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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

El invento se refiere al compuesto de la férmula

| -
j N CF,
~ | (o]
I/\N N
CF,

que es la 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o0-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida.
Se ha encontrado que este compuesto tiene una alta afinidad al receptor NK-1 y es por tanto 1itil en el tratamiento de

enfermedades relacionadas con este receptor.

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

El documento de representacién legal debidamente otorgado, o mensién de su protocolizacién ante la S.I.C. 15.256

Recibo de la tasa respectiva $608.000,00.-

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

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

i

Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
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ANEXO

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

a)

b)

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

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

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

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora
reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12
de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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' El presente invento se refiere a los compuestos de la

y a sus sales de adicmn de acido famagéuﬁicmnte aceptables.
El compuesto de zbrmula I y su8 sales se caracterizan

por valiosas propiedma urapéuticaa

Se- ha encontrado que el

compuesto del presente mvento es un antaqomsta altamente

selectlvo del receptor Heurokmm 1 (bK*i, sustanc1a P)

La

sustancia P es un mzdméptido que. se encuentra en estado

.siendo asi denommado ,e_; ultimo debi.,c__io- *a  su pronta accién

contractil sobre el tejido del musculo liso extravascular.

‘npatural perteneciente a l; familia tawmlm de los péptidos,

El receptor para la sustancia P es un miembro de 1la

superfamilia de los: recepbotes acoplados a la proteina G.
El receptor de neuropéptidos para .sustancia P (NK-1) es

ampliamente dlstribuida a» través del. sistema nervioso del

bmlégicos diversos. ' SR

mamifero (especialmente cerebro y ganglwio espinal), el sistema
. circulatorio y tejido&periféricos (especidlmente el duodénico y
yeyﬁneo) 'y se mplma en reg'ular una scxie de procesos

La acciones ceptral y periférica. de;:}ia .sustancia P de

taquikinina

condiciones mflamatonag incluyendo migraﬁa,

tOidEJ

asma,

de mamiferos se ha aacciado . €on  numerosas

y enfemdad ‘inflamatoria de los mtestmos,

P

artritis reuma-

asi
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como mediacién de-reflejo emético yAlanggulécibn de trastornos .
del sistema - nervioso @entral (SNC) »takﬁ,cqmo enfermedad de
Parkinson (Neur0801 Rea., 1996, 17, 18?:21;), ansiedad (Can. J.
Phys., 1997, 75, 612-621} y depresiém kséignce, 1998, 281, 1640~
1645) . | B E
A En "Tachykinin - Receptor and  '2achykinin Receptér
Antagonists", J. 'Anton{f,pharmacol ;' Ié; 23-93, 1993, se ha
expuesto la evxdencia dp~ ‘la utilxdad de. los antagonistas
receptores de taquxkin@na en dolor, dolor de cabeza,
especialﬁente migrafia, ;pnfermedad daaaagzhéimer, ésclerosis
miltiple, atenuacién de jr’et:iraciasl de \‘mrfina, cambios cardio-

vasculares, edema, tal como edema causade con lesién térmica,

.enfermedades 1nflamatorias tal- cona, artrltls reumat01de,

"aama/hiperreactiv1dad hmanqulal, y otras eafermedades respi-

ratorlas incluyendo rit&g&s alérgica, enfermedades inflamatorias

“de los 1ntest1nos .ineluyungo colitis ulcerativa y‘enfermedad de
' Créhn,'lesibn ocular yvgﬁiéxmedades intlamatotias oculares.

Ademas, los antagonistas receptores de Neuroquinina 1 se
desarrollan para el  txatapiento de una “serie de trastornos
fisiolégicQs  asociados con un  exceso ,Qeu desequilibrio .de |

taquikinina, en particuld; sustancié P, 'Ejenﬁlos'de congliciones

- en donde la sustanc1a P ha estado implicada iacluyen trastornos

del sistema nerv1oso ceﬁtral tal como ansiedad, depresién vy

-psicggls»(wo 95/16679,;WQ3&§/18124 y WQ;Q&/ZQ?&B).

Los antéqonistaS”taceptores de neuranuinina~1 son ademés
Gtiles para el tratam;ent& de c1netos;s y«paxa el tratamiento.de

vémito 1nduc1do
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En adicién, en The New England Journal of Medicine, vol.
340, n°® 3, 190-195, 1999 se ha descrito la reduccién de emesis
cisplatin-inducida mediante un antagonista receptor de neuro-
kinina-1.

