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ANEXO

El documento que acredita la cahdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad petictonaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mntervemir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida




TRADUCCION OFICIAL NO 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F Hoffmann-La Roche AG con Certificacion

Notanal cscritos simultaneamente en inglés y en espafiol

El podir su encuentra firmado por Dr Il -F Czekay y Dr W Spoden, como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compafua.

El Cert:ificado notanal se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguente sello
BLAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No Prot Nota 50/2001

A continuacion Apostilia de la Convencién de 1a Haya de 5
en Aleman en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, d

firmado por Heid1 Fischer

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en ¢l archivo del Traductor para

su confrontacion, a la cual me remito

Bugota, D C 17 de Abnl de 2001 W‘"M
A
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1
TRADUCCION OFICIAL No 8307
de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-
t1ficacién se sella con el sello de la traductora, lo mismo

que la presente -

Traduccidén de las legalizaciones en alemdn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F Hoffmann-La Roche AG, damiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs JOSE ANTONIO LLOREDA y/o0 GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPQO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia Dado y
firmado por los Drs H F Czekay y W Spoden, el 28 de febrero

2001 Sigue autenticacién en 1inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B Blrgin, el 2 de marzo 2001

APOSTILLA & toun u
{ DR Bra

From
(Convencitn de L3 _-

1 Pais Suiza
Este documento pidblico
Ha sido firmado por el Lic iur _ . 2
Actuando en calidad de notario ptblico = &

Lleva el sello del mencionado notario :: - :i

Certificado & 0 3§

5 en Basel (Basilea) 6 el 7 de marzo 2001'?‘:,:_ ?’:‘l _‘é:f;

7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Baae]:‘_-i'ftaq‘f_: :;.;-

8 bajo el No 2 129/ 3 585 SH oS

9 Sello 10 Firma

Cancilleria de Estado Fdo firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer I %
___________ - ‘o

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los ‘;:
archivos de estas oficinas para su confrontacién
Bogota, 24 de abril 2001
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Los abajo irmados

F Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
orgaufZada y existente de conformidad
con las leyes de Suika,

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente 8 JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA yfo JOSE
LLOREDA CAMACHO domiclhados en Bogota
Colombia con oficinas en dicha ciudad Calle 72 No
583 piso 6° nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para reclbir
notficaciones y nombrar epoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yi/o
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cuaiquiera de ellos designe quedan especialmente
facultados para represantamos ante las autoridades
colombianas admmistralivas judiciales o de policla
en todos los tramites relatvos a la propledad
industrial a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autondades todos los pasos necesarios al
objeto indicado elevar solictudes declaraciones
reclamos y recursos tomnular descripciones
enmiendas opesicionaes y apelaciones Instaurar
cancelaciones y amparos admirustrativos abonar
todos los Iimpuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley reclbir todos los
documentos y valores dando e! descargo respectivo
llenar cualesquiera otros requisios y tomar en fin
todas las medidas que creyeren conducentes al
rasguardo de nuestros ntereses y en caso de
producirse oposicidn pasando los antacedentes a los
tribunales quedan facultados para tomar Intervencldn
como demandanles o demandados ante los jueces
que sean compelentas pudiendo transar someter a
arbiros desistir percibir y apelar con todes :las
demés facultades que resulten necesarnas y por el
presente declaramos desde ahora valldo ygbueno
cuanto dichos representantes y/o los apode que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asmismo facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA yl/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO yfo ALICIA LLOREDA
yio JOSE LLOREDA CAMACHQ para solicitar en la
Oficina de Propiecad Industnal la protocolizacion de
este documenlo y de cualquier poder que cualquiera
de eilos otorgue a nombre nuestro

February 28, 2001

Dad# ¥ firmado
Dr H F Cz&ay Dr W Spoden oo
Assistant Munager Holder of SN

Procuration  |B{GRED
8

The undergigned

F Hoffmann La Roche AG a corporation
organized and exisring under the laws
of Switzerland,

ol 4070 Basel, Switzerland

heraby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO end/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota Colombla with
offices in sald town Calle 72 No 583 Sixth Floor
our true and legal representatives In Bogotda with
power to receive notfications and to appoint Judicial
or eoxtrajudiclal agents so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decres 410 of 1971

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agenis by any one of
them appointed ere especially empowered to
represent us before the administrative Judiclal or
police authorites of Colombla In ell proceedings
partaining to Industrial property for which purpose we
authonze them to taka bafore the said authonties all
the necessary steps for the sald end to file petitions
declarations claims recourses cancellatons and
administrative Injunction proceedings to draw up
specifications, to fle amendmants oppositions and
appeals to pay all insiaiments and effect all other
payments prescribed by law igp recelve proper
recelpts to comply with ali other rag
short to take all lhou measurg

which they may
deem fit pSte! and In
case of oppRdiiighg hd passed
over o thalirooens act on
our behalffie sfondants
before thdf .E“ , pgwers to
mpake arrsagemtents, #t b e Diyltors  to
desist lo cGléGtMo.anpee nshortiwliall such
further pow dEety hereby
declare froft aResiell thet seid
representatives and/or umb an onof them
appointed I v

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA end/lor GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO to
apply for protocolization of this document and of any
power of altorney by any one of them conferred in our
name before the Office of Industrial Property

and signed this



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos de Aménca

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparecid personaimente ante ml Noterlo

Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me consta
que eas/son la persona descrita y flmante del
documento que precede declarando anle ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en &l
s@ expresan

Notary Public (Notano Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de Aménca

Estado de {ss

Condado de

A los <1as del mes de de 20
comparecio personalmente ante

mi Notano Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fa de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimante del
documento que precedes declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitoa que en &l
se expresan

Notary Public (Notano Publico)
-

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

SHILNINNHN
Bas{lea {ss

Soqdpda de
gipy de MarE.o de 20 01 compareci@ron
oden 8 quien conozco y
de quien mg consta que ﬁrmé ol anterior documento
y quien debidamente jurementado declard y dijo que
axgon Asistentes de Gerencia

de F
Roche AG

el documanto que antecede
debidamente organizeda y existents
leyes dekBamud de Sulza ‘
Basiles Guedomix
kxatisnde Suilza iay
AWE0eN y legaimente conshtuida p w
duracldn que aan no ha terminado it
estd a autonzado por dicha Compafjiasp :
este poder que el sello estampado por él al pla de Inl
poder en nombre y en representacibn de ia
expresada Campafila es ol sallo oficlal de ella y que
@ onjeto para el cusl se conflers esta Instrumento
as14 comprendida dentro del de la socledad

El suscnto Noteno ha visto los Estalutos de
incorporacion fi rrmadosen suiu, Ciudad de
,_ Jun 15/89

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America -~ T e |
State of {ss ] i
County of -
Onthis dayof 20 personally

appeared before me a Nolary Public In and for the
above mentioned county

to me known to be the person deacribed in and
who executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that executaed same for the

uses and purposes thereln axpressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America

State of {ss

County of

On this day of 20 personally
appesred bafore me a Notary Public i and for the
above mentioned county

to me known to be the person deacribed In and who
executed the foregolng document and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposas thereln expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

ki Steldeiiitinkirfioh  Switzerland
Stateof Basle- {ss

C
On this Znét!ﬂvof March 2001
mﬂﬂ“v Dr H -F Czekay and Dr W Spoden

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who belng by me

am did depose and ea
o and lpl‘older o,! "‘I: ay are Assistant

F Hoffmann-La
the company named
& Corporation organized and existing under
iy of the State of Switzerlend Unitechditetan
midasx domiciled at the City of Basel, Ewitzerland

Shotecal
i onorca and legally constituted for a
a8 tenure not yet explred that the deponent is
ad by sald Company to confar this power of

"attomey, that the seal sffixed hereunto by the

deponent In the name end on behelf of sad
Corporetion Is the corporate seal thereof and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed &t Sy tzer-
land, City Stedxskof Basle U’;‘:&" ‘:‘:‘;g;
LEIIM ﬂxaP{m%er a qlgwa of nal'd State the
foregoing acknowledgment Is sufficient proof that the

facts thereln contalned are true which he attests
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Regutro de referenca del sohcianic oagente | PARA FUTURAS ver Nonficacion o Tranamunén del Reporte de Bisqueda nternacional
Caso 20693 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) axi como, donde sphque, el tem 5 & contmuacidn
Solicriud mtemacional No. Fecha de reglstro intermnacional (dia/mes/zio) Fecha de Prioridad (Primen) (dia/mes/afto)
PCT/EP 01/07850 09/07/2001 14/07/2000

Solicitante

F HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueda Intemnacional ha ido prepamdo por estn Autondad de Bdaqueda Internacional y e transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18 Una copa serd transmtida a la Oficina Intemacional

Este Reporte de Bisqueda Intenacional consta de un total de ___2 — hojes.
También esth acompafiado de una copia de cada docurnento tienico anterior citado en este reports.

1 illﬂddrqnm

& Respecio al lenguaje s biisqueda intemnacional ss llevd a cabo segiin Is soheitud mtemacional en el lenguaje en ¢l cual sz presentd,
a menos que se indique de otro mido en este {tem.

Ia bilsqueda mtemacional se llevd s cabo segin ka traduccién de 1a solicrtud mizmacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b)}).

b Respecto a una secuencia de dcddo nudeétids y/o smine revelado en la sohertud mtgnpacional In biisqueds mtzmacional
s¢ llevd a cabo segin la hsta de la secuencia
cantemdo en 1a sohicitud internacional en forma escrita.
D presentade junto con Ia solicitud mternacional en forma legible por computador
D proparcionads submgmientemente s esta Autondad en forma esenia

proparcionada subsiguieniements & esta Autondad en forme legpble por computador

sc ha proporcionado la afirmacién de que e lstado de secuencias escnto proporcionado submguienternente no va mis alld de la
revelacién en la solicitud internacional segin se presentd

sc ha proporcionado 1a afirmacién de qua Is informacitn regiatrada en forma legible por computador es idéntica al iwtado de ls
secuencia escrita.

Clertas relvindicadiones no pudieron loealbmrse (Ver Recusdro [)
Falta unidad ds Invencidn (ver Recuadro I1).

OO0 O OO

4, o titnlo,
El texto €5 aprobado segin lo presenta el solicints
Esta Autondad ha establecido que &l texto se lea asl

N-OXIDOS DE DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO PRO-FARMACOS ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR NK1

5 al resumen
El texto es aprobado segiin lo presenta ¢l sohertante.
Esta Autondad ha establecydo ¢! texto de scuerdo con la Norrma 38.2(b), segiin sparece en el Recusdro [11 Bl solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueds miemacional presentar comentanos s esta Autondad

6. La figum de tos dibujos que se publicani com el resurnen es Ia Figurs No

D como Jo sugné el solicitmnte E Ninguna de las figuras
porgque el solicitante no sugiriéd una figura,
porgue esta flgurs carnetenza megor s la mvencidan

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)




Solicitud Internasional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/07850

A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO07D213/76 CO07D213/82 CO7D401/04 AG61K 31/44 AG61P25/22
AG1P25/24

Segin Is Clanficacidn de Patentes internacional (CPY) o segin la clanficacién nactonal y Ia CPI

B CAMPOS BUSCADOS

Documenmcin mimma buscads (msterma de clanficacydn seguido de simbolos de clanficacidn)
IPC7 CO7D A61K

Documentacién buscada fuera de documentacidn minmma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de Ia base do datos y donde sea prictico, buscar ténminos usados)
CHEM ABS DATO
C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citzcién de docurnento, con mheacién, donde ses apropiado, de los textos relevantes Relevante a la revindicacidn No

A Y IKEURA ET AL. “Potent Nkl Receptor Antagomsts 1-13
Synthesis and Antagomstic Achvity of Vanous Heterocycles
with an N-‘3, 5-Bis(tnfluoromethyl) benzyl'-N-
methylcarbamoyl substituent”

CHEM PHARM BULL,

vol 45, No 10, 1997, piginas 1642-1652, XP000910111
tabla 1,2

PA EP 1 103 545 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-13
30 de Mayo de 2001 (2001-05-30)
retvindicaciones 1-10

PA EP 1035115 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-13
13 de Sephembre de 2000 (2000 09-13)
rexvindicaciones 1-11

_D En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos E En ¢l anexo se enumeran muembros de |8 fammlia de patentes
® Categorias especinles de docurmnenios citaday
A documento que define ¢l estndo general de Ia téemes ¢l cual no se T documento postenior publicado después de la fecha de presentacidn

considera de relevancia particular miemnactonal o fecha de priondad y que no esth en confheto con la
solicatud pero citado para entender el principio o tearin que sustenta
‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha de Ia {nvencidn
preseniscvin micmacional

X" documento de relevancis periscular s mvencdn rervindicada no
L documento que puede arrojar dudas sobre resvindicaciones de puede consderarse nueva o no puede conslderarse que comprende
priondad 6 que se cita para establecer b fechn de pubheasién de otra un paso nventrvo cuands o] documento se torma solo

ciiacitn u otra ran'n especial (segin s especifics)
" documenin de relevancia particular Ia rvencién resvmdicada no
‘0" documento que s reficre 8 una revelacion ol uso, exiibicién u puede conmderarse que comprende un paso mvenhivo cusndo el
otros medios documento se combina eon uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persons experta en I téemca
‘P documento publicado amtes de la fecha de presentacidn mtemacionsl

de Ia fecha de reivindicada &' documento rmembro de la musma farmlia de patentes

Fecha de [a termunacién real de la bdsquada intemacional Fecha de envio por correo del reporte de blsqueds mizmacional
22 de Octubre de 2001 29/10/ 2001
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
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Sohatud Internacional No
PCT/EP 01/07850
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patente citado en el |Fecha de publicacién

Miembrois) de la familia Feocha de

reporte de bisqueda de patentes publicacifn

EP 1103545 A 30-05-2001 EP 1103545 Al 30-05-2001
AU 7178700 A 31-05-2001
BR 0005616 A 17-07-2001
CN 1297888 A 06-06-2001
DE 10058310 Al 31-05-2001
FR 2801590 Al 01-06-2001
GB 2356863 A 06-06-2001
JP 2001151754 A 05-06-2001
NO 20006012 A 30-05-2001
PL 344147 Al 04-06-2001

EP 1035115 A 13-09-2000 EP 1035115 Al 13-09-2000
AU 1946800 A 31-08-2000
BG 104187 A 30-11-2000
BR 0000908 A 12-09-2000
CN 1270959 A 25-10-2000
DE 10008042 A1l 31-08-2000
FR 2790473 Al 08-09-2000
GB 2347422 A 06-05-2000
HU 0000748 A2 28-03-2001
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From the INTERNATIONAL SEARGHING AUTHORITY U2~ e O P CT
To
Grenzacherstrasse 124 THE 'NTE%:“R,%N;‘E:S";??OHNEPO"T
CH-4070 Basle
SWITZERLAND
(PCT Rule 44 1) /
al, 294 12 100 \j @‘-\
Data of matiing /
(dayimonttyee) 991102001
Applicant's of agant's fle relarencs
Case 206921 FOR FURTHER ACTION 5o paragraphe 1 and 4 bolow
Internations! applicadan No intarnatonal lllhg date
PCT/EP 01/ 07850 (dayimonmvyesr)  09/07/2001
Applicant

f HOFFMANN-LA ROCHE AG

1 EI Tha applicant Is hereby notilked that the international Search Raport hae been establishad and Is ranamitiad herewlth

Flling of amendimsnis and statement under Article 18
The ppiicant Is snthiad 1If ne 20 wishge 1o Emand the clalmd of the Intamational Apphicaton (see Rula 48)

When? The tUme imit lor ling such amendments ls normally 2 monhs from the date o! Uangmitel of te
irternmicnal Searoh Raport howavar lor more dalalis 8o the notes on the accompanying shasl

Where? Direclly to Ihe  Inlsmational Buraau of WIPO
34 chemin gas Colombaties
1211 Ganava 20 Swilzérland
Faacimlle No {41-22) 740 14.35

Eor more detalied Instructions, sae the notes on the accompanying shest

: D The applicant is hereby nodlled that no Inlernational Search Report will be @slablished anc that the  daciaration under
Articie 17(2)(a) to that affect i3 ransmiled herewlth

3 D With regard lo the protest against payment of {an) eddiional fea{s) under Rula 40 2 the applioant Is notited that

D tha protest 1ogethar with the dacialon therson has been tranamitiad to the laternational Bureau logather with the
appilcant's requast to fonward tha i2xts of both the prolest and the ceclsion thareon (o the daaignated Ofiices

[C] o decision has basn maude yat on the prolast e appiicantul be natified as toon a5 a declsion Is made

4 Furthor actlon{s)  The applicant }s rémindso of tha lohowing

Shorly alter 18 months from Lha pricrity date the intsmationg) spplication will be published by thé internatonal Bureay
H the applicant wishes 10 avold or poatpons publicaton, a nolce of wiindiawal of the intgmational application, of of the
priorily claim must repch the Internalional Buresu as provided In Rules BObIs | and 60bis 3 respactively pafore the
complation of the technical preparalions for intamational publication

Within 18 months lrom the prosdly dale a damand for msmatonal prelininary examinalon musl be fled i he appiicant
wishas 10 postpona ina enly ln% the national phase untl 30 months trom the priorlly date (in some Qlfices avan latar)

Within 20 montha from tha priofity daia the applicant must dpumsrrrl the prescribad scls [or entry Into the national phasa
baloce a3 dasignatad Offices which hava not baen eladted In the demand of In a lalar sleclion within 18 menthe from the
priorly ciate or could nol ba elected becauss thay ar¢ not bound by Chapler N

Nams and mating address of \he International Searching Authorly | Awihorizad oificar

———

Buropean Patent Ofica P B 5818 Palenlidan 2
Q)» NL-2280 HV Ryewl Véronigque Baillou
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NOTEST F RMPCY/ASA/220

These Nales ara intandad to gve the basle nalructions cancemmg the lifing of amandments under anicls 19 The
Notuu are based on the requirgmentis of tha Palerd Cooperalion Trealy tha Asgulasn and the Admunisirative Insiructions

under Ihat Tresty In cass of discrepancy batwesn these Noles and those requirements, the lattar ars applicable For more
detmied niormation sso also the PCT Appheant’s Gulde a pub¥eation of \M%IO

in thesa Nolas  Aricle , *Ruls , and Seclion refar lo the grovimana ol the PCT, the PCT Ragulstiom and the PCT
Adminmirainve Inatruchons respactively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENOMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicard has after having recerved the Intemalional search repad, ena opportunity to amend the olaima of the
inlemalional spplication It should however be amphasizad that, since all parts of the Intemstonal sppilsation (olaime,
desanption and drawings) may be smended during the Inlemational preliminary examination pracedurs, (hore is mu-ll;
no nead ta Mie amendments ol the claims undsr Artlcls 19 excapt whers = g the applieant wants the latier to be pubfahed
for (he purposes ol provisional prateclion or has anpther reason kir amanding the elaims bejore intomational pbulioailon
Furthermare, & should ba amphamzed that provisional protection ls avaflabls in aomae States only

What peris ot lhe intomationsl application may be amended?
Undar Articla 18, only the olgims may ba amanded

During the intamational phass the dams may also be amancad {or furthar amanded) under Arbcls 34 bafore
the Intemalional Prefmmary Examinng Authorly The desonplon and drawings may only be amended under
Article 34 balom the Inlernationsl kxamining Authonly

Upon sniry inlo the nalional phase, all parts of {ha intemabonal applstion may bs amended under Adticle 20
or whare appfloable Asicle 41

When? Withan 2 momtha tram the dals of transmiial of the mismational search repor or 16 montha from the priority
daln, whichevar bme limit explres laler It should be nolad however, thal e amendmeniy wit be considered
:;:lm bean reca:vad on fima It thoy are recsivad by the inlematienal Sursau slier the expratlen of the
e

(Pude 48 nl'm' limit but bafora fhe complation of the lschmoal preparations for intemational publication
.

Whete aat ta file the amendments?

The amandmants may only be filed with the IMemaixnal Bureau and nol wilh the recswmg Offios or tha
Intemahonal Searohing Authoarlty (Rule 46.2)

Whaere a demand for Imtemetional prelminary sxaminalion has been As Bad, o0 betow

How? Etther by oancalling one er mere entire daums by adding one of more new clalma or by amenting the leat of
one of mere of the cams ea fled

A raplavement sheet mus! be submitted for sach sheat of tha dums wiuch, on scoount of an amendment or
amandmunts, differs from the shast anpinally fled

All ths elalma sppaanng on a replacament shesl mudl be numbsrod In Arablo numarsh Where aclam s
canceled, no renumbering of the other slaims s required In &l canas whers dlams are renumbaerad thay must
be renumberad consacutively (Admeret alive Instructions Sechon 205(b))

The amandmants must be made in the language In which the Internetional application is to he publiahed

What documenta musVmay accompany the amonhdmenis?
Letter (Bactian 205(b})
The amendments musl bo subrmtted with a letier

The tatiar will nal be published with the intemational application and the amended cialma 4 should not be
eanfusad with the "Biatement under Arcle 18(1)" (100 below, undar “Exatoment under Arsle 19(1)")

Tha lstter must be In English or French, sf tha cholco of the wpplicant Howsvar, if the Ianf::gu ot the
intamationsl application |s English, tha Isiter muat be in English, it Lhe langusge oithe In
I Fronch, the (siter muat be In French

N

stionwl application

Notes to Form FOTABAZL20 (fral aheat) (January 1984)
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NOTES TO FORM PCT/SA/220 (continued)

The latier must indicale the dilfsrancas between the olaims as Elad and the clams as amended [t must, m

parbeular incicate In connection with each elam appeanng In the mtarnational appleabon (Il being understood
thal identical mdlcations congemung asvaral alams may be groupad) whather

(@} the clalm [s unchanged

(0} the clalm i cancelled

(M) e olaim n new

(v) ‘tho clalm replaces ons or more dlams as fled,

(v) the ciaim |a the reaull ol the divmion af a clum da Fled

Tha following examplea Mustrate the manner In which amendments mustbe sxplained In tho
aocompanying letter

1 ore originally thers wers 48 clalms and after amendmant of soms claims \herw are 51]

wms 110 20 31,02, 34 35, 37 lo 48 mplacad by amendad clalmz bearing (he same numbers
clams 30 33 and 38 unchanged new claima 45 \o 51 added

2 lwnou originaly there ware 15 clams and afer amendmuni of all slaima thers are 11]
Clams 1 to 15 raplacad by amendoed claims 1 to 19

3 [Who:l. engllmny thare were 14 clalms and the amendments conslat [n canoolling some elaims and In adding
naw olamms
*Cluma 1 lo & and 14 unchanged, claima 7 {o 13 cancelled, new claima 15 16 and 17 added or
*Ciaima 7 to 13 aanaalied now alsims 15 16 and 17 added all other olmms unchanged

4 [Whers vareus kinds of amendments are macde]

Claums 1 10 unchanged, clama 111a 13, 18 and 19 canceled, claims 14, 15 and 16 raplased by amended
olaim 14, olalm 17 sutxiivided Into amandad dama 15,18 snd 17 new claims 20 and 21 addad

"Stutoment under article 19(1)" (Rule 48.4)
The amandments may be sccompaniad by a statement explaining the amandments and indicallng sny impast

thal auch smendments might have on the desanption and the drawings (whiah aannol bs amanded under
Arsole 19(1))

The slaiement wil be pubishad wilh the indemational application and the amandad clalms

i muat be In the lengusga In which the Inlemnational appplleation la lo be published

R must bo briel, not exceading 500 words if m Engliah or [t iranelatad inta English

It should not ba confused with and does not raplace the lstier indicating the diffsrences betwesn the clams
a fled and as amendged. il muat ba Gled on a separale shest and must be identified as such by a heading,
prejerably by using the words *Bistemant urder Artwle 19(1)

it may nol comtaln any aging comments on the intamational saarch repert or the relevance ol citations
coniained In that repart Pieforsncs to cltations relavant to s given claim, contalned |n the intemational senroh
repori may ba mads anly In sonneelon with an amendment of that olsim

Conssquonce H a demand for Intamational preliminary examination haa already boon filod

i ut the bme of fiing any amendmants under Arlels 19, & demand for ntemational preliminary examination
haa already been submitied the applicant muat prefarably, st the same lima of filing the amendmanta with the
Intomallons! Bursau, alsc fils a copy of such amendments wih the intemabonal Prohminary Examining
Authorily (see Rule 62 2{g), firal santence)

Consequence with regard to tranalation of the International spplication for entry inlo the natlanal phasa
The applicant’s atteniion ls drmwn lo the act thal, where ypon enlry inla tha nallonal phase, s rstalation of the
cdams as amended undar Arbele 18 may have la be fumishod to the designeed/slacted Oflasa, lnatead of, or
in addition io, (he transiation af the dlums as Blad

;c: i;.ulmu datails on the requiracnents of sach desgnatec/elsciod Offion sae Volume Il of the PCT Applloant's

Nolas to Form PCTABA/220 (second sheet) {January 1904)
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PATENT COQPERATION TREATY

PCT I

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicle 18 and Rulas 43 and 44)

bcant € the refe Notlfication of Transmittal of Inie [
i B L A R
Case 20693 ACTION

Inlarnational applicaten N6 intematlonal Ming cate (eay/monthiear) {Eartigat) Ptiority Dule {dxy/monih/year)
PCT/EP 01/ 07850 09/07/2001 14/07/2000

Apphcant

FHOFFMANN-LA ROCHE AG

This inlamauonal Search Report has haan prepared by this inlernatonal Saarching Authorily and 1s ranamilied to the apphcant
accorang 1o Articta 18 A copy I8 being ransmiuad to the Inlernationsi Buresu

This Iemationat Search Raport consistsolaieiol 2 chaats.
Il is aled accompaniad by a copy of @ach prior art document cited in this repart

1 Baasls of the report

4 With -agard lo the Iangu?o the International aoaroh was carrigd out on the basls of !he Intarnatonal appiication in the
languege In which [t wag lied unlass olherwled Inchcated undar this tem

D the inlernalional saarch was carriéd Oul on thae basis ol & tranglation of tha Intarnational application furnlshed to e
Avthonty (Rule 23 1(b})

b With ragord 1o any nucleotide andfor amino acld sequence disclasad in the intsmational appication the intwnadonal search
was catfied out on the basls of the sequenca lsting

containgd In the inlzrnational application in written form

filed logether with the intarnational apphication n computer readable form
furnished subgaguenty to this Awthority In wrinan lomn

fumished subsecuanty to tve Authorly in computer readble form

the atatemant mat tha subssquenty fumizhed wrinen ssquence hisdng does not go beyond tha declosure i the
Internatonal mpphcation 4s (led has baen fumnished

ihe statement that thw miormalion recordad in computer reacable form s lasnkcal 1o the writian sagquencs listing has bean

0o 0O 0OOoon

furniehed

] Cartain elnima were tound unsssrchable (Eoe Box 1)
3 UnHy of invention Is lacking (ses Box 1)
4  With regard lo the title

D the lext ls approvad as submiltad by the applicant

[X] e taxt nas been estabiished by this Author'y 1o read as follows

N-OXIDES AS N1 RECEPTOR ANTAGONIST PPODPUGE OF 4-PHENYL-PYRIDINE DERIVATIVES

5§ With ragand o the sbatreot,

[A] e woxiis approved as submittad oy the appiicant

D the taxt has bean eglabliehed nccording & Ruiv 38 2(b) by mis Authodty as I appéars m Box Ill The appicant may
within one month from the data of maling of tns lntemnational search report submit commants to this Authority

6 The figura of tha drawings (o be publishad with the abstract 1 Figura No
[ s suggeand by the apprcent [X]  Noneot the figures

[  beceuss e appilcant tahed 1 suggent a figure
[(] oacause tis figure benar characierizes tha Invantion

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1988)
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International Appilestion No

PCT/EP 01/07850

YO C0T0213/76 0 Tb213/82
AG1P25/24

Accordng 10 Inlorationas Patent Clasaitication (IPC) or lo boih national clansificaion ang IPC

C07D401/04 AG61K31/44  A61P25/22 ' 3’

8 FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A6IK

Mimmum documeniation searched (classification wystum loliowad by classlicarion symbots)

Documeniation searchad olhar than mingnurn cdocumeniation 1o tha axtand that such documonte ara helwoad in tha (ks searched

CHEM ABS Data

Elscirgnic dala base consulled durmg the Inlernalionsl search (namé of dine basa gnd  whate pratiioal sawrch g ubed)

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiopory | Chalion o documan:, wiih indicallon, where appropime ol Lhg rO\Ovan| pasaspes

Ratavani 1o clalm No

jcarbamoyl Substituent"
CHEM PHARM BULL ,

XP000910111
tables 1,2

30 May 2001 (2001-05-30)
claims 1-10

claims 1-11

A Y IKEURA ET AL "Potent NK1 Receptor 1-13
Antagonists Synthesis and Antagonistic

Activity of Various Heterocycles with an

N-*3,5-Bis({trifluoromethyl)benzyl!-N-methy

vol 45, no 10, 1997, pages 1642~1652,

P,A EP 1 103 545 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-13

P.A EP 1 035 115 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-13
13 September 2000 (2000-09-13)

D Furihdr documents are iiad In tha caniinuation of box G

E Palant {mmay membors ace fisiad in sanax

Spocia) calagories nf ciled documents

A' document dallning the generkl state ol the An which lu nol
congidarsd 1o be of pankculir Niovance

‘E anrfler document but publishad on or ahar tha Inlamatlonal
fling agg

Qocumen] which I clamis
t which IT cled mfﬂﬂnﬁuﬁmﬂgw o nno{no:rt
cnation of alhar spacisl reason (uy speciivd)

© documan| relamng 10 an ore! disclosure vz mxhibluon of

gihgr menna
P documiht published prior 1o the Inlemalional MMing dals bul
laler lhlnplhl priorily dale cialmed

T iaier documagni pubiahed efier ine inienalional liling dae

ar prorily dalq and nol In canilict widh the agolicalion bul
alad 10 Underaland tha princlple or thedry underiysng the

nvantion
X dooymant of paticulir relevanca the claimad Invention
cannol bo conalgared navel or cannol be 10

Invoive an inveniive slap whan ihe dosumant s n slone

Y* document ol panicultr nidvanoa Ihe clabmed invention
cannol ba congidersd lo involve an ivamive slap whan tha
gocumeal & combined with ong or mosa ciher such G6cu-
{l\cﬂu lﬁudi combinslion being obvious 1o & parton silad
nthe

& documeni mamber o1 tha same patent famlly

Dale of Ihe aciual complaton of \ho Inigrnailonal search

Date of mallng of the Inlernauonal search report

22 October 2001 29/10/2001
Name snd mallng 244r0ss ol I ISA Authorizad officor
Puropasn Pulamt OMico P 8 5818 Paanian 2
'I!:'I. L%":'-oro"rano Tk 31 651 eponl
Fan (+31=70) HC-3018 Herz, ¢

Bonm BCTARAMA 10 [sacend shaw) Luy 1862}
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Intarmation on patenl famlly members

=N

Intemational Appliestion Na

PCT/EP 01/07850

Patant gocuinent

Publication Pateni famly Publication

ciled i search rgpodt dala mamoer(s) cate

EP 1103545 A 30-05-2001 EP 1103545 Al 30-05-2001
AU 7178700 A 31-05-2001
BR 0005616 A 17-07-2001
CN 1297888 A 06-06-2001
DE 10058310 Al 31-05-2001
FR 2801590 Al 01~06-2001
GB 23156863 A 06-06-2001
JP 2001151754 A 05-06-2001
NO 20006012 A 30-05-2001
PL 344147 Al 04-06-2001

EP 1035115 A 13-09-2000 EP 1035115 Al 13-09-2000
AU 1946800 A 31-08-2000
B6 104187 A 30-11-2000
BR 0000908 A 12-09-2000
CN 1270959 A 25-10-2000
DE 10008042 Al 31-08-2000
FR 2790473 Al 08-09-2000
G8 2347422 A 06-09-2000
HU 0000748 A2 28-03-2001
JP 2000247957 A 12-09-2000
NO 20000885 A 25-08-2000
PL 338598 Al 28-08-2000
SK 2352000 A3 12-09~-2000
us 6297375 Bl

02-10-2001
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organkzaclén Mundisl de Propiedad Intelectual
Oficna Internacional

(43) Fecha de Publieacién
24 de Enero de 2002 (24 01 2002)

(10) Nimero de Publicacién Internacional

PCT WO 02/06236 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’ CO7D 213/76,

21382 40104 AS1K31/44, AGIP25/22 25724

(21) Ndmero de Sellcitad Internacional PCT/EPQ1/07850

{22) Fecha de Registro Internacional 9 do Julio de 2001
{ 09.07 2001)

(25) Idioma de registre

(26) ldlomp de Fubllensidn

{30) Informacién de Prioridad

00115287 5

(71) Seficitante F HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]

14 de Julio de 2000 (14.07.2000) EP

INOLES

INGLES

Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basle (CH).
(72) lnventoras HOFFMANN, Torsien Klemhuenmger Straase 15 Poblieads

79516 Wal

sm Rhem(DE). POLL Sonls, Marha
Bacrschwilentame 10, CH-4053 Basle (CH) SCHNIDER,
Patrick; Stallenrain 7 CH-4101 Oberwil (CH). SLEIGHT,

(74) Agente- POPPE, Regioa Grenmcherstrasse 124, CH-4070 Basle
(CH).

(81) Estados Designados (naclonales) AE, AQ AM AT AU AZ,
BA BB BG BR, BY nz.cA.CH. CU, CZ, DE, DK,
DM DZ, BC EH, ES, F1, GB, GD, GE, GHyrGM HR,HU ID, IL, IN
IS JP KE,KG KP KR,KZ, LC, LK, LR, LS LT LU LV MA, MD,
MG, MK, MN MW MX MZ, NO NZ,PL, FT RO RU, 5D, 8E, 8Q,
SLSK,SL, T/ TM TR, TT, TZ, UA UG UZ, VN YU ZA, ZW

(84) Estades Deslgnados (regronales) patente ARIPO (GH GM KE, LS
MW MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG ZW), patente curossiatica (AM AZ,
BY KG Kz, MD RU TJ TM) matente curopen (AT BE, CH, CY
DE DK, ES Fl FR, GB, OR, [E, IT LU MC, NL, PT SE. TR)
patente OAPI (BF BJ CF CG,CLCM GA GN GW ML, MR, NE,
SN TD, TQ)

__ con reporte de lnlsqueda internacional

Andrew Rémdence Le Manowr 3u, rue de la Lisiers, F-68400 Para lox cddiges de dox lesras y otras abreviaturas, refiéraae o
Riedisheim (FR).

"Las Notay Gules sobre Cddigos y Abreviamras” qus aparecen
al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT

(54) Titulo "N-OXIDOS DE DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO PRO-FARMACOS ANTAGONISTAS DEL

RECEPTOR NK1"

n‘\?

n"/N

$
U

R

x>(.

(n)

®R),

RI‘

(57) Resumen La mvenciin se refiere a compuestos de
forrmla (I) en donde R es hudrégeno, alqulo wnfenor,
alcoxilo wfenor, o tnfluorometilo, R' es hdrégeno o
halégeno, o R y R' pueden estar juntos con los dtomos de
carbono del amllo a los que estin umdos -CH=CH-CH=CH-
, R? y R? son mdepenchentemente wno del otro hudrégeno,
halégeno, tnfluorometilo, alcoxilo mfenor o cuano, o R? y
R¥ pueden estar umdos -CH=CH-CH=CH-, opcionalmente
sustthudos por uno o dos substtuyentes seleccionados de
alqulo mfeior o akoxilo mferor, R, R’ son

ientements uno del otro hudrégeno, alquifo infenor
(1) 5 cicloalquilo, R%, R* son independiemtemente uno del otro -
(CH)»OR® 0 alquilo mfenor; 6 R* y R* forman junto con el
itomo de Nitrégeno al que estin umdos una amina terciana
ciclica del grupo (II) R’ es hidrégeno, mdroxilo, alquilo

inferior, -alcoxilo mnfenor, -{CH;),OH, -COOR,,

CON(RY,;, N(R)CO- elqulo mfenor o -C(O)R?, R® es
ludrogeno, alqmlo mfenor o femlo, X es -C(O)N(RY-, -
NRC(0)-, (CHy)u0- 0 -O(CH)ur, n €80, 1,2,364y; m
es 1, 2, 0 3, y sgles de adicién dcxda farmacéutcamente
aceptables de los musmos. Se hs encontrado que estos
compuestos pueden ser usados como pro-firmacos pama el
tratamuento o la prevencién de enfermedades relacionadas

con ¢l receptor de NK1
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ANEX EXPLICATIV DEM DIFICACI NES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito
Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio tal como fue

presentado originalmente en Fase Internacional ha sido modificado

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente sustentadas en
la descripcién de la presente Invencidn y en este sentido, no configuran
una ampliacién del invento o de la dlvulgaclon contenida en la solicitud

presentada
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N-O6XIDOS DE DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO
PRO-FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK1E

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de férmula

(R"),
(R,
5 L
X
-7
3 ¥ z
R I} R R R
SN |
R
en donde
R es hidrégeno, alquilo 1inferior, alcoxilo 1inferior,
10 haldgeno o trifluorometilo,

R!  es hidrégeno o halégeno, ©

RyR! pueden estar juntos con los Atomos de carbono del

anillo a los que estan unidos
=-CH=CH-CH=CH-
15 R?y R? son independientemente une del otro hidrégeno,

halégeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o ciano,

0

R* y R? pueden estar juntos ~CH=CH-CH=CH-, sustituido

opcionalmente con uno o dos sustituyentes selecciona-

20 dos de alquilo inferior o alcoxilo inferior,

R}, R? son 1independientemente uno del otro hidrégeno,

alquilo inferior o cicloalquilo,
ri, R* son independientemente uno del otro -(CH;}«OR® o

alquilo inferior,



1]

un

R?, R? son 1independientemente uno del otro hidrégeno,

R,

A

R®
b
n
m

Al

alauirlo inferior o cicloalquilo,

R son .independientemente uno del otro -(CH;)sOR® O

alquilo inferior,

y R* forman juntos con el &tomo de N al que estdn uni-

QoS una amina terciarla ciclica del grupo

)
es hidrogeno, hidroxilo, alquile inferior, =-alcoxilo
inferior, -(CHy)nOH, -COOR?, -CON(R%);, -N(R%)CO-alquilo
inferior o -C(O)}R?,
es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo,
es ~C(O)N(R)~, -N(R®)C(O)-, ~(CH2)aO- 0 —O(CHz)m-

es 0, 1, 2, 364, vy
es 1, 2 & 3,

las sales de adicidn aclda aceptables farmacéuticamente

ae los m.smos

A
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N-OXIDOS DE DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO
PRO-FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK1

La presente 1invencién se refiere a N-6xidos de com-

puestos de férmula general

(R",

(R"),
R
X: :I:::j
-
R (I) ~ l R R’ R*
SNTN l
R
en donde
R es hidrégeno, alquilo 1inferior, alcoxilo ainferior,

halégene o trifluorometilo,

7!  es hidrégeno o halégeno, ©

Ry R! pueden estar juntos con los Atomos de carbono del
anillo a los que estan unidos
-CH=CH-CH=CH~,

R? y R? son 1ndependientemente uno del otro hidrégeno,
haldégeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior © ciano,
o

R y R** pueden estar 3juntos -CH=CH-CH=CH-, sustituidos
opcionalmente con uno o dos sustituyentes selecciona-
dos de alquileo inferior o alcoxilo inferior,

R}, R? son 1independientemente uno del otro hidrégeno,
alquilo inferior o cicloalquilo,

RY, R* son independientemente uno del otro =-({CHz}.OR® o
alquilo inferior,

0

R* v R* forman juntos con el &tomo de N al que estin uni-

aos unpa amina terciaria ciclica del grupo

=1
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RS es hidrdégeno, hidroxilo, alquiloc inferior, =-alcoxilo
inferior, -(CH;)sOH, -COOR?, -CON(R'}:, =-N(R})CO-alquilo
inferior o -C(O)R?,

R® es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo,

X es —C(O)N(R®)~, -N(R®)C(0)-, -(CH2)wO- 0 —O(CHz)m-

n es 0, 1, 2, 364, ¥y

m es 1, 2 6 3,

y las sales de adicidn Aacida farmacéuticamente aceptables

de los mismos
Se ha descubierto que estos N-Oxidos de la presente

invencién tienen una actividad in vitro en el receptor NK1

y/o se pueden usar como pro-farmacos de compuestos de fér-

mula ,
(R')n

(R*),

RM/N N i

que son antagonistas del receptor de Neuroquinina 1 (NK-1,
sustancia P)

No obstante, la ventaja de un pro-farmaco reside en
sus propiedades fisicas, tales como una mayor solubilidad
en agua para la administracidn por via parenteral comparada
con la del farmaco original, o una mayor absorcibn en del
tracto digestivo, o una mayor estabilidad del farmaco para
una conservacidén a largo plazo Los compuestos de férmula
II tienen una solubilidad en agua limitada, no permitiendo

asi las inyecciones del mismo Por consiguiente fue de gran
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utilidad el descubrimiento de nuevos derivados del compues-
to de férmula II para consegulr compuestos apropirados para
la aplicacién parenteral e intramuscular Se ha démostrado
que los N-6x1dos de compuestos de férmula I cumplen todos
los requerimientos para un buen pro-farmaco

Un pro-fadrmaco es en la mayoria de casos un deraivado
inactivo farmacolégicamente de una molécula de farmaco ori-
ginal que requiere transformacién enzimdtica o espontédnea
dentro del cuerpo de modo que libere el farmaco activo, y
que tenga mejores propiedades de distribuciédn que la molé-
cula de farmaco original Se ha demostrado gue una molécula
con una configuracién estructural 6ptima y con propiedades
fisico-quimicas para preducir la respuesta terapéutica de-
seada en su diana no tiene por que necesariamente tener la
mejor forma molecular ni las mejores propledades para su
distribucién en el punto final de accidn Normalmente, tan
sélo una fraccién pequefla de las dosis adminstradas alcan-
zan la regibén diana y por lo tanto muchos agentes interac-
cionan con lugares que no son diana asi como, una distribu-
cién i1neficlente puede resultar en efectos co-laterales no
deseables El hecho de estas diferencias en el transporte y
en las caracteristicas del efecto in situ para muchas molé-
culas de farmaco es la razédn basica para la derivacidédn qui-
mica bioreversible de farmacos, esto es, la formaciédn de
pro-farmacos es un método mediante el cual se puede obtener
una mejora sustancial en la eficacia total del farmaco Los
pro-farmacos se disefian para Ssuperar los problemas farma-

céuticos y/o farmacocinéticos asociados con la molécula de
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farmaco original que podria de otro modo limitar la utali-
dad clinica del farmaco

En los tltimos afios se han explotado muchos tipos de
derivados bioreversibles para la utilizacién en el disefio
de pro-farmacos La utilizacidn de ésteres como un tipo de
pro-fadrmaco para los farmacos que tienen una funcidn carbo-
x1lo o hidroxilo es la mds popular Ademds otros bien cono-
cidos son los pro-farmacos derivados de péptidos, 4-
imidazolidinconas y similares, descritos en Drugs of the
Future, 1991, 16(5), 443-458 o N-6xidos, descritos por
ejemplo en US 5 691 336

Tal como se menciond antes, los compuestos de férmula
IT son antagonistas del receptor de neuroquinina Las ac-
clones centrales y periféricas de la taquiquinina sustancia
P en mamiferos se han asociado con numerosas condiciones
inflamatorias incluyendo magrafila, artritis reumatoide, as-
ma, y enfermedades de inflamaciédn intestinal asi como en la
mediacién del reflejo emético y la modulacidédn del sistema
nervioso central (SNC) enfermedades tales como la enferme-
dad de Parkinson (Neurosci Res , 1996,7,187-214), ansiedad
(Can J Phys , 1997, 75, 612-621) y depresibdn (Scrence,
1998,281,1640-1645)

La evidencia de la utilidad de los antagonistas de los
receptores de taquiquinina en dolor, dolor de cabeza, espe-
cialmente migrafna, enfermedad de Alzheimer, esclerosis mil-
tiple, atenuacién de la eliminacién de meorfina, cambios
cardiovasculares, edema, tales como edema causada por le-

s16n termal, enfermedades inflamatorias crdnicas tales como

2Y
32
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artritis reumatoide, asma/hiperreactividad bronquial vy
otras enfermedades respiratorias incluyendo rinitis alérga-
ca, enfermedades inflamatorias intestinales incluyendo co-
litis ulcerativa y enfermedad de Crohn, lesidn ocular y
enfermedades inflamatorias oculares revisadas en "Tachyki-
nin Receptor & Tachykinin Receptor Antagonists", J Auton

Pharmacol , 13,23-93,1993

Ademds, los antagonistas del receptor de Neuroquinina-
1 se han desarrollado para el tratamiento de un nimero de
trastornos fisioldégicos asociados con un exceso o desequi-
librio de taquiquinina, en particular la sustancia P Ejem-
plos de condiciones en que la sustancia P ha estado impli-
cada incluyen trastornos del sistema nervioso central tal
como ansiedad, depresién y psicosis (WO 95/16679, WO
95/18124 y WO 95/23798)

Los antagonistas del receptor de neuroguinina-l son
ademds utiles para el tratamiento de cinetosis y para el
tratamiento de vémito ainducido

Ademds, en The New England Journal of Medicine, Vol
340, No 3190-195,1999 se ha descrito la reducciédn de la
emesis inducida por cis-platino por un antagonista selecti-
vo del receptor de neuroquinaina-l

La utilidad de los antagonistas de receptores de neu-
roquinina-l para el tratamiento de clertas formas de incon-
tinencia urinaria se describe en Neuropeptides, 32(1), 1-
49, (1998} y Eur J Pharmacol , 383(3),297-303, (1999)

Ademas, US 5,972,938 describe un método para el trata-

miento de un trastorno psicosomatico © psicoinmunolégico

5
273
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mediante la administracidén de un receptor de taquinina, tal
como el antageonista de tagquinina NK-1

El objeto de la presente invencidn son los compuestos
de férmula I y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, la preparacién de los compuestos mencionados
anteriormente, los medicamentos que contienen éstos y su
elaboracidén asi como el uso de los compuestos mencionados
anteriormente en el control o prevencidn de enfermedades,
especialmente de enfermedades y trastornos del tipo referi-
dos anteriormente © en la elaboracién de los medicamentos
correspondientes

Las indicaciones mds preferidas de acuerdo con la pre-
sente invenciédn son aquellas, que incluyen trastornos del
sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o pre-
vencién de clertos trastornos depresivos o eméticos median-
te el tratamiento de antagonistas de los receptores NK-1
Un episodio depresivo mayor se ha definido como un periodo
de al menos dos semanas durante las cuales, la mayoria del
dia o casi el dia completo, existe un modo depresivo o la
pérdida de interés y placer en todas, o casi todas las ac-
tividades

Las siguientes definiciones de los términos generales
utilizados en la presente descripcidn se aplican indepen-
dientemente de si se usan solos o en combinacidén Tal como
se usa aqui, el términc "alquilo ainferior" denota un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1-7
dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,

1sopropilo, n-butilo, i1-butile, t-butilo y similares Los

Y
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grupos alquilo inferior preferidos son grupos con 1-4 ato-
mos de carbono

El términco "alcoxilo inferlor" denota un grupo en don-
de los residuos alquilo son tal como se han definido ante-
riormente, y que estan unidos via un &tomo de oxigeno

El término "halégeno" denota cloro, yodo, flior y bro-

mo

El término "cicloalquilo" denota un grupo carbociclico
saturado, que contiene 3-6 &tomos de carbono

El término "amina terciaria ciclica" denota, por ejem-
plo, @parrolidin-1-ilo, piperidin-l-ilo, piperazin-l-ilo,
morfolin-4-1lc o 1,1l-dloxo-tiomorfolin-4-1lo

Ejemplos preferidos son los compuestos, en que X es -
C(O)N{R%)-, en donde R® es metilo, por ejemplo los siguien-
tes compuestos
Ester terc-butilico del acido 4-{5-[(3,5-bas-
trifluorometrl-bencil)-metil-carbamoirlj-4-o-tolil-piridin-
2-11}-4-oxi1-piperazin-l-carboxilico,
Eater etilico del acado 5'={(3,5-bais-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil}-4’-o-tolil-1-oxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiradinil-4-carboxilico,
(RS)-6-[3~(acetil-metil-amino)-1l-oxo-pirrolidin-1-11]-N~-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-{4-ox1-
morfolin-4-1l)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(1, 1-dioxo-1A*-4-ox1-

tiomorfolin-4-11)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
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N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-6-(4~formil-l-oxi-
piperazin-1-1l)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-N-(2-metil-naftalen~1-1lmetil)-6-{4-ox1-morfolin-4-
1l)-4-o-tolil-nicotinamida
N-metil-6- (4-oxir-morfolin-4-il)-N-naftalen-1-i1lmetil=-4-o-~
tolil-nicotinamida,
N-({2-metoxi-naftalen-1l-i1lmetil)~-N-metil-6~(4-oxi-morfolin-~
4-11)-4-o~tolil-nicotinamuida,
N-{2-metoxi-bencil)-N-met1l~6-(4-ox1-morfolin-4-1l)-4-o~
tolil-nacotinamida,
N-(5-cloro-2-metoxi-bencil)-N-met1l-6-(4-oxi-morfolin-4-
1l)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-N-metil-6-morfolin-4~11-4-o0-
tolil-nicotinamida,
N-metil-6—-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-pentafluorofenilmetil-4-
o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-{4-oxi-morfolin-4-1l1)-N-naftalen-2-1lmetil-4-o-~
tolil-nicotinamida,
N-[2-metox1-5-(5-trifluorometil-tetrazol-1-11)-bencil]-N-
metil-6-(4-oxi-morfolin-4-11)~4-o-tolil-nicotinamida,
N-(1,4-dimetoxi-naftalen-2-1lmetil)-N-metil-6-(4~oxi-
morfolin-4-1l1)-4-o-tolil-nicotinamida o
Acido 5’-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4'-o-tolil-1-o0x1-3,4,5,6-tetrahidro-28-11,2"'}bapiridinil-4-
carboxilico

Tambien se prefieren compuestos, en que X es -N(R®) -CO-
, en donde R® es hidrégeno o metilo

Ejemplos de tales compuestos son
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2-(3,5-bais-trifluorometil-fenil)~-N-metil-N-[6- (4-ox1-
morfolin-4-1l1)-4~o-tolil-piridin-3-1l]-1scbutiramida,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(4-
oxi1-morfolin-4-il)-piridin-3-11]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifivorometil-fenil)-N-[6~(4-oxi-morfolin-4-
11)-4-o-tolil-paridan-3-il}-isobutiramida,
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N~-[4'-(2-cloro-fenil)~-1-
oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']1bapiridinil-5'-il]-N-metil-
1sobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-oxi-dimetilamino-4-o-
tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5~bas-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-
oxi-dimetilamino-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~-N-1-(4-hidroxi~-l-oxi-4'-o0~
tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']baipiridinil-5'-41l)-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-traifluorometil-fenil)-N-{6~[(2-hidroxi-et1il)-1-
oxi-metil-amino]-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-
isocbutiramida,
(R)-2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-{3-hidroxi-1-oxi-
pirrolidin-1-1l1)-4-o-tolil-piridin-3-i1]-N-metil-
i1scbutiramida,
2-(3,5-bais-trifluorometil-fenil)-N-meti1l-N-[6-{4-ox1~-
morfolin-4-11)-4-0o-tolil-piridin-3-1l)-acetamida,
2-(3,5-dimetoxi-fenil)-N-met1il-N-[6- (4-ox1-morfolin-4-il) -
4-o~tolil-piridin-3-1l)-acetamida o
2-{3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-N-met1l-N-[6-(4-0OK1~

morfolin-4-1l)-4-o-tolil-piridin-3-1l]-acetamida
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Los presentes compuestos de férmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptables se pueden preparar por métodos
conocidos en el campo, por ejemplo, por procesos descritos
a continuacidén, cuyos procesos comprenden

a) oxidacién de un compuesto de férmula

R",

con un agente oxidante adecuado para proporcionar un com-

puesto de férmula .
(R),

(R*),

R

-7

R‘)l N '

en donde los sustituyentes tienen el significado dado ante-
riormente, y s1 se desea, se puede convertir el compuesto
obtenido en la sal de adicibn acida farmacéuticamente acep-
table

De acuerdo con este procedimiento, se puede preparar
un compuesto de férmula I, por ejemplo, tal como Sigue A
una solucién de 10 mmol de un compuesto de fé4rmula general
IT en 50 ml de un scolvente apropiado tal como diclorometano
se afiade bajc enfriamento con hielo una solucibdn de 10 mmol

de un reactivo oxidante adecuvado tal como Acido 3-

3
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cloroperbenzoico en 50 ml de un solvente aproplado tal como
diclorometano Se continua agitando el tiempo apropiado
(normalmente de 1 h a 24 h) a 0°C y el progreso de la reac-
cién se puede seguir por cromatografia en capa fina En los
casos en que la formacién del producto es muy lenta, la
mezcla de reacciédn se puede agitar a temperatura ambiente
Tras la evaporacidn del solvente se pudieron aislar los
productos de férmula general I mediante cromatografia flash
en un rendimiento de 15% a 85% La purificacién de los pro-
ductos craistalinos se puede obtener por cristalizacidn con
un solvente apropiado

Para su transformacién se pueden usar otros agentes
oxidantes en lugar de &cido 3-cloroperbenzoico Los reacti-
vos oxlidantes son familiares a cualquier persona entendida
en el campo tal como dimetildioxirano en acetona, perdxido
de hidrégeno en &acido acético o peroxamonosulfato de pota-
sic en un solvente adecuado tal como agua

La formacidén de sales se efectia a temperatura ambien-
te de acuerdo con métodos que son conocidos de por si y que
son familiares a cualquier persona entendida en el campo
No tan sélo sales con &4cidos i1norgdnicos, sino también sa-
les con &cidos organicos entran en consideracién Hidréclo-
ruros, haidrobromuros, sulfatos, nitratos, catratos, aceta-
tos, maleatos, succinatos, metan-sulfonatos, pP-
toluensulfonatos y similares son ejemplos de tales sales

Los siguientes esquemas 1-8 describen los procesos pa-
ra la preparacidén de compuestos de férmula I en mads deta-

lle Los materiales de partida son compuestos conocidos Yy
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se pueden preparar de acuerdo con métodos, descritos en EP

99103504 9

En los esquemas se han usado las siquientes abreviaciones

PivCl
THF

TMEDA
DIPEA

KHMDS

cloruro de pivaloilo
tetrahidrofurano
N,N,N’,N’~tetrametilen-diamina
N-etildiisopropil-amina
hexametildisilazida de potasio

Esquema 1

PIvCUNE!
ﬁ"ﬂa T,{,F,E,,oi ,(':r j* 1 BuITMEDA

RN N 0°C A tA L -n-c

R* 1

. R,

ﬁﬁ_i; “ Y'< to

4 N
RfN v PAPPhIL RN
1
R R)
1 HC(OMe), R
R 130°C "
| NH, 2 LAH,
. -
RN NT v oc R N‘ N
R* R IX
=,
mjg(j:a
R % R X R AEENTE OXANTE
—————
————
()
DIPEA "
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La definicién de los sustituyentes se ha dado anteriormen-

te

Esquema 2

o 4
2 OH XN -
+ XN l O H/Pd-C
N o R i
| —_— N >
P THF Q PwCINEL,
Cl N RS X

Xi
,cr“ﬁH< ﬁtr“wr’<
n-c
(R‘).. R,
N\"/k HCI
. NH
Pd[P(Ph),h we i N2
80°C . 7
XVl
ey
(Rl)u R R?
c
o, TG
—_——— R | R X
2 BH, THF R oNH —_—
ocC | DIPEA

IS
. xvilt
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R, Rn
R |R3 RY T R IR: RY
Y TG
N/ (o] z - N/ 0 RT
R’Q " 2 R'O

La definicibén de los sustituyentes se ha dado anteriormen-

te

Esquema 3

- 1 BuLVUTMEDA
I
;fnc:ﬁﬁ /Oj E THF 78°C->-35°C
i OH
c” N

N S
LS

| ®),
‘¢ih‘l/ ;?
H o,
O Pd[P(Ph),l. @ N 2 Ry,
R XXI . R XA RS(R’QI' X-1

R"), (R'),

R R\ /° o) MATE CUWeE R R R .
(I ' >S Atk
9k sp R
R "3 R

ZaCiBrlo OS(O)ZCGH"CH:’

- 1 KHMDS THF

-z

I

y la definicién de los otros sustituyentes se ha dado ante-

riormente
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Esquema 4
", ®)
REN" N PAPNY), base
B XXIH RN N XXV
Ry Ry )(dﬂ').
NHR®
R — 3 R RV 'R* R XXV
‘ on SOC, I cl —
4 “
R ze N XXV R :;4' N XXVI
R"), 1
(R),
R 3 ¥ 2, AGENTE CXNANTE
AN N VAL R R ®,
e RT RN"N RT
£
Il 4 R 14

La definicién de los sustituyentes se ha dado anteriormen-

te
Esquema 5
1
(R'), (R‘)n
1 NaH
R —_— _.__*2
LAIH !
= 4 R
X R
RN~ "N « X
h XXIV RN"N
R e xxvim R R X1

x
']

R
Rl

(R')n (R')n
R 3 oy 2
3% R pexre exmapere R® 1Y),
o | 0 R' = o r
‘ & a | R
N | N

N
5 R* 15
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sustituyentes se ha dado anteriormente

Esquema 6

———————————— rrr——
~
o DX 3 N
cl cN o N peed]
cl CN
R')
R')
KHMDS R u
. 1 o R s
N~ 2 Ry R ®, & T T
s | * z h @ N
R@ N X x na
X1
[LUN
RCATE OXMANTE R RL RT
RS~ (R‘l.

Z es Cl, Br, I o -0S(0)2Ce¢HCH3 ¥ la defainicidén de los otros
sustituyentes se ha dado anteriormente

Esquema 7

(R,
R OR RT R
R’Xor (R )z
| Y ®,, —— > (R'!..
T N

HN 16
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RI'
RY,

R"N\) -8

|
5

R’ es el grupo -C{(O)R® y la definicién de los sustituyentes
que quedan se ha dado anteriormente
Esquema 8
(RY
R 3 R¥
LT (R,

S(\\)N ’ v 0001

R (R")
R QO R R? et R il
I T R > P \ %
(\N N 7 N N Rl‘
R O=
o’)s\) ﬁ\) N8
XXXIV o l
(R’
R OR R
ol J Y (R9),

Ozr/\N’ N R

o]

La definicaébn de los sustituyentes se ha dado anteriormen-

te
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Tal como se menciond$ antes, los compuestos de fé4rmula
I y sus sales de adicién aceptables farmacéuticamente se
pueden usar como pro-fadrmacos de los compuestos originales
de fbérmula II, que poseen propiedades farmacoldgicas apre-
ciadas Estos compuestos son antagonistas del receptor de
Neuroquinina-1 (NK-1, sustancia P)

Ademés, algunos N-é6xidos de férmula I tienen una buena
afinidad por los receptores NK1 Para algunos compuestos
preferidos los valores pKi estidn en el rango de 8,3 a 8,7

Estos compuestos se investigaron de acuerdo con los

ensayos de a continuacién

Ensayo de unidn {(in vitro)

La afinidad de los compuestos del ensayo por el receptor NK;
se evaluaron en receptores NK; humanos en células CHO infec-
tadas con el receptor NK; humano (usando el sistema de ex-
presién de virus Semliki) y marcado radioactivamente con
[3H]sustanc1a P (concentracién final 0,6 nM} Los ensayos de
unién se llevaron a cabo en tampén HEPES (50 mM, pH 7,4)
contenirendo BSA (0,04%), leupeptina (8 ug/ml), MnCl, (3 mM)
y fosforamidon (2 pM) Los ensayos de uniébn consisten de
250 ul de suspensidén de membrana (1,25 x 10° células/tubo de
ensayo), 0,125 pl de tampén de agente desplazante y 125 pl
de [3H)sustancia P Las curvas de desplazamiento se determi-
naron con al menos siete concentraciones del compuesto Los
tubos de ensayo se 1incubaron durante 60 min a temperatura
ambiente después de dicho tiempo el contenido de los tubos
se filtrd réapidamente al vacio a través de filtros GF/C

filters pre-tratados durante 60 min con PEI (0,3 %) con 2
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lavados x 2 ml con tampé4n HEPES (50 mM, pH 7,4) La ra-
dioactividad retenida por los filtros se medid con un con-
tador de centelleo Todos los ensayo se realizaron por tri-
plicado en al menos dos ensayos separados

La evidencia, que los compuestos de fédrmula I se pue-
den usar como pro-fadrmacos de sus farmacos originales de
férmula II se muestra de acuerdo con la descripcidn dada a
continuacién

La conversibn de los pro-farmacos N-éxidos a los co-
rrespondientes compuestos originales se hizo por un meca-
nismo de reduccién y hay algunas evidencias en referencias
bibliogrdficas de similares reacciones que ocurren 1n vivo
y que estdn catalizadas probablemente por hemoglobina, de
aqui la decisidédn de realizar el estudio de la estabilidad
en ambos, en plasma y sangre La presencia de un oxidante
en la soluciédn de trabajo deberia ayudarnos a la prevenciédn
de la reduccién de los N-Oxidos

Conversidén en plasma 10 pls de una solucién de 100 pg/mL

de DMSO del pro-fadrmaco se afladié a 1 mlL de plasma para
obtener una concentracién final de 1 upug/mL La incubacidn
se realizé a 37°C y se cogieron 8 alicuotas a diferentes
tiempos durante 30 min Estas alicuotas se trataron con 3
volumenes de MeOH frio que contiene H;0; (concentraciédn
final 10% v/v) y se centrifugé a 3500 g durante 20 min a
10°C El1 sobrenadante se usé directamente para determinar
los niveles del farmaco por LC-MS-MS (cromatografia HPLC de
fase reversa en columna X-Terra MS Cl18 3,5 uM 2,1 x 30 mm

Aguas a 40°c, usandc un gradiente de polaridad

yr
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MeQOH/Ac Form 1% 20/80/MeQOH, tiempo de corrido, 3,0 mina

Vol de iny 10 uL Flujo 0,2 pL/min y deteccidédn MS/MS en
un espectrofotémetro PE Sciex API-2000 MS/MS, fuente 16ni-

ca Turbospray, modo de ionizacibén ESP+)

Conversidn en sangre fresca El mismo procedimiento se uséd

para los estudios de estabilidad en sangre, adGn cuando haya
que tener mucho mas cuidado tras el tratamiento con Hz0;

Estabilidad de las muestras (plasma y sangre) La mezcla

final se prepard primero (plasma o sangre tratada con 3
volumenes de MeOH frio que contiene Hz0;-10%v/v- y centrifu-
gado a 3500 g durante 20 min a 10°C) y se incubd a 37°C en
dos tubos, el pro-fé&rmaco o el farmaco entonces se incuba-
ron y finalmente su concentracién se determind por LC-MS-MS
tal como se describe anteriormente

El método usado para parar la reaccidn tanto en plasma como
en sangre se encontrd de modo que fuera suficientemente
fiable para realizar los estudios al menos para cuando los
anilisis se realizaron inmediatamente después de las incu-
baciones

La vida media obtenida para la conversiétn de pro-farmaco a
fadrmaco en plasma se muestra en la tabla (La preparaciédn de
la muestra de plasma se buscé de modo que fuera critica

para la determinacidn exacta de los valores para ti;;)

tis2 (horas)

No Ejemplo Plasma de perro|Plasma humano |Plasma de rata

1 18 8 4
2 18 12 5
16 16 6 2
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La estabilidad en sangre es mis baja (t;/2<30 min) y fue
imposible la determinacién de un valor preciso de t;;2 No
obstante nosotros podemos concluir que no hay diferencias
en las especies mayoritarias con respecto a la estabilidad
en sangre y que los pro-farmacos se conviertan en el farma-
co deseado en una alta proporcién (>90%)

De acuerdo con los ensayos, los compuestos de férmula
1 pueden funcionar como pro-farmacos de sus compuestos ori-
ginales de férmula II

Los compuestos de férmula I asi como sus sales de adi-
c16n Acida Gtiles farmacéuticamente se pueden usar como
medicamentes, p e en la forma de preparaciones farmacéuti-
cas Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
oralmente, p e en forma de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas, capsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsiones © suspensiones La administraciédn
puede, no obstante, también realizarse rectalmente, p e en
la forma de supositorios, o parenteralmente, p e en la
forma de soluciones inyectables

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién
acida utiles farmacéuticamente se pueden procesar €on exci-
plentes organicos o inorganicos farmacéuticamente inertes,
para la elaboracién de comprimidos, comprimidos recubier-
tos, grageas y capsulas de gelatina duras y blandas 1IlLa
lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, aci-
do estearico o sus sales etc se pueden usar como exciplen-

tes p e para comprim:idos, grageas y capsulas de gelatina

duras

Y49
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Los excipientes apropiados para las capsulas de gela-
tina blandas son p e aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semi-sélidos y liquidos etc

Excipientes apropiados para la elaboracién de solucio-
nes y jarabes son p e agua, polioles, sacarosa, azdcar
ivertido, glucosa etc

Excipientes apropiados para las soluciones inyectables
son p e agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vege-

tales etc

Excipientes apropiados para supositorios son p e
aceirtes naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles
semi-liquidos o liquidos etc

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubalizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aro-
matizantes, sales para variar la presidn osmdtica, tampo-
nes, agentes enmascarantes © antioxidantes También pueden
contener sustancias apreciadas terapéuticamente

Las dosis pueden variar en un amplio rango y deberan,
por supuesto, ser ajustadas a los requerimientos individua-
les de cada caso en particular En general, en el caso de
administracién oral seria apropiada la dosis diaria de al-
rededor 10 a 1000 mg por persona de un compuesto de férmula
general I, s1 bien el limite superior podrd ser excedido
cuando sea necesario

Los siguientes Ejemplos i1lustran la presente invencién
si1n limitarla Todas las temperaturas se dan en grados Cel-

S1us



10

15

20

25

-24-

La preparacién de compuestos de férmula I, partiendo
con compuestos de férmula II, se describe genéricamente en
la descripclidén Este procedimiento de oxidacién es siempre
el ultimo paso para obtener los N-dxidos de los compuestos
de férmula I Una descripciédn detallada de este Gltimo paso
se describe especificamente en los ejemplos siquientes 1, 2
y 13 La N-oxidacién de los compuestos restantes de 3 a 12
y de 14 a 29 se describe genéricamente de acuerdo con la
descripcibdn mencionada anteriormente

Ejemplo 1
2-(3,5-bas-trifluorometil-£fenil)-N-met1l-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-1l1)-4~0o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida

a) 4-(5-nitro-2-piridil)-morfolina

A una solucién de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-
nitropiridina en 150 ml de tetrahidrofurano se afladieron
gota a gota 27 ml (315 mmol) de morfolina en 10 min La
mezcla de reaccibn se sometié a reflujo durante 2h adicio-
nales Después de enfriar a temperatura ambiente, el sol-
vente se elimind al vacio y el residuo se disolvid en 200
ml de acetato de etilo La fase orgdnica se lavd con 200 ml
de una solucién 1N de bicarbonato sédico, se secd (sulfato
magnésico) y se evapord para dar 27,3 g (quantitataiva) del
compuesto del titulo en forma de sélido de color amarillo
Punto de fusién 142-143°C

by 2,2-dimetil-N-(6-morfolin-4-1l-piridin-3-1l)-propionami-

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

piridil)-morfolina en 600 ml de metanol se afadieron 2,5 g
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de paladio en carbén activado 10% La mezcla de reaccién se
someti16 a hidrogenacién (temperatura ambiente hasta aproxi-
madamente 45°C, 1 bar) hasta que se recogldé la cantidad
tedrica de hadrédgeno (alrededor de 3 h) El catalizador se
fi1ltré y se lavd dos veces con porciones de 100 ml de meta-
ncl El filtrado se evapord al vacio para dar 22,6 g de un
acerte violeta que consistia aproximadamente en el 95% del
derivado de anilina deseado de acuerdo con el andlisis de
cromatografia en capa fina

Este productc bruto se disolvid en una mezcla de 240
ml de tetrahidrofurano y 60 ml de éter dietilico Tras en-
friar a 0°C, se afadieron 26 ml (189 mmol) de trietilamina
en una porcidn Se continud agirtando mientras se ailadia
gota a gota 23 g (189 mmol) de cloruro de pivaloilo en un
pericdo de 10 min E]l baflo de hielo se elimindé y la mezcla
de reaccidn se agitd durante 1lh a temperatura ambiente
Entonces, el solvente se eliminé al vacio y el residuo se
suspendid en 200 ml de una soluciédn 1N de bicarbonato sédi-
co El producto se extrajo tres veces con porciones de 200
ml de diclorometano, se secd (sulfato sbédico) y se evapord
La crastalizacién del residuo sélido a partir de acetato de
etilo/hexano 1 B di6é 28,6 g (86%) del compuesto del titulo
en forma de cristales de color blanco
MS m/e (%) 264 (M+H', 100)
c) N-{4-vodo-6-morfolin-4-1l-piridin-3-11)-2,2-dimetil-pro-
pionamida
Una solucidén de 28,4 g (108 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-

morfolin~-4-1l-piridin-3-il)-propicnamida y 49 ml (324 mmol)

by A
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de N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina bajo argén en 600 ml
de tetrahidrofurano se enfridé en un bafioc de hielo seco has-
ta -78°C Al cabo de 1lh, se afadieron gota a gota 202 ml
(324 mmol) de una sclucidn 1,6 N de n-butil-litio en hexa-
no La mezcla de reaccidn se dejd atemperar a -35°C toda la
noche Tras enfriar de nuevo a -78°C, se afladieron gota a
gota 37 g (146 mmol) de yodo en 60 ml de tetrahidrofurano
durante 15 main El bafio de hielo seco se reemplazd por un
baflo de hielo y se afiadié una solucidén de 90 g (363 mmol)
de tiosulfato sédico pentahidratado en 250 ml de agua du-
rante 10 min, cuando la temperatura de la mezcla alcanzé
los 0°C Entonces, se afiadieron 1000 ml de éter dietilico y
la fase organica se separé La fase acuosa se extrajo dos
veces con 500 ml de diclorometano y el combinado de las
fases orgadnicas se secd (sulfato magnésico) y se evapord

La cromatografia flash did 15,6 g (37%) del compuesto del
titulo en forma de aceite de color marrén padlido que cris-
talizé una vez alcanzd temperatura amblente

MS m/e (%) 389 (M", 71), 358 (25), 304 (43), 57 (100)

d) 2,2—d1met11-N-(G-morfolln-4-il-4-o-t0111-pirid1n—3711)-

propionamida

Una mezcla de 3,50 g (9,0 mmol) de N-(4-yodo-6-morfolin-4-
1l-piridin-3-1l1)-2,2-dimetil-propionamida, 35 ml de tolue-
no, 18 ml de una solucidbn 2N de carbonato sédico, 312 mg
(0,27 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y 1,34
g (9,9 mmol) de &cido o-tolilbérico se calenté bajo argdn a
80°C durante 12 h Tras enfriar a temperatura ambiente, la

fase acuosa se separd y se lavd dos veces con acetato de
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etilo El combinado de fases orgdnicas se lavdé con 50 ml de
salmuera, se secd (sulfato sédico) y se evapord La purifai-
cacién por cromatografia flash dié 3,23 g (quantitativa)
del compuesto del titulo en forma de espuma de color blan-
co

MS m/e (%) 354 (M+H', 100)

e) 6-morfolin-4-1l-4-o-tolil-piridin-3-i1lamina

Una suspensién de 2,93 g (8,28 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-
morfolin~4-1l-4-o~tolil-piridin-3-11)~propionamida en 80 ml
de una solucién 3N de acide clorhidrico y 5 ml de 1-
propanol se calentd a 90-95°C toda la noche La mezcla de
reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, se lavé con tres
porciones de 20 ml de éter dietilico y se filtrd sobre ce-
lite El1 faltrado se diluydé con 20 ml de agua y se ajustd
el pH a 7-8 mediante adicién de una solucidn al 28% de ha-
dréxido sédico en enfriamiento con hielo El producto se
extrajo con cuatro porciones de 100 ml de diclorometano El
combinado de fases organicas se lavd con 50 ml de salmuera,
se secd (sulfato magnésico) y se evapord para dar 2,31 g

(quantitativa) del compuesto del titulo en forma de espuma

de color bhlanco
MS m/e (%) 269 (M*, 100)

f) metil-(6-morfolin-4-i1l-4-o-tolil-piridin-3-1l)-amina

Una solucibébn de 2,24 g (8,3 mmol) de 6-morfolin-4-i1l-4-o0-
tolil-piridin-3-1lamina en 17 ml de trimetil-ortoformiato y
3 gotas de &acido traifluorocacético se calentd durante 2 h a
130°C La mezcla de reaccidn se evapordé y se secd al vacio

durante 30 min El aceite residual se disolvid en 5 ml de

5Y
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a 630 mg (16,6 mmol) de hidruro de aluminio-litio en 20 ml
de tetrahidrofurano La mezcla de reaccidn se agitéd durante
lh a temperatura ambiente, se enfrio a 0°C otra vez y se
acidificé (pH 1-2) mediante la adicién de una solucién al
28% de acido clorhidrico Tras agitacidédn durante 5 min, se
afladidé una soluciédn al 28% de hidréxido sébdico para alcan-
zar pH 10 ©La solucién se filtré a través de celite, se
evapord y se purificé por cromatografia flash para dar 1,56
g (66%) del compuesto del titulo en forma de espuma de co-
lor blanco

MS m/e (%) 283 (M", 100)

q) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) ~-N-metil-N-({6-morfolin-

4-11-4-o0-tolil-piridin-3-i1l)-isobutiramida

Una solucién de 1,46 g (5,15 mmol) de metil-(6-morfolin-4-
il-4-0o-tolil-piridin-3-i1l)~amina y 1,32 ml (7,73 mmol) de
N-etildiisopropilamina en 15 ml de diclorometano se enfrid
en un bafio de hielo y se afladieron gota a gota 1,8 g (5,67
mmol) de cloruro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-
metil-propionilo La mezcla de reacclén se atemperd a 35-
40°C durante 3h, se enfrid a temperatura ambiente de nuevo
y se agitd con una solucidn saturada de 25 ml de bicarbona-
to sédico La fase orgédnica se separd y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano El combinado de fases organicas
se secd (sulfato magnésico} y se evapordé El residuo se
purificé por cromatografia flash para dar 2,9 g (quantita-
tiva) del compuesto del titule en forma de craistales de

color blanco Punto de fusién 131-132°C
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h) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4d—-oxi-

morfolin-4-11)-4-0-tolil-piridin-3-1l)-1sobutiramida

A una solucién de 5,0 g (8,84 mmol) de 2-(3,5-bis~-
trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-11-4-o-tolil-
piridin=-3-1l)-isobutiramida en 50 ml de diclorometano se
afladié bajo enfriamiento por bafio de hielo una soluciédn de
2,18 g (8,84 mmol) de &cido 3-cloroperbenzoico (aproximada-
mente 70%) en 35 ml de diclorometano Tras agitar durante 1
h a 0°C, se afiadieron lentamente 2,6 g (25,7 mmol) de trie-
tilamina La mezcla de reaccidén se concentrd en un volumen
final de 10 mL y el residuo se purificd por cromatografia
flash El material bruto se suspendidé en 20 ml de éter die-
tilico, se filtrd y se secd al vacio para dar 4,2 g (82%)
del compuesto del titulc en forma de cristales de color
blanco Punto de fusién 149-151°C (descomposicién parcaral)
MS m/e (%) 582 (M+H', 100)

Ejemplo 2
2-(3,5-bas-trifluorometil~fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6- (4~
oxi-morfolin-4-1l1l)-piridin-3-1l]-N-metil-iscbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de craistales de
color blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo
con los procedimientos descritos anteriormente para el
Ejemplo 1 usando acido 2-clorofenilbdérico en lugar de acido
o-tolilbdérico en el paso d) Punto de fusiébn 141-143°C
(descomposicién parcial), MS m/e (%) 602 (M+H*, 100), 624
(M+Na*, 10)
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Ejemplo 3
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil) -N~-[6- (4-oxi-morfolin-4-
il)-4-o-tolil-piradin-3-il]-ascbutiramida
El compuesto original se obtuveo en forma de polvos blancos
en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los proce-
dimientos descritos anteriormente para la preparacién del
Ejemplo 1 en los pasos de a) a g) El paso f) se omitid
MS m/e (%) 552 (M+H', 100) ‘

El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1

Ejemplo 4
2-(3,5-bas~trafluorometil-fenil)-N-[4'~(2-cloro-fenil)~-1~-
ox1-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-1l]-N-metil-
iscbutiramida
El compuesto origainal se obtuvo en forma de polvo de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
del Ejemplo 1 en los pasos de a) a g) usando piperidina en
lugar de morfolina en el paso a) y usando A&cido 2-
clorofenilbérico en lugar de acido o-tolilbdrico en el paso
d)
MS m/e (%) 583 (M', 20), 296 (78), 255 (100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1

Ejemplo 5
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~ (6-oxi-dimetilamino-4-o0-
tolil-piridain-3-1l1)-N-metil-isobutiramida

El compuesto original se obtuvo en forma de un s6élido de

ST
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color blanco en un rendimiento equiparable de acuerdo con
los procedimientos descritos anteriormente para la prepara-
c16n del Ejemplo 1, pascos de a) a g) usando hidrocloruro de
dimetilamina en lugar de morfolina en el paso a) Punto de
fusién 174-175°C
MS m/e (%) 524 (M+H', 100)
El N-éxido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 6
2-(3,5-bais-trifluoromatil-fenil)-N-[4- (2-cloro-fenil) -6~
oxi-dimetilamino-piridin-3-il]-i1socbutiramida
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacidn
del Ejemplo 1, pasos de a) a g} usando hidrocloruro de di-
metilamina en lugar de morfolina en el paso a) y usando
acido 2-clorofenilbérico en lugar de acido o~tolilbdérico en
el paso d) Punto de fusidén 162-163°C
MS m/e (%) 544 (M+H', 100)
El N-6x1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 7
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)~-N-1- (4-hidroxi-l-ox1-4'-o-
tolil-3,4,5,6-tetrahidro~2H-[1,2']bapiridinil-5'-11)-K-
metil-isobutiramida
El compuesto original se obtuvo en forma de espuma de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los

procedimientos descritos anteriormente para la preparacién

S8
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del Ejemplo 1 pasos de a) a g) usando 4-hidroxipiperidina
en lugar de morfolina en el paso a) MS m/e (%) 580 (M+H',
100)
El N-Oxido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 8
2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-N-{6-[ (2-hidroxi-etil)~1-
oxi-metil-amino]-4-o-tolil-piridin-3-1l1l}-N-matzl-
isobutiramida
El compuesto original se obtuvo en forma de espuma de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
del Ejemplo 1 en los pasos de a) a g) usando N-
metiletanolamina en lugar de morfolina en el paso a)
MS m/e (%) 554 (M+H', 100)

El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo S
(R)-2-(3,5-bas~-trafluorometil-fenil)-N-[6- (3-hidroxi~1-qQxi~
pirrolidin-l1-il)-4-o~tolil-paridin-3-1l1]-N-metil-
i1scbutiramida
El compuesto original se obtuvo en forma de espuma de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacidn
del Ejemplo 1 en los pasos de a) a g) usando (R)-3-
hidroxipirrolidina en lugar de morfolina en el paso a)

MS m/e (%) 566 (M+H', 100)

El N-éxi1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
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Ejemplo 10
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~-N-metlil-N-[6-{4-ox1~
morfolin-4-11)-4-o-tolil-piridin-3-il] -acetamida
A una solucién de 300 mg (1,1 mmel) de a&cido 3,5-
bis(trifluorometil)-fenilacético en 7 ml de N, N-
dimetilformamida se afladieron 185 mg (1,14 mmol) de 1,1'-
carbonil-diimidazol y la solucidn se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente Tras la adicién de 283 mg (1 mmol) de
metil-(6-morfolin-4-il-4-tolil-piraidin-3-1l1)-amina (tal
como se describe en el paso f} para la preparacidn del
Ejemplo 1), la mezcla de reaccldn se calentd durante toda
la noche a 90°C Tras enfriar a temperatura ambiente, el
solvente se elimind al vacio y el residuo se volvid a di-
solver en 30 ml de acetato de etilo La fase orginica se
lavd con agua (2 x 30 ml), salmuera, se secd (sulfato mag-
nésico) y se evapord La cromatografia flash did 506 mg (94
%) del compuesto original en forma de espuma de color ma-
rrén palado
MS m/e (%) 538 (M+H', 100)

El N-4xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 11
2-(3,5~dimetoxi-fenil) -N-metil-N-[6- (4-ox1-morfolin-4-1l1) -
4-o-tolil-piridin-3-1l]-acetamida '

A una solucién de 226 mg (1,15 mmol) de &cido 3,5-dimetoxi-
fenilacético en 7 ml de N,N-dimetilformamida se afladieron

244 mg (1,5 mmol) de 1,1'-carbonil-diimidazol y la solucaidn

66
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se agitd durante 30 min a temperatura ambiente Tras la
adicién de 283 mg (1 mmol) de metil-(6-morfolin-4-1il-4-
tolil-piridin-3-1l)-amina (tal como se describe en el paso
f) para la preparacién del Ejemplo 1), la mezcla de reac-
c16n se calentd a 70°C durante 7h Tras enfriar a tempera-
tura ambiente, el solvente se elimind al vaclio y el residuo
se volvidé a disolver en 30 ml de acetato de etilo La fase
organica se lavd con agqua (2 x 30 ml), salmuera, se secd
(sulfato magnésico) y se evapord La cromatografia flash
dio 347 mg (75%) del compuesto original en forma de espuma
de color blanco

MS m/e (%) 462 (M+H', 100)

El N-6x1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1

Ejemplo 12
2-(3-fluoro-5-trifluorocmetil-fenil)-N-matil-N-[6- (4-oxi-~
morfolin-4-1l)-4-o-tolil-piradin-3-il]-acetamida
A una solucién de 266 mg (1,2 mmol) de acido 3-fluoro-5-
trafluorometil-fenilacético en 7 ml de N,N-dimetilformamida
se afladieron 195 mg (1,2 mmol) de 1,1'-carbonil-diimidazol
y la solucién se agitd durante 30 min a temperatura ambien-
te Tras 1la adicibn de 283 mg (1 mmol) de metil-(6-
morfolin-4-1l-4-tolil-piridin-3-1l)-amina (tal como se des-
cribe en el paso f) para la preparacién del Ejemplo 1), la
mezcla de reaccidn se calentd a 90°C durante 6h Tras en-
friar a temperatura ambiente, el solvente se eliminé al
vacio y el residuo se volvidé a disolver en 30 ml de acetato

de etilo La fase orgdnica se lavé con agua (2 x 30 ml),

61
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salmuera, se secd (sulfato magnésico) y se evaporé La cro-
matografia flash did 432 mg (88%) del compuesto original en
forma de espuma de color amarillo palido
MS m/e (%) 488 (M+H', 100)

El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del
Ejemplo 1

Ejemplo 13

Ester terc-butilico del &cido 4-{5-[(3,5-bia~-
trafluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piridin-
2-311}-4-ox1-piperazin-l-carboxilico

a) 6-cloro~N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

A una solucién de 3,41 g (20,0 mmol) de 6~cloro-N-metil-
nicotinamida en 80 ml de tetrahidrofurano se afiadieron gota
a gota 50 ml (50 mmol) de una solucién 1 M de cloruro de o-
tolil-magnesio en tetrahidrofurano a 0°C Tras completar la
adicién de la mezcla de reaccién se dejd atemperar a tempe-
ratura ambliente y se agitd durante 1,5h La mezcla se en-
frid6 de nuevo a 0°C, seguido de la adicién gota a gota de
5,7 ml (100 mmol) de acido acético y una solucibdn de 5,1 g
(22 mmol) de 2,3-diclore-5,6-diciano-1,4-benzoquinona en 18
ml de tetrahidrofurano Tras completar la adicidén de la
mezcla de reaccidédn se dejé atemperar a temperatura ambiente
y se agitd durante 15 min La adicién de 30 ml de una solu-
c16n acuosa 2 N de hidréxido sddico fue sequida de la dilu-
cién con 1 litro de acetato de etilo y 200 ml de agua Las
capas se separarcon y la fase orgénica se lavdé con 4 porcio-~
nes de 250 ml de una solucidén acuosa 2 N de hidréxido sédi-

co El combinado de fases acuosas se extrajo con 3 porcio-



10

15

20

25

-36-

nes de 500 ml de acetato de etilo El1 combinado de extrac-
ciones organicas se lavé con una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico y se secé con sulfato sédico La concen-
tracién did 5,44 g de un aceite de color marrén-rojo La
cromatografia en columna flash proporciond 2,15 g (41, 3%)
del compuesto del titulo en forma de sélido de color amari-
llo palido

MS m/e (%) 260 (M *, 11), Punto de fusién 91-93°C

b) éster terc-butilico del &cide 4-(5-metilcarbamoil-4-o-

tolil-piridin-2-1l)-piperazin-l-carboxilico

Una mezcla de 8,31 g (31,9 mmol) de 6-cloro-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida, 6,53 g (35,0 mmol) de l-terc-
butoxicarbonil-piperazina, 16,7 ml (95,6 mmol) de N-
etildiisopropilamina y una cantidad catalitica de 4-(N,N-
dimetilamino)-piridina se calenté a reflujo durante toda la
noche Tras enfriar a temperatura ambiente la mezcla se
disclvié en diclorometano y se lavdé con dos porciones de
una solucién acuosa 0,1 N de &cido clorhidrico Se secéd con
sulfato sédico y la concentraciédn dié 10,7 g del producto
bruto La cromatografia en columna flash proporcioné 6,28 g
(48,0%) del compuesto del titulo en forma de sé6lido de co-
lor blanco apagado

MS m/e (%) 411 (M+H', 100)

c) éster terc-butilico del acido 4-{5-[(3,5-b1s~-

trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piridin-

2-1l}-piperazin-l-carboxilico

A una solucién de 6,28 g (15,3 mmol) de éster terc-butilico

del acado 4-({5-metilcarbamoil-4-o-tolil-prridin-2-1{1)~

65
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piperazin-l-carboxilico en 250 ml de tetrahidrofurano se
afladieron 20 ml de una solucién 1 M (20 mmol) de hexametil-
disilazida potdsica en tetrahidrofurano a 0°C Tras 30 min
se afladieron gota a gota 2,81 ml (15,3 mmol) de bromuro de
3,5-bis({trifluorometil)bencilo La mezcla de reaccién se
dejé atemperar a temperatura ambiente durante toda la no-
che
La adicién de agua y una solucidn acuosa 1 M de hidréxido
sédico seguido de extracciones con tres porciones de aceta-
to de etilo El combinado de extracciones orgdnicas se secd
con sulfato sédico y se concentrdé La cromatografia en co-
lumna flash did6 6,89 g (70,8%) del compuesto original en
forma de sélido de color blanco
MS m/e (%) 637 (M+H', 100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 14
Ester etilico del &cldo 5'-[(3,5-bas-trifluorometil-
bencil) -metil~carbamoil]-4'-o-tolil-1-0x1-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bapairidinil-4-carboxilico
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparaciédn
del éster terc-butilaico del acido 4-{5-[(3,5:b15-
trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piradin-
2-1l}-piperazin-l-carboxilico (Ejemplo 13) usando 1isonipe-
cotato de etilo en 1lugar de 1-terc-butoxicarbonil-

piperazina en el paso b) y usando éster etilico del acido
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5'-metilcarbamoil-4'-o-tolil-3,4,5,6-tetrahadro-2H-[(1,2']-
bipiridinil-4-carboxilico en lugar de éster terc-butilico
del dcado 4~(5-metilcarbamoil-4-o-tolil-piridin-2-il)-
piperazin-l-carboxilico en el paso c)
MS m/e (%) 608 (M+H', 100)
El N-6xi1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 15
(RS)-6-[3-{acetil-metil-amino)~-l-oxo-pirrolidin-1-11]-N-
(3,5-bas-trifluorometil-baencil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
amarillo pé&lido en unos rendimientos equiparables de acuer-
do con los procedimientos descritos anteriormente para la
preparacidén del éster terc-butilico del acido 4-{5-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-
piridin-2-i1l}-piperazin-l-carboxilico (Ejemple 13) usando
(RS) ~3-(acetil-metil-amino)-pirrolidina en lugar de l-terc-
butoxicarbonil-piperazina en el paso b) y usando (RS)-6-([3-
(acetil-metil-amino)-parrolaidain-1-il]~N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida en lugar de éster terc-butilico del Aacido 4-
(5-metilcarbamoil-4-o-tolil-piridin-2-311)-piperazin-1-
carboxilico en el paso c)
MS m/e (%) 593 (M+H', 100)

El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1

65
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Ejemplo 16
N-(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-N-matil-6- (4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida monohidrato

a) 6-cloro-N-metil-nicotinamida

A 50 g (317 mmol) de &cido 2-cloronicotinico se afadieron
230 ml (3,16 mol) de cloruro de tionilo a 0°C Tras calen-
tar la mezcla a reflujo durante 2 h se elimind el exceso de
cloruro de tionilo mediante destilacién El residuo aceito-
8o de color marron se disolvié en 250 ml de diclorometano
La solucibn se tratd con metilamina gas a 0°C hasta que no
se observd més reaccién exotérmica La suspensidn resultan-
te se diluydé con 1000 ml de diclorometano/agua Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con tres porciones
de 300 ml de diclorometano Se secd el combinado de fases
organicas con sulfato sbédico y la concentracién did 53,2 g
(98%) del compuesto del titulc en forma de sélido de color
amarillo pdlado

MS m/e (%) 171 (M+H', 15)

b) 6-cloro-N-metil-4-o-tolil-~nicotinamida

A una solucién de 3,41 g (20,0 mmol) de 6-cloro-N-metil-
nicotinamida en 80 ml de tetrahidrofurano se afiadieron gota
a gota 50 ml (50 mmel) de una solucién 1 M de cloruro de o-
tolil-magnesio en tetrahidrofurano a 0°C Tras completar la
adicibébn de la mezcla de reaccibdn se de)d atemperar a tempe-
ratura ambiente y se agité durante 1,5 h La mezcla se en-
fri6 de nuevo a 0°C, seguido de adicién gota a gota de 5,7
ml (100 mmol) de acido acético y una solucidn de 5,1 g (22

mmol) de 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-benzoquinona en 18 ml
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de tetrahidrofurano Tras completar la adicliédn de la mezcla
de reaccién se dejd atemperar a temperatura ambiente y se
agitd durante 15 min La adicién de 30 ml de una solucién
acuosa 2 N de hidréxido sddico sequida de la dilucién con 1
litro de acetato de etilo y 200 ml de agua Las fases se
separaron y la fase organica se lavdé con 4 porciones de 250
ml de una solucaidédn acuosa 2 N de hidréxido sédico E1 com-
binadc de fases acuosas se extrajo con 3 porciones de 500
ml de acetato de etilo El combinado de fases organicas se
lavé con una solucibn saturada acuosa de cloruro sédico y
se secd con sulfato sédico La concentration didé 5,44 g de
un acelte de color marrdn-rojo La cromatografia en columna
flash proporciond 2,15 g (41,3 %) del compuesto del titulo
en forma de sélido de color amarillo palido Punto de fu-
sidén 91-93°C

MS m/e (%) 260 (M', 11)

¢) N-metil-6-morfolin-4-il-4-o-tolil-nicotinamida

Una mezcla de 1,00 g (3,84 mmol) de 6-cloro-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida, 0,37 ml (4,22 mmol) de morfolina, 2,0
ml (12 mmol) de N-etildiisopropilamina y una cantidad cata-
litica de 4-(N,N-dimetilamino)-piridina se calenté a 100°C
durante toda la noche Tras enfriar a temperatura ambiente
la mezcla se disolvid en acetato de etilo y se lavéd con dos
porciones de agua El combinado de fases acuosas se extrajo
con 3 porciones de diclorometano Se secd con sulfato sédi-
co y la concentracaén did 1,23 g del producto bruto La
cromatografia en columna flash proporciond 1,11 g (92,9 %)

del compuesto del titulo en forma de sdélido de color blanco
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apagado Punto de fusién 156-158°C
MS m/e (%) 311 (M*, €4)

d) N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-

1l-4-0-tolil-nicotinamida

A una solucién de 0,27 g (0,87 mmol) de N-metil-6-morfolin-
4-11-4-o-tolil-nicotinamida en 15 ml de tetrahidrofurano,
se afladid 1,12 ml de una solucidn 1 M (1,12 mmol) de hexa-
metildisilazida potéAsica en tetrahidrofurano a 0°C Tras 30
min sSe afladieron gota a gota 0,16 ml (0,87 mmol) de bromu-
ro de 3,5-bas{trifluorometil)bencilo y la mezcla de reac-
cién se dejd atemperar a temperatura ambiente toda la no-
che Tratando con agua sequido de extracciédn con acetato de
etilo El combinado de extracciones organicas se secd con
sulfato sdédico y se concentrd La cromatografia en columna
did 0,20 g (44%) del compuesto del titulo en forma de séli-
do de coler blanco

MS m/e (%) 538 (M+H', 100)

e) N-(3,5-bas-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-ox1-mor—

folin-4-1l)-4-o-tolil-nicotinamida monohidrato

A una soluciétn de 0,40 g (0,74 mmol) de N-(3,5-bas-
trifluorometil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-1l1l-4-o~tolil-

nicotinamida en 4 ml de diclorometano se afadieron 0,17 g
de 4cido 3-cloroperbenzoico (70%, 0,71 mmol) a 0°C Tras 4h
la mezcla de reaccién se diluydé con diclorometano y se lavéd
con 3 porciones de una soluciédn saturada de carbonato sédi-
co El combinado de fases acuosas se extrajo con diclorome-
tano El combinadc de fases orgdnicas se lavé con una solu-

c16n saturada de clorurc sddico, se secd con sulfato sddaico

6%
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y se concentrd La cromatografia en columna didé 0,31 g
{(73%) del compuesto del titulo en forma de sdlido de colro

blanco
MS m/e (%) 534 (M+H', 100)
La cristalicaciédn de una porcibébn de 100 mg a partir de una
mezcla de t-butilmetil éter y ciclohexanc proporciondé 90 mg
del compuesto del titulo en forma de cristales de color
blanco Punto de fusién 116-117°C

Ejemplo 17
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(1,1-dioxo-1A%-4-ox1-
tiomorfolin-4-il) -N-metil-4-o-tolil~nicotinamida

a) N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-tiomorfolin-

4-il-4-o0-tolil-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de 3sb6lido de
color blance en unos rendimientos equiparables de acuerdo
con los procedimientos descritos anteriormente para la pre-
paracién del éster terc-butilico del Acido 4-{5-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piridin-
2-11}-piperazin-l-carboxilico usando tiomorfolina en lugar
de l-terc-~butoxicarbonil-piperazina en el paso b) y usando
N-metil-6-tiomorfolin-4-11-4-0-tolil-nicotinamida en 1lugar
de éster terc-butilico del A&cido 4-(5-metilcarbamoil-4-o-
tolil-piridin-2-1l)-piperazin-l-carboxilico en el paso ¢)

MS m/e (%) 554 (M+H', 100)

b) N- {3, 5-bis-trifluorometil-bencil)~-N-metil-6- (1-oxo-1A'-

tiomorfolin-4-11)-4-o-tolil-nicotinamida

A una solucién de 1,24 g (2,24 mmol) de N-{3,5-bis-

trifluorornetil-bencil)-N-metil-6~tiomorfolin-4-11-4-~o0-

>t
69
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tolil-nicotinamida (paso a)) en 25 ml de metanol se afadie-
ron 689 mg (1,12 mmol) de Oxone® a 0°C Tras completar la
adicidén de la mezcla de reaccidn se dejéd etemperar a tempe-
ratura ambiente y se agitdé durante 1,5 h Tratando con 5 ml
de una solucién acuosa de 40% de hidrogensulfito sdédico
seguido de la adicién de 6 ml de una solucién 1N de hidréd-
xi1do sédico se ajustd el pH a 7-8 La mezcla se diluyd con
50 ml de agua y se extrajo con 3 porciones de 150 ml de
diclorometanc El combinado de extracciones se secd con
sulfato sédico y se concentrd para dar 1,20 g del producto
bruto La cromatografia flash proporcioné 1,02 g (79,9 %)
del compuesto del titulo en forma de sdélido de color blan-
co

MS m/e (%) 570 (M+H', 100)

c) N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~6-(1, 1-dioxo-1A*-t10-

morfolin-4-11)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

El compuesto coriginal se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente (paso b)) usando N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-met1l-6- (1-oxo-1A*-
tiomorfolin-4-1l)-4-o-tolil-nicotinamida en lugar de N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-tiomorfolin-4-i1l1-
4-o~tolil-nicotinamida

MS m/e (%) 586 (M+H', 100)

El N-éxi1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1

30
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Ejemplo 18
N~-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-formil-l1l-oxi-
piperazin-1l-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
A una mezcla de 0,089 ml (1,1 mmol) de N,N-dimetilformamida
y 38 mg (0,56 mmol) de imidazol se afiadieron gota a gota
0,071 ml (0,56 mmol) de trimetilclorosilano a temperatura
ambiente La mezcla de reacclén se enfrid a 0°C, y se aia-
dieron 0,10 g (0,19 mmol) de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-piperazin-1-il-4-o-tolil-nicotinamida El
bafio de hielo se eliminé y la mezcla se continud agitando
durante toda la noche La reaccidén se tratd con una mezcla
de 2 ml de una solucid acuosa 1 N de acido clorhidrico y 4
ml de agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo El
combinado de extracciones se secdé con sulfato sédico y se
concentré La cromatografia en columna flash proporcioné 81
mg (82%) del compuesto original en forma de sélido de color
blanco
MS m/e (%) 565 (M+H', 100)

El compuesto del titulo se obtuvo in accordance con paso h)
in Ejemplo 1

Ejemplo 19
N-matil-N-{2-metil-naftalen-l-ilmetil) -6~ (4-oxr1-morfolin-4-
il)-4-o-tolil-nicotinamida

a) N-metil-6-morfolin-4-1l1-4-o-tolil-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de sbélido de
color blanco en rendimientos comparables de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente para la preparacidn

del éster terc-butilico del acido 4-{5-[(3,5-b1a-
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trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piridin-
2-1l}-piperazin-l-carboxilico (Ejemplo 13, paso b) usando
morfolina en lugar de l-terc-butoxicarbonil-piperazina

MS m/e (%) 311 (M*, 63)

b) N-met1l-N-(2-metil-naftalen-l-i1lmetil)~-6-morfolin-4-11-

4-o-tolil-nicotinamida

El compuesto original se obtuve en forma de sélido de color
blanco en rendimientos equiparables de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito anteriormente para la preparaciédn de la
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-1l1-~
4-o-tolil~nicotinamida (Ejemplo 16, paso d) usando 1-
clorometil-2-metilnaftaleno en lugar de bromuro de 3,5-bis-
trifluorometil-bencilo
MS m/e (%) 466 (M+H', 100)
El N-éx1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 20
N-matil-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-l-ilmaetil-4-o-
tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de un aceite vais-
C0s0 incoloro en unos rendimientos equiparables de acuerdo
con los procedimientos descritos anteriormente para la pre-
paracién de la N-metil-N-{(2-metil-naftalen-1-ilmetil)-6-
morfolin-4~-1l-4-o-tolil-~nicotinamida (Ejemplo 19) usando 1-
clorometilnaftaleno en lugar de l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el paso b}
MS m/e (%) 452 (M+H', 100)

El N-6x1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

12
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Ejemplo 21
N-(2-metoxi-naftalen-l-ilmetil)-N-metil-6- (4-oxi-morfolin-
4-1l1)-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de un aceite vis-
coso incoloro en unos rendimientos equiparables de acuerdo
con los procedimientos descritos anteriormente para la pre-
paracién del N-met:1l-N-(2-metil-naftalen-l1-il-metil)-6-
morfolin-4-1l-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando el
éster 2-metox:i-naftalen-1-il-metilico del &cido toluen-4-

sulfénico en lugar de l-clorometil-2-metilnaftalenc en el

paso b)
MS m/e (%) 482 (M+H', 100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 22
N- (2-metoxi-bencil) -N-metil-6- (4-oxi1-morfolin-4-il)-4-o-
tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de aciete viscoso
incoloro en unos rendimientos equiparables de acuerdo con
los procedimientos descritos anteriormente para la prepara-
c16n de la N-metil-N-(2~-metil-naftalen-1-il-metil)-6-
morfolin-4-1l1-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando
cloruro de 2-metoxi-bencilo en lugar de 1l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el pasc b)
MS m/e (%) 432 (M+H', 100)
El N-éxido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1
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Ejemplo 23
N-(5-cloro-2-metoxi-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-
1l)~4~-o0-tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de aélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacidn
de la N-metil-N-{(2-metil-naftalen-l-ilmetil)-6-morfolin-4-
il-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando cloruroc de 5-
cloro-2-metoxi-bencilo en lugar de l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el paso b)

MS m/e (%) 466 (M+H', 100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 24
N-(2-cloro~5-metoxi-bencil) -N-metil~6-morfolin-4-11-4-o-
tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientes equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de la N-metil-N-(2-metil-naftalen-l-ilmetil)-6-morfolin-4-
11-4-0-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando bromuro de 2-
cloro~5-metoxi-bencilo en lugar de l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el paso b)

MS m/e (%) 466 (M+H', 100)

El N-oxido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo

1
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Ejemplo 25
N-metil-6- (4~oxi-morfolin-4-il)-N-pentafluorcofenilmetil-4-
o~tolil-nicotanamida
El compuesto original se obtuvo en forma de sbélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo coﬁ los
procedimientos descritos anteriormente para la preparaciédn
de la N-metil-N-(2-metil-naftalen-l-ilmetil)-6-morfolin-4-
1l-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando bromuro de
2,3,4,5,6-pentafluoro-bencileo en lugar de 1l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el paso b)
MS m/e (%) 492 (M+H', 100)
El N-éxido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
l

Ejemplo 26
N-metil-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-2~ilmetil-4-o-
tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de N-metil-N-(2-metil-naftalen-l-ilmetil)-6-morfolin-4-il-
4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando 2-clorometil-
naftaleno en lugar de 1l-clorometil-2-metilnaftaleno en el
paso b)
MS m/e (%) 452 (M+H*, 100)
El N-oxado se obtuve de acuerde con el pasc h) del Ejemplo

1

15

=73
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Ejemplo 27
N-[2-metoxi-5-(5-trifluorometil-tetrazol-1-1il)-bencil]-N-
metil-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de sélido de color
blanco en unos rendimientos equiparables de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacidn
de N-metil-N-(2-metil-naftalen-l-ilmetil)-6-morfolin-4-i1l1-
4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando éster [2-metoxi-
5-(5-trifluorometil-tetrazol-1-i1l)-fenil]-metilico del aca-
do Aacido toluen-4-sulfénico en lugar de 1l-clorometil-2-
metilnaftaleno en el paso b)

MS m/e (%) 568 (M+H', 100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo 28
N-({1,4-dimetoxi-naftalen-~2-ilmetil) ~-N-metil-6- (4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolail-nicotinamida
El compuesto original se obtuvo en forma de aceite viscoso
incoloro en unos rendimientos equiparables de acuerdo con
los procedimientos descritos anteriormente para la prepara-
cién de N—metll—N-(2-met11-naftalen-1-llmetil)-G-morfélln-
4-11-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 19) usando 2-
clorometil-1l,4-dimetoxi-naftalenc en lugar de l-clorometil-
2-metilnaftaleno en el paso b)

MS m/e (%) 512 (M+H', 100)
El N-6xi1do se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

76
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Ejemplo 29
Acido 5'-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4'-o-tolil-1l-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'1bipiridinil-4-
carboxilico
Una mezcla de 200 mg (0,33 mmol) de éster etilico del Acido
S'-1(3,5-brs-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil}-4'-o0-
tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2"']bipiridinil-4-carboxilico
(Ejemplo 14), 10 ml de una solucidén acuosa 1 N de hidréxido
sédico y 10 ml de metanol se agitd a temperatura ambiente
toda la noche Tras lavar con 2 porciones de acetato de
etilo, la fase acuosa se acidificé hasta pH 4 con una solu-
ci1é6n acuosa 1 N de acido clorhidrico Extraccidn con diclo-
rometano, secado con sulfato sédico y cromatografia en co-
lumna flash proporciond 8l mg (42%) del compuesto original
en forma de sélido de color blanco
MS m/e (%) 580 (M+H', 100)
El N-6xido se obtuvo de acuerdo con el paso h) del Ejemplo
1

Ejemplo A

Los comprimidos de la sigquiente composicién se elabo-

raron mediante el método usual

mg/comprimido
Pro-farmaco 5
Lactosa 45
Almidén de maiz 15
Célulosa microcristalina 34
Esteareato magnésico 1

Peso del comprimido 100

iz
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Ejemplo B

Las céApsulas de la siguiente composiciédn se elabora-

ron
mg/cépsula
Pro-farmaco 10
Lactosa 155
Almidén de maiz 30
Talco 5
Peso del contenido de la cépsula 200

La sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz
se mezclan primerc en una mezcladora y entonces se pasan a
una maquina de conmunicidédn La mez¢la se vuelve a introdu-
cir en la mezcladora, se aflade el talco y se agita enérgi-
camente La mezcla se introduce mediante la miquina apro-
piada en cdpsulas de gelatina duras

Ejemplo C

Los supositorios de la siguiente composicidn se elabo-

raron
mg/supositorio
Pro-farmaco 15
Masa de supositorio 1285 '
Total 1300

La masa del supositorio se funde en un recipiente de
vadrio ¢ acero, se mezcla enérgicamente y se enfria a 45°C
Una vez se ha realizado esto, finalmente la sustancia acti-
va en polvo se aflade a la mezcla y se agita hasta que se
haya dispersadoc totalmente La mezcla se pone en moldes de

supositorios de tamafio adecuado, se deja enfraiar, los supo-

%
13
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sitorios entonces se sacan de los moldes y se empaquetan en

papel encerado o papel metdlico
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Reaivindicaciones

1 Compuestos de la férmula general

R")y

R*),
R
- &
3 ] R*
RtJ? N I R R
/N N |
Rl‘
en donde
R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halédgeno o trifluorometilo,
R!  es hidrégeno o halégeno, o
R y R! pueden estar juntos con los &tomos de carbono del

anillo a los que estan unidos
-CH=CH-CH=CH~-,

R? y R¥ son 1independientemente uno del otro hidrégeno,
haldgeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o ciano,
o

R  y R* pueden estar 3juntos -CH=CH-CH=CH-, sustituido
opcionalmente con uno o0 dos sustituyentes selecciona-
dos de alquilo inferior o alcoxilo inferior,

R}, RY son 1independientemente uno del otro hidrégeno,
alquilo inferior o cicloalquilo,

R', R son independientemente uno del otro -(CHz) OR® o
alquilo inferior,

o

R' y R forman juntos con el &tomo de N al que estan uni-

dos una amina terciaria ciclica del grupo

e Y

SR
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R® es hidrédégeno, hidroxilo, alquilo inferior, -alcoxilo
inferior, -(CHz),OH, -COOR3}, -CON(R%);, -N(R®)CO-alquilo
anferior o -C(O)R?,

R® es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo,

X es —C(O)N(R®)-, -N(R®)C(O)~, ~-(CHz)a0- 0 —O(CH2)m-

n es 0, 1, 2, 364, y

m es 1, 2 6 3,

y las sales de adicién Acida aceptables farmacéuticamente

de los mismos
2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde X es ~C(O)N(R®)- y R® es metalo
3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
que es

éster terc-butilico del £c1do 4-{5-[(3,5-bas-

trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-pairidin-

2-11})-4-ox1-piperazin-l-carboxilico,

éster etilico del acido 5'-[(3,5-bis~trifluorometil-

bencil)-metil-carbamoil]}-4'-o0-tol1l-1-0x1-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"']}bipiridinil-4-carboxilico,

{(RS)-6-[3-{acetil-metil-amino)-l-oxo-pirrolidin-1-11]-N-

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nico-

tinamirda,

N-(3,5-bais-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-moxrfo-

lin-4-1l1)-4-o-tolil-nicotinamida monohidrato,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6~-(1,1-dioxo-12%-4-ox1~

tiomorfolin-4-11)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-formil-1l-oxi-pipe-

razin-1l-1l)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
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N-metil-N-(2-metil-naftalen-1-ilmetil)-6-(4-oxi-morfolin-4-
1l)~-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-l-ilmetil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N- (2-metoxi-naftalen-l-ilmetil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolain-
4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-metoxi-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-
tolil-nicotinamida,
N- (5-cloro-2-metoxi-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-
1l)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-N-metil~6-morfolin-4-il-4-o0-
tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-11)-N-pentafluorofenilmetil-4-
o-tolil-nicotinamida,
N-met1l-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-2-i1lmetil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-[2-metox1-5-(5~trifluorometil-tetrazol-1-il)-bencil]-N-
metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(1,4~dimetoxi-naftalen-2-ilmetil)-N-metil-6- (4—-ox1-
morfolin-4-11)-4-o-tolil-nicotinamida o
Acido 5'~[(3,5~-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4'-o0-tolil-1-ox1-3,4,5, 6~-tetrahidro-2H-(1,2"'])biparidinil-4-
carboxilico

4 Un compuesto de acuerdo c¢on la reivindicacidn 1, en
donde X es -N(R®)C(0)- y R® es hidrégeno o metilo

5 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4,

que es

2-(3,5-bas-traifluorometil~fenil)-N-metil-N-[6~(4-ox1-

B4
T



10

15

20

25

-56-

morfolin-4-il)-4-0o-tolil-piridin-3-1l1]-isobutiramida,
2-(3,5~bas-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)~6-(4-
oxi-morfolin-4-il)-piridin-3-1l1l]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5~bas-trifluorometil-fenil)-N-[6-(4-ox1-morfolin-4-
1l)-4-o-tolil-piridin-3-11]-i1sobutiramida,
2-{3,5-bas-trifivorometil-fenil)-N-{4'-(2-cloro-fenil)~-1-
ox1-3,4,5,6-tetrahidro-2H-(1,2"']bipiridinil-5"-il1]-N-met1l-
1sobutiramida,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-oxi-dimetilamino-4-o-
tolil-piridin-3-1l)-N-metil-i1sobutiramida,
2-(3,5-bas-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-
oxi-dimetilamino-piridin-3-1l]-isobutiramida,
2=-{3,5=bas-triflucrometil-fenil)-N-1-{4-hidroxi-l-oxi-4'-o0-
t0111—3,4,5,6-tetrah1dro-2H-[1,2']ﬁlplrldinll-S'-il)-N-
metil-i1sobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~-{6-[(2-hidroxi-etil)-1-
oxi-metil-amino}-4-o-tolil-piridin-3-1l}-N-metil-
isobutiramida,
(R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~[6-(3-hidroxi-l-oxi-
pirrolidin-1-1l)-4-o~tolil-piridin-3-il]-N-metil-
i1sobutiramida,
2-(3,5-bis-traifluorometil-fenil)-N-metil-N~[6-(4-ox1-
morfolin-4-il)-4~o0-tol:l-pairidin-3-1l1]-acetamida,
2-(3,5-dimetoxi-fenil)-N-met1l-N-[6- (4-ox1-morfolin-4-il1)~-
4-o-tolil-piridin-3-i1l)-acetamida o
2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{[6-(4-0ox1-
morfolin-4-1l1)-4-o-tolil-piridin-3-1l1] -acetamida

6 Un medicamento que contenga uno ¢ mds compuestos de

55
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féormula I tal como se reivindican en cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-5 y los excipientes farmacéuticamente acep-

tables

7 Un medicamento de acuerdo con la reivaindicacidédn 6

para el tratamiento de enfermedades relacionadas con anta-

gonistas del receptor NK-1

8 Un proceso para la preparacién de un compuesto de

férmula I tal comc se define en la reivindicacién 1, ‘cuyo

proceso comprende

la oxidacién de un compuesto de férmula

R"),
R
s
R A | R R
N N
R

(R").

1Y

con un agente oxldante apropiado para dar un compuesto

de férmula

en donde los sustituyentes tienen el significado dado en la

reivindicacién I y

s1 se desea,

convertir el compuesto obtenido en una sal de

adicidbn acida farmacéuticamente aceptable

9 Un compuesto de férmula I de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1-5,

siempre que se prepare por un

84



-58-

proceso tal como se reivindica en la reivindicacién 8 o

—~ediante un método equivalente
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CESIONISTA(S), por el presente declaro que soy/somos el nventor

tnmico/conjunto de la invencién llamada

Derivados de N-Oxidos de 4-fenil-pindina

como firmacos antogonistas del receptor NK1

para la cual la pnmera solictud(es) se presenté asl

Pals/paises Europa
Fecha(s) de registro 14 de julio de 2000
Numero de registro 00115287 5

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transfendo todos
los derechos y titulos a y de dicha tnvencién y de dicha solictud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se imita a los siguientes paises



Argentina, Australia, Austna, Béigica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
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Patrick Schnider Andrew Sleight
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Legalizaciéon
Certificamos que ia firma del documento anterior
Torsten Hoffmann, Sonia Mana Poli , Patnck Schnider
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Andrew Sleight, farmacélogo
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Heidi Fischer



90

Colombia Caso 20693

Reclaracién

Yo, @l suscrito notano publico por el presente declaro que la copia anexa llamada
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Case 20693

Assignm 9%

I/WE, the undersigned

Torsten Hoffmann chemist a German atizen
71 Muttenzerstrasse
CH-4127 Birsfelden, Switzerland

Sonia Mana Poli, chemust, an Italian c1tizen 1
10 Baerschwalerstrasse
CH-4053 Basle, Switzerland

Patnck Schnider, chemist, a Swass atizen
7 Stallenriin
CH-4104 Oberwil, Switzerland

Andrew Sleight, pharmacologust, a Bntish citizen

Résidence Le Manosr, 3A Rue de la Lisiere
F-68400 Riedisheim, France

ASSIGNOR(S) herewith declare that 1 am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled.

N-Oxides as NK1 Receplor Anlﬁgm.si Fl-ﬂgrugs of ¢-ph¢nfl-pyr dine a’eﬂraLVCS

for which the first application(s) was (were) filed as follows

Country/countnes Europe
Filing date(s) July 14, 2000
Filing number(s) 00115287 5

and that for good and valuable consideration the receipt and sufficency of which 13 hereby acknowledged, I/WE have
sold asmgned and transferred all nghts and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countnes of the world to the ASSIGNEE

F Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse CH 4070 Basle (Switzerland)

The present assignment 13 for but 1s not hmited to the following countnes.

Argentina Australia Austna, Belgum Brazl, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany,
Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy Japan Kazakhstan Kores, Luxembourg, Mexico, Monaca Netherlands, New
Zesland, Norway, Pakistan, People s Republic of China, Phulippines, Poland, Portugal, Russia, Ssudi Ambia, South
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Tarwan, Turkey United Kingdom of Great Bntain and Northemn Ireland, Ukraine,
Uruguay U S.A, Venezuela

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE 1s fully entitled to apply for and obtmn 1n their own name or in any
other name and for thewr own purposes and account LETTERS PATENT 1n the whole world, especially in the above-
named countnes and to claum therefor the nght of pnonty of the first filed apphcation(s) in the above-named country
(countnes) 1n accordance with international conventions.

Signed at Basle Switzerland, this 16® day of August, 2000

by
[ I
l

Soma Mana Poli
(atatk Setmisle—

~ Patnick Schnuder And leight

Legalization requured



Legahzation
We hereby certify that the signature of the above named

Torsten Hoffmann Sorua Mana Pok, Patrick Schnider
all chemists
Andrew Slaght, pharmacologst

in the employ of F Hoffmann La Roche AG, who 1s/are
personally known to us, 1s genuine

Basle, Switzerland -7 Sep an

No 7277262

olg T i State Cnancer ¢f the
: Canton of Besle-tv
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« Indicacion de que se solicita 1a concesion de una patente | 4/1.
« Datos de dentficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | *]’-f
» Descripcion de Ia invencion | ¥
« Dibujos de ser estos perlinentes [ ]
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COMPLETA [&” INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
« Indicacion de que se solicia el registro de Disefio Industnal []
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« Representacion grahca y fotografica del Disefio Industnal 0 muestra del

malgng! que 1ncorpora el disefio [ ]
« Comprobanle de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA| ] INCOMPLETA [ )
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
« Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de lrazado [ )
» Daios de denkficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
» Representacion grafica del esquema de trazado [ ]
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Fecha Currera 13 No 2700 Piso 5y 10

Conmutador 334 12 21-234
Fax 281 31 25 exmail mfo@c gov/ o
Santa Fe do Bogota D C. Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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2020
Bogota DG
Doctor{a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
REFERENCIA. Radicacion No 03-0965
Solicitud Intemacional PCT/EP2001/007850
Fecha Inicio fase nacional  14/02/2003
Tramite 011
Evento 379
Actuacidn 418
Oficio No 884
Folios 001

Temendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patenie que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencla, reline los requisitos de forma establecidos en la
Declslén 486 de la Comisiin de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Matena de Patentesa (PCT), el Reglamento y la Crcular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en [a Gaceta de Propiedad Industnal
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ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones
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