dolor crénico, migrafia, angiogénesis, quemad;ras de sol,
incontinencia wurinaria, trastornos inflamatorios come
artri:is" reumatoide, osteoartritis, psoriasis, asma v
trastornos alérgicos, émesis, incluyendo émesis aguda,
rezrasada, v anticipada, en la que el agente o estado eméticc
es guimioterapia, radiacidédn, cirugia, movimiento, migrana ¢
cualguirer otro agente o estado emético, trastornos causados
por Helicobacter pylori, trastornos cardiovascu.ares,
trastornos oftalmolégicos, inflamacidédn del tracto urinario,
psicosis, esquizofrenia, trastornos de conducta, trastornos
ce comportamiento disruptivo, trastorno cdipolar, trastornos
del movimiento como el sindrome de Tourette, sindrome de
rigidez acinética, trastornos del movimiento asociados con
la enfermedad de Parkinson, discuinesia tardia y otras
ciscuinesias, trastornos cognitivos tales como demencias

fincluyendo demencias relacionadas con la edad y demencia
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senil de tipo Alzheimer) y trastornos de memoria (por ejemplo
trastornos amnésicos), trastornos alimentarios como anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencidn, sindrome de la fatiga crdérica,
evaculacion precoz, sindrome premenstrual, trastorno
disfdrico premenstrual, dependencias y adiciones a sustancias
quimicas, trastornos somdticos relacionados con el estrés,
neuralgia, neuropatia periférica, trastorno de reflujo
gastroesofdgico, distrofia simpética refleja como sindrome
de: hombro/mano, trastornos de hipersensibilidad como a la
hisdra venenosa, fibromialgia, angina, enfermedad de Revnaud,
niermedades reumdticas como fibrositis, eczema, rin:tis,
alergias, neuralgia post-herpes, cistitis, enfermedad del
intestino inflamado, sindrome del intestino irricable,
cc_itis, trastornos fibrosos y del colidgeno como escleroderma
v Zasc:ioliasis eosinofilica, trastornos del flujo sanguineo
dez:dos a vasodilatacién, y trastornos relacionados cen el
aumenito o supresion inmune como lupus sistémico eritemaioso
en un m;mifero, especialmente humanos. Para el tratamiento
de la émesis esLos compuestos pueden urilizarse
preieriblement en combinacién con un antagonistza del
recepicr de S5HT, como ondansetrdn, graniseirdn o zrepiserydn.

Lo derivados de l-crifluorometil-4-n:droxi-7-

iceridinjilaminometilcromano de esta invencién, 5us sales
Pir Y

farmacéuricamente aceptables, pueden administrars2 por via

Wy
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oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular ¢
subcutdnea) o tépica a mamiferos. En general, estos
compuestos se administran de la forma més deseada a humanos
en intervalos de dosis desde alrededor de 0,3 mg hasta 75¢
ma al dia, aunque necesariamente habrd variaciones
cdependiendo del peso y de la afeccidn del sujeto tratado v
de la via particular de administracién elegida. Sin embargo,
se emplea de la forma mas deseada un nivel de dosificacidn
cue es:td en el intervalo desde alrededor de 0,05 mg a
alredecor de 6 mg por kg de peso corporal al dia.

5in embargo, todavia puede haber variaciones dependiende
de la especie animal que se trate y de su respuesrta
tnéividual al citado medicamento, asi como del :z:po ds
Iormulaczién farmacéutica elegido y d=l1 pericdo e intervalc

de z:empo en que se lleve a cabo dicha administrazidn. E=x

Q.
b

aigunos casos, pueden ser mads adecuados nivales
dosificacidén por debajo del limite inferxior del :n:tervailc
zitzado anteriormente, mientras gue en Ofiros Ccasos pueder.
emplearse dosis mayores sin producir ningin efecco secundaric
perjudicial, siempre que dichos niveles de dosilicacidn
mayores se dividan primero en varias pequefias dosis gara su
asministracidn a lo largo del dia.

“cs derivados de l-trifluorometi_-4-hzdroxi-7-

oiperidinilaminometilcromano de esta invencidn, y sus sales

farmac€uticamente aceptables, pueden administraxse en

y3
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solitario © en combinacién con vehiculos o diluventes
farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las vias
anteriores previamente mencionadas, y dicha administracién
puede llevarse a cabo en una o en miltiples dosis. Mas
particularmente, los nuevos agentes terapéuticos dé la
invencidén pueden administrarse en una amplia variedad de
diferentes formas de dosificacién, es decir, puede comk:narse
con diversos vehiculos inertes farmacetliticamente acer:zables
ern forma de comprimidos, cdadpsulas, pastillas, troc:.scos,
caramelos duros, polvos, pulverizadores, cremas, pcnadas,
supositorios, gelatinas, geles, pastas, lociones, ungientpes,
suspensiones acuosas, disoluciones inyectables, elixires,
jarabes v similares. Dichos vehiculos incluyen diluveantes
sdlidos o cargas, medios acuosos estériles : d:versos

. las

n

disclventes orgdnicos no téxicos, etc. Ademd
composiciones farmacéuticas orales pueden edulzorarss y/o
aromacizarse adecuadamente. En general, los compuastos
terapéuticamente eficaces de esta invencidén estin presentes
en dichas formas de dosificacién a niveles de ccncentracidn
que oscilan entre alrededor de un 5,0% a alrededcr de un 7,0%

en Deso,

(1]

Para la administracidn oral pueden emplearse compr:midos
Sue concienen diversos excipientes com: ce.ulosa

vicrocristalina, citrate de sodio, carbonato de caicio,

= |

fosfato dicdlcico y glicina, junto con diversos cisgresantes

W
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como almidén (y preferiblemente almidon de mafiz, patata o©
tapioca), écido alginico y ciertos silicatos complejos, junto
con ligantes de granulacién como peolivinilpirrolidona,
sucrosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente, agentes
lubricantes como estearato de magnesio, laurilsulfato de
sodioco ¥ talco son a menudo muy tiles con fines de
compresién. También pueden utilizarse composiciones solidas
de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina, los
ma-eriales preferidos a este respecto incluyen también
lactosa o azicar de leche asi comeo polietilenglicoles de alto
peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas Y/o
elixires para administracidén oral, el ingrediente activo
puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o
aromatizantes, materias colorantes o tintes y, si sz das=a,
emulsionante v/o agences de suspensidn, junto con diluven:ies
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina v diversas
combinaciones de éstos.

Para la administracién parenteral pueden emplearse
d¢isoluciones de un compuesto de la presente invencién en
aceite de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso.
Las disoluciones acuosas deben tamponarse adecuadamente

(creferiblemente a pH»>8) si es necesario, v hacer

lr,

t

r.meramente isoténico el diluvente liquido. Esta

£,

isoluciones acuosas son adecuadas con fines de :nyecciodn

irzravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con fines
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de inyeccidn intra-articular, intramuscular y subcuténea. La
preparacién de todas estas disoluciones en condiciones
estériles se consigue fadcilmente mediante técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas para los expertos
e~ la :técnica.

Ademds, también es posible administrar los compusstos
de la presente invencidén tépicamente para tratar, por
eiemplo, afecciones inflamatorias de la piel, y esto puede
hacerse preferiblemente por medio de cremas, gelatinas,
cgeies, pastas, unglentos y similares, segin la practica
farmacsutica convencional.

