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Cual
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@ . Nombre: JOSE ANTONIO LL.OREDA cc. X NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombla Cusl
Teléfono: 3204270 Fax: 8088701 Nimero 17.169.681 TP 10.764
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ANEXOS \
' [X] Comprobente de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita |a existencla y reprasentacién legal euando ol scliciianta saa peraona Jurldica.

g Documento de Representacién Legal. e

I:I Documento de ceslén del Inventor al olicitants o a su causants.
[[] Dectaraciones

D Copla de |a solicttud Internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA)

E Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite (a licencla o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionaies de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

|___| De ser ol caso, Informacién sobre olras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero porr{
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmenta con ia Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

m Otros Reporb de Busqueda Intemacional con su traducci6n, Publicacion con su traduccién y Anaxo
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Industria y Com rcio
SUPERINTENDENCIA
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Feca (M) 203-41-21 16033 |

Jopenduoca: 2060 BIVISIN BE LUEWS CREALIONES

. RECIBO CFICIAL DE CAJA 1 02 - 85,480
FECHA 1 DICIEMBRE 24 DE 2002

bixkk CONSIBGNACTON Rt

DEPOSITARTE TIPO PAGD BANCO CUENTA ¥o. PAED FECHA PGD Ur. PAGD
* LLOREDA Y CIA S. A CONSIGNACION  BAMCO POPULAR  030-00110-% JI39931  24/12/2002 149,523,700.00
i
'-0 . it C O NCEPT O it
CANT. RERTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 378,000.00
TOTAL $ 118, 000.00

_ BON:  TRESCIENTOS SETEMTH Y OCHD MIL PESGS

!; REGPONSADLE : , :

RECIED DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

©

[

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.qov.co
WM SIC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia



Industria y Comercio
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: ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE FAGO SO0LO FODRA BER UTILIZADA
COMO FPARTE DE LA CANCELACION DE UbA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA& BER

| SUSTITUIDA FOR NINHGUM RECIVO.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
; Conmutador: 334 12 21
Fax 281 3t 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombla



ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



Los abajo firmados.

, E.Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
organ.sdda y sxistente de conformidad
con las layes de Suiza,

con domicilio en 4070 Basilea, Suixa

nombramos por el presente 8 JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiclliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 6°, nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogots, con facullades pars recbir
notificacionsa y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con o fin de dar cumplimlento &
paragralo 1o. del erticulo 543 del decrato 410 de
1971, .

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/lo ANGELA MARIA |
RESTREPO ylo ACICIA LLOREDA vy/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cualquiera de plios designe, quedan espaciaimente
facultados para repressniamos anta las autoridedes
colomblanes, -adminisirativas, judiciales o de poficla,
en lodos los trémites relativos & f(a propleded
industrial, 8 cuyo efecto les facultamos para dar anta
diches auloridades todos.-los pasos necaserios al .
objeto indicado; elevar Soiicitudes, rdeclareciones,
reciamos ¥, rawmn.’r formular  descripciones,
enmiandas, oposicion
cancelaciones y arnpar% .administrativos; lbonar
todos los Impuulol y cuotas .y efechuar todo-
pego determinadd” por ia ley: rechir - todog- lul'."
documantos y valoras, dando ¢f descargo mpoqu
llenar -cuslesquiera otros requlsitos y ‘tomer, en fin,
lodas lés medidas que crayeran conducenigs al .
resguardo @& nuesiros intereses; y en csso de
producirse oposicidn, pasendo ios antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar Intervencién
como demandanies o demendades ente los Jusces
que sean competantes, pudiendo transar, somater 8
érbitros, daesistir, perclbir y apelar, con todas las
demés fecultades que resuiten necessrias, y por el
presente deciaramos desde shora vaélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cunlqulera de elios nombra hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
yio JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiadad industrial la prolocolizacién de
aste documanto y de cuakuler poder que cualquiera
de elios olorgue B nombre nuestro.

February 28, 2001

= e

Dr. H.-F. Cz Dr. W. Spoden

atant Manager  Holder of
hasi i " Procuration

'y- apelaciones; Insisurar.

The undg_?ﬁl“ PP .

F.Ho n-La Roche AG a :orporll::l.on

organized and sxisring under tha laws
of Switzerland,

of 4070 Basal, BSvitmerland

heraby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO end/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogots, Colombia, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal represeniatives in Bogotd, with
power 10 recelva notifications and to sppeint judicial
or extrajudiclal egents, soc as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1071.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA andior

' GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA

RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO; or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
repressnt us before the administrative, Judiclal or

polica authorities of Colombla, In all proceedings .

pertaining 1o Industrial properly, for which purposa we
authorize them to take before the said euthorilles all
the necassary steps for the ssid and; to file pelitions,
declarations, claims, recourses, cancellationa and
adminisirative Injunction procsedings, to draw up
specifications; to file amnndmentl nfbo hlonl and
appoals, to pay gt A iacteellcolb

. desist, {o collect, AT

further powers as may bc nqulrod and we hareby
declare from now on as vaild and good all that sald
ropressntatives and/or the sgents by any one of them
eppointad may do for our beneflt.

We also suthorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA end/or GUSTAVO TAMAYO andfor

ANGELA MARIA RESTREPO endlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of eny
power of attomaey by any one of tham conferred In our
name, before the Office of industrial Property.




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estagos Unigos e América

Estadode - {es

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecio personaimente ante mi, Notario

Pablico en y por el condado antea citado,

a quien doy fe de conocer y mo consia
Que os/son :la persona descriita y firmante del
documenio que preceds, declarandc anie mil que
otorga al mismo pera los fines y propdsftoa que en 4l
B0 exprasan.

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estadas Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dies del mes de de 20
comparacié personalmente ante

mi, Notario Publico en y por el condado antes citado,

a quien _ dop fa de conocer y me consta
qua es/son-la persona descrita y firmante dal
documento que precsds, deciarando anis mi gue
otorga el mismo para Ios fines y propésitos que en &l
5@ axpresan.

Notary Public (Notario Pah'neo)

CERTIFICADO NOTARI ‘ D
Sulza :

‘-'lu:tlu_ . .{l

n

d‘F lr ra
ﬁ‘ . & quien conozco y
de quian eonsta quo ﬂrmo ol antarior documanio,
y quien debidamenis juramentado declard y djjo que
- Gpgxson Asistentes: de Gerencia
. de F.Hoffmann-La

Roche AG la compeiila nombrada en
el documento, que anieceds, una socledad
debidamente orgamuda y existenta conforme @ Ins
loyes declemod da Sulsa . Itmdsx
idnidosdeatxisity, domiciiieda en ia cludad de
Basilea . Goncadosis '
katadmds Buiza , Eeinsiemdbinideszss
FONENISY y legaimente eonllltuldu para un perfodo de
duraclén que ain no ha lerminado; que el declarante
esta a aulorizado por dicha Compafifa para conferir
este poder; que el sello estampado por &l al ple de el
poder, an nomb/e y en representacién de la
expresada Compafila, es el sallo oficlal de ella; y que
ol opjeto para ol cusl se conflere este Instrumento
osta comprendido dantro del de [a sociedad.

El suscriio Notarip ha visto los Estalutos de

incorporacion I'irmadosen Su:lu. Ciudad de,
Estedimcec Basles he'Jun, 15/89 ,
y certifica que g¢ 6 legisiacién de
dicho Estado JAJR@x i\remeniade ea
pruaba suficihi. g c8pbre que ella
varss son cigih ,'7’“ | da fe.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) *,.. 5%, ks
Unlied Statse of America -
State of. {os TR i
County of h .
Onthis dayof ,20 |, personally

appurodbehmm.aﬂohryPubﬁc.lnnndlorm
above mentoned enunly. _ .

bmclumnbbemopemn described In and
who exacuted the foregoing document, and who duly
acknowiedged o me that exacuted same for the
usas and purposes therein axpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .
Unlted States of America
State of {as
County of
Onthie dayof 20 , personaily

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

to me known to be the parson described In and who
exscuted the forsgoing document, and who duly
acknowledged to me that exacuted same for the o

uses and purposes therein sxproessad,

Rl OTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -
th  Switzerland
{on

U l..-
hia 26d Qeyol March . 2001 .
personelly pr, H.-F. Czekay and Dr. W. Spoden
lomaknown.mdknownhmbbeheponnnwl;o
signed the foregoing Instrumant, who bolng by me
duly swomn dlddepoumduvﬂ% OY "e Assistant

Manager and Holder ,?f P Hoff La

Prigglifakgon . the company named

within, a Corporation organized and existing under

the laws of the Statle of Bwitserland,UnlieckSivien:
obiruastesy damiclled at the City of Bassl, Switzarland
Govolnok :

. Salcel .
alnuSiossuignorca, and legally constituted for a
period of tenure not yet explred; that the deponent is
suthorized by saki Company o confar this power of
etiomeay; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behall of seld
Corporation Is the corporate ssal therecf: and that the
purposs for which this instrument i» granted Is
included within the corparate purposes of the

Company.

The undersigned Notary Publiz has seen the ariicles
of Incorporation of sald Corporation executed &t Syitzer-
land. City ' mof Basle under date

momnP f nigranlgzl of uid.'g’hm

foregoing scknowiedgment s sufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he atissts.
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APOSTILLE
(Convention de ia Haye du § ociobre 1961)
I. Land: Schweiz (Suidge)

Dicse #itiemliche Urkunde
2 Ist tersehriche .(é .¢ ) ( 7 W o N
S %‘F‘fﬁ“m‘—l .................

J. in seiner Eizenshnin als....,

4, sic ist '.'.'rsemz'u\d-ru lagals tefinel des dedwey .............

Bes Hrias - 7 “

5. in Dasel (Edic) B 81 e+ e
7. durch Jae Sran- }uﬂ.ﬂg Raniuns Bm:l
B. unter Nr.,

9. Siegel/Stempel : 10. Unterschriit:

,' JUAN "‘““}E.LHOTE y B
oy T OTAR| R “En"‘A r
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Centificacién

Notarial. escritos simultineamente en inglés y en espafiol.

El poder s¢ encucntra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respcctivamente, de dicha Compailia.
El Certificado notarial se¢ encuentra firmado por Beat Burgin y tiene ¢l siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 50/2001

A continuacién Apostilla de la Convencién de la Haya de 5 de ¢

en Alemin. en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001,

firmado por Heidi Fischer.

Es traduccibén fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacidn, a la cual me remito.

Bogoti, D.C. 17 de Abril de 2001 ' - P‘J\‘?‘f& ‘r!a.‘-!mﬁk

— h“ﬁ . t" .II . A . _.,._I:‘I'g\d‘a
m\d “ﬁf‘mﬂ aSi Wndus
Res0l. W



TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Alemén, el cual para su iden~

tificacién se sella con el sello de la traductora,
gue la presente.-

lo mismo

Traduccién de las legalizaciones en alemin que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colambia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticaciédn en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Blrgin, el 2 de marzo 2001.
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APOSTILLA
(Convencidn de La Haya)

1. Pais: Suilza

'*jt . ~* b-:
Este documento ptblico A KO
NCTARO

2. Ha sido firmado por el.Lic. iur. B. Bargl

3. Actuando en calidad de notarilo piblico -~ = %
4. Lleva el sello del mencionado notario _ =i
' £ o 4%
Certificado ',;"-.':."'. g;’;
. Q. =
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 200 3%- ':; i hd
1Y) - TR
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Base:'!:.:g‘-'gtaql_ %
8. bajo el No 2.129/ 3.585 e 2
9. sSello 10. Firma
Cancllleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heldi Fischer - e ol
----------- e i
) T .",3
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en-los.ij
archivos de estas oficinas para su confrontacién. '.=_ :-‘
Bogotd, 24 de abril 2001. - -Fi
My Zv e
LUZ ARRIZGA DE H ha% ]
EOFII.'-I E

MKDUSICHEA E INTENPRETH
m.-:;c:.;'..“m“sj‘ ‘injusticia ;
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FORMATO DE DIGITALIZACION r royal
RELACION DE ANEXOS R q
Expediante No - 03 o003 67

tem ) ! } T

1 |CD

2 [oVD

3_|REVISTA

4 |UBRO

B |PERIODICO

8 |DISQUETES P

7 |SOBRE DE MANILA 34 '

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA '

D |SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO i F
.1 10 |OTROE: ; _ '_-'
. [Observaciones:&%, Conknidp ) _

N e |t -
R e A T

AT AT M OIY JERIT TR s



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Roglas 43 y 44)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Registro de refevencia dol solicitantc o agents PARA FUTURAS ver Notificacion 0 Transmisidn dal Reporte de Bdsqueds Intemacions]
Caso 20705 ACCIONES  (Porma PCT/ISA/220) asl como, donxde apliqua, el ftem 5 s contimucién,
Solicitud internacional No. Facha de registro imemacional {dfafwesinfio) Fecha da Prioridad (Primem) (dia/mea/afo)
PCT/EP 01/08432 20/07/2001 24/07/2000

Soliciunte

Este Reporte da Bdsqueda (nternacional i sido prepamdo por ertm Autoridad de Biisqueda ntemacional y es ransmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia ssri transmitida s i Offcina Internacional.

Ene do Bisquedn internacional consta de un toml de 3 hojas.
maﬁ»mumnmﬁl#mdmmmﬁlmmuﬁweimw ste reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto ol kengunje, 2 blagueds intemacional se llevd & cabo segin s solicitud intemacional en el lengusje en €l cual so presentd,
& menos que 5¢ indique de otro modo en este flem.

D Ia blisqueds intemncional sp llevd o caboe segiin lo traduccidn de In solicirud intemasional proporcionada s esta
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecto n ung secusncia de dcido nuciedtide y/o smine revelads en Iy solicitud internacional, 1a bisqueda internacional
se Tlevd o cobo segiin 1a lisia de Lo secuancla:

[  ccnenido en 1a solicitud internacional en forma esceita.

prescniads junito con la soticitud internacional en forma legible par computador.
proparcionnda subsiguientements a esta Autoridad en forma escri.

proporcionads subsigulentomente o esta Autoridad en forma legible por comnputador.

¢ ha proporelonado b afirmacion de que ¢l listado de secuenclas escyito proporcionada subsiguienternente no va mis alld de la
revelacidn cn ls solicitud fmemacional segin so presentd.

O OOaao

5o ha proporcionado la afinmacion de que la informacion registrada en form legible por computador es idéntica sl listado de b
secuencia escrita.
2 [[] Certas reivindicaclones 0o pudiern locsltzsrse (Ver Casilia 1)

3. [] Paits unidsd delnveneidm (vor Casilla I,

4. Rospecic 1l titule,

D E! texto as aprotmdo segidn Jo presents of solicitante.

Exta Autoridsd ha establecido qua df texto sc lea asl:
DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROQUININA |

5. Respecio al resumen,

E B! texto e sprobado segin 1o presents el solicitante.
Esta Autoridad ha etoblecido el taxto do ecuerdo con 1a Norma 38.2(b), scgin sparece en el Recuadro [11. El solicitints pusde, un
mes despuéds do In fecha de haber envindo por comeo este reparte de bisqueda mternacional, presentar comentarios s esta Autoridad.

6. La figurn de los dibujon que so publicard con ol resumen es In Figura No,
[  como o mpirid el soticitanse. [ winguna de ias figurus.

parque el solicianto no sugirid una figure.
porque csta figurs caracieriza mejor e la invencién.

Farma PCT/ISA/210 (primera hoje) (Julio 1998)

L8



Solicitud Internacional No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/08432

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJIETO
IPC7 CO7D521/00 CO7D213/82 CO7D401/04 CO7D213/75 CO7D413/04
AGIK31/4427 AG61K31/465 A6LP25/00 AGIPF29/00

Scgim la Clusificacidn de Patentc Intemnacional (IFC) o segin In clasiiicecidn nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacifn minima buscads (slsterma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7?7 C€O07D AGIE AGIP

Duocumentncidn buseadn fuers de documentacidn minime hasta dende dichos documentos se incluyan en las campos bugcados

Base de datos electrénica consultads durente ls bisqueda internacional (rombre da ls base de datog y, dande sea prictico, buscar términos ussdos}
EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. BOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEYANTES

Categorin® | Citacidn de docnmento, con indicacién, dande 563 Spropiaco, de 108 texios elcvantcs Relevante 1 In relvindicacion No.
PX DE 100 08 042 A (HOFFMANN LA ROCHE) 13, 6,
31 de Agosto de 2000 (2000-08-31) 10-12

ejemplos 28, 32, 34, 45, 47
reivindicaciones 1-11

A IKEURA Y ET AL: “ANTAGONISTAS POTENTES DEL 1,11
RECEPTOR NK1: SINTESIS Y ACTIVIDAD ANTAGONISTA
DE VARIOS HETEROCICLOS CON UN SUSTITUYENTE N-3,
5-BIS (TRIFLUOROMETIL) BENZIL-N-METILCARBAMOIL"
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SQCIETY OF JAPAN. TOKYO, JP,

vol. 45, no. 10, 1997, pdginas 1642-1652,

XP000910111

ISSN: 0009-2363

resumen; cjemplo 1C

f—
E En ¢l recundro C se coumeran mils documenios. E;melmmummnmhmullﬂuniliudepmu
* Cutegorins especiales de documentos citados:
T documento pesterior publicado despuds de In fecha de prescniaciin
A’ documento que define ol eatado general de la técnics el cual no se internacional o fecha do prioridad y que no estl en conflicto con In
considers dc relevancia particular salicitud :n citado para entendar el principio o troria que susiento
Tn invenci
'E' docurngenio anterior pero publicado en o despuds de la facha de
presentacidn internacional ™ documento de relsvancia particutar; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
'L’ documanio que puede armjar dudas sabre reivindicaciones de um paso inventivo cuando ef documento se toma solo
priorided o que se cits pam extablecor 1o fecha do publicacidn de ot
citacion u otra mzdn cspecial (segrin se aipecificn) 'Y" documentn de relsvancia panticulsr; Is invencidn reivindicads no
puede considerarge qua comprende un paso inventivo cusnda el
'O documento que se reflere a una revelacion oml, uso, exhibicion u documento se combina con uno o mils documentos, sionda dicha
otros medios combinacién olrvia pars una persona experta en I téenica
P documenio publicado antes de Ia fecha de presentacion intemacional ‘&' documnento miembro de In misma fimvilia de patentes
pero dospués de Ia fecha de prioridad reivindicadn
Fecha de Is lerminacida real de {s bisqueds intemaciana! Fecha de envio por comree del reporie de bisqueds internacions)
21 de Noviembre do 2001 03/12/2001
Nombre y direccidn de cotreo de ISA Funcionario sutnrizado
Europcean Palent Office, P. B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijawijk Seitner, I

Tol. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 cponl,
Fax {+¥31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segmda hoje) (Julic 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/08432

C. (Continuacién ) DOCUMBNTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacion de documentn, con maicecian, 4ondz sex spropiadn, de los taxtos relevantcs

Relevante & I reivindicaridn No,

A

NATSUGARIH ET AL: “SUSTANCIA NOVEDOSA,
POTENTE Y ACTIVA ORALMENTE DE ANTAGONISTAS P:
SINTESIS Y ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE DERIVADOS
N-BENCILCARBOXAMIDA DE PIRIDO 3, 4-BIPIRIDINA™
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 38, no. 16, 1995, péginas 3106-3120,

XP000910106

ISSN: 0022-2623

resumen; ejemplo 1J

HOSOKI R ET AL: “PERFILES FARMACOLOGICOS DE
NUEVOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
TAQUIQUININA NK1 NO PEPTIDICOS ACTIVOS”
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY,
AMSTERDAM, NL,

vol. 341, no. 2/3, 1998, piginas 235-241,

XP000909816

[SSN: 0014-2999

resumen; ejemplo II

WO 99 47132 A (NATSUGARI HIDEAKI; DOI TAKAYUKI
(JP); IKEURA YOSHINORI (JP); TAKED)

23 de Septiembre de 1999 (1999-09-23)

cjemplo referencia 12

reivindicaciones 23-32

1,11

1,11

1,11

“Form PCTIEAZIIO (eontimmsciin s I scgunds Wija) (ullo 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g jicitud Internacional No.

Informe sobre miombros de familia de patentes

PCT/EP 01/08432
Documento de patente . -
citado en €l reporte do Fecha de publicacién Micmbro(s) de Ia familia de Fecha de
bisqueda patentes publicacién

DE 10008042 A 31-08-2000 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 Al  11-08-2000
EP 1035115 Al  13-09-2000
FR 2790473 Al  08-09-2000
GB 2347422 A 05-09-2000
HR 20000097 Al  31-10-2001
HU 0000748 A2  28-03-2001
JP 2000247957 A 12-09-2000
NO 20000885 A 25-08-2000
PL 33B598 Al  28-08-2000
SK 2352000 A3 12-09-2000
us 6297375 Bl  02-10-2001
Us 6310664 B1  30-10-2001

WO 9947132 A 23-05-1999 AU 2853299 A 11-10-1999
BR 9908895 A 05-12-2000
CN 1291099 T 11-04-2001
EP 1061926 A2 27-12-2000
HU 0100934 A2 28-09-2001
P 11322748 A 24-11-1999
WO 9947132 A2 23-09-1999
NO 20004144 A 10-10-2000

Forma PCT/ 1SA/ 210 (anexo famnilia de patentes) (Julio 1992)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORIY - T

Te:
Poppe, Regina NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
CH-4070 Basle OR THE DECLARATION
SNITZERLAND
(PCT Rule 44.1)
(.
Q.2 .2002_ 0
Daie of malling 7
(daytmontniyearl  03/12/2001
ApplicanTs or agenfs fie refarence
Case 20705 FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 beiow
Intamational application No. Imemational fiing date
. PCT/EP 01/08432 (dayfmonihysar) 20/07/2001
- Applcant

F. HOFFMANN-LA ROCHE A6

1. [Y] The epplicant s hereby notifiad that the inlemational Baarch Report has been eatablished and Is transmitied herewlth.

Flling of amendments and statement undar Articla 16
The applicant |s entited, It he so wishes, b amand the claims of the intamational Application (eee Rule 46):

When? The ime limit for fling such amandments is noymally 2 monihs from the date of ranamivial of the
Intamnational Search Raport; howaver, for more detaiis, ses tha notas on the accompanying sheet.

Where? Directy o the  Intemational Bureau of WIPO
34, chemin das Colombetiaa
1211 Geneva 20, Switzeriand
Fascimiie No.: (41-22) 740.14.35

For mora detallad Inatructions, s2s the notes on the accompanylng shesL

2. The applicant is heraby notified that no Imemadtional Saarch Raport wil be astabllshad and that the declaration under
Article 17(2){a) io that affect is tunamitied herewith,

3. [] whth ragard to the protest againat peymant of {an) aciional fasis) under Rule 40.2, the spplicant Is notifled that:

D the protest togather with the dacision thereon has been transmitted to ihe International Bureau together with the
applicants requast to forward the 1Bxis of both the protest and the decision thereon ip the designated Offices.

[[] m decision hae been made yet an the protest; the appiicant will be nofified as soon e a daclalon Is made.

4, Further sction{s): The appiicant Is reminded of the folowing:

Shortly after 18 months from thae priority dats, the intemational application will be published by the Inlemational Bureau.
It the appiicant wishes 1o avold or postpona publication, a notice of withdrawal of the Intemational application, or of the
priority cialm, musat reach the iniemational Bureau aa provided In Ruiss 80bis.1 and 80bis.3, respactively, before he
tompieiion of the achnical preparalions for Intemational publication.

Within 19 months from the priority date, a demand for Intamational preliminary examination muet be filed i the appiicant
wishas Io posipone the antry Into the naional phase until 30 months from tha priority dats (in some Offices even 1ater).

Within 20 months rom the prioriy dele, the applicant must parform the prescribad acts ior enlry Info the national phase
batore all designatad Offices which have not besn alecisd In the demand or In a iater slection within 16 months from the
priartty dats or could not ba slected bacause they are not bound by Chapter [i,

Name and maling addraas of the International Searching Autharfly | Authorfzed officar
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Riwwijk Maurizio Amodeo
’J Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
S=F7 Fauc (+31-70) 340-3018 il i
\}/@ ——erTrTRE e =t el U
- _ >
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Lo

s

NOTES TOF RM PCT/ASA/220

These Notes are intended bo give the basle instruations conceming the fling of amendmenis undaer article 19. The
Nolss ars based on the requirements of the Palent Cooperation Treaty, the Regulations and the Adminisirative Insiructions
under ihai Trealy. In cass of discrepancy betwesn thess Notes and those requirementa, the Istter are applioabls. For more
delsllad information, nes siso the PCT Applicant's Guids, a publioation of WIPO.,

™ these Notes, “Articis”, “Fule”, and "Seclion” refer i the provisions of he PCT, the PCT Raguiations and the PCT
Adminisirative instruetions respsetively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 18

The apphicant has; afisr having received the intamationsl ssarch report, one oppoviunily to amend the elaims of the
inlsmalional spplication. & should however be emphesized thal, sinos all parts of the inlamalional {elsime,
desoription and drawings) may be amendad during the inlsmational preliminary sxamination e, there s usually
no need fo fle amendmenis of the alaims undar Articls 18 axcept whers, 0.9. the sppiicant wanis the lalter io be published
for the purposss of provisional protectian or has another resson for amanding the olaims before intemnational pindicatian.
Furthernore, & should be smphasized that previsional prodestion is availabie in some States only.

What paris of the rlermational applicstion may be assended?
Undar Astinls 10, only the claims may be amendad.

During the intamational phase, the claime may slso be amendad {or further amendad) under Asticle 34 before
the Intemnasional Prefiminary Examining Autherily. The deseriplion and drawings may only be smended under
Article 34 before the Intemational Examining Authorily.

Lipon aniry into the national phese, all parts of the intemational applicstion may bs amanded under Arlicle 28
ar, where applioable, Aficle 41.

Whan? Within £ montha from the dais of transmiitel of the intermnational ssarch report or 18 monthe from the priority
daia, whichever ima iimik expires lxiwr. &t should be noled, however, thal the amendments will by considered
#8 having been reaslvad on time if they are ecsived by the Intemational Bureau afier the expirstion of the
spploable time Imk but bators the compistion of the tscinioal preparations for intamational publiestion
(Ruia 48.1).

Tha amandments may only be fled with the intemationsl Bureau and not with the recsiving Offias or the
Iintemational Ssamhing Authorlly (Rule 46.2).

Whare a demand for nemational preiminary sxaminalion has been s flled, sse below.

How? Either by canceiiing one or mors snlire sizima, by aciding one or more new claims or by amending the e of
one or more of the olsime as filed

A replapsment shest must be subrmitted for sach sheet of the olaima whish, on sncount of an amendment or
amandmerts, differs from the sheet originally Bed.

All the elaims sppesring on a replassment shest must be numbsred in Arshic numerals. Where a slaim b
canoslied, no renumbaring of the cther clzims ls required. In ol cases where daime are remumbaered, they must
be renumbered consscutively (Administralive instruations, Bection 205{b)).

The amendmenta must be made Iy the lsnguage in which theintemational eppfication ls ie be published.

What documents must/may sscompany the ainendments?
Latter (SosUon 205(b)):
Tha amanciments must be submMad with a lelier,

The letier will not be published with the intemational appleation and the amended elsims. 1t shouid not be
confused with the “Ststernent under Ariiols 15(1)" {see below, under "Btatement under Artiols 19(1)").

latter must English or Franch, i the chales of th eant. However, If the anguage of the
Méhdmh ﬁ:hh.h:h-m-unln Mﬁnh“mdmmwn
is Franch, the must ba In French.

Notes to Farm PCTASA/220 {firel sheet} [Jamuary 1994)

ENONCICy SABASNINOENEY | >




K NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The lstter must indicats tha diffsrences betwesn the claims as fled wnd the claims as amended. R must, in
prlhi. m.unmmommmmhmwmmmmm
identioal indiostions conceming saveral clzims may be grouped),whethar

(0 the olaim ks unchanged;

@ theclaim s cancelied;

(=) the claim s new;

{w) the claim replaces ane or more clsims as Kled;

{v) the olaim i the result of the division of a olaim aa Red.

The fellswing samples Klustrate the mamner in which amandments must be miplained In the
acoempanying letter:

1. [Where originaly there wera 48 claims and after smancment of some olsime thers are 51}:
“Claims | io 28, 31, 32, 34, 35, ﬂhﬂuﬂmdbynuﬂddmhmlhmmhu
claimes 30, nmsmm.d new olaims 48 io 51 added.”

. 2. [Whare originally there were 1E alaims and afier amendment of all dlaimas there are 11}
s *Claima 1 Ip 15 replaced by amandad clajma 1 io 11."

3. [Where originally thers ware 14 claims and the amendmaents consist in canoslling some claime and in adding

now olzims):
ﬂﬁuﬂlﬁmﬂ“um claims 7 tv 13 cancelied; naw claims 18, 18 and 17 sdded.” or
6 *Claims 7 to 13 oanceliac: new claima 15, 18 and 17 axidad; all pther olaims unchanged.”

4. [Where varins kinds of amendmaents are made]:
“Claims 1-10 unch olaima 11 to 13, 18 and 19 cancsled; alaims 14, 15 and 18 replased by amended
claim 14; olaim 17 into amandad elalma 15, 18 and 17; new slaims 20 and 21 added.*

“Btalament under astiole 18(1)" (Rule 48.4)

The amendmants may be sosompaniad by a statement explaining the amendments and indisaling any mpant
Iﬂ-u‘iamu;,-ﬂ“Mhmmhw-dh&-bmmmhwm

The stelemant wili be published with the inlemalional applsstion and the amencied olaims.
&t must be (n the lenguage in which the vlernational apppiiosiion is to be published.
R must ba bried, not exoseding 500 words i in English or if iranslaled inte English.

2 should not be confused with and dass not replase the Isiter indioading the differancss baiwesn tha elsims
= filad arxd as amanded. & must be led on a separste shest and must be ideniified as such by a heading,
preferably by using the words “Ststement under Artiale 19(1).°

2 may not contaln any sommanis on the intemational searsh repert or the relsvanss of cilations
sontained In that report. io citstions, relevant io s given slaim, contsined in the inlemational search
report may be made only in comeciion with an amendment of that olaim.

Consaquencs if a demand for intersstional prefiminary sxaminstion hes siready bean fled

:..:ihﬂnndlm m%uﬂ.m;:#thmw mm
been submitied, muat rably, same mmandmenis
mmm..hﬁb-mummmm wih the intemational Preliminary Examining
Authority (ses Ruls 82 2(a), firsi senience).

Consequance with regand te trunalation of the internatiensl appiication for antry inte the nationsl phase

The applioant's altenlion is drawn i the last that, wh-nwancnnhhhndhnllp— a trapalafion of the
claims s amended under Article 18 may have lo be furnished o the designated/siacied Olioss, instead of, or
in ackilion to, the transistion of the daims m Sled.

For further datalls on the recuiremants of sach designaiadisieciad Offias, see Volume [l of the PCT Appilicant's

le

Notes fo Form PCTABA/220 (sscond sheet) (January 1984)
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PATENT COOPERATION TREATY ,k

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's fle reference FOR FURTHER tee Notification of Tranamittal of inmational Search Report
Case 20705 ACTION {Form PCTASA/220) as wall as, where applicable, item 5 below.
Inlemationsl appilcation No. intemational fiing date (aayFmonthyyean) | (Eariest) Priority Date (dayimontvyear)
PCT/EP 01/ 08432 20/07/2001 24/07/2000
Applicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This inemational Search Raport consiste of a otiof 3 eheets.
itis also accompaniad by a copy of aach prior art docurnant citad In this report.

This ImMemational Search Report has baen prapared by this inlemational Searching Authority and ls tranamiited to the appilcant
according to Articie 18. A copy I8 being fransmitiad 1o the Intamational Buresgu.

1. Baals of the rapont

L

furnished

OO0 O 000

4, With regard o the title,

5. With regard 1o the abstract,

the text has bean astabishad,

Cortain claims were found unsearchable {Soe Box |).
Unlty of Invention |s lacking (see Box Il).

[] thetextis approved as submitied by the applicant
[X] thetexthas been established by this Authortty 1o read as followe:
4-PHENYL-PYRIDINE DERIVATIVES AS NEUROKININ-1 RECEPTOR ANTAGONISTS

the foxt le approved as submitiod by the epplicant. .

acconding to Ruls 38.2(b), by this Authority as it appeans in Bax N, Tha applicant may,
within ane month from tha dets of malling of this intemational ssarch repori, submit comments to this Autharity.

8. The figure of the drawings to ba published with the abstract is Figure No.
[[] aesugoesied by the appicant.
] because e appiicant faiiad 1o suggest a figure.
[[] beceuse this Nigure betiar charactarizas the invention.

a. With regard {0 the language, the intarnational search was carried out on the basis of the international application in the
language In which It waa filad, uniess otherwise indicated under this ltem.

the inlematonal esarch was carried out on tha basle of a imnsiation of the Intemational eppiication lumishad to this
Authorlty {Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acid ssquance disciosed in the Intermnational appiication, the inlemational saarch
was castied out on the basia of the seguence listing :

contained in the imamational application In writtan form.
fed togather with the Intemetional appfication In computer readable form.
fumished subsagusntly to this Authorty In written form.

funished subsaquently to this Authority in computer readble form.

the statement that the subagquantly fumishad written ssquence listing doss not go beyond the dsciosurs In the
Inemational application as fad has bean fumished,

tha statemant that the information recordad In computar readable form s identical to the written sequance listing has bean

[ Noneotthe ngurse.

Form PCTAGA/210 (firet sheet) {July 1968}




T oA INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intamationsl Apgpication No
PCT/EP 01/08432

|13

} According to tnlemational Paieri Classificalion {IPC) or (o both national clssstiication and PG

IPC 7 CDTDSZ‘T‘O 607'['1213/82 C07D401/04 CO07D213/75 CO7D413/04
A61K31/4427 A61K31/465 A61P25/00 = A61P29/00

Bdinl documsniation searchad Mhﬂmm clanaification
PC 7 CO7D AGIK . AGLP e o)

Documantation ssarched other than minimum documantalion 1o tha extent that such documanis am includad (n the fiakis ssarched

EPO-Internal, NP1 Data, PAJ, CHEM ABS Data

Elacironic dala base consulied during the intemational ssarch (nams of data base and, wham praciical. saarch tenms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of documsnl, with indication, whare appropriats, of the reisvan passages Relevant lo claim No.
P.X DE 100 08 042 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-3,6,
31 August 2000 (2000-08-31) 10-12
examples 28,32,34,45,47
claims 1-11
A IKEURA Y ET AL: "POTENT NK1 RECEPTOR 1,11
ANTAGONISTS: SYNTHESIS AND ANTAGONISTIC
ACTIVITY OF VARIOUS HETEROCYCLES WITH AN
N-3,5-BIS(TRIFLUOROMETHYL )BENZYL-N-ME
THYLCARBAMOYL SUBSTITUENT"
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO,
JP,
vol. 45, no. 10, 1997, pages 1642-1652,
XP000910111
ISSN: 0009-2363
abstract; example 1€
_/_
m Further documantis are fisted In The confinuation of box C. E Putent fumily members are Ssied in annex.
pess s — " o ocanat s thad ahar e eraon g s
A B o Ui ralavangy” 1 eh W nct ehed io uncersas! the principle or ooty tndatyegthe
*E" sarfier document bul published on or sfierthe international X" documant of particutar relevance: the caimed irveniibn
fling dute cannot ba conelderad novel or cannot be conskiand 15
"L mmm mmﬁlﬂ _.d . Mmmmmmr-MMh talen alone
mﬂ'ﬂhﬂfw"‘"ﬂﬂ' specilied) v m‘m‘:’umhm;lmm ko whan thy
‘0" documant referting io an oml diaclosura, usa, &thibllon or documant ls combinad with one or mofe othar such docu-~
othar maans ments, such combinafion being obvious (o a pereon skiled
" mnmmmbmmm fling date but hihean
Intar then the priorily date claimed 's* documam member of the same palant family
Data of the actusl compietion o 1he intemational search Oute of mailing of the infemnationai esarch report
21 November 2001 03/12/2001
Name and maling addroes cf the IBA Authortzed officer
EnrqnmP-ulmh P.B. 518 Patsnilnan 2
NL = 2280 HV Riswiik
T ooy Seitner, I

Form PCTABA/210 [ssoonsd shaat) Liuly 1963}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational Appliaation No

PCT/EP 01/08432

3N

C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory

Ciintion of document, with indication, where appropriata, of the relavan! peesages

Pelevani to ciaim No.

A

NATSUGARI H ET AL: "NOVEL, POTENT, AND
ORALLY ACTIVE SUBSTANCE P ANTAGONISTS:
SYNTHESISAND ANTAGONIST ACTIVITY OF
N-BENZYLCARBOXAMIDE DERIVATIVES OF
PYRIDO3,4-BPYRIDINE"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 38, no. 16, 1995, pages 3106-3120,
XP000910106

ISSN: 0022-2623

abstract; example 1J

HOSOKI R ET AL: "PHARMACOLOGICAL PROFILES
OF NEW ORALLY ACTIVE NONPEPTIDE
TACHYKININNK1 RECEPTOR ANTAGONISTS"
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY,
AMSTERDAM, NL,

vol. 341, no. 2/3, 1998, pages 235-241,
XP000909816

ISSN: 0014-2999

abstract; example II

WO 99 47132 A (NATSUGARI HIDEAKI ;DOI
TAKAYUKL (JP); IKEURA YOSHINORI (JP);
TAKED) 23 September 1999 (1999-09-23)
reference example 12

claims 23-32

1,11

1,11

1,11

Fomn PCTASA/210 {eontimustion of seaond sheet) (July 1983)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

informstion on patent family membars

Intemational Appilcation No
PCT/EP 01/08432

Palent document Publication Patant family Publication

¢hed In egarch report date member{e) dale

DE 10008042 A 31-08-2000 AU 1946800 A 31-08-2000
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VI [ Ciertos documentos citndos
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1. La base de este examen preliminar internacional es la solicitud como fue presentada

IIL,
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2.2

originalmente.

No establecimiento de opinitn respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

La cuestién de si Ia invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo, o ser
industrialmente aplicable no ha gido y no serd materia del examen preliminar internacional
(Articulo 34(4) (e) (i) (ii) PCT; ver también reporte de blisqueda internacional) respecto a:

Solicitudes que tengan una pluralidad innecesaria de reivindicaciones independientes
(generalmente no es necesaria més de una reivindicacion independiente en la misma categorta;
Articulo 6 PCT);

materia-objeto no buscada (Articulo 17 (2) (a), Regla 66.1 (e) PCT).

Declaracitn razonada segiin el Articulo 35(2) con respecto a 1a novedad, nivel inventivo o 1a
aplicaci6n industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracién.

En el grado que el examen preliminar internacional ha sido llevado a cabo (ver ftem IIl arriba),
lo siguiente es puntualizado (Articulo 35 (2) y (3) (b) y Regla 70.7 y 70.8 (ii) PCT):

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se considera que
la invencién como es reivindicada en las reivindicaciones independientes cumple el criterio
mencionado en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, parece ser novedoso, involucrar nivel inventivo
y ser industrialmente aplicable.

Forma PCT/409PE1 (EPO-Marzo 2001)
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Basls of report

The basis of intemnational preliminary examination report is the application as originally
filed.

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the international praliminary examination (Article 34 (4) (a) (i) (i) PCT; see also
intemational search report) in respect of:

Applications having an unnecessary plurality of independent claims {generally not more
than 1 independent claim in the same category is necessary; Article 6 PCT);

unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 66.1 (e) PCT).

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
glca_ll_))ove), the following is pointed out (Article 35 (2) and (3) (b) and Rule 70.7 and 70.8 (ii)

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as claimed in the independent claims meets the criteria mentioned
in Article 33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.

Form PCT/409PE1 (EPO-March 2001)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS /
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
b R ——

de Cooperaciédn en materia de Patentes PCT, atentamente me permito

infformar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorlo tal como fue

presentado originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en
la descripcién de la presente Invencién y en este sentido, no configuran
una ampliaclén del invento o de la divulgacién contenida en {a solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
DE NEUROQUININA 1

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

El invento se refiere a compuestos de las fédrmulas

generales
5 !
R
R I
CF, N CF,
N
1 | l’h\[:;j/ R
R N 8
cr, A cF, !
[
10 en donde
Rl es

cHy? N7 = N
g 2O 0O Q
15 o es -NH(CHp)20H, -NR3C(0)CH3 o -NR3C(0)-ciclopropilo;

RZ2 es metilo o cloro;

R3 es hidrégeno o metilo;

R es hidrbégeno o -{(CHp)20H; ¥

n eslo2

20 y sus sales de adicién de &cldo farmacéuticamente aceptables.
Estos compuestos tienen buena afinidad al receptor de NK-1 y por
tanto pueden utilizarse en el tratamiento o prevencién de

enfermedades relacionadas con este receptor.
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DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR

DE NEUROQUININA 1

El presente invento se refiere a compuestos de las

férmulas generaies

R
R !
: CF
N CF, | N 2
" - ANy 0
R N B
cr, A . CF,

en donde
Rl es
(CHy N

Y O O G

o es -NH(CHp)20H, -NR3C(0)CH3 o -NR3C(0)-ciclopropilo;

R2 es metilo o cloro;

R3 es hidrégenoc o metilo;

R es hidrdgeno o -(CHz)20H; y

n eslo?2

Yy a sus sales de adicién de acido fnrmacéuéicamente aceptables.

Compuestos similares a los descritos en la presente
solicitud se han descrito en EP 1035115.

Los compuestos de las férmulas IA y IB y sus sales se
caracterizan por valiosas propledades terapéuticas. Se ha
encontrade sorprendentemente que los- compuestos del presente
invento son antagonistas del receptor de Neuroquinina 1 (NK-1,
sustancia P): La susptancia P es un undecapéptido que se
encuentra en. estado natural perteneciente a la familia de
taquikinina de péptidos, denomindndose asi este Ultimo debido a

su pronta acclén contractil sobre el tejido del musculo liso
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extravascular. El receptor para la sustancia P es un miembro de
la superfamilia de los receptores acoplados a proteina G.

El receptor neuropeptidico para la sustancia P (NK-1) se
distribuye ampliamente a través del sistema nervioso de
mamiferos (especialmente cerebro y ganglios espinalés), el
sistema circulatorio y tejidos periféricos (especlalmente el
duodeno y yeyineo) y estdn implicados en regular una serie de
diversos procesos blolégicos.

Las actlividades centrales y perlféricas de la sustancia
de taquinina P de mamiferos se ha asccladc con numerosas
condiciones inflamatorias incluyendo migrafia, artritis reuma-
toide, asma vy -enfermedad intestinal inflamatoria asl como
mediacién del reflejo emético y la modulacidédn de trastornos del
sistema nervioso central (CNS} tal como enfermedad de Parkinson
(Naurosci. Res., 1996, 7, 1B7-214), ansiedad (Can. J. Phys.,
1997, 75, 612-621) y depresién (Science, 1998, 281, 1640-1645).

Evidencia de la utilidad de los antagonistas receptores
de taquikinina en dolor, Jjaqueca, especialmentwe migrafia,
enfermedad de Alzehimer, esclerosis miltiple, atenuacién de
retirada de morfina, cambios cardiovasuclares, edema, tal como
edema causado por lesién térmica, enfermedades inflamatorias
crénicas tal como artritis reumatoide, hiperreactividad
asmitica/bronquial y otras enfermedades respiratorias incluyendo
rinitis alérgica, enfermedades inflamatorias del intestino
incluyendo colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn, lesién
ocular y enfermedades Inflamatorias oculares revisadas en
"Tachykinin Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists™, J.
Auton. Pharmacol., 13,23-93, 1993.
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AdemAs los antagonistas receptores de Neuroquinina 1 se
desarrollan para el tratamiento de una serie de trastornos
fisiol6égicos asociados con un exceso de desequilibrio de
taquikinina, en particular sustancia P. Ejemplos de estados en
donde ha estado implicada la sustancia P incluyen trastornos del
sistema nervioso central tal como ansiedad, depresién y psicosis
(WO 95/16679, WO 95/18124 y WO 95/23798) .

Los antagonistas receptores de neuroquinina-l. se
utilizan también para el tratamiento de cinetosis y para
tratamiento de vémito inducido.

En adicién, en The New England Journal of Medicine, Vol.
340, n® 3 190-195, 1999 se ha descrito la reduccidén de emesis
inducida por cisplatin mediante un antagonista receptor de

neuroquinina-l selectivo.

AdeméAs, la US 5.972.938 describe un método para el *

tratamiento de trastornos psicoinmunoldgicos o psicosomdticos
mediante administracién de un receptor de taquikinina, tal como
antagonista receptor de NK-1.

La utilidad de los antagonistas receptores de
neuroquinina 1 para el tratamiento de ciertas formas de
incontinencia  orinaria se describe adicionalmgnte en
"Neuropeptides, 32{(1), 1-49, (1998)" y "Eur. dJ. Pharmacol.,
383(3), 297-303, (1999)".

Los compuestos de las férmulas IA y IB pueden utilizarse
también en forma de sus profarmacos. Ejemplos son ésteres, N-
Oxidos, fosfato ésteres, glicoamida  ésteres, glicérido

conjugados y similares. Los profarmacos pueden adicionar al
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valor de los presentes compuestos ventajas en adsorcién,
farmacocinéticas en distribucién y transporte al cerebro.

Objetos del presente invento son los compuestos de
férmulas IA y IB y sus sales farmacéuticamente aceptables, la
preparacién de los compuestos antes ciltados, medicamenfos que
los contienen y su preparacién asi como el empleo de los
compuestos antes citados en el ‘control o prevencién de
enfermedades, especialmente de enfermedades y trastornos del
tipo referido antes o eﬁ la preparacién de medicamentos
correspondientes.

Las indicaciones mas preferidas de conformidad con el
presente invento son aquellas que incluyen trastornos del
gistema nervioso central, por ejemploe el tratamiento o
prevencién de ciertos trastornos depresivos o emesis mediante la
administracién de antagonistas receptores de NK-1. Un episodio
depresivo principal se ha definido como un periodo' de por lo
menos dos semanas durante las que, durante la mayor parte del
dia y casi cada dia, animo depresivo o la pérdida de interes o
placer en todas o casi todas las actividades.

Ejemplos preferidos son compuestos de la férmula IA, en
donde RZ es metilo, por ejemplo los compuestos siguientes:

N- (3, 5-bis~trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o~tolil-6-
[1,2,41triazol-1-il-nicotinamida,

N-(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-6-{2-hidroxi-etilamino)-N-
metil-4~o-tolil~nicotinamida,
{3;9-bis-trifluorometil-bencil)-metil~amida del &cido 4-hidroxi-
4'-o-tolil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-(1,2'1bipiridinil-5'~

carboxilico,
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 4-(2-
hidroxi-etoxi}-4'-o~tolil-3,4, 5, 6~tetrahidro-2H-[1,2'}bipiridi-
nil-S'-carboxilico o
(R}-N-{3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-6-(3~-hidroxi-pirrolidin-1-
il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida.

Se prefieren también compuestos de férmula IA, en donde
RZ2 es cloro.

Un ejemplo de este compuestos es:
(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4'-1(2-
cloro-fenil)-4-hidroxi-3, 4, 5, 6-tetrahidro-2H-[1,2']1bipiridinili-
5'-carboxilico.

Ejemplos preferidos son compuestos de la férmula IB, en
donde RZ es metilo, por ejemplo los compuestos siguientes:
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6- (2-hidroxi-etilamino)-4-o-
tolil-piridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6~- (2, 3-dihidro-[1, 4] oxazin-
4-il)-4-o-tolilpiridin-3~il]-N-metil-isobutiramida,
N-(6-acetlilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,

N-[6- (acetil-metil-amino)-4-o-tolil-piridin-3-i1]-2-(3, 5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
(5-{[2~(3,5-bis-trifluorometil~fenil)-2-metil-propionil]-metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-amida del 4&cido ciclopropan-
carboxilico,
(5~{[2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-2-metil-propionil)-metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-metil-amida del &cido ciclopro-

pancarboxilico o
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2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-(6-imidazol-1-11-4-o0-tolil-
piridin-3-il)-N-metil-iscbutiramida.

Se prefieren también compuestos de férmula IB, en donde
R2 es cloro, por ejemplo el compuesto siguiente:
2-{3, 5~bis-trifluorometil-fenil)-N-[4- (2-cloro-fenil)-6-(2-
hidroxi-etilamino)-piridin-3-il1]-~N-metil-isobutiramida.

' Los presentes compuestos de las férmulas IA y IB y sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse con métodos
conocidos en el arte, por ejemplo, con procedimientos descritos
a continuacién, cuyo procedimiento comprende

a) hacer reacclionar un compuesto de la férmula

NHCH,

Z N\

con un compuesto de la férmula

CF
Cl 3 "

a un compuesto de la férmula
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RN cF, B

en donde R! y R2 tienen el significado antes indicado,
o bien

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

/4

R v

con un compuesto de la férmula

ZzX

CF,

para dar un compuestoc de la férmula

3¢
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o & N
R
RY N
- CF,

en donde Rl y R? tienen el significado antes indicado,

Fy
1A

o bien

c) hacer reacclonar un compuesto de la férmula

N
R N Vi

con un compuestc de la férmula

CF, wiI

a un compuesto de la férmula

R CF,
] T/\Q,
RN G, 1A

en donde Z es Cl, Br, I, -0S(0)3CgH4qCH3 u -0S(0)2CH3 y las otras
definiciones de los sustituyentes se han dado antes,

o bien

d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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R

R |

CF N CF,
EJ\T 3 /I I

.,
S
o N ' c” N IX
CF,

vill CF,
0 .

con un compuesto de la férmula

RIH XIV

a un compuesto de las férmulas

R R l
oI g1
R N R N
cr, A
0

cF, 1B

en donde la definicidn de sustituyentes se ha dado antes, vy
si se desea, convertir el comuesto obtenido en una sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con la variante a) del procedimiento se
adiciona DIPEA (N-etildiisopropil-amina) a una mezcla de un
compuesto de formula II y un compuesto de férmula III en
diclorometano y se agita la mezcla a temperaturas entre 35-40°C.
El comuesto deseado de férmula IB ge ailsla después de

purificacién con buenos rendimientos.
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La variante b) del procedimiento describe la reaccién de

un compuesto de férmula 1V con un compuesto de férmula V a un

compuesto de férmula IA. La reacclén se lleva a cabo en forma
convencional, por ejemplo en un disolvente, tal como una mezcla
de tolueno y trietilamina. La mezcla se somete a reflujo duran-
te alrededor de 1 hora.

La variante c) del procedimeinto describe la reaccién de
un compuesto de fé4rmula VI con un compuesto de férmula VIII a un
compuesto de férmula IA. Esta reaccidn se lleva a cabo mediante
desprotonacién de un compuesto de férmula VI con KHMDS
(hexametildisilazida poté&sica) y adicibén subsigquiente de un
compuesto de férmula VII. Un disolvente apropiado es
tetrahidrofurano. La reaccién se lleva a cabo a temperatura
ambiente.

Otro método para la preparacién de un compuesto de
férmula IA o IB se describe en la variante d) del procedimiento.
Se trata un compuesto de las férmulas VIII o IX con un compuesto
de férmula XIV, que es, por ejemplo, 1,2,4-triazol, etanolamina,
4-hidroxipiperidina, (R)-3-pirrolidinol o morfolina. La
reaccién se lleva a cabo en THF, usualmente a 80 - 140°C.

La formaclén de sal se realiza a temperatura ambiente de
conformidad con métodos que son de por si conocidos y que son
familiares para cualquier experto en el arte. Entran en
consideracién no solo sales con acldos inorgdnicos, sino también
sales con A4cidos organicos. Ejemplos de estas sales son
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitrafos, citratos,
acetatos, maleatos, succinatos, metan-sulfonatos, p-toluen-

sulfonatos y similares.

33
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Los esquemas que siguen 1-3 deacriben los procedimientos
para la preparaciétn de compuestos de las férmulas IA y IB con
nas detalle. Los materiales de partida son compuestos conocidos

0 pueden prepararse de conformidad con métodos conocidos en el

arte.
En los esquemas se han utilizado las abreviaclones
siquientes:
PivCl cloruro de pivaloilo
THF tetrahidrofurano
TMEDA N,N,N’,N'-tetametiletilen diamina
DIPEA N-etildiisopropil-amina

KHMDS hexametildisilazida potéasica

3

[y Ty Ty
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Esquema 1

R'
1. 80CI, L. Gm

2. MeNH, * ! 2. AcOH X R? R™—H
OH ———> - XV
I rd = ~
C N N 3. A

A /7

X
<

CF, Vil

' 1. KHMDS _ '
R 2. - ' R n
‘YW ZAQ SR o
R' N R’ --\N /U
vi : CF, IA

La definicién de los sustituyentes se ha descrito antes.

Esquema 2
1. KHMDS
R . - R
2, CF
/I ﬂ/ CF, & [ T 2
o N 2 o SN
X Vil oF Vil
3
CF,
2
RL—H XIV R
R SN |
L 1A

La definicién de los sustituyentes se ha descrito antes.

Yo
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Esquema 3
0
’0 1 \ ’\+
L R=—H XNV, | 0" H,/Pd-C
| O = A
R .
oW v THF xv|  PIVCUNEY
'.* . .
| 1. BULITMEDA S N\‘/k
———
P 0 .
R'7 N 2. 1, -78°C RN R,
Xvil
% T
ol
PAPPh)), IN, 3 %G N
80°C
XX 2N
CF,
1. HG(OCH,), I
10C . R | Gy, M
2. BH-THF N —
0"C | ) - DIPEA
R'7 N I
R I
A N CF,
1 < 0o
RN
CF, IB

- La definicién de los sustituyentes se ha descrito antes.
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Como se ha indicado antes los compuestos de las férmulas
IA y IB y sus sales de adicién farmacéuticamente utilizables
poseen propiedades farmacolégicas valiosas. Se ha encontrado
que los compuestos del presente invento son antagonistas del
receptor de la neuroquinina 1 (NK-1, sustancia P).

Los compuestos se lnvestigaron de conformidad con las
pruebas que se ofrecen a continuacién.

La afinidad de los comuestos de prueba para el receptor
NK; se evalubé a receptores de NK; en células de CHO infectadas
con el receptor de NKy humano (utilizando el sistema de
expresién de virus Semliki) y radiosefialado con (3H]sustancia P
(concentracién final 0,6 nM). Se llevaron a cabo ensayos de
unién en tamp6n HEPES (50 mM, pH 7,4) conteniendo BSA (0,04%)
leupeptina (8 pg/ml), MnCl; (3 mM) y fosforamidon (2 pM). Los
ensayos de unién estuvieron constituidos por 250 ul de
suspensién de membrana (1,25x10° células/tubo de ensayo), 0,125
ul de tampén de agente de desplazamiento y 125 ul de
[SH]lsustancia P. Las curvas de desplazamiento se determinaron
con por lo menos siete concentraciones del compuestoe. Los tubos
de ensayc se incubaron durante 60 minutos a tmeperatura ambiente
después de cuyo tiempo el contenido de los tubos se filtrd
rapidamente bajo vacio a través de filtros GF/C preempapados
durante 60 minutos con PEI {0,3%) con 2 lavados de 2 ml de
tamp6tn de HEPES (50 mM, pH 7,4). La radioactividad retenida
sobre los filtros se midié mediante cuenta de escintilacién.
Todos los ensayos sSe llevaron a cabo por triplicado en por lo

menos 2 experimentos separados.

Uz
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La afinidad del receptor de NK-1, dada co:;:o' pKi, esta en

el alcance entre 8,40 y 9,24 para los compuestos descritos.

pKi R R? Formula Expl.,

8.4 s CH, 1A 1
a

8.87 -NH(CH,);OH CHj 1A ©2

8.91 - )-on CH, 1A 3

9.03 | - D_qc..,,,ou CH, IA 4

9.24 _g“’" CH, 1A 5
9.18 _O_OH cl IA 6

9.16 -NH(CH3),OH CH, 1B 7
9.14 | -NH(CH,}OH cl 1B 8
Ve CH 1B 9
8.6 -NHC(O})CH, CH\ IB 10
8.71 -N(CHj3)C(O)CH;s CH, IB 11
8.65 -NH-C[O)—q CH, IB 12
8.87 .N(cH,).c{O)_q CH, B 13

8.65 _,("j CH, 8 14
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Los compuestos de las férmulas IA y IB, asi como sus
sales de adicién de &cido farmacéuticamente utilizables pueden
utilizarse como medicamentos, por ejemplo en forma de preparados
farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden adminis-
trarse oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, grageas, célpsulas de gelatina dura vy
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo la
adiministracién puede efectuarse también rectalmente, por
ejemplo en forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo
en forma de soluciones de inyeccién.

Los compuestos de la formula IA y IB y sus sales de

adicién de Acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse

con exiplentes inorgdnicos u organicos farmacéuticamente .

inertes, para la produccién de comprimidos, comprimidos
revestidos, grageas y cépsulas de gelatina dura. Pueden
utilizarse como estos excipientes lactosa, almidén de malz o sus
derivados, talco, &cldo estedrico o sus sales, etc., por ejemplo
para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina dura.

Excipientes apropiados para capsulas de gelatina blanda
son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles
sblidos y liquidos, etc.

lLos excipientes apropiados para la preparacién de
soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,

azicar de inversidén, glucosa, etc.

Excipientes aproplados para soluciones de inyeccién son,
por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vege-

tales, etc.

e i kL o ot
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Excipientes apropiados para supositorios son, por
elemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, poli-
oles semi-liquidos o liquidos, etc.

Ademés, los preparados farmacéuticos pueden contener
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humectan-
tes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales
para varlar la presiéon osmbética, tampones, agentes de
enmascarado © antioxidantes. Pueden contener también todavia
otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y se
ajustari, evidentemente, a las exigencias individuales de cada
caso particular. En general la dosis efectiva para
administracién oral o parenteral se encuentra entre 0,01 - 20
mg/kg/dia, prefiriéndose una dosis de 0,1 - 10 mg/kg/dia péra
todas las indicaciones descritas. La dosis diaria para un
adulto humano con un peso de 70 kg se encuentra por tanto entre
0,7 - 1400 mg por dia, de preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Los ejemplo$ que siguen ilustran el presente invento sin
limitarlo. Todas las temperaturas se ofrecen en grados Celsius.

Ejemplo 1
N-(3,5—bis-trifluorometil—bencil)-N-metil—q-o-tolil-ﬁ—[1,2,41:

triazol-1-il-nicotinamida

a) 6-cloro-N-metil-nicotinamida

A 50 g (317 mmol) de A&cido 2-cloronicotinico se
adicionaron 230 ml (3,16 mol) de cloruro de tionilo a 0°C.
Después de calentamiento de la mezcla a reflujo durante 2 horas
se separa mediante destilacién exceso de cloruro de tionilo. El

residuo parduzco oleoso se disolvié en 250 ml de diclorometano.
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Se traté la soluciétn con gas de metilamina a 0°C hasta que dejd
de observarse reaccibdn exotérmica. La suspensiédn resultante se
diluyé con 1000 ml de diclorometano/agua. Se separaron ias
fases y se extrajo la fase acuosa con tres porciones de 300 ml
de diclorometano. El secado de la fase orgidnica con sulfato
sddico y concentracién dié 53,2 g (98%) del compuesto del
epigrafe en forma de un sélido amarillo claro.

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

b) 6-cloro-N-metil-4-o-tolll-nicotinamida

A una solucidn de 3,41 g (20,0 mmol) de 6~cloro-N-metil-
nicotinamida en 80 ml de tetrahidrofurano Se adicion4 a gotas a
0°C 50 ml (50 mmol) de una solucién 1 M de cloruro de o-tolil
magnesio en tetrahidrofurano. Después de compeltada la adicién
se dejdé calentar la mezcla reaccional hasta temperatura ambiente
y se agitd durante 1 hora y media. Se enfridé de nuevo la mezcla
hasta 0°C, sequido de la adicidén a gotas de 5,7 ml {100 mmol) de
dcido acético y una solucién de 5,1 g {22 mmol) de 2,3-dicloro-
5,6~diciano-1,4-benzoquinona en 18 ml de tetrahidrofurano.
Después de completada la adicién se dejé calentar la mezcla
reaccional hasta temperatura ambiente y se agitd durante 15
minutows. La adicidén de 30 ml de solucién de hidrédxido sédico
acuosa 2N fue seguida de dilucién con 1 1 de acetato de etilo y
200 ml de aqgua. Se separaron las fases y se lavd la fase
organica con 4 porciones de 250 ml de solucién de hdirdxido
sédico acucsa 2N. Se extrajeron las fases acuosas combinadas
con 3 porciones de 500 ml de acetato de etilo. Se lavaron los
extractos orginicos combinados con solucién acuosa saturada de

cloruro sédico y se secé con sulfato sédico. La concentracién

46
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dié 5,44 g de un aceite pardo-rojo. La cromatografia de columna
instanténea dié 2,15 g {41,3%) del compuesto del epigrafe en
forma de un sélido amarillo claro.

MS m/e (8): 260 {M', 11). Punto de fusién 91-93°C.

c N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-mwetil-4-o-tolil-

nicotinamida

A una solucién de 10,0 g (38,4 mmol} de 6-cloro-N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida en 190 ml de tetrahidrofurano se adicioné
a 0°C 46 ml de una soluciétn 1 M (46 mmol) de hexametildisilazida
potdsica en tetrahidrofurano. Después de 30 minutos se adicioné
a gotas a la suspensién resultante 8,5 ml (46 mmol) de bromuro
de 3,5-bis(trifluorometil)bencilo. Después de completada 1la
adicién se extrajo el baflo refrigerante de hielo-agua y se dejé
calentar la mezcla reaccional hasta temperatura ambiente.
Después de 2 horas se enfrié la reaccidén con agua. Se ajustéd la
mezcla hasta pH 3 con solucién acuosa de acido clorhidrico 1M y
se agitd durante 10 minutos. La basificacién con solucién de
hidréxido sb6dico acucsa 1 M hasta pH 8 fue seguida de
concentracién para separar el tetrahidrofurano. Se extrajo el
residuo acuoso con cuatro porciones de diclorometano. Se
secaron los extractos organicos combinados con sulfato s6dico y
se concentrd, lo que dié 21,4 ¢ de producto crudo. La
cromatografia de columna dié 18,4 g (98,5%) del compuesto del

epigrafe en forma de un sélido blanco.

d) N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-6-
[1,2,4]triazol-1-il-nicotinamida

Una mezcla de 1,00 g (2,05 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y

u1
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1,42 g (20,5 mmol) de 1,2,4~triazol se agité a 130°C durante 36
horas. Después de enfriameinto hasta temperatura ambiente se
purificé la mezcla cruda mediante cromatografia isntantdnea, lo
que dié 0,93 g (87%) del compuesto del epigrafe en forma de un
sélido blanco.
MS m/e (8): 520 (M+H', 100).
Ejemplo 2

N- (3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-etilamino)-N-

metil-4-o-tolil-nicotinamida

Una mezcla de 0,837 g (1,72 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil—bencil)-6-cloro-N—metil-4-o—tolil-nicot:inami&a Yy
5,0 ml (83 mmol) de etanolamina se agité a 100°C durante 48
horas. Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente se
separd etanolamina en exceso bajo presiétn reducida. Se disolvié
el residuo en una mezcla de acetato de etilo y solucién de
bicarbonato sédico acuosa saturada. Se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con dos porciones de acetato de etilo.
Se lavaron los extractos organicos com mbinados con solucién de
bicarbonato sédico acuosa saturada y agua, se secd con sulfato
sb6dico y se concentrd, lo que dié 0,8 g de producto crudo. ILa
cromatografia instanté&nea dié 0,650 g (73,9%) del compuesto del
epigrafe en forma de un sélido blanco.

MS m/e (%): 512 (M+HY, 100).

Ejemplo 3
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 4-hidroxi-

4'-o-tolil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2'}bipiridinil-5'-carboxi-

lico

4g
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Una mezcla de 10,0 g (20,5 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6~cloro-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida se
agitdé a 140°C durante 70 horas 3,1 g (31 mol) de 4-
hidroxipiperidina, 10,6 ml (62 mmol) de N-etildiisopropilamina y
0,13 g (1,0 mmol) de 4-(N,N-dimetilamino)-piridina. Después de
enfriamiento hasta temperatura ambiente se disolvié el residuo
en una mezcla de diclorometano y agua. Se separaron las fases y
se extrajo la fase acuosa con cuatro porciones de diclorometano.
Se secaron los extractos organicos combinados con sulfato sédico
y se concentrd, lo que dié 11,1 g de producto crudo. La
cromatografia instanténea dié 9,0 g (80%) del compuesto del
epigfafe en forma de un sélido blanco.
MS m/e (8): 552 (M+H*, 100), Punto de fusién 150-152°C.
Ejemplo 4
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-

hidroxi-etoxi)-4'-o-tolil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-(1,2')bipiri-

dinil-5'-carboxilico

a) (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-([2-

(ter~-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-4'-o-tolil-3,4,5, 6-

tetrahdiro-2H-{1,2"']bipiridinil-5'-carboxilico

A una suspensién de 48 mg (1,1 mmol) de hidruro sédico
(558 en aceite) y 17 mg (0,045 mmol) de yoduro de
tetrabutilamonio en 4,5 ml de tetrahidrofurano seco se adiciond
a gotas a 0°C, bajo argén, una solucién de 0,50 g (0,91 mmol) de
(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
hidroxi-etoxi-4'-o-tolil-3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2"']bipiridi-
nil-5'~carboxilico en 4,5 ml de tetrahidrofurano seco. Después

de completada la adicién se dejé calentar la mezcla reaccional

49
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hasta temperatura ambiente. Después de 1 hora se adiciond a
gotas 0,23 ml (1,1 mmol) de (2-bromoetoxi)-ter-butil=-
dimetilsilano. Se calenté la mezcla reaccional hasta 50°C y se
agitd durante 1la noche. Después de enfriam;iento hasta
temperatura ambiente se enfrid la reaccidén con la adicién de 5
ml de agua. Se ajustd el pH hasta 2 con la adicién de solucién
de acido clorhidrico acuoso 1 M. Después de 5 minutos se
basificé la mezcla con una soluclén acuosa saturada de carbonato
sbdico y se extrajo con 3 porciones de acetato de etilo, Se
lavaron los extractos organicos combinados con agua, se secd con
sulfato sbédico y se concentré, lo que did 0,79 g de un aceite
amarillo. La cromatografia isntanténea dié 0,13 g (20%) del
compuesto del epigrafe en forma de un sélido blanco.
MS m/e (%): 710 (M+H', 100).
Se recuperd material de partida (0,21 g, 42%).
(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-{2-

hidroxi-etoxi)-4'-o-tolil-3,4,5, 6-tetrahdiro-2H-[1,2" bipiridi-

nil-5'-carboxilico

A una solucién de 115 mg (0,162 mmol) de (3,5-bis-
trifluorometilbencil)-metil-amida del A&cido (4-[2-(ter-butil-
dimetil-silaniloxi}-etox1]-4'-o-tolil-3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-
(1,2')bipiridinil~-5'-carboxilico en 3 ml de tetrahidrofurano
seco se adiciondé 0,17 ml (0,17 mmol) de una solucién 1M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente Bajo argébn. Después de agitacién durante la noche se
dilutyd la mezcla reaccional con acetato de etilo y se lavd con
agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con

dos porciones de acetato de etilo. Se lavaron los extractos

50
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orgdnicos combinados con dos porcicnes de agua, se secd con
sulfato de magnesio y se concentrd, lo que dié 111 mg de un
aceite amarillo. La cromatografia isntantinea di6 59 mg (61%)
del compuesto del epigrafe en forma de un s6lido blanco.

MS (m/e (%): 596 (M+H', 100).

Ejemplo 5

(R) -N- (3, 5S-bis-trifluorometil-bencil)-6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-

11} -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de una masa
amorfa incolora con rendimiento comparable de conformidad con el
procedimiento descrito antes para la preparacién de (3,5-bis-
trifluorometilbencil)-metil-amida del 4&cido 4-hidroxi-4'-o-
tolil-3,4,5,6-te;rahidro-2H-[1,2']bipiridinil-S'-carboiilico.

MS m/e (%): 538 (M+H*, 100).
Ejemplo 6
(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 4'(2-

cloro-fenil)-4—hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro—2H-[1,2']big;ridinil—

5'-carboxilico

a) metilamida del 4&cido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

{1,2']bipiridinil-5'-carboxilico

Se calenté en reflujo, durante la noche, una mezcla de
8,51 g (49,9 mmol) de 6-cloro-N-metil-nicotinamida, 5,66 g (54,9
mmol) de 4-hidroxipiperidina, 26,1 ml (150 ml) de N-
etildiisopropilamina y 0,31 g (2,5 mmol) de 4-(N,N-
dimetilamino)-piridina. Después de enfriamiento hasta tempe-
ratura ambiente se transfirié la mezcla cruda a una columna de
cromatografia instanténea. La elucién dié 10,1 g (B86,1%) del

compuesto del epigrafe en forma de un sélido amarillo claro.
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MS m/e (%): 236 (M+H*, 100).
b) metilamida del 4cido 4-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"'}bipiridinil-5'-carboxilico

Se agit6 a temperatura ambiente durante la noche una
mezcla de 10,1 g (42,9 mmol) de metilamida del Acido 4-hidroxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"'1bipiridinil~-5'-carboxilico, 8,0 ¢
{52 mmol) de ter-butildimetilclorosilano y 6,5 g (94 mmol) de
imidazol en 90 ml de N,N-dimetilformamida. Se enfrié la
reacclén con agua. Se extrajo la suspensidén resultante con
acetato de etilo. Se lavd el extracto orgénico con 3 porciones
de agua. Se extrajeron las fases acuosas combinadas con 3
porciones de diclorometano. Se secaron los extractos orgianicos
combinados con sulfato sédico, se concentré y se secd en vacio
(0,5 mbar) a B0°C. La cromatografia de.columna instantdnea did
14,6 g (97,3%) del compuesto del epigrafe en forma de un sélido
amarillo claro.

MS m/e (%): 349 (M*, 21).
c) metilamida del &cido 4-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-4'-

yodo-3, 4, 5, 6-tetrahidro~2H-{1,2' ]bipiridinil-5'-carboxilico

A una solucién de 500 mg (1,43 mmol) de metilamida del
acido 4-{ter-butil-dimetil-silaniloxi)-3, 4, 5, 6-tetrahidro-2H-
{1,2']bipiridinil-5'-carboxilico, se adicioné a gotas, durante
10 minutos, a -78°C bajo argétn, 1,7 ml (11 mmol) de N,N,N',ﬁ'-
tetrametil-etilendiamina y 1,0 mi1 (5,7 mmol) de 2,2,6,6-
tetrametilpiridina en 9,5 ml de tetrahidrofuranoc seco se
adicion6 a gotas, durante 10 minutos, a -78°C bajo argdn,7,2 ml
{11 mmol) de una solucién 1,6 M de n-butil-litio en hexano. Se

agité la solucién resultante a -78°C durante 30 minutos, se

Y
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calentd hasta -20°C y se agitd a esta temperatura durante 3
horas. Después de enfriamiento de la mezcla reaccional hasta -
78°C se adiciond a gotas bajo argbn una solucién de 2,92 g (11,5
mmol) de yodo en 7 ml de tetrahidrofurano seco. Se mantuvo la
suspensién resultante a -78°C durante 2 horas y a continuacién
ge dejd calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora. Se
virtié la suspensién en una solucidén de 12,4 g (50,0 mmol) de
pentahidrato de tiosulfato sédico en 50 ml de hielo-agua. Se
extrajo la suspensién amarilla resutlante con dos porciones de
250 ml de éter ter-butil metilico. Se lavaron los extractos
organicos combinados con 2 porciones de una solucién de cloruro

ambnico acuoso saturada, se secd con sulfato sbddico y se

concentrd. La cromatografia instantinea did 495 mg (72,8%) del,

compuesto del epigrafe en forma de una masa amorfa destefiida.

MS m/e (%): 476 (M+H', 100).

d) metilamida del &cido 4-{ter-butil-dimetil-silaniloxi)-4'-(2-
cloro-fenil)-3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'"-

carboxilico

Una mezcla de 480 mg (1,01 mmol) de metilamida de &cido
4- (ter-butil-dimetil-silaniloxi)-4'-yodo, 3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipiridinil-5"'-carboxilico, 174 mg (1,11 mmol) de &cido 2-
clorofenilborénico, 6 ml de dimetoxietano y 1 ml de una solucién
acuosa de 2 M de carbonato s6dico se desoxigend mediante ciclos
de congelacién-decongelacién. Después de la adicién de 60 mg
(0,052 mmol) de tetrakis{trifenilfosfina)paladio(Q) se agitd la
mezcla reaccional a 90°C durante 3 horas. El enfriamiento hasta
temperatura ambiente fue seguldo de dilucién con agua y de

extraccién con acetato de etilo. Se lavd el extracto organioco
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con soluciones de carbonato sbdico y cloruro sbédico acuoso
saturado, se secd con sulfato soédico y se concentrd. La
cromatografia de columna dié 425 mg (91,5%) del compuesto del
epigrafe en forma de un s6lido destefiido.
MS m/e (%): 460 (M+H', 100).
e) (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(ter-

butil-dimetil-silaniloxi)-4'-(2-cloro-fenil)-3,4,5, 6-tetrahidro-

2H~(1,2’1bipiridinil-5'~carbhoxilico

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de una
espuma destefiida con rendimiento del 49% de conformidad con el
procedimiento descrito antes para la preparacién de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~-6~-cloro-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
utilizando metilamida del 4&cido 4-(ter-butil-dimetil-silani-
loxl)-4'~(2-cloro-fenil)-3,4, 5, 6-tetrahidro-2H-[1,2"']bipiridi-
nil-5'-carboxflico en lugar de 6~cloro-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida.

MS m/e (%): 685 (M', 40).
£) (3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del &cido 4'-(2-

cloro-fenil)-4-hidroxi-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2"']bipiridinil-

5'-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de un
s6lido blance con rendimiento del 82% de conformidad con el
procedimiento descrito antes para la preparacién de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~metil-amida del 4cido  4-(2-hidroxi-
etoxi)-4'-o-tolil-3, 4,56~tetrahidro-2H~(1,2']bipiridinil-5'~
carboxilico utilizando (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del A&cido 4-(ter-butil-dimetil-silaniloxi}-4'~(2-cloro-
fenil)-3,4,5, 6-tetrahidro—~2H-[1,2'1bipiridinil-5'-carboxilico en

o4
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lugar de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
4-[2-{ter-butil-dimetil-silaniloxl)-etoxi]-4'-0-t0lil-3,4,5, 6
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico.

MS m/e (8): 572 (M+H', 100).

Ejemplo 7
2-(3, 5-bis-trifluorometil~fenil)~-N-[6-(2-hidroxi-~etilamino)~4-o-~

tolil~piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida

A una solucién de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-
nitropiridina en 150 mi de tetrahidrofurano se adiciond a gotas
27 ml (315 mmol) de morfolina dentro de 10 minutos. Se sometid
a reflujo la mezcla reaccional durante 2 horas mas. Después de
enfriamiento hasta temperatura ambiente se separd el disolvente
en vacio y se re-disolvid el residuo en 200 ml de acetato de
etilo. Se lavd la fase organica con 200 ml de solucién de
bicarbonato s4dico 1N, se sect (sulfato de magnesio) y se
evapord, lo que didé 27,3 g (cuantitativo) del compuesto del
epigrafe en forma de un sdlido amarillo.

Punto de fusién 142-143°C.
b) 2,2-dimetil-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida

A una solucién de 27,3 g (126 mmol) de 4-(5-nitro-2-
piridil)-morfolina en 600 ml de metanol se adicionaron 2,5 g de
108 de paladio sobre carbdon activado. Se hidrogend la mezcla
reaccional {temperatura ambiente hasta alrededor de 45°C, 1 bar)
hasta que se recogié la cantidad teérica de hidrégenoc (unas 3
horas). BSe separd por filtracién el catalizador y se lavd dos
veces con porciones de 100 ml de metancl. Se evapord el
filtrado en vacio, lo que dié 22,6 g de un aceite pirpura que
estuvo constituido por alrededor del 95% del derivado de anilina
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deseada de conformidad con andlisis medlante cromatografia de
capa fina.

Se disolvié este producto crudo en una mezcla de 240 ml
de tetrahidrofurano y 60 ml de éter dietilico. Después de
enfriamiento hasta 0°C se adicionaron 26 ml (189 mmol) de
trietilamina en una porcién. Se prosiguid la agitacién mientras
se adicionaban a gotas, dentro de un periodo de 10 minutos, 23 g
(189 mmol) de cloruro de pivaloilo. Se extrajo el bafio de hielo
y se agitd la mezcla reaccional durante 1 hora a temperatura
ambiente. Luego se separd el disolvente en vacio y se suspendild
el residuo en 200 ml de soluciétn de bicarbonato sédico 1N. Se
extrajo el producto tres veces con porciones de 200 ml de
diclorometano, ée secd (sulfato sbdico) y se evapord. La
recristalizacién del residuo sélido en acetato de etilo/hexano
1:8 dié 28,6 (86%) del compuesto del epigrafe en forma de
cristales blancos.

MS m/e (%): 264 (M+HY, 100).
cl  N-{4-yodo-6-morfolin-4-il-piridin-3-il1)-2,2-dimetil-propio-

namida

Una solucién de 28,4 g (108 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida y 49 ml (324 mmol) de
N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina bajo argébn en 600 ml de
tetrahidrofurano se enfrié en un bafio de hielo hasta -'19'(;.
Dentro de 1 hora se adicion6 a gotas 202 ml (324 mmol) de una
solucién de n-butil-litio 1,6 N en hexano. Se dejé calentar la
mezcla reaccional hasta -35°C durante la noche. Después de
enfriamiento de nuevo hasta -78°C se adiciond a gotas, durante

15 minutos, 37 g (146 mmol) de yodo disuelto en 60 ml de

56
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tetrahidrofurano. Se sustituyb el bafio de hielo seco por un
bafio de hielo y se adiciond dentro de 10 minutos una solucién de
90 g (363 mmol) de pentahidrato de tiosulfato sédico en 250 ml

de agua cuando la temperatura de la mezcla reaccional habia

. alcanzado 0°C. Luego se adicionaron 1000 ml de éter dietilico y

se separd la fase orgénica. Se extrajo la fase acuosa dos veces
con 500 ml de diclorom'etano y se secaron las fases orgénicas
combinadas (sulfato de magnesio) y se evapérb. La cromatografia
instanténea di6 15,6 g (37%) del comuesto del epigrafe en forma
de un aceite pardo claro que cristalizé después de reposo a
temperatura ambiente.
MS m/e (%): 389 (M+, 71), 358 (25), 304 (43), 57 (100).
d) 2,2-dimet11-N- (6-morfolin-4-1il-4-o~tolil-piridin-3-il)-pro-
pionamida

Una mezcla de 3,50 g (9,0 mmol) de N-(4-yodo-6-morfolin-

4-il-piridin-3-il)-2,2~dimetil-propionamida, 35 ml de tolueno,
18 ml de solucién de carbonato sédico 2N, 312 mg (0,27 mmol) de
tetrakis (trifenilfosfina)paladio(O) vy 1,34 g (9,9 mmol) de Aacido
o-tolilborénico se calentd bajo argébn a B0°C durante 12 horas.
Después de enfriamiento .-hasta temperatura ambiente se separd la
fase acuosa y se lavd dos veces con acetato de etilo. Se
lavaron las fases orgdnicas combinadas con 50 ml de salmuera, se
secd (sulfato sbdico) y se evapord. La purificacidén mediante
cromatografia isntantdnea dié 3,23 g (cuantitativo) del
compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca.

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

e) 6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-ilamina

SY
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Una suspensién de 2,93 g (8,28 mmol) de 2,2-dimetil-N-
(6~morfolin-4-i11-4-o-tolil-piridin-3-il)-propionamida en 80 ml
de solucidn de acido clorhidrico 3 N y 5 ml de 1l-propanol se
calenté hasta 90-95°C durante la noche. Se enfrid la mezcla
reaccional hasta temperatura ambiente, se lavd con tres
porclones de 20 ml de éter dietilico y se filtré sobre celite.
Se diluyd el filtrado con 20 ml de agua y se ajusté hasta pH 7-8
con la adicidén de solucién de hidréxido sédico al 28% bajo
enfriamiento por hielo. Se extrajo el producto con cuatro
porciones de 100 ml de diclorometano. Se lavaron las fases
organicas combinadas con 50 ml de salmuera, se sect (sulfato de
magnesio) y se evapord, lo que did 2,31 g (cuantitativo) del
compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca.
MS m/e (%): 269 (M*, 100).
£) Metil- (6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-amina

Una solucién de 2,24 g (8,3 mmol) de 6-morfolin-4-il-4-
o-tolil-piridin-3-ilamina en 17 ml de trimetilortoformato y 3
gotas de &cido trifluorocacético se calenté durante 2 horas -a
130°C. Se evapor® la mezcla reacclonal y se secd en vaclo
durante 30 minutos. Se disolvi6é el acelte residual en 5 ml de
tetrahidrofurano y se adiciondé a gotas bajo enfriamiento por
hielo a 630 mg (16,6 mmol) de hidruro de litio aluminio en 20 ml
de tetrahidrofurano. Se agitd la mezcla reaciconal durante 1
hora a temperatura ambiente, se enfrié hasta 0°C de nuevo y se
acidificé (pH 1-2) mediante adicién de solucién de Aacido
clorhidrico al 28%. Después de agitacidén durante .5 minutos se
adiciond soluciéon de hidréxlido sédico al 28% para alcanzar pH

10. Se filtrd la solucidn sobre celite, se evapord y purificd
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mediante cromatografia instantinea, lo que dib 1,56 g (668) del
compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca.
MS m/e (%): 283 (M}, 100).
g} 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin—-4-il-

4-0-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida

Una solucién de 1,46 g (5,15 mmol) de metil-({6-morfolin--

4-11-4-o-tolil-piridin-3-il)}-amina y 1,32 ml (7,73 mmol} de N-
etildiisopropilamina en 15 ml de diclorometano se enfrié en un
bafio de hielo y se adiciond a gotas 1,8 g (5,67 mmol) de gloruro
2- (3, 5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionilo. Se calenté
la mezcla reaccional hasta 35-40°C durante 3 horas, se enfrié
hasta temperatura ambiente de nuevo y se agité con 25 ml de
solucién de bicarbonato sb6dico saturada. ° Se separd. la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con diclorometano. Se
secaron las fases orginicas combinadas (sulfato de magnesio} y
se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia
instanténea, lo que dibé 2,9 g (cuantitativo) del comuesté del
epigrafe en forma de cristales blancos. Punto de fusidén 131-
132°cC.

h) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2-hidroxi-etilamino)-

4-o~tolil-piridin-3-11]-N-metil-isobutiramida

Una mezcla de 1,0 g (1,76 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4~il-4-o-tolil-
piridin—B-j:l)-isobutiramida, 100 mg (0,48 mmol) de cloruro de
rutenio(III) hidrato, 832 mg .(3,87 mmol) de peryodato sédico,
3,5 ml de tetracloruro de carbono, 3,5- ml de acetonitrilo y 5,3
ml de agua se agité durante 4 dias a temperatura ambiente. Se

adiciond diclorometano, se separé la fase orginica, se lavd con

59
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solucién de hidrogensulfito sédico y se filtrd sobre celite. Al
filtrado se adicionaron 10 ml de solucién de hidréxido potisico
IN v 20 ml de metanol. Después de calentamiento de la mezcla
durante 1 hora a 40°C se separaron los disolventes en vacio } se
purificd el residuo mediante cromatografia instantédnea, lo que
dié 352 mg (37%) del compuesto del epigrafe, en forma de espuma
parda clara.

MS m/e (8): 540 (M+H', 100).

Ejemplo 8
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) ~-N-[4- (2-cloro-fenil) -6-(2-

hidroxi—etilamino)-piridin-3-il]—meetil-isobutiramiga

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de una
espuma parda clara con rendimiento comparable de conformidad
con los procedimientos descritos antes para la preparacidn de 2-
(3, 5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2-hidroxi-etilaminc)-4-o-
tolil-piridin-3-il]~N-metil-iscbutiramida utilizando dacido
cloroborénico en lugar de acido o-tolilborénico en la etapa d).
MS m/e (8): 560 (M+H*, 100).
Ejemplo 9
2-(3, 5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-(2, 3-dihidro-[1,4]oxazin~
4-il)-4-o-tolil-piridin-3-i1]-N-metil-isobutiramida
a) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(3-oxo-

morfolin-4-il)~4-o~tolil-piridin-3-il)-iscbutiramida

A una suspensién enfriada por hielo de 1,2 g (7,1 mmol)
de 6xido de rutenio(IV) hidrato en una mezcla de 50 ml de
tetracloruro de carbono y 50 ml de agua se adiciondé 9,0 g (42
mﬁol) de peryodato sédico. Después de agitacidn durante 30

minutos se separd la fase orgénica y se extrajo la fase acuosa
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dos veces con porciones de 10 ml de tetracloruro de carbon .
Las fases orgénicas combinadas se filtraron sobre celite, se
enfrié hasta 0°C y se adicionaron lentamente a una solucién
enfriada por hielo de 2,0 g (3,54 mmol) de 2-(3,5-bis-tri-
fluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-
3-il)-isobutiramida en 20 ml de tetracloruro de carbono. Se
agité la mezcla durante 15 minutos mas a 0°C, se filtré sobre
celite y se evaporé. El residuo se purificé mediante
cromatografia’ instantdnea y dié 704 mg (34%) del compuesto del
epigrafe en forma de espuma incolora.

MS m/e (%): 580 (M+H*, 100).

b) (RS} -2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6- (3-hidroxi-

morfolin-4-il)-4-o-tolilpiridin-3-il]-N-metil-isobutiramida

A una solucién enfriada por hielo de 494 mg (0,852 mmol)
de 2~ (3, 5-bis~trifluorometil-fenil) -N-metil~N-[6- (3-oxo~morfo-
lin-4-11)-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida en 5 ml de
metanol y 5 ml de tetrahdirofurano se adicioné 635 mg (1,70
mmol) de cloruro de cerio (III) heptahidrato. Después de
agitaciétn durante 5 minutos se adicionaron 64 mg (1,70 mmol) de
borohidruro 8s6dico en dos porciones dentro de 2 minutos.
Después de agitacién durante 3 horas a 0°C se adiciond 1 ml de
acetona y se prosiguié la agitacién durante 10 minutos. Se
separd el disolvente, se re-disolvié el residuo en acetato de
etilo y se lavd la fase orgdnica con solucién saturada de
carbonato sédico, se secd (sulfato de magnesio) y se evapord.
El material crudo se purific6 mediante cromatografia
instanténea, lo que dié B7 mg (16%) del compuesto del epigrafe
en forma de cristales blancos. MS m/e (%): 582 (M+HY, 100).
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c) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6- ({2, 3-dihidro-

[1,4]oxazin-4-il)-4-o~tolilpiridin-3-il]-N-metil-~isobutiramida

A una solucién de 65 mg (0,11 mmol) de (RS)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[6~(3-hidroxi-morfolin-4-1il)-4-o-tolil-
piridin-3-il1]-N-metil-isobutiramida en 2 ml de cloroformo se
adicionaron unas pocas gotas de una solucidn de Acido
clorhidrico 2,3 N en éter dietilico. Después de agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas se lavdé la fase orgénica
con solucién saturada de carbonato sédico, se secd (sulfato de
magnesio) y se evapord. El -residuo se purific6é mediante
cromatografia isntantanea, lo que didé 47 mg (75%) del compuesto
del eplgrafe en forma de espuma blanca.

MS m/e (%): 564 (M+H*, 100).

E lo 10

N-({6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-1il)-2-(3, 5~bis-trifluoro-
metil-fenil)-N-metil-isobutiramida

a) N2-bencil-N5-metil-4-o-tolil-piridin-2,5-diamina

El compuesto del epigrafe se prepard siguiendo los
procedimlientos descritos antes para la sintesis de metil-(6-
morfolin-4-il-4-o~tolil-piridin-3-11)-amina.

MS m/e (%): 304 (M+HY, 100).
b) Ester bencilico del &cido bencil-(S5-metilamino-4-o-tolil-

piridin~-2-il)-carbamico

A una solucién de 2,03 g (6,7 mmol) de N2-bencil-N5-
metil-4-o-tolil-piridin-2, 5-diamina en 100 ml de diclorometano y
40 ml de N-etildiisopropilamina se adiciond a gotas a 0°C una
solucién de 2,1 ml (14,09 mmol) de cloroformