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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION 

El invento se refiere at compuesto de la formula 

CF3 " 9i 
rN N 
o__J CF3 

que es la 2-(3,5-bis-irifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfoli-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida. 

Se ha encontrado que este compuesto tiene una alta afiiidad al receptor NK-1 y es por tanto iiti1 en el tratamiento de 

enhennedades relacionadas con este receptor. 
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ANEXO 

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

a) En el Articulo 2 del Anexo 
Intelectual relaclonados con 
establece la "Organización 
Marruecos el 15 de abril d 
Congreso de Colombia me 
Constitucional Colombiana m 
de 1995, y entró en vigencia 
despuØs de su ratificación. 

1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad 
el Comercio, del Acuerdo por el cual se 

Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en 
e 1994. Este acuerdo fue aprobado por el 
diante Ley 170 de 1994 y por la Corte 
ediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo 
en nuestro pals el 30 de abril de 1995, 30 dIas 

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

b) 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 Organlzación Mundlal de Comercio (OMC), el cual consagra 
el "Trato de la nación mÆs favorecida" para los palses Miembros del mismo. 

c) En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombia en el 
momento en que se presentó 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 ref ire a los. coiuestos de la 

formula 

y a sus. sales de adición dÆcido farma$uticante aceptables. 

El compuesto de f6rmula I y sus sales se caracterizan 

por valiosas propieda4e terapeuticas. Se ha encontrado que el 

compuesto del presente invento es qn antagonista altamente 

selectivo del receptor Neurokinin. 1 (1flI, sustancia P). La 

sustancia P es un undecapØptido que se encuentra en estado 

natural perteneciente :a la familia taqigkiiina de los pØptidos, 

siendo asi denominado el Ultimo debido a su pronta acciOn 

contractil sobre el tejidp del musculo lisa extravascular. 

El receptor para la sustancia P as tin miembro de la 

superfazuilia de los receptores acolados a Ia proteina G. 

El receptor de .neurcpØptidos parÆ sustancia P (NK-1) es 

ainpliamente distribuiia a travØs del. Sit& nervioso del 

maxnifero (especialmente cerebro y gangi4; espinal), el sistema 

circulatorio y tejidos periferiqos (esPeci4lamate.el duodØnico y 

yeyneo) y se ilia en regular una aeriØ de procesos 

biolOgi.cos diversos. 

La acciones cetzal y perifØrica de la sustancia P de 

taquikinina de marn1eros se ha asociado. Con numerosas 

cQndiciones inflamatoria* ncluyendo migraM, . artritis reuma-

toide, asma, y enferinedad infauItoria de los .intestinos, asi 
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como mediación de reflejo emØtico y la mCulación de trastornos 

del sistexna nervioso ce*tral (SNC) tal como enfermedad de 

Parkinson (Neurosc. Ree., 1996, 7, 187-44), ansiedad (Can J. 

Phys., 1997, 75, 612-621) y depresión (Sciiene, 1998, 281, 1640-

1645) 

En "Tachykinin Receptor and Tachykinin Receptor 

Antagonists", J. Anton. Phannacol , 131 23-93, 1993, se ha 

expuesto la evi.dencia c la utilidad de los antagonistas 

receptores de taquikiana en dolor, dolor de cabeza, 

especialmente m.tgrafta, enfermedad de Alzheimer, escierosis 

multiple, atenuaciôn de retirada de merfina, cambios cardio-

vasculares, edema, tal oomo edema causado con lesion tØrm.tca, 

enfermedacies inflamatorLas tal cono artritis reumatoide, 

aszna/hiperreactividad bronquial, y otras enermedades respi-

ratorias xncluyendo rit&s alØrgica, enfermedades inflamatorias 

de los intestinos iucluyexio colitis ulcerativa y enfermedad de 

Crohn, lesiOn ocular y eflterniedades inflamatonas oculares 

AdemÆs, los antanistas receptores de Neuroquinina 1 se 

desarrollan para el trataiento de una serie de trastornos 

fisiolOgicos .aàociados con un exceso de desequiiibrio de 

taquikinina, en particular 5ustancia P Ejeilos de cor4z.ciories 

en donde la sustancia P ha estado implicada incluyen trastornos 

del sistema nervioso ce*tral tal como ansiedad, depresiOn y 

pa3co3is (WO 95/16679, WQ.95/18124 y WO 5/23798) 

Los antagorustas reptores de neuroquinxna-1 son ademÆs 

itt1es para el tratamiento de cinetosis y para el tratam.tento de 

vÆmito inducido 
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En adición, en The New England Journal of Medicine, vol. 

340, no 3, 190-195, 1999 se ha descrito la reducción de emesis 

cisplatin-inducida mediante un antagonista receptor de neuro-

kinina-1. 

5 La utilidad de los antagonistas receptores de 

neurokinina 1 para el tratam.tento de ciertas formas de 

incontinencia urinaria se describe tambiØn en Neuropeptides, 

32(1), 1-49, (1998) y Eur. J. Pharmacol., 383(3), 297-303, 

(1999). 

10 AdemÆs, la Us 5.972.938 describe un mØtodo para el 

tratamiento de trastorno psicoinmunologico o psicosomÆtico 

mediante administración de un receptor de taquikinina, tal como 

antagonista receptor de NK-1. 

Life Sci., (2000), 67(9), 985-1001 describe que 

15 astrocitos expresan receptores funcionales a numerosos neuro-

transrnisores incluyendo sustancia P, que es un estixnulo 

importante para astrocitos reactivos en el desarrollo, infección 

y lesion del SNC. En tumors cerebrales las cØlulas gliales 

malignas que se originan de astrocitos son activadas por 

20 taquikininas via receptores de NK-1 para liberar mediadores 

solubles y aumentar su ratio proliferativo. Par consiguiente, 

los antagonistas receptores de NEC-i selectivos pueden ser ütiles 

como un medio terapØutico para tratar gliomas malignos en el 

tratamientlo de cancer. 

25 En Nature (London) (2000), 405(6783), 180-183 se describe 

que ratones con una disrupciOn genØtica de receptores de NK-1 

muestran una pØrdida de las propiedades de recompensa de 

morfina. For consiguiente los antagonistas receptores de NK-i 
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pueden ser ütiles en el tratamiento de sintomas de abstinencia 

de farmacos adictivos tales como opiaceos y nicotina y reducción 

de su abuso/ansiedad. 

Objetos del presente invento son el compuesto de la 

5 formula I y sus sales farmacØuticamente aceptables, la 

preparación del compuestos antes citado, medicamentos que 

contienen este compuesto y su preparaciOn, asi como el empleo 

del compuesto antes indicado en el control o prevención de 

enfermedades, especialmente de enfernedades y trastornos del 

10 tipo referido antes o en la preparación de medicainentos 

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 prevención de 

15 ciertos trastornos depresivos, ansiedad o emesis con la 

administración del antagonista receptor de 14K-1. Un episodio 

depresivo principal se ha definido como siendo un periodo de por 

,lo menos dos semanas durante el cual, durante la mayor parte del 

dia y casi cada dia, existe Ænimo deprimido o la pØrdida de 

20 interØs o placer en todas o casi todas las actividades. 

Como aqui se ha descrito el tØrmino "sales de adicion de 

âcido farmacØuticamente aceptables" abarca sales con Æcidos 

inorgÆnicos y orgÆnicos, tales como Æcido clorhidrico, Æcido 

nitrico, Æcido sulfürico, Æcido fosfórico, Æcido citrico, Æcido 

25 fórmico, Æcido fumÆrico, Æcido inaleico, Æcido acØtico, Æcido 

succinico, Æcido tartÆrico, Æcido metansulfOnico, Æcido p-

toluensulfónico y similares. 
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diclQrometano y seagita. la mezc]a a txp peraturas entre 35-40°C. 

Et compuesto de ei do., la fôrmula I aebtiene do spuØs do 

puificación con bues rendimientos. 

La formaciôn de sal se efectüa teratura axnbiente de 

conforntidad con v Otodo.-%,que son. de pr s-i cono<idos y que son 

tarnij.iares a cualquier exrto en el arte., ozt posibles no solo 

gal es con Æcidos inor9öncos,  sino Itambiftsales con Æcidos 

orgØnicos. Ejençlos do estas sales scn. .c.torhidratos, bronhi-

dratos., sulfatos, ntratos, citratos, acŁtatos, maleatos, 

11 succinatos, metansulf4m toe, P-toloerou,1 tos y siznilares. 

Los esquemas 1 y.2 quesiqu ....y el. eje*ulo 1. describen 

los procedimientos pars la preparación  01 ompuesto.de formula 

I con mayor detalie. Los, materia.es do parUda de las fOrmulas 

III, IV ,y vii son cmpu*stos conocis o .piedon prepararse de 

14 conformidad con m6todoo conocidos en el arte. 

En los esqus se ham utiUzado las abreviaciones 

siguientes: . 

�PivCl cloruro do pivaloilo 

THF tetrahidrojurno 

20 TMEDA diamina do. N4N,N1,N1-tetraeti1eUenc) 

DIPEA N-etildiieopril-amina 
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Como se ha indicado antes el cfxçumsto de la formula I y 

iô 81.18 sales de adiciOn farmacØuticamsnte util.zables poseen 

propiedades farnacolOgpas valiosas. Se Ila encontrado que el 

conipuesto del pr9ante inverito as un antegonista del receptor de 

Nurolci.nina 1 (NK-1, sustancia P) 

El compuesto cle tôrmula I se instigO de conormidad 

con las pruebas dadas a cantinuaciOn. 

La afin2.dad del coinpuesto,,do la fórmula I para el 

receptor de NK1 se eva2u6 en receptores de NK1 humanos en 

cØlulas CR0 infectadae con receptor de NM1 hano (utilizando el 

si.stema de expres4n de virus Ssliki) y radioetxquetadas con 

20 (0jsustanci.a P (concentración final 0,6 i4). $e Uevaron a 

cabo ensayos de uniôn  an tampOn }EPES (SO zn?, pH 7,4) 

conteniendo BSA (0,04%), leupeptina (8q/n1.), MnCl2 (3 nM) y 

fosforamidon (2 
pu). 

Los eneayos de union estuv2.eron 

constitu.dos por 250 &l de suspensiOn i mrana (1,25x105 

25 cØlulas/tubo de ensayo), Q,125 tl de tan de agente de 

desplazanu.ento y 125 Al de (3H) sustancia P. Las curvas de 

desplazanu.ento se deterainaron con par, Ia menos siete 

concentraciones del compuesto. Los tubas de emsayo se i.ncubaron 
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durante 60 minutos a temperatura anibiente despuØs de cuyo tiempo 

los contenidos del tubo se filtraron rÆpidamente bajo vaclo a 

travØs de filtros de GF/C pre-empapados durante 60 minutos con 

PEI (0,3%) con 2 x 2 lavados de tampon HEPES (50 mM, pH 7,4). 

5 Se midió la radioactividad retenida sobre los filtros mediante 

cuenta de escintilaciOn. Todos los ensayos se lievaron a cabo 

en triplicado en por lo menos 2 experimentos separados. 

El compuesto de fOrmula I es un antagonista potente y 

selectivo en receptores de neurokinina1 (NK1) humanos recom-

10 binantes expresado en cØlulas CHO. Tiene una afinidad (p1<1) de 

9,0 para el receptor de NK1 humano por encima de 2 ordenes de 

magnitud de selectividad para el receptor de NK1 comparado con 

receptores de NIC2 y .NK3 y comparado sobre otros 50 sitios de 

uniOn que han sido evaluados. 

15 La actividad in vitro se examinO estudiando su efecto 

sobre influjos de Ca2+ inducidos por sustancia P en cØlulas CHO 

que expresan el. receptor de NK1 huinano recombinante. En estas 

cØlulas la sustancia P causa un influjo dependiente de la 

concentraciOn de Ca2+ que puede medirse utilizando tecnologia 

20 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-

tiramicia causan un desplazamiento hacia la derecha en la curva 

de efecto de concentraciOn de la sustancia P. La expresión de 

estos datos sobre un trazado Schild permite el cÆlculo de la 

25 afinidad antagonista (pA2) para este compuesto de 819 

(inclinaciOn de la regresión 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) -isobutirainida es un antagonista 

competitivo en receptores de NK1 reconibinantes humanos. 

El compuesto de la formula I in vivo antagoniza la 

reacciOn de puncion en el 
pie inducida en Gerbils con 

5 inyecciones intracerebroventriculares (i.c.v.) de un agonista 

receptor de NK1. La dosis para este compuesto calculada para 

inhibir el 50% de la reacción de punciOn en el 
pie despuØs de 

administración oral fue de 0,2 mg/kg. Se han medido tambiØn los 

niveles de plasma requeridos para antagonizar por completo este 

10 comportainiento y se encontrO que se requiere una concentraciOn 

de plasma total de 10 ng/ml para bloquear por completo la 

reacciOn de punciOn en el pie. Este antagonismo persistió 

durante una serie de horas y tuvo una vida media funcional de 8 

horas en este modelo. 

15 Se probO tambiØn 2-(3,5-bis-trifluorometjl-fenjl)-N-

metil-N- (6-morfolin-4-il-4-o-tolil,pjricjjn-3-jl) -isobutiramida 

como un agente antiemØtico en Ferets. Se indujo emesis en 

Ferets con varios emetógenos (apomorfina, morfina, ipecacuana, 

ciplastina y CuSO4). El pretratainiento con este compuesto (0,3 

20 mg/kg, p.o.) 2 horas antes del emetigeno, bloqueO por completo 

la emesis inducida por todos los emetógenos.  Se construyó una 

curva completa de dosis-respuesta frente a emesis inducida por 

apomorfina y se calculO una dosis DE50 de 0,2 mg/kg, p.o. 

Por consiguiente, en conclusion, la 2-(315-bis-tri-

25 fluorometil-fenil) -N-metil-N- (6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piri-

din-3-il)-isobutiramjda es un potente antagonista de compor-

tamientos inducidos por NK1 en Gerbil y bloquea emesis en Ferets 

y .suncus murinus con potencia similar. 
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Los parÆmetros farinacocinØticos se han evaluado en ratas 

y perros. En ratas el compuesto tiene una vida media terminal 

de 23 horas, una depuración de 4 ml/min/kg, un volumen de 

distribuciôn de 8 1/kg y una biodisponibilidad oral del 50%. En 

5 perros la molØcula tuvo una vida media de 40 horas, una 

depuraciÆn de 16 ml/min/kg, un volumen de distribución de 22 

1/kg y una biodisponibilidad oral de 30-40%. 

El compuesto de formula I, asi como sus sales de adición 

de Æcido farmacØuticamente utilizables pueden utilizarse como 

10 medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farmacØuticos. 

Los preparados farmacØuticos pueden administrarse oralmente, por 

ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos revestidos, 

grageas, cÆpsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, 

emulsiones o suspensiones. Sin embargo la adrninistración puede 

15 efectuarse tambiØn rectalmente, por ejemplo en forma de 

supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en forma de solu-

ciones de inyección. 

El compuesto de fOrmula I y sus sales de adiciOn de 

Æcido farmacØuticamente utilizables pueden procesarse con 

20 excipientes inorgÆnicos u orgÆnicos farmacØuticainente inertes, 

para la producciOn de comprimidos, comprimidos revestidos, 

grageas y câpsulas de gelatina dura. Lactosa, almidOn de maiz o 

sus derivados, talco, Æcido esteÆrico o sus sales, etc. pueden 

utilizarse canto excipientes de esta Indole por ejemplo para 

25 comprimidos, grageas y cÆpsulas de gelatina dura. 

Excipientes apropiados para cÆpsulas de gelatina blanda 

son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles 

sOlidos y liquidos, etc. 
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Excipientes apropiados para la preparación de soluciones 

y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azücar de 

inversiOn, glucosa, etc. 

Excipientes apropiados para soluciones de inyecciOn son, 

5 por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites 

vegetales, etc. 

Excipientes apropiados para supositorios son, por 

ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, 

polioles semi-llquidos o liquidos, etc. 

id Ademªs, los preparados farmacØuticos pueden contener 

conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-

tantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, 

sales para variar la presión osmOtica, taxnpones, agentes de 

enivascarado o antioxidantes. Pueden contener tanthiØn todavia 

15 otras sustancias valiosas terapØuticamente. 

La dosis puede variar dentro de aiuplios limites y se 

ajustarÆ, evidentemente, a las exigencias individuales en cada 

caso particular. En el caso de administraciOn oral deberÆ ser 

apropiada una dosis diana de airededor de 10 a 1000 rag por 

20 persona del compuesto de formula I, si bien el limite superior 

puede tambiØn excederse cuando sea necesario. 

El ejemplo 1 que sigue ilustra el presente invento sin 

limitanlo. Todas las temperaturas se ofrecen en grados Celsius. 

Ejemplo 1 

25 Clorhidrato de 2- (3, 5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (6-

morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutirami.cla (1:1,45) 

a) 4- (5-nitro-2-pinidil) -morfolina (XII) 
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A una solución de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-

nitropiridina en 150 ml de tetrahidrofurano se adicionó a gotas 

27 ml (315 mmol) de morfolina dentro de 10 minutos. La mezcla 

reaccional se sometió a reflujo durante 2 horas mas. DespuØs de 

5 enfriamiento hasta temperatura ambiente se separó el disolvente 

en vacio y se re-disolvió el residuo en 200 ml de acetato de 

etilo. Se lavô la fase organica con 200 ml de solución de 

bicarbonato sódico 1 N, se secó (sulfato de aingnesio) y se 

evaporó, lo que dió 27,3 g (cuantitativo) del compuesto del 

10 epigrafe en forma de un sólido amarillo. 

Punto de fusion 142-143°C. 

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

A una solución de 27,3 g (126 mmol) de 4-(5-nitro-2-

piridil)-morfolina en 600 ml de metanol se adicionO 2,5 g de 10% 

15 de paladio sobre carbOn activado. Se hidrogenó la mezcla 

reaccional (temperatura ambiente hasta airededor de 45°C, 1 bar) 

hasta que se absorbiô la cantidad teOrica de hidrógeno (urias 3 

horas). Se separó por filtración el catalizador y se lavO dos 

veces con porciones de 100 ml de metanol. Se evaporó el 

20 filtrado en vacio para dar 22,6 g de un aceite pürpura  que 

estuvo constituido por airededor del 95% del derivado de anilina 

deseado de conformidad con anÆlisis mediante cromatografia de 

capa delgada. 

Se disolvió este producto crudo en una mezcla de 240 ml 

25 de tetrahidrofurano y 60 ml de Øter dietilico. DespuØs de 

enfriamiento hasta 0°C se adiciOnO de una vez 26 ml (189 inmol) 

de trietilamina. Se prosiguiO la agitaciOn 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 separO el baflo de hielo 

y se agitó la mezcla reaccional durante 1 hora a temperatura 

ainbiente. Luego se separO el disolvente en vacio y se suspendiO 

el residuo en 200 ml de soluciOn de bicarbonato sOdico 1 N. Se 

5 extrajo el prodcuto tres veces con porciones de 200 ml de 

diclorometano, se secO (sulfato sOdico) y se evaporO. La 

recristalizaciOn del residuo sOlido en acetato de etilo/hexano 

1:8 diO 28, 6 g (86%) del compuesto del epigrafe en forma de 

cristales blancos. 

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

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

(VI) 

Una soluciOn de 28,4 g (108 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-

morfolin-4-il-piridi-3-il)-propionamida y 49 ml (324 inmol) de 

15 N,N,N’,N’-tetraiuetilendiamina baja argon en 600 ml de 

tetrahidrofurano se enfriO en un baflo de hielo seco hasta -78°C. 

Dentro de 1 hora se adicionó a gotas 202 ml (324 inmol) de una 

soluciOn de n-butil-litio 1,6 N. Se dejO calentar la mezcla 

reaccional hasta -35°C durante la noche. DespuØs de 

20 enfriainiento de nuevo hasta -78°C se adicionO a gotas, durante 

15 minutos, 37 g (146 inmol) de yodo en 60 ml de tetra-

hidrofurano. Se sustituyO el baflo de hielo seco por un baæo de 

hielo y se adicionO dentro de 10 minutos una soluciOn de 90 g 

(363 nimol) de tiosulfato sódico pentahidrato en 250 ml de agua 

25 cuando la temperatura de la mezcla reaccional habia alcanzado 

0°C. Luego se adicionaron 1000 ml de Øter dietilico y se separO 

la fase orgÆnica. Se extrajo la fase acuosa dos veces con 500 

ml de diclorometano y se secaron las fases orgÆnicas combinadas 
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(sulfato de magnesio) y se evaporo La cromatografia 

instantÆnea dió 15,6 g (3%) del compuesto -del epigrafe en forma 

de un aceite pardo c1aro quo cristaltzO con el reposo a 

temperatura axnbiente. 

S MS We (%) 389 (Mt, 71), 358(25), 304 (43), 57 (100) 

d) 2, 2-dimetil-N- (E morfolin-4-1l-4-o-tQ1il-pj.ri.thn-3-i1) - 

propionamida (VIII) 

Una mezcla de 3,50g (9,0 imnol) deN-(4-yodo-6-morfo1in-

4-il-p1rithn-3-il)-2,2-**til-proponajda, 35 ml de tolueno, 

ld 18 ml de soluciOn de carbonato sOthco 2N, 312 mg (0,27 mmol) de 

tetraks(trifen.Uosfinapalatho(0) y ,34 g (9,9 nunol) de Æcido 

o-tolilborOnico se calentO bajo argon a 80°C durante 12 horas 

DespuØs de enfriamiento Ista temperatura biente, se aeparO la 

fase acuosa y se ).avO dos veces con acetato de etilo. Se 

15 lavaron las fases orgÆzucas combinadas con 50 ml de salmuera, se 

secO (sulfato sOdxco) y se evaporó La purificación mediante 

cromatografia instantnea diO 3,23 g (cuantitativo) del 

compuesto del epigrafe en forms de una espuma blanca. 

MS We (%) 354 (M+H’, 100), 

20 e) 6-morfol1n-4-1-4-o-to1j1-pirdin-3-i1na (IX) 

Una suspensOn de 2,93 g (8,28 nunol) de 2,2-thmetil-N-

(6-niorfofln-4-il-4-o-toli1-p.rjdjn-3-jj) -proponamida en 80 ml 

de soluciOn de Æcido c1ridrico 3N y 5 ml de 1-propanol se 

calentO hasta 90-95°C durnte la noche. Se enfrxO la mezcla 

25 reaccional hasta temperatura ambiente, se lavO con tres 

porciones de 20 ml de Øter d.tetili.co y e filtrO sobre celite. 

$e diluyO el filtrado con 20 ml de agua y se aetô hasta pH 7-8 

mediante adiciOn de soluciOn de h.drx4do sôdxco al 28% bajo 
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enfriamiento por luelo. Se extrajo el producto con cuatro 

porciones de 100 ml de diclorometano, Se .avaron las fases 

orgÆnicas combinadaSconSO ml de salmuEra, se secó (sulfato de 

magnesi.o) y se evaporó, lo que dió  2, 31 q (cuantitativo) del 

4 compuesto del epigrafe on forina de una espuina blanca 

MS We (%( 269 (Mt, 100). 

f) Mx1- (6-morfolin-4-il-4-o-toLa.1-piri.d&n--ü) -amina (II) 

Una solución de 2,24 g (8,3 zol) de 6-morfolin-4-il-4-

o’tolil-pir.din-3i14mina on 17 ml de trimetil ortoforivato y 3 

11 gotas de Æcido trifluoroacØtico se caentó durante 2 horas a 

130°C Se evaporô  la azcla reacconal y se seco en vacio 

durante 30 m.tnutos Se disolvió el aceite resdual en 5 ml de 

tetrahidrofurano y se adcionó  a got as bajo enfriamiento par 

hielo a 630 mg (16,6 iozl) de hidruro de litio aluminio en 20 ml 

15 de tetrahidrofurano Se agitó la mezcla reaccional durante 1 

hora a temperatura antiOnte, se enfrió hasta 0°C de nuevo y se 

acdificó (pH 1-2) medxante la athc44n de so1uc4n de Æc.do 

clorhidrico al 28%. DespuØs de agi.tacón durarAte 5 muiutos as 

athc.onó solución de hiclróxido  sódico 
a). 28% hasta alcanzar pH 

20 10 Se filtrO la sclución  sabre celite, se evaoró y purificó 

med,.ante cromatografia i.nstantÆnea, lo  Vie d.i4 1,56 g (66%) del 

compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca 

MS m/e (%) 283 (Mt, 100 

2- (3, 5-bis-trifluorozit.jl-fenil)-N-meta.).-N- (6-morfolirj-4-il-

25 4-o-t2lil-piridi.n-3-iI) -isQbutxram.da j 

Una soluci6nde1,46 g (5,15 mi) dernetil-(6-morfoiin-

4-l’4-o-tolil-piridin-3-U)-anu.na y 1i32 ml (7173 znmol) de N-

etil4.tasopropi1anu.na en 15 Al de thclorct&* 8e enfrió en un 
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baflo de hielo y Se adicionó a gotas 1,8 g (5,67 l) de cloruro. 

de 2- (3, 5-bis-titIuóreti1-feni1  2-meUl-propionilo. Se 

calentó la mezcla reacioia1 hasta 35-40°C  durante 3 horas, se 

enfrió hasta teznperatura;.aznbiente de nuev y se agito con 25 ml 

de solución saturada debicarbonato sódio. .Se.separó la fase 

orgÆnica y se extrajo 1&-L fase acuosa con diciorometano. Se 

secaron las fazes orgÆnicas cobinadas (s.ifato de magnesio) y 

se evaporó. Se puriicó el residuo ante cromatografia 

instantÆnea, lo quo d16...--,2,9 g (cuant.itativo) del compuesto del 

epigrafe en forma de cr&tales blancos. io de fusión 131-

132°C. . 

j Clorhidrato de 2(3, 5-bi5-trifluortjfj1)-N-me.til-N-(6-

nrfolin-4-il-4-o-tolij-pridin3-jl)-jbutkjda (1:1,45) 

A una soluciöne 2,9 g (5,131) de 2-(315-bis-

trifluorometil-fenji.) -I+-metil-N- (6-urfQlj-4-jJ-4-o-toljl-

piridin-3-i1)-isobutjrai4a en 50 ml de ’Ater dietilico se 

adicionó bajo enfriaiento con hielo 2,8 ml de solución de Æcido 

.clorhidrico 3 N en eter diettilico. DespiØs .::di.agjtacjon durante 

15 minutos a 0°C se...ovapor6 la suspension hasta sequedad, re-

suspendiô en 100 ml de Øter dietilico, 
tjltro 

y se secO en 

vacio, lo que dió 2,82 g: (89%) del capi.wt, del epigrafe en 

forma de cristales blan(;os. 

MS We (%): 566 (M+H+, 100)., 588 (M+Na, 11) 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento an el artfculo 38 de Ia Decision 
486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica que: 

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesiOn del derecho a la patente otorgado pot et inventor 
al soticitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000). 

- El interesado debe informar la direcciOn del solicitante, debido a que en la solicitud no aparece la misma. 
(Art. 27-b, D 486/00). 

En cumplimiento del artIculo 39 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se 
le requiere pam que dentro del tØmiino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificaciOn del 
presente oflcio, complete los requisitos antenormente enunciados. En caso de no dar 
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarÆ abandonada y perderÆ su 
prelaciOn. 

NotifIquese el presente1oficigconforme a to dispuesto en el articulo 8 de la ResoluciOn 
Reglamentaria No. 210 el d enero del 2001. 

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la DiviSiOn de Nuevas Creaciones 

El anteri4uet1miento fue notificado par fijaciOn en lista de fecha 1 

Se rea.ierda at Interesado que debe presenter, dentro de los diecisØls meses sigutentes contados a partir de Is fecha de presentación 
de Ia solidiud cuya prioridad se Invoca, copla de Is mlsina certificada par Is autoridad que Is expldió y, en los casos en que haya Iugar. 
Is traducdón simple del capItuto reMndicatorlo. El Incumplimiento de  We plaza, acarrearÆ Is pØrdida de Is prioridad. invocada. 

202027/202022 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 
Conmutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 
E-mail: info@sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 