La actividad de los compuestos de la presente invencién
como antagonistas de la sustancia P puede determinarse por
su capacidad de inhibir la unién de la sustancia P a sus
s:::cs recepiores en céluias CHO que expresan el reseptcr NX1
¢ t€lulas IM-9 empleando reactivos radiactivos. La act:vidad

antaacnista de la sustancia P de los compuestos éter ciclicos

)

e piperidinilaminometiltrifluorometilo descritos en 1la

'0

resente puede evaluarse utilizando el procedimiento de

nsayo convencional descrito por D.G. Payan'et al., (J.
Immunology, vol. 133, pag. 3260, 1984). Este procedimiento
implica esencialmente la determinacién de la concentracién
8=’ ccmpuesto individual requerida para reducir al 30% la
ntidad de reactivos de sustancia P marcada con

radioisdtopos (SP) en sus sitios receptores en los citados
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tejidos de vaca aislados o en células IM-9, permitiendo as:
valores de ICy caracteristicos para cada compuesto ensavado.
Mis especificamente, la iphibicién de la unién de SP['H]) a
células IM-9 humanas por los compuestos, se determina en
tampdn de ensayo (Tris-HCl 50 mM (pH 7,4), MnCl. 1 wmM, de
albumina bovina al 0,02%, bacitracina (40 ug/ml} leupeptinz
(4 pug/ml), guimostatina (2 pg/ml) y fosforamiddén (30 uz/ml).
La reaccién se inicia por la adicion de células al tampgSn de
ensayo gque contiene SP(’H] 0,56 nM y diversas concentrac:iones
de compuestos (volumen total 0,5 ml) e incubacién duran:ze 120
minutos a 4°C. La incubacidén se termina por filﬁracién corn

filcros GF/5 (empapados previamente con polietilenimina al

[=)

,1% durante 2 horas). La unién no especifica se define comc
ia radiactividad restante en presencia de SP 1 mmd. Los
filtros se colocan en tubos v se recuentan ut:lizando urn
cenzador de centelleo de liquido.

Como alternativa, la actividad anti-inflamatoria Z= los
compuestos de la invencién en la periieria de un suje:c
mamifero, se demuestra mediante un ensayo de extravasaciér
de plasma inducido por capsaicina, utilizandc el
procediﬁiento descrito por A. Nagahisa et al., (Europear

Jecurnal of Pharmacology, vol. 217, pdg. 191-195, 1992:. Er

este ensayo, la actividad anti-inflamatoria se determirz comc

e]l porcentaje de inhikicidn de la extravasacidn de pro:eins

de plasma en el uréter de conejillos de indias Hartley mach:s
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(peso 300-350 g) anestesiados con pentobarbital (25 mg/kg
intraperitoneal).

La extravasacién de plasma se induce por inyeccidn
intraperitoneal de capsaicina (30 mM en tampén que contiene
BSA al 0,1%, 10 ml/animal} en los animales, que se hicieron
ayunar durante una noche. Los compuestos de la invencién se
disuelven en metilcelulosa al 0,l%-agua y se administran
oralmente 1 hora antes de la inyeccién de capsaicina. Se
administéé tinte acul Evans (30 mg/kg) intravenosamente
durante 5 minutos antes del ensayo. Los animales se
sacrificaron 10 minutos después de la inyeccién de capsaicina
vV se extrajeron amtos uréteres derecho e izquierdo. El
contenido en tinte en 1los ctejidos se cuantificd por

absorbancia a 600 nm después de una excraccién con formamida

%

durante la noche.

Z1 compuesto preparado en el ejemplo 3 de esta invencidn
mostrd una inhibicidén del 98% a una concentracién ds 0,03
mg/kg, mientras que el compuesto estructuralmence mas cercano
del ejemplo 18 de W2 97/08114 mostrd un 72% a la misma
dosificacién.

Los efectos adversos de la afinidad de unidén al canal
de Ca’~ se determinan por el estudio de la unién de verapamil
en una preparacidn de membrana cardiaca ds rata. Mas
especificamente, la uniidén de verapamil se lleva a cabo como

se describid previamente en Reynolds et al., (J. Pharmal.

W%
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Exp. Ther. vol 237, pag. 731, 1986). Resumiendo, se iniciaron
las incubaciones mediante la adicién de tejido a tubos que
contenian desmetoxiverapamilf*{] 0,25 nM y diversas
concentraciones de compuestos (volumen total 1 ml). La unidn
no especifica se define como la unién de ligando radiactivo
restante en presencia de metoxiverapamil 3-10 uM.

La actividad de los compuestos de esta invencién conIr
trastornos del sistema nervioso central se determind en un
ensavo de golpeo inducido por sustancia P [Sar®’, Me: (0.)'] en
jerbes utilizando una modificacién del procedimiento de
N.¥.J. Rupniak (European Journal of Pharmacology, vol. 235,
pdg. 179-183, 1994) y L.J. Bristow (European Journal of
Pharmacology, vol. 253, pég. 245-252, 1994} ., Mas
egpeciljcamente, en primer lugar se adminis:tra
subfitineamente un compuesto de esta invencidn a un jerdo.
Zn sezsundo lugar se anestesian ligeramente loss jerbos zon
£€ter y se expone la superficie del cridneo. En tercer lugar
se administra suszancia P [Sar®, Met(0,)'] (5 pl) directamente
en los ventriculos laterales por medio de una agquja de
calibre 25 insertada 3,5 mm por debajo de lambda. DJespuss,
los jerbos se colocan individualmente en recipientes cda 1
lizro vy 8e monitoriza el golpeo repetitivo de la ra:ta
posterior.

La actividad antiemética de los compuestos de es:a

invencién puede demostrarse en ensayos de émesis Inducizos
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por cisplatino en hurones. Se administra subcutaneamente un
compuesto de esta invencién a hurones (macho, peso corporal
= 1,3-1,6 kg) 30 minutos antes de las inyecciones de
cisplatino. El cisplatino se inyecta intraperitonealmente a
los hurones y sBe graban sus episodios eméticos ({(es decir
arcadas, vémitos y nduseas) con una camara de video duranze
< horas. Se cuenta la frecuencia de los episodios.

»a susceptibilidad al metabolismo de los compuestcs de
esta invencién puede evaluarse mediante un ensavo in vitxo
sue comprende (a) poner en contacto un compuesto muestra con
una composicidn de reactivo preparada por adiciédn de una
1s0zima de citocromo P-450 especifica (por ejemplo, CY22D6)
a microsomas de higado de un metabolizador lento (abreviado
como ?M) (es decir, microsomas de higado humano que caracen

e la citada isozima especifica de citocromo P-150) en un

£

wacer:al venhiIculo, y (b) analizar el sus:rato median:e un

o
O

spectrOmecrd de masas unido a un dispositivo de =PLC
{cromatograZia liquida de alta resolucifn). Mas
especificamente, se incuba el sustrato (1 pM) con micrcsoma
de hicado humano PM (fabricado por Kevstones Skin 3Sank}
complementado con un microsoma recombinante que exgrasa
C¥P2D5 (0-0,1 mg/ml) o microsomas vectores de contrc. en
presencia de NADP (dinucledtido nicotinamida adenina fosIato)
1,3 md, NADE (dinucledtido nicotinamida adenina reducid=. 0,9
mv, MzCl. 2,3 mM v B8 unidades/ml de G-5-PDH iglucosa-5-
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fosfato deshidrogenasa), respectivamente en un volumen total
de 1,2 ml de tampén fosfato de potasio 100 mM. El D= de la
disolucién es 7,4, y la temperatura de incubacidén 37°C. A
tiempos de incubacidn especificos (0, 5, 10, 30 y 60 minutos)
se extrajo una alicuota de 100 pl de la mezcla de reaccidn
v se mezcld con 1 ml de acetonitrilo (ACN) cue contenia =
ng/mi de (25,38)-3-(2-metoxibencilamino)-2-cdifenilmecil-:-
azabic:iclo[2.2.2}octano como estidndar interno (praparacs
segin los procedimientos descritos en WO 30/05%29). ia
proteina se precipita a continuacién por centrilugacién
{1.800 g durante 10 minutos) y se toma el! sobrenadante
resultante. Se analiza la concentracidén des sus:tratos v
productos en las disoluciones muestra con un espec:irémetrc
de masas Sciex API-III unido a un sistema =?LC EF12390 de
Hewle:tt-Packard. Se representan las concentrzc-iones de los
sustratos restantes en cada disoluciédn muestxz (% r:sstante'
frente a los tiempos de incubacién deseados. 5= obr.z=nen los
T,; en cada grafica. Se calculan las relaciones de va_.ores T,
dée los compuestos ensayados (es decir, relacidn T,,= (T,. de
microsoma vectores de control)/(T,, de microsoma cz higadc

numano PM complementado con microsoma que expresa C:22D6)}.

EJEMPLOS
La presente invencidn se ilustra mediante _0s s:-cuientes

ejemplos. Sin embargo, debe comprenderse gue -2 invenzidn nc

sl
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estd limitada a los detalles especificos de estos ejemplos.
Los puntos de fusién (pf} se tomaron con un aparato de puntos
de fusidn Buchi micro y no se corrigieron. Los espectros de
absorcién infrarroja (IR) se midieron mediante un
espectrometro infrarrojo Shimadzu (IR-470). Los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) se midieron en CDCI,
mediante un espectrémetro JEOL RMN (JNM-GX270, 270 MHz para
'* a menos gue se indique otra cosa y las posiciones de los
01008 Se expresan como partes por millén (ppm) en campos mas

pa-os del tetrametilsilano. Los tipos de pico se indican como

sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete.

metil-srifluorometilisocroman-7-ilimetilamino-2-

fenilpiperidina

i) 2-{2-Bromo-5-metoxifenil)e=ancl

52 afadié bromo (0,47 ml, 18,0 mmol) a ur: mezcla
ag.tada de &alcohol 3-metoxifenetilico (1,18 g, 7,8 mmol) y
piridina (0,75 ml, 9,3 mmol) en dicloroms:zano seco (10 ml);
coza & gota en atmdsfera de nitrégeno a 0°C. La disolucidn
naranja se agitd a temperatura ambiente curante 4 hoxras (h).
La mezcla de reaccidn se inactivé por adicién de'disolucidn

acuosa de bisulfito de sodio al 10% v se extrajo con

diclcrometanos. LOS extractos orgénicos se lavaron con
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salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron dando productos en brutos, que se purificaron
por cromatografia en columna de gel de silice eluida con
aradiente de hexano y acetato de etilo {10:1, 8:1, 5:1) dando
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,5
g, 83,2%). RMN-'H (CDC1l,): 7,43 (d, J=B,8 Hz, 1H), 6,83 (4,
J=3,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J=8,8, 3,3 Hz, 1lH), 3,91-3,81 (m,

28", 3,78 (s, 3H), 2,99 (t, J=6,6 Hz, 2H).

Se afiadié acido canforsulfdnico (0,3 mmol) a una mezcla

agitada de 2- (2-bromo-5-metixofenil)etanol (1,5 g, 6,5 mmol)
y dihidropirano (13,0 mmol) en diclorometano seco (30 ml);
en atmésfera de nitrégeno a 0°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccidn se inactivé con una disolucién saturada de
brizarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano. Los
exiractos organicos se lavaron con salmuera, se s2caron sobre
sulfato de magnesic y se concentraron dando un produc:o
bruto. Este se purificé por cromatografia en columna con gel
de silice eluida con un disolvente mixto hexano-acetato de
erilo (20:i1}) dando el compuesto del tituloc (2,05 g,
cuantitativo). RMN-'H (CDCl,): 7,40 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,86
(d, J=2,9 Hz, 1lH), 6,65 (dd, J=8,8, 2,9 Hz, 1E), 4,63-4,60
(m, 14), 3,99-3,90 {m, 1K), 3.82-3,74 (m, 1H), 3,78t(s, 3H),

3,58-3,59 (m, 1H), 3,50-3,45 (m, 1H), 3,02 (t, J=7,0 Hz, 2H},

5%
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1,83-1,52 (m, 6H).

2-iloxi)etil) fenil)propan-2-0l

Se afadié n-butil-litio (2,5 ml, 4,12 mmol) a una
disolucién agitada de 2-(2-(2-bromo-5-
metoxifenil)etoxi)tetrahidropirano (1,0 g, 3,17 mmol) en
tecrahidrofurano seco (20 ml); gota a gota en atmdsfera de
nizrégeno a -78°C. La mezcla de reaccidn se agitd a -410°C
durante 1 hora. Se afiadid a la muestra de reaccidn una
suspensién de cloruro de cerio anhidro (884 mg, 3,58 mmol)
enn tetrahidrofurano seco (15 ml) gota a gota a -78°C y se
agitdé durante 1 hora. Se afiadié a la mezcla de reaccidn
trifluoracetona (0,5 ml, 5,59 mmol) y la mezcla resultante
se agitd a '-78°C durante 1 hora. Esto se inactivé cor una
disolucién:saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
diclorometfno. Los extractos organicos combinados se secsron
soore sulfato de magnesio y se concentraron dande productos

rutos, que se purificaron por cromatografia en columna de

o

el de silice eluida con gradiente de hexano y acetaro de

[[s]

etilo (20:1, 5:1, 12:1, 10:1) dando el compuesto del titulo
(555 mg, 50,3%). RMN-'E {CDCl,): 7,35-7,31 {(m, 1H), &,78-6,74
{m, 2H), 5,70 y 5,62 (cada uno s, total 1H), 4,53 y 4,48
(cada uno m, total 1H), 4,18-4,11 y 3,99-3,92 (cada uno m,

tozal 1H), 3,80 (s, 3H), 3,77-3,43 (m, 3H}, 3,32-2,9%0 (m,
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2H), 1,80 y 1,78 (cada uno s, total 3H), 1,75-1,26 (m, 6H).

Se agitdé una mezclade 1,1,1-trifluoro-2-{4-metoxi-2-(2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)etil) fenil) -propan-2-o0l (470 mg,
1,35 mmol) v dcido clorhidrico concentrado (4 ml) a 120°C

curante 3 horas. Después de enfriar se diluyd la mezcla de

h )]

eacc:dn con agua y se extrajo la capa acudsa con
diclecrometano. Los extractos organicos se secaron sobre

suifat> de magnesio v se concentraron dando el compuesto del

r

fzulo en forma de un aceite marrdn (460 mg) . Este se utilizé

sin purificacidén adicional.

{v)

caxbaldehido

52 afiadid cloruro de titanio (IV) a una disolucién
ac.tada de 6-metoxi-l-metil-l-trifluoromectilisaocromzno (45¢
mg! en diclorometano secd (5 ml) en atmdsfera de nitrégenc
a -78°C. Después de 15 minutos se afiadio a la disoluciédn
amarilla una disolucion de éter diclorometilmerilico en
iiclorometano seco a la misma temperatura. La mezcla ds
reaccidn se- agitd a -78°C durante 1 hora, se vertid sobre
aoua helada y se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La capa acuosa se extrajo con cloruro de:me:ileno.

Los extractos se lavaron con salmuera, se s=a2caron sobre

5%
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sulfato de magnesio y se concentraron dando el producte
bruto. Este se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice eluida con gradiente de hexano y acetato de etilo
(10:1, 8:1, 6:1) dando el compuesto del tItu%o (179 mg, 48,3%
de 1,1,1-trifluoro-2-(4-metoxi-2-(2-tetrahidropiran-2-

iloxi)etil)fenil)propan-2-o0l). RMN-'H (CDCl,): 10,41 (s, 1H},

7,82 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,19-4,11 (m, 1H), 3,94 (s, 3H),

3,24-3,87 (m, 1H), 2,91 (t, J=4,4 Hz, 2H), 1,67 (s, 3H).

{vill-terc-butoxicarbonil - {(25,38) -3-(6-metoxi-l-metil-

Se afiadié un excesc molar- de triacetoxiborohidruro de

sodio a una disolucidn agitada de 1l-terc-butoxicarbonil-
{25,358)-3-amino-2-fenilpiperidina (0,67 mmol), que se preparé
mediante un procedimiento descrito en WO 9703066, y 6-metoxi-
i-metil-1-txifluorometilisocroman-7-carbaldehido (184 mg,
0,57 mmol) en diclorometano seco (3 ml); en porciznes en

tmdésiera de nitrbégenc a temperaturz ambiente. _a mezcla ds

reaccidn se agitd entonces a temperatura ambiente durante S
horas. Después se alcalinizé la mezcla por medio de 1la
ad:cidén de una disolucién saturada de bicarbonazo de sodio,
se exirajo con diclorometano, se secd sobre sulfato de
macnesio y se concentrd dando el producto bruro. EZste se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluide

cen gradiente de diclorometano y metanol (50:1, 25:1, 20:1)

56
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dando el compuesto del titulo (330 mg, 91,8%). RMN-'H (CDCl.!:
7,59-7,55 (m, 2H), 7,34-7,17 {(m, 4H), 6,56 (s, 1lH), 5,44 (m,
1H), 4,16-4,08 (m, 1H), 3,99-3,84 (m, 2H), 3,80 (m, 2K), 3,72
vy 3,71 (cada uno s, total 3H), 3,06-2,98 (m, 2H), 2,83-2,81

(m, 2H4), 1,85-1,61 (m, 4H), 1,63 y 1,61 {cada uno s, total

3H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,39 (s, 9H)}.

Se afnadid una disolucién metandlica de HC1 a una

disolucion agitada de l-terc-butoxicarbonil-(2S5,3S)-3-(5-
mezoxi-l-metil-l-trifluorometilisocroman-7-il)metilamino-2-
fenilpiperidina (325 mg, 0,61 mmol) en acetato de erilo (5
ml); gota a gota en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente durante 8 horas. Se elimindé el disolvente y se
recrigstalizd en etanol dando el compuesto del titulo {88 mg,
26,4%), p.f.: 193-201°C. RMN-'H (isémero mayor:i:tario, amina
libre, CDCl,): 7,33-7,20 (m, SH), 6,95 (s, 1H), 5,

{s, 1H!,

<
-

4,:3-4,09 (m, 1H), 3,92-3,85 (m, 2¥), 3,62 (d, J=13,9 iz,
i#y, 3,51 (s, 3KH), 3,33 (d, J=13,9 Hz, 1H), 3,21-2,24 (m,
1#), 2,84-2,74 (m, 4H), 2,12-2,07 (m, 1H), 1,94-1,82 {(m, 1H},
1,57-1,62 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,43-1,38 {(m, 1H}.

La relacidén diasterecisomérica de epimeros en la
posicion 1 del anillo de isocromano se determind mediance

RMN-'H como 5:1 (1R:158). Estos isOmeros son (2S,35)-3-[(1R)-
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§-metoxi-l-mecil-l1-crifluorometilisocroman-7-illmetilamino-2-
fenilpiperidina Y {25,38)-3-[(15)-6-metoxi-1-metil-1-
trifluorometilisocroman-7-il)metilamino-2-fenilpiperidina.
El epimero mds soluble se recuperd de las aguas madres. La
relacidén diastereoisomérica de epimeros en la posicién 1 del
anillo de isocromano se determiné mediante RMN-'H como 1:3
{1R:1S). La esterepogquimica absoluta de los compuestos del
titulo se determiné mediante cristalografia de ravos X del
isémer> ({3R) después de purificacidén adicional mediance
recr:istalizacién. RMN-'H (isdmero mayoritario, amina libre,
DClyv: 7,33-7,20 (m, SH), 6,99 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,13-
5,09 (m, 1H), 3,92-3,84 (m, 2H), 3,62 (d, J=13,9 Hz, 1K),
3,25 (s, 3H), 3,33 (d, J=13,9 Hz, 1H)}, 3,31-3,24 {(m, 1H),
2,84-2,74 (m, 4H), 2,12-2,07 (m, 1H)}, 1,94-1,82 (m, 1H),

1,87-1,62 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,43-1,38 (m, 1H).

Bjegélo 2

trifleorometiiisocromano-7-il]l-metilamino-2-

ferilpiperidina

6-Hid>oxi-l1-metil-l-trifluorometilisocrozano

Se afiacid HBr acucso al 48% (300 ml) a una cdisolucidn
agitada de 6-metoxi-l-metil-l-trifluorometilisocromano (71
g, 0,25 mol) en Acido acético (600 ml) y la mezcla se agitd

a 130°C durante 13 horas. Después de eliminar 21 &cido
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acético al vacio, la mezcla de reaccidn se traté con NaC:H
acuoso (8 M) hasta que el pH llegd a 5-6. La disolucién
resultante gse extrajo con acetato de etilo (400 ml x 2} y los
extractos combinados de acetato de etilo se lavaron co=x

salmuera (100 ml), se secaron sobre MgS0O,, y se concentrarc:

al vacio. La cromatograffa ultrarripida (gel de silice, 1
X 20 cm, acetato de etilo (17%)/hexano) proporcioné el &-
hidroxi-l-metil-l-trifluorometilisocromano (67 g, 100%) ex
forma de un aceite incoloro. RMN-'H (CDCl,): 7,22 id, J=9,:
#z, 1H), 6,73 (dd, J=9,1, 2,6 Hz, 1lH), 6,63 (d, >=2,6 H=,
iZ), 5,00 (s, 1H), 4,17-4,07 (m, 1H), 3,90 (dt, J=1., 5,8 H=z,

-H;, 2,84-2,78 (m, 2H), 1,64 (s, 3H),

Se afiadidé cloruro de acetilo (31 ml, 0,44 m2l) a uns
disolucidn agitada de 6-hidroxi-l-macil-i-

trifluorometilisocromanc (79 g, 0,34 mol) y triecilamina (12:

=, 0,88 mol) en THF (680 ml) a 0°C, y la mezcla sz agatd
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccidn se inacti=?
por adicidén de HC1 1 N (400 ml) y se extrajo zon acstato c¢=
etilo (500 ml). Los extractos se lavaron con NaHCI; acuos:
saz-urado (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron scSre MgSC,
Yy se concentraron al vacfo. El residuo se pur:Iicé por
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 15 x 20 cm,

acetato de etilo (6%)/hexano) proporcionando 6-acetoxi-1-



20

48
metil-l-trifluorometilisocromanoc (83 g, 89%) en forma de un
aceite incoloro. RMN-'H (CDCl,): 7,36 (d, J=7,2 Hz, 1lH), 6,96
(ed, J= 7,2, 2,5 Hz, 1lH), 6,91 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 4.18-
4,08(m, 1H), 3,92 {dt, Je=l1l1, 5,4 Hz, 1H), 2,86 (t, J=5,4 Hz,

2H), 2,30 (s, 1H), 1,66 (s, 3H).

Se acgitd vigorosamente una mezcla del compuesto racémico

£-acetoxi-l-metil-l-trifluorometilisocromano (36.4 g, 2,140
mo.), disolucidén de sec-butanol al 10% en hexanc (1,3 1) v
lipasa PS (35 g) a temperatura ambiente durante 23 horas.
Después de la filtracién, el filtrado se concentrd a presién
reducida dando una mezcla. Esta se purificd med:.ance
romatografia en columna de gel de silice eluida corn
gradiente de hexano y acetato de etilo (15:1, S:1, 2:1) dando
primero (1R)-6-acetoxi-l-mecil-1-trifluorometilisocromanoen
forma de un aceite incoloro (17,3 g, 45%, 94%ee). El espeztro
de RMN-'H del compuesto era idéntico que el del razematc. La
segunda firaccién dié (1S)-6-hidrox-=-.-mec:>1-1-
trifluorometilisocromano en forma de cristales (15,9 ¢, 52%,
§3itee). El espectro de RMN-'H de este material eéa idéntico

gue el del racemato.

(iv) {1R) -6-hidroxji-1l-metil-1-

co
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isocromano

Se aifladidé carbonato de potasio (35,7 g, 0,258 mol) a una
mezcla agitada de (l1R})-6-acetoxi-1-metil-
trifluorometilisocromano (35,5 g, 0,129 mol), metanol (860
ml) v agua (340 ml) a 0°C, después la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla resultante se
acidificé con dcido clorhidrico 2N (pH 3) y se evapord al
vacio para eliminar el metanol. El residuo se extrajo con
acetato de erilo. La capa orgdnica se lavé con agua y

saimuera v se secd sobre sulfato de magnesio. Después de la

proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceice
inccloro (28,0 g, 23%). Este se utilizé sin purificacién
adic:onal. El1 espectro de RMN-'H de este compuests era

idént:1co cue el del racemato.

(vl (IR)-6-metoxi-1l-metil-l-trifluorometilisocromano

Se afadid una disolucién de (1R)-6-hidroxi-!-metil-1-

tr:Zluorometilisocromano (28,0 g, 0,121 mol) en DMF (370 ml)

a una disolucidédn agitada de hidruro sédico (3,47 g, 2,14
mol} en DMF (50 ml) a 0°C, después se agitd la mezzlia a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciodn
se inactivd con agua y se diluyd con cloruro de amonio acuoso
saturado. Este se extrajo con acetato de etilo-tolueno (4:1),

La fraccién orgdnica se lavd con agua y salmuera y se secd

¢l
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sobre sulfato de magnesio. Se elimind el disolvente al vacio,
se purificé el residuo mediante cromatografia en columna d=
gel de sfilice eluida con hexano y acetato de etilo (40:1)
dando el compuesto del titulo en forma de uﬁ aceite incolorc
(29,1 g, 98%). El espectro de RMN-'H de este material era

idéntico que el del racemato.

(vi) Diclorhidrato de (28,3S8)-3-[(1R)-6-metoxi-l-metil-

El (1R) -6-metoxi-1-metil-1-triflucrome:z:ilisocromans

anterior se convirtid después en el compuest: del =:titule
siguiendo el procedimiento de preparacidn del e-emplo 3 para
proporcionar el compuesto del titulo ern una sola forma
diastereoisémera. Rotacién éptica: [o]*p=-75,44° (c=0,424,

MeOH) .

Ej lo 3 (Biotransformacidn microbiana

trifluorometil -isocroman-5-ol

Se afadieron 25 ml de medio IOWA 120 ¢ de dex:trosz
anhidra, 5 g de extracto de levadura, 5 ¢ de Izsfato acid:s
dipotdsico, 5 g de cloruro de sodio, 5 g c2 harina de soja,
1 1 de agua destilada, ajustado a pH 7,2 con acido sulllrics

1 N) a cada uno de los 18 matraces Delcng de 125 ml con

cierres Morton, y 1las combinaciones resultantes se

A

T
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esterilizan con vapor durante 30 minutos a 220,4 at y 121°C.
Dos matraces (etapa de inoculacién) se inocularon
asépticamente con 0,25 ml de una reserva axénica almacenada
criogénicamente (-80°C) de micelio de Streptomyvces punipalus
{(NRRL 3529). Los matraces inoculados se montaron
verticalmente en un agitador rotatorio (tiro 2 pulgadas) y
se agitaron a 210 rpm y 29%°C durante 2 dias. Después, se
transfirieron asépticamente 2,5 ml del caldo de la etapa de
inoculacién a 1los 15 matraces restantes (etapa de
biotransformacién). Los matraces de biotransformacién
inoculados se montaror verticalmente en un agitador rotatorio
(t2ro 5,08 cm) y se agitaron a 210 rpm y 29°C durante 1 dia.
La sal diclorhidrato de (6-metoxi-1-mec:l-1-
trifluorometilisocroman-7-ilmetil)-(2-fenil-piperidin-3-
il)amino (es decir, sustrato) se disolvié en agua destilada
(6,5 mg/ml). A <cada uno de los 15 matraces de
biotransformacién se ahadieron asépticamente 0,75 ml de la
disolucidn resultante para dar una concentracién de sustrato

inicial de 173 mcg/ml (73,1 mg en total en los 15 matraces).

b

Los matraces dosificados se volvieron a montar vercicalmenze

en 21 agitador rotatorio v se agitaron a 210 rpm ¥ 29°C
durante 4 dias mds. El procreso de la formacidén del producc
de biotransformacidén se monitorizd mediante andlisis de HPLC

en fase reversa de muestras de 1 ml diarias. Al final del

periodo de biotrasnformacién de 4 dias, se afadieron 25 ml

“
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de metanol a cada matraz y se mezcld con los contenidos (es
decir, el caldo). La mezcla caldo/metanol resultante de los
15 matraces se reunidé. Los matraces se enjuagaron entonces
secuenciaimente dos veces, una vez con 50 ml de metanol vy
otra vez con 25 ml de metanol. Los enjuages se reunieron con
el extracto anterior dando un volumen total de alrededor de
775 ml. E1 conjunto céldo/metanol se centrifugd (centrifuga
RC56, 6000 rpm, 8 minutos) para eliminar los sb6lidos. Se
retuvo el sobrenadante (A). Los sélidos se resuspendieron en
100 ml de metanol, se mezclaron y se centrifugaron como
antes. El sobrenadante (B) se combind con el sobrenadantce
anzeriormente retenide (A) y se filtrd al vacio a través de
un f:ictro de fibra de vidrio {(Whatman GF/B) . A conztinuacidn,
£l ZI:lcrado se somecid a destilacidén a presidén reducida a
i5°C para eliminar el metancl. Los aproximadamente 390 ml
resulcantes de disolucidén acucsa restante se aplicaron con
presion de gas nitrégeno (440,9 at) a un cartucho de resina
T18 preparada (Biotage KP-C18-WP, 20-40 uM) con fines de
extraccién en fase sdlida (SPE). [El cartucho se prepard para
la carga del compuesto lavidndolo primero con 1250 ml de
metanol v después lavandolos con 2250 ml de agua destiladal.
Después de la carga, la columna se lavd con 2050 ml de agua
des:zilada para eliminar el material no retenido. La coliumna
cargada se lavé con 975 ml de una disolucién de mestanol al

50% (1:1 MeOH/H,0) para eliminar el material indeseado. El
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compuesto de interés se eluyé con 975 ml de metanol. El
eluido se sometié a destilacién a presiodn reducida a 45°C
para eliminar el metanol. El material restante después de la
eliminacién del metanol se disolvié en una disolucidén al 20%
en agua y se cargd al vacio en un cartucho de resina C18
(Waters Sep-Pack 6 cc (1g) ClB) para SPE. [El cartucho se
prepard para la carga lavéndola primero con 15 ml de metanol
y después con 15 ml de agua destilada]. El cartucho de SPE
cargado se purgd de compuestos no retenidos con 20 ml de una
disolucidén de metancl al 20% en agua. Los compuestos unidos
a la resina se eluyeron con volimenes de 10 ml de
disoluciones de metanol en agua de fuerza creciente de
¢isolvente (50, 55, 60, 65, 70, 75, BO, 85, 90, 95, l1J20%).
Casi ctodo el compuesto de interés eluyd del cartucho de SPE
en los eluidos de metanol al 60-70% (pequeifias can:tidades en
el eluido del 55%). Los eluyentes que contenian el compuesto
del titulo se reunieron y se llevaron a segquedad a 45°C
mediante una corriente de gas nitrdgeno. Durante el secado,
se afiadidé el etanol anhidro necesario para eliminar el agua.
2l producto bruto seco pesd 59 mg. Se disolvidé en metanol al
75% en agua y se sometid a cromatografia liguida de al:a
resolucidén en fase reversa (procedimiento HPLC 1) para a:slar

el compuesto del titulo.
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Procedimiento HPLC 1

A
¥

Columna

Luna 5p C18(2), 21,2 x 250 mm

Fase mdvil Gradiente lineal de 2-30

minutos, (20-80)%

20 mM, pH sin ajustar

6.8/MeOH al 5%]

acetonitrilo: (80-20)% tampdn

acuoso [95% acetato de amoriio

HCaudal 9 ml/min

Monitorizacidn Absorbancia UV a 281 nm,

distribucidén de Zotodiodos a

200-400 nm {(ranura de 4,8 =m)

30 minutos

El compuesto del tftulo tenia un tiempo de retencidn de
aproximadamente 17,3. Las fracciones de fase mévil de HPLC
luidas que contenfian el compuesto del titulo se racogieron,
el disolvente de las mismas (acetonitrilo) se eliminé a vacic

& 45°C y se cargaron en un cartucho SPE nuevo (VWa:ters 6&c¢:

h

Cls, preparacidon como se describe previamente), cug se lav
co agua destilada para eliminar la sal y que se e2luyd con
10 ml de metanol. Este eluido se concentréd hasta sequedad

baio corriente de N, gaseoso. El material seco se disolvid en
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un disolucién al 50% de metanol/agua y se sometid a

cromatografia liguida de alta resolucién en fase reversa

(Procedimiento HPLC 2) para aislar el compuesto del titulo.

Coiumna Luna 5u C18(2), 21,2 x 250 mm

Fase mévil Gradiente lineal de 2-30
minutos, (5-75)%
acetonitrilo: (95-25)% tampén
acuoso [dcido acético 20 mM
en agua destilada, ajustado a

pH 4,0 con H,50, 1 N|

Caudal 9 ml/min

Mon:rtorizacidn Absorbancia UV a Z31 nm,
discribucion de forodicdos a

200-400 nm {ranura de =<.,8 nm

Tiempo de paso 30 minutos

El compuestc del titulo tenia un tiempo de rezanciin de

agroximadamente Z1,B minutos. Las fracciones de Zase mivil

de =HPLC eiuidas gue contenfian el compuesto del zItuis se

recogieron en un recipiente que contenia 20 ml ce tampén
ace-zato de amonic (fase mévil acuosa del procedimianto =PLC

1). Se elimind e: disoclvente (acetonitrilo) del conjunts de
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fracciones de HPLC recogidas que contenian el compuesto del
titulo a wvacfio a 45°C, cargdndose dicho conjunto de
fracciones en un cartucho SPE nuevo (Waters 6cc C18,
preparacién como se describe previamente}, gue se lavd con
20 ml de agua destilada para eliminar sales y que se eluyd
con 10 ml de metanol. Se eliminé el disolvente del eluido de
metanol mediante una corriente de gas nitrdgeno a 45°C. El
matcerial seco se disolvié en etanol anhidro y se llevé a
seguedad a presién reducida. Se obtuvo un total de 19,3 mg
del compuesto del titulo. El rendimiento molar total del
proceso fue del 29,7%.

El compuesto del titulo tenia un tiempo de retencidn de
13,9 minutos en el procedimiento HPLC 3. El compues:o
precursor teénfa un tismpo de retencidén de 17,5 minutos en

estze procedimiento.

Procedimienctg ERLC 3

A
%

Columna Symmetry €18, 3,9 x 15C mm

Fase moévil Gradiente lineal de 2-390

minutos, {(15-90)%

acuoso [dcido acérico 20 mM
en agua destilada, ajus:ado

pPH 4,0 con H,50, 1 N]

acetonitrilo: (85-10)% campén

a




RIS b N

60(’4

57
Caudal

1} ml/min
Monitorizacion

]

Absorbancia UV a 281 nm,

distribucidén de fotodiodos a

200-400 nm {ranura de 4,8 nm)
HTiempo de paso 30 minutos “
5

Tenia los maximos de absorbancia de luz ultravioleta a

205 nm, 222 nm (sdlo un hombro) y 280 nm. MS{(APCI"):
{M+H) .

451.3

Biotrangformacidn microsomal

trifluorometilisocroman-4-ol
microbiana

Una alternativa a la sintesis por biotransformacién
{ejemplo 3)

puede conseguirse utilizando una
15

mezcla de reaccidn microsomal de células recombinantes.

reaccion contiene los siguientes componentes:
700

=a
ul tampdn fosfato de potasio (pH 7,4} 100 mM
200 pul disolucién de cofactor
20 ul compuesto precursor 15 mM disuelto en agua
destilada
80 ul
20

microsomas de células de insecto i1nfectadas
con baculovirus

que coexpresan el P-450
humano (CYP2D5)

¥y citrxocromo humano P450-
NaDPH reductasa.
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campdn fogfato de potasio 100 mM
8,1 ml K:HPO, 100 mM en agua destilada
1,9 ml KH,PO, 100 mM en agua destilada
Disolucidn de cofactor
- mg NADP+ (por ejemplo
Sigma N-0505)
75 mng dcido isocitrico (pof ejemplo
Sigma I-1252)
198 ml isocitrico deshidrogenasa (por ejemplo
Sigma I-2002)
802 ml MgCl, 125 mM en agua destilada
Los componentes de la reaccién se afladieron a un tubo
de ensayo cée vicdrio de 16 x 125 mm con un cierre Morton de
acerc inoxidable. El tubo se incubdé en un agitador rotatorio
1carc 2,54 cm) a 240 rpm y 37°C. Se monitorizd el progreso
de Iz reacc:dn 0, 5, y 24 horas después de la Iaiciacion
mad-ance andlisis utilizando HPLC de <fase reversa
(procedimiento 3, descrito en el ejemplo 3)}. Para parar la
reaccidn y preparar la muestra para el andlisis se afiadid una
muestra de 250 m> a 250 ml de metanol, se mezcld, se enfrid

en hielo durante 15 minutos y se cencrifugd (microcentrifuga

ppendorf, 14.000 rpm, 5 minutos) para eliminar las proteinas

recipitadas. La reaccidn se completd en 5 horas dcespués de

')

ta imiziacidn. Le conversidn molar se calculd en un 3,92%. Las

caracteristicas HPLC y APCI+ (Espedrometria de masas por
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ionizacién quimica a presién atmosférica) del producto eran

las mismas que las del compuesto del titulo del ejemplo 3.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
/

1, Un compuesto de férmula (I)

(|)

Iz

{1}

v sus sales [armacéuticamente aceptables, en las gue
R' €s un alguilo C,-C,,

R* 25 hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C, o feniio,

R! es hidrégeno o halo, y

R' v R*® son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C, ©

haloalquile C,-C,.

2.Y un compuesto segin la reivindicacién 1, =n =21 gue
2! es un alguilo C;-C,,

es hidrdgeno, alquile C,-C;, haloalquilo C,-C; o fe:nlo’

(
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el
R’ es hidrSgeno o flior, y
R' ¥y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C; o

halealquilo C,;-C,.

3. Un compuesto segilin la reivindicacién 2, en el que R' es
metilo, R’ es hidrdgeno, metilo, trifluorometilo o fenilo, R'

es hidrdgeno y R' y R* son hidrégeno.

5. Un compuesto segln la reivindicacidn ! que es (25,3S)-3-
(6-metoxi-4-hidroxi-l-metilo-1l-trifluorometilisocroman-7-
1l)me:zilamino-2-fenilpiperidina o una sal farmacéuticamente

aceptable de ésta.”

3. Una composicidn farmacéutica para el tratamiento de un
trastorno ¢ afeccidn para el que se recesita actividad
antagonista hacia la sustancia P, en un mamifsro, gue
comprende una cancidad del compuesto de la reivindicacidn 1,
o de una sal farmacéuticamente acepcabls de é&ste, que es
eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o afeccidén, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[41)

Una composicidn farmacéutica para el tratamien:zo de un
trastorno o afeccidn seleccionado entre distimia, trastorno
depres:vo grave, depresidn pediatrica, trastorno de ansiedad

generalizadc, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
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panico, fobias como fobia social y agorafobia, trastorno del
estrés postraumdtico, trastorno de personalidad limite, dolor
agudo, dolor crénico, migrafia, angiogénesis, quemaduras de
sol, incontinencia urinaria, trastornos inflamatorios como
artritis reumatoide, osteocartritis, psoriasis, asma vy
trastornos alérgicos, émesis, incluyendo émesis aguda,
retrasada, v anticipada, en la que el agente o estado eméctico
es guimioterapia, radiacién, cirugia, movimiento, migrafia o
cuaiguier otro agente o estado emético, trastornos causados
por Helicobacter pylori, trastornos cardiovasculares,
trastornos oftalmolégicos, inflamacién del tracto urinario,
bsicosis, esquizofrenia, trastornos de conducta, trastornos
de comportamiento disruptivo, trastorno dipolar, trastornos
del movimiento como el sindrome de Touretts, sindrome de
rig:dez acinética, trastornos del movimiento asociados con
ia enfermedad de Parkinson, discuines:a tardia v otras
disguinesias, trastornos cognitivos tales como demencias v
trast-ornos de memoria, trastornos alimentarios como anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencién, sindrome ce la faciga crénica,
eyaculacidén precoz, sindrome premenstrual, trastorno
disfdrico premenstrual, dependencias vy adiciones a sustancias
guimicas, trastornos somiéticos relacionacdos con el estrés,
neuralgia, neuropatia periférica, tras:iorne de reflujo

cas:-roesofdgico, distrofia simpdtica refieja como sind:ffz/)
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del hombro/mano, trastornos de hipersensibilidad como a la
hiedra venencsa, fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud,
enfermedades reumidticas como fibrositis, eczema, rinitis,
alergias, neuralgia post-herpes, cistitis, enfermedad del
intestino inflamado, sindrome del intestino irritable,
colitis, trastornos fibrosos y del coldgeno como escleroderma
y fascioliasis eosinofilica, trastornos del flujo sanguineo
debidos a vasodilatacibén, y trastornos relacionados corn el
aumento o supresién inmune como lupus sistémico eritematoso
en un mamifero, que comprende una cantidad del compuesto de
la reivindicacién 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable
de éste, que es eficaz en el tratamiento de dicho trastorno

o afeccidén, v un vehiculo farmaceliticamente aceptable.

7. Un procedimiento de tratamiento de un tras:torns o
afeccidn para el gue se necesita una actividad aniagon:s:a
hacia la sustancia P, en un mamifero, que comcrende la
administracidén a un mamifero necesitado de dicho tracamisnto
o prevencién de una cantidad del compuestc de la
reivindicacidn 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable
de éste, que es eficaz en el tratamiento de dictho :trastorno

o afeccidn.

8. Un procedimiento de tratamiento de un Crastorno o

afeccién selecciognado entre distimia, trastorno iepres%:g
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grave, depresidén pediatrica, trastorno de ansiedad
generalizado, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
panico, fobias como fobia social y agorafobia, trastorno del
estrés postraumidtico, trastorno de personalidad limite, dolor
agudo, dolor crénico, migrafia, angiogénesis, quemaduras de
sol, incontinencia urinaria, trastornos inflamatorios como
arcrizis reumatoide, osteocartritis, psoriasis, asma v
trastornos alérgicos, €mesis, incluyendo émesis aguda,
rezrasada, v anticipada, en la que el agente o estado emético
es guimioterapia, radiacidén, cirugia, movimiento, migrafia o
cualguier otro agente o estado emético, trastornos causados
por Helicobacter pylori, trastornos cardiovasculares,
trastornos oftalmoldgiceos, inflamacidén del tracto urinario,
psicosis, esguizofrenia, trastornos de conducta, trastornos
de comportamiento disruptivo, trastorno dipolar, trastornos
de. movimiento como el sindrome de Tourette, sindrome de
rrgidaz acinética, trastornes del movimiento asociados con
la enfermedad de Parkinson, disquinesia tardia y otras
disguinesias, trastornos cognitivos tales como demencias y
trastornos de memoria, trastornos alimentarios como anorexia
nerviosa v bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con
déZicit de atencidn, sindrome de 1la fatiga c¢rénica,
evaculacidn precoz, sindrome premenstrual, trastorno
cd:s5fdr:co premenscrual, dependencias y adiciones a sustancias

cuimicas, trastornos somidticos relacionados con 2l estrés,

L1

—
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neuralgia, neuropatia periférica, trastorno de reflujo

gastroesofagico, distrofia simpdtica refleja como sindrome

del hombro/mano, trastornos de hipersensibilidad como a la
hiedra venenosa, fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud,
enfermedades reumiticas como fibrositis, eczema, rinitis,
alergias, neuralgia post-herpes, cistitis, enfermedad del
intestino inflamado, sindrome del intestince irritable,
colitis, trastornos fibrosos y del coldgeno como escleroderma
v fascioliasis eosinofilica, trastornos del flujo sanguineo
debidos a vasodilatacién, y trastornos relacionados con el
aumento o supresidn inmune como lupus sistémico eritematoso
en un mamifero, que comprende la-administracién a un mamifero
necesitado de dicha prevencidn o tratamiento de una cantidad
del compuesto de la reivindicacién 1, o©o de una sal

farmaceldticamente aceptable de éste, que es eficaz en la

’ﬁ’g

prevencidén o tratamiento de dicho trastorno o afeccién;)‘—-—
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Derivados de l-trifluorometil-4-hidroxi-7-piperidinil-
aminometilcromano
Resumen
Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 1-

5 ctrifluorometil-4-hidroxi-7-piperidinil-aminometilcromano de

fSrmula

{

=

"N
(Y]

R3

en la gue R' es un alquilo C;-C,,

R° es hidrégeno, alquile ¢C,-C,, haloalguilo C,-C, o

Z0 R' es hidrégeno o halo, y
R* y R’ son independientemente hidrégeno, alqu:is C,-C,
o haloalquile C,-C,,
sus sales farmacéuticamente aceptables, composiciones
farmacéuticas gque contienen dichos compuestos v ei uso de

dichos compuestos para tracar trastornos del sistema nerviosc

I}
(V1]
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cencral, gastrointestinales y otros.

7K
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [)4 MODELO DE UTILIDAD[ ]
e Nombre e identificacion del Sollcitants 7 [
o Nombre e identificacin de! Inventor /7 - [1]
o Thuoonombredelalnvencion 7 []
o Descripdon 24 [1]
o Reivindcaciones 7 L. | [)
o Resumen /¥ []
e Comprobants de Pago 5 []
o Poder, cuadoproceda [l
e Copia de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, seflalandola
aexprasaments []
o Firma del solicitants o apoderado <. []

OOMPLET‘( INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

» Nombre e identificacion del peicionario [1
« Nombre e identificacién del inventor o disefiador {]
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse {1
o Representacion grifica []
o Comprobants de pago [1]
o Poder, cuado procada | [l

[]

INCOMPLETA [ ]
Radicacie 1 G530 Folivs: B
Fecha: Fecha (R1: 2650-06-23 17:0:04 Carrera 13 No. 27-00 Piso Sy 10
Traafte : CXPMIBMER D 1 MEGISTRD/ 411 PRESSUTAC Conmutador: 334 12 212-34
Depeadencia; 2800 DIVISION [E FUEWAE CREACITES Fax: 281 31 25 e-mall: info@ic.gov.co

Santa Fe de Bogoth D.C. -Colombia



SI %) DEINDUSTRIA
Y COMERCIO

X/
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-83080

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

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1] NO[ x7] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma comecta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NO|[ ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma coivecta, la
existencla y represantacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 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
(ast. 13 de la Decisiéon 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

SI[ ] NO[IXx] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo v de acuerdo con o previsio en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1 NO[ 1] NO APLICABLE [ x ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de Ia
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NOT ) NO APLICABLE [ x ] Presentd la traducclén del capiiulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Parts; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES: * Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta ia

solicitud, es necesario que se allegue la sustitucién del poder, otorgada por quien aparece

como apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Civil.

En consecuencla, 5e concaptia que esta solicitud:

Sif ] NO[X] Seajustaa los aspectos FORMALES Iindicados en la Decislon

344 y por tanto,

Si[ 1] NO[X] 56 recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 25 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

202022
Camrem 13 N* 27-00 Pisce 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4

. Fax 281 8125
Sentafé da Bogoti, D.C. - Colombla
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Folio 3’7’
1* EXAMEN DE FORMA

Radicacién n® 00 - 43080 CONCEPTO TECNICO N (872

Clasificacitn Internacional Patentes: A&/

Practicado el examen d» acuerdo a lo establecido en ol Arh. 21 de la Decisitn 344 se dstenminé que

esta solicthad de Paiowie de Ewonclin:

SI{ZXINO[]  Contiene la identificacién comecta del inventor (Art 8, Art.13-4).

AIXINO[] Contiens laidentificacifn correcta del salicitente (Asticulo 13-4).

SI[X]NO[]  Contiens el resumen con ol objeto y finalided de la invencién en forma
correcta (Art.13-9).

a1 [ NO[ ) Contiene ol tftulo 0 nombre de la invencién en forme comecta (Art.13-b).

St MNC[] Contiene ia descripeién clare ¥ completa de la invencidn (Ast.13-¢).

SIPJNO[]  Contisnslos dibujos comectos (Ast.14-c junto con el lteral d) dal Ast. 4 dal
Dto. 117 dal94).

SIPINO[] Contiene las unidadss de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
ol Decreto 3464 del 26 da diciembre de 1920).

SIMNO[]  Contiensunaomdsmivindicaciones,  _ =~ . "N

SIgNO[ ] Contienas el extracto ds acuerdo con ol literel c) det articulo 4 del Dto. 117
54,

SIMNO [ ] Contiene ol arte finel del dibujo ceracteristico de acusrdo con el Eterl ¢)
del articulo 4 ¢ el articulo 27 del Dto. 117 54,

SIMNO([] Contiens la tagjsta dal Archivo Temético [formato P-104] en farma correcta
(Att14c junto cop elfitaral b) dal esticulo 4 del Dto. 117 /54).

SIMNO[] Contisne la tazjeta del Archivo de Propietarios [formeto P-105] en forma

= comrecta (Ast.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 84).

SIKNO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ ]NO | ver hoja(s) aneza(s)

Bogotd, DC., [0 novtembye o 2000

2020\
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63080
AUTO 3016
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para gue dentro del plazo
de treinta (30) dias hébiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o compliemente los antecedentes sefialados en ol examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no proceds recurso aiguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE -
Dedo en Santafé de Bogotd DG, alos___2 | 01 2008

EL JEFE DE LA DE NUEVAS CREACIONES,

ALIXC CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022
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