La utilidad de 1los antagonistas receptores de
neurokinina 1 para el tratamiento de ciertas formas de
incontinencia urinaria se describe también en Neuropeptides,
32(1), 1-49, (1998) y Eur. J. Pharmacol., 383(3), 297-303,
(1999) .

Ademds, la US 5.972.938 describe un método para el
tratamiento de trastorno psicoinmunolégico o psicosomatico
mediante administracién de un receptor de taquikinina, tal como
antagonista receptor de NK-1.

Life Sci., (2000), 67(9), 985-1001 describe que
astrocitos expresan receptores funcionales a numerosos neuro-
transmisores incluyendo sustancia P, que es un estimulo

importante para astrocitos reactivos en el desarrollo, infeccién

'y lesién del SNC. En tumors cerebrales las células gliales

malignas que se originan de astrocitos son activadas por
taquikininas via receptores de NK-1 para liberar mediadores
solubles y aumentar su ratio proliferativo. Por consiguiente,
los antagonistas receptores de NK-1 selectivos pueden ser utiles
como un medio terapéutico para tratar gliomas malignos en el
tratamientlo de cancer.

En Nature (London) (2000), 405(6783), 180-183 se describe
que ratones con una disrupcién genética de receptores de NK-1
muestran una pérdida de las propiedades de recompensa de

morfina. Por consiguiente los antagonistas receptores de NK-1
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pueden ser utiles en el tratamiento de sintomas de abstinencia
de farmacos adictivos tales como opiaceos y nicotina y reduccién

de su abuso/ansiedad.

Objetos del presente invento son el compuesto de la
fébrmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, la
preparacién del compuestos antes citado, medicamentos que
contienen este compuesto y su preparacién, asi como el empleo
del compuesto antes indicado en el control o prevenciédn de
enfermedades, especialmente de enfernedades y trastornos del
tipo referido antes o en 1la preparacién de medicamentos
correspondientes.

Las indicaciones mas preferidas de conformidad con el
presente invento son los que incluyen trastornos del sistema
nervioso central, por ejemplo el tratamiento o prevencidén de
ciertos trastornos depresivos, ansiedad o emesis con 1la
administracién del antagonista receptor de NK-1. Un episodio

depresivo principal se ha definido como siendo un periodo de por

1o menos dos semanas durante el cual, durante la mayor parte del

dia y casi cada dia, existe é&nimo deprimido o la pérdida de
interés o placer en todas o casi todas las actividades.

Como aqui se ha descrito el término "sales de adicidén de
acido farmacéuticamente aceptables" abarca sales con A&acidos
inorgénicos y organicos, tales como é&cido clorhidrico, é&cido
nitrico, &cido sulfurico, &cido fosférico, &cido citrico, &cido
férmico, dcido fumadrico, 4acido maleico, &cido acético, é&cido
succinico, &cido tartarico, A&cido metansulfénico, 4&cido p-

toluensulfénico y similares.

@
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diclprometano Y. se'%agita la mezclav a}}'Waaturas entre 35-40°C.
El compuesto deseado - de. la férm,l& I e’ ‘pbtiene después de
purificac:.én con - buengs :iud:.mentos. | }“
La formacién dﬁ: 5&1 se efectia 3. tmgratura anbiente de

conformidad con m@todo&- : qx;e son. de por 8 cqnocmos y que son

fagxi_liaresa cualquier §xgerto en el. »atte}_,f"«&en"fposibles no solo
ééi_es ¢on acidos inargémcosg 8ino fwm*sal"es con 4&cides
orgénicos. Ej em:alos de. oytas sales sen. glorhiedratos, bromhi-
dratos, sulfatos, ,mtratos, citratos, - acetatos, maleatos,

‘ f"tos y similares.

succinatos, metansulf@ﬁ&tos. p~tol Lot

Los esquems 1 y 2 que . sigum y el ajamplo ‘1 describen
los procedimientos para la prepaxaciéa GOI muesto de férmula
I con mayor detalle. Les maten.ales dep;rtida de l'asn f__émulas

~III, IV y VII son compuestos CO‘nocidgg o -pueden prepararse de

confomudad con métodos cenocidos en el arte.
En los esqmas se han utilizado las abreviaciones
siguientes: ' '

PivCl cloruro de pivaloilo '
THF tetrahldrofnrcm |
TMEDA diamina de H.,N,H'.N '-tetranetiletil&m

DIPEA N-etlldziaopmpil amina
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Como se haindimdo antes el aqmpmta de la férmula I y
sus sales de adicién farmaséutieamnte utilizables poseen
propledades famacelégz.gas valiosas. . Se ha encontrado ‘que el
compuesto del pressnte invento es un. antagmista del recept:or de
Nurokinina 1 (NK-1, ausmcia P). - o

El compuesto. da férmu&.a I se inmtigb de conformidad
con ‘las pruebas dadas- -8 emtinuacién. )

La afinidad del. compuesto de la férmula I para el
receptor de NK; se eva;,ué en - receptores de NK; humanos en

,células CHO infectadas. cea receptcr de KK; hmano (utilizando el

sistema de expresmn de virus Senliki) ¥ radmetiquetadas con
[H3lsustam:1a P (s:ancemmcmn final 0,6 nm Se llevaron a
cabo ensayos de unién an tampén EBPES fso mP, pH 7,4)

~ conteniendo BSA (0, 04%), },eupeptina (Bug/nl), MnCly (3 mM) y
fosforamidon (2 pM)., . los ensayos de f,..,unién estuvieron
‘constituidos por 250 pl.de suspension de membrana (1, 25x105

células/tubo de ensayo), Q, 125 ul dﬁ twn de agente de
desplazam.ento y 125 ul- de [3I-I] sustancia P._, . Las curvas de
desplazamiento se deteminaron con por lo menos siete
concentraciones del compugssc Los tubos de ensayo se incubaron
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durante 60 minutos a temperatura ambiente después de cuyo tiempo
los contenidos del tubo se filtraron répidamente bajo vacio a
través de filtros de GF/C pre-empapados durante 60 minutos con
PEI (0,3%) con 2 x 2 lavados de tampén HEPES (50 mM, pH 7,4).
Se midié la radiocactividad retenida sobre los filtros mediante
cuenta de escintilacién. Todos los ensayos se llevaron a cabo
en triplicado en por lo menos 2 experimentos separados.

El compuesto de férmula I es un antagonista potente y
selectivo en receptores de neurokinina; (NKj;) humanos recom-
binantes expresado en células CHO. Tiene una afinidad (pKi) de
9,0 para el receptor de NK; humano por encima de 2 ordenes de
magnitud de selectividad para el receptor de NK; comparado con
receptores de NKy; y NK3 y comparado sobre otros 50 sitios de
unién que han sido evaluados.

La actividad in vitro se examind estudiando su efecto
sobre influjos de Ca?t inducidos por sustancia P en células CHO
que expresan el. receptor de NK; humano recombinante. En estas
células 1la sustancia P causa un influjo dependiente de la
éoncentracién de Ca2t que puede medirse utilizando tecnologia
FLIPR. Concentraciones en aumento de 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobu-
tiramida causan un desplazamiento hacia la derecha en la curva
de efecto de concentracién de lé sustancia P. La expresién de
estos datos sobre un trazado Schild permite el célculo de la
afinidad antagonista (pAp) para este compuesto de 8,9
(inclinacién de la regresién Schild = 1,1). Estos datos indican

que la 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil~N-(6-morfolin-~4-
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il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida es un antagonista
competitivo en receptores de NK; recombinantes humanos.

El compuesto de la férmula I in vivo antagoniza la
reaccién de puncién en el pié inducida en Gerbils con
inyecciones intracerebroventriculares (i.c.v.) de un agonista
receptor de NK;. La dosis para este compuesto calculada para
inhibir el 50% de la reaccién de puncién en el pié después de
administracién oral fue de 0,2 mg/kg. Se han medido también los
niveles de plasma requeridos para antagonizar por completo este
comportamiento y se encontrdé que se requiere una concentracién
de plasma total de 10 ng/ml para bloquear por completo la
reaccién de puncién en el pié. Este antagonismo persistid
durante una serie de horas y tuvo una vida media funcional de 8
horas en este modelo.

Se probd también 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metil-N—(6-morfoliﬁ-4-il—4-o-tolilpiridin-3-il)-isobutiramida
como un agente antiemético en Ferets. Se indujo emesis en
Ferets con varios emetégenos (apomorfina, morfina, ipecacuana,
ciplastina y CuSO4). El pretratamiento con este compuesto (0,3
ng/kg, p.o.) 2 horas antes del emetigeno, bloqued por completo
la emesis inducida por todos los emetdédgenos. Se construy® una
curva completa de dosis-respuesta frente a emesis inducida por
apomorfina y se calculé una dosis DEgg de 0,2 mg/kg, p.o.

Por consiguiente, en conclusién, la 2-(3,5-bis~tri-
fluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piri-
din-3-il)-isobutiramida es un potente antagonista de compor-
tamientos inducidos por NK; en Gerbil y bloquea emesis en Ferets

Yy suncus murinus con potencia similar.

/&
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Los parémetros farmacocinéticos se han evaluado en ratas
Yy perros. En ratas el compuesto tiene una vida media terminal
de 23 horas, una depuracién de 4 ml/min/kg, un volumen de
distribucién de 8 1/kg y una biodisponibilidad oral del 50%. En
perros la molécula tuvo una vida media de 40 horas, una
depuracién de 16 ml/min/kg, un volumen de distribucién de 22
1/kg y una biodisponibilidad oral de 30-40%.

El compuesto de férmula I, asi como sus sales de adicién
de &4cido farmacéuticamente utilizables pueden utilizarse como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos.
Los preparados farmacéuticos pueden administrarse oralmente, por
ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos revestidos,
grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones,
emulsiones o suspensiones. Sin embargo la administracién puede
efectuarse también rectalmente, por ejemplo en forma de
supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en forma de solu-
ciones de inyeccién.

El compuesto de férmula I y sus sales de adicién de
dcido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse con
excipientes inorgédnicos u orgédnicos farmacéuticamente inertes,
para la produccién de comprimidos, comprimidos revestidos,
grageas y cépsulas de gelatina dura. Lactosa, almidén de maiz o
sus derivados, talco, é&cido estedrico o sus sales, etc. pueden
utilizarse como excipientes de esta indole por ejemplo para
comprimidos, grageas y cépsulas de gelatina dura.

Excipientes apropiados para cépsulas de gelatina blanda
son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles

sbélidos y liquidos, etc.
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Excipientes apropiados para la preparacién de soluciones
y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azicar de
inversién, glucosa, etc.

Excipientes apropiados para soluciones de inyeccién son,
por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites
vegetales, etc.

Excipientes apropiados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,
polioles semi-liquidos o liquidos, etc.

Ademds, los preparados farmacéuticos pueden contener
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-
tantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes,
sales para variar la presién osmdética, tampones, agentes de
enmascarado o antioxidantes. Pueden contener también todavia
otras sustancias valiosas terapéuticamente.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y se
ajustara, evidentemente, a las exigencias individuales en cada
caso particular. En el caso de administracién oral debera ser
apropiada una dosis diaria de alrededor de 10 a 1000 mg por
persona del compuesto de férmula I, si bien el limite superior
puede también excederse cuando sea necesario.

El ejemplo 1 que sigue ilustra el presente invento sin
limitarlo. Todas las temperaturas se ofrecen en grados Celsius.
Ejemplo 1
Clorhidrato de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-
morfolin~4-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida (1:1,45)

a) 4-(5-nitro-2-piridil)-morfolina (XII)
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A una solucién de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-
nitropiridina en 150 ml de tetrahidrofurano se adicioné a gotas
27 ml (315 mmol) de morfolina dentro de 10 minutos. La mezcla
reaccional se sometidé a reflujo durante 2 horas mas. Después de
enfriamiento hasta temperatura ambiente se separd el disolvente
en vacio y se re-disolvié el residuo en 200 ml de acetato de
etilo. Se lavé la fase organica con 200 ml de solucién de
bicarbonato sédico 1 N, se secd (sulfato de amgnesio) y se
evapord, lo que didé 27,3 g (cuantitativo) del compuesto del
epigrafe en forma de un sdélido amarillo.

Punto de fusién 142-143°C.

b) 2,2-dimetil-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida (V)

A una solucién de 27,3 g (126 mmol) de 4-(5-nitro-2-
piridil) -morfolina en 600 ml de metanol se adiciondé 2,5 g de 10%
de paladio sobre carbén activado. Se hidrogendé la mezcla
reaccional (temperatura ambiente hasta alrededor de 45°C, 1 bar)

hasta que se absorbié la cantidad teérica de hidrégeno (unas 3

horas). Se separd por filtracién el catalizador y se lavd dos

veces con porciones de 100 ml de metanol. Se evapord el
filtrado en vacio para dar 22,6 g de un aceite purpura dque
estuvo constituido por alrededor del 95% del derivado de anilina
deseado de conformidad con an&lisis mediante cromatografia de
capa delgada.

Se disolvid este producto crudo en una mezcla de 240 ml
de tetrahidrofurano y 60 ml de éter dietilico. Después de
enfriamiento hasta 0°C se adiciOné de una vez 26 ml (189 mmol)
de trietilamina. Se prosiguié la agitacién mientras se

adicionaban a gotas 23 g (189 mmol) de cloruro de pivaloilo
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dentro de un periodo de 10 minutos. Se separd el bafio de hielo
y se agité la mezcla reaccional durante 1 hora a temperatura
ambiente. Luego se separd el disolvente en vacio y se suspendid
el residuo en 200 ml de solucién de bicarbonato sdédico 1 N. Se
extrajo el prodcuto tres veces con porciones de 200 ml de
diclorometano, se secd (sulfato sbédico) y se evaporéd. La
recristalizacién del residuo s6lido en acetato de etilo/hexano
1:8 dié 28,6 g (86%) del compuesto del epigrafe en forma de
cristales blancos.

MS m/e (%): 264 (M+H', 100).

c) N-yodo-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2,2-dimetil-propionamida

(VI)

Una solucién de 28,4 g (108 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-
morfolin-4-il-piridi-3-il)-propionamida y 49 ml (324 mmol) de
N,N,N',N'-tetrametilendiamina bajo argbn en 600 ml de
tetrahidrofurano se enfrié en un barfio de hielo seco hasta =-78°C.

Dentro de 1 hora se adiciondé a gotas 202 ml (324 mmol) de una

.solucién de n-butil-litio 1,6 N. Se dejd calentar la mezcla

reaccional hasta -35°C durante la noche. Después de
enfriamiento de nuevo hasta -78°C se adiciond a gotas, durante
15 minutos, 37 g (146 mmol) de yodo en 60 ml de tetra-
hidrofurano. Se sustituyd el bafio de hielo seco por un bafio de
hielo y se adicioné dentro de 10 minutos una solucién de 90 g
(363 mmol) de tiosulfato sédico pentahidrato en 250 ml de agua
cuando la temperatura de la mezcla reaccional habia alcanzado
0°C. Luego se adicionaron 1000 ml de éter dietilico y se separd
la fase orgénica. Se extrajo la fase acuosa dos veces con 500

ml de diclorometano y se secaron las fases orgadnicas combinadas
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(sulfato de magnesio) | y se evaporé'.““ La cromatografia
instantanea di6 15,6 g (37%) del compuesto.del epigrafe en forma
de un aceite pardo cLaro que cristalizé con el reposo a
temperatura ambiente. | A
MS m/e (%): 389 (M"‘ 71), 358(25), 304 (43), 87 (100).
d) 2,2-dimetil-N~ { 6~morfolin-4-1l-4-o-tol11-p1rid1n-3-11) -

p:opionamlda (VIII)
Una mezcla de 3,50:g (9,0 mol) de- N~(4-yodo-6-morfolm-

4~il-piridin-3-il)—’Zv.‘.Z-dmtll-propiomn.ida, »35 ml de tolueno,
18 ml de solucitn de carkonsto sédico A, 312 mg (0,27 mmol) de
tetrakls(trifenllfosfina}paladlo(0) y- 1,34 ¢:.(9,9 mmol) de Aacido

-~ O-tolilborénico se calenté bajo argén a 802C durante 12 horas.
" Después de enfriamiento hgsta temperatura ambiente, se separé la
fagse acuosa y se lavé dos veces con acé;;gt;c de etilo. Se

lavaron las fases orgénices combinadas con 50 ml de salmuera, se

seco (sulfato sédico) vy se evapord. La purificacién mediante
cromatografia instantnea di6 ‘ 3,23 .g (cuantitativo) del
compuesto del epigrafe,.ve‘n?ioma_ de una e‘aﬁgmf‘blanca.

MS m/e (%): 354 (M+HY, 100) . -

e) 6morfolin-4-il-d-o-tolil-piridin-3-ilamiga (IX)

‘Una suspensién de 2,93 g (8, 28" nmol) de 2,2-~dimetil-N-
(6-morfolin-4-il- 4-o-tolll-.piridin—3~il)*prcpionamida en 80 ml
de solucién de A&cido letla;Ldrice»,~ Ny S ml de l-propanol se
calenté hasta 90-95°C durént-e la noche. Se enfrié la mezcla
reaccional hasta tawezﬁtura ambiente, se lavé com tres
porciones de 20 ml de éter dietilico y ge filtré sobre celite.
Se diluyé el filtrado con 20 ml de agua y se ajystd hasta pH 7-8
mediante adicién de solucifn de hidréx:.do #odico al 28% bajo
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enfriamiento por hielo. Se extrajo el :“"m:oducto con cuatro

porciones de 100 ml de fldiclorcmetano. Se “lavaron las fases

organicas combinadas con 50 ml de salmera, se secd (sulfato de

magnesio) y se evapgré, lo que dié 2 31 ¢ (cuantitativo) del

compuesto del epigrafé en fcma de una espuma blanca.
MS m/e (%(: 269 (M*, 100).
f) Metil- (G-morfolm—-4-11~4-o-tol11-&r1dm—3-1l) -amina (II)

Una solucitn de.2,24 g (8,3 lvqol)_ de 6-morfolin-4-il-4-
ovtolil-piridin-aviim'\en 17 ml de trimetil ortoformato y 3
gotas de &cido trifluoroacético se calentd durante 2 horas a

130°C.  Se evaporé la mezcla reaccmaal y se seco en vacio

‘durante 30 minutos. Se .disolvi6 el aceite residual en 5 ml de

tetrahidrofurano y .ge adiciond a gotas bajo ‘enfriamiento por

hielo a 630 mg (16,6 mmol) de hidruro de litie aluminio en 20 ml

de tetrahidrofurano. Se agité la me'zq:xa _reaccional durante 1
hora a temperatura ambimte se enfrié hasta 0°C de nuevo y se
acidificé (pH 1-2)- medlamte la adlcién ‘de - 8olucién de 4cido

_clorhidnco al 28%. - Después de agitaciém. durante 5 minutos se

adicion6 solucién de hidpéxido sédico al 2&% hasta alcanzar pH
10. Se filtré la selucién. sobre celite, s.,;e}ev,aboré y purificé

.mediante cromatografia ixiazanténea, lo que dié 1,56 g (66%) del

compuesto del epigrafe en forma de una egpuma h_lanca.
MS m/e (8): 283 (M*, 100).
g)  2-(3, S-bls-triflueromg__gl fenil)-N—metJ.l-N- (6--morfolm-4 -il~

4-o—tolll-p1r1dm-3-11)-Lg«gl;uts.ramda (I)
Una solucién de 1,46 g (5,15 mmol) de ‘metil-(6-morfolin-

’4-j,11—4.-o-tolll-plndm-:s-.»;ij:g_.if-amna y 1/32 ml (7,73 mmol) de N-

etildiisopropilamina en 15ml de dicldmtm se enfri6é en un
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bafio de hielo y se adicion6 a gotas 1,8 g (5,67 mmel) de cloruro
de 2-(3,S-bis-tri'flmmtil-fenilk’g;Z»m&l%brdpignilo; . . Se
calenté' la mezcla. reaccfiaaal hasta 35-40"6 'durante 3 horas, se
enfrié hasta temperatura ambiente de nueve y se agitd con 25 ml
de solucién saturada de blcarbonato sédigo Se separd la fase N

~orgénica y se extrajo La fase acuosa m diclorometano Se

secaron las fasesg orgdnicas compinadas (spl»fate de magnesio) y
se evapord. Se - puriiicé el resxduo m&ante cromatografia
instantanea, lo que dib 2,9 g (cuantitatim) del compuesto del
epigrafe en forma de cx;;at;ales blancoa._ funto de  fusién 131-

132°C.

h) Clorhidrato de 27(3,5 bt s-trlfluoroqggixmtcniz)~uemgtil-n-(6—

morfol:.n—4 -il- 4-o-tolll-girid1n—3-il)-1sobuti~rmida (1:1,45)

A una solucién ée 2,9 g (5,13 mi) de 2-(3,5-bis-
trifluorometi1~fenil:).-—N~rhe‘til—N— (G—mffoliﬁﬂ-il%-o—tolil-
piridin-3-il) 1sobut1ram.d§ en 50 ml de .gter dletilico se
adicioné bajo enfnamient@ con hielo 2,8 ml de solucién de acido

clorhidrico 3 N en é,t_,er_.;.c;i_etillco. Des;pqésﬁt@gitamén durante

15 minutos a 0°C: se evapord la Asus.p_ens,ibnA ,haété sequedad, re-
suspéndié en 100 mlﬁde-'éter dietilico,-“ﬁlﬁrb Yy se- secdH en
vaclio, lo que dié 2, 82 g- (89%) del ctnpmto del epigrafe en
forma de cristales blancos ) _
MS m/e (8%): 566 (MHH', 100), 588 (M+Na*, 11).
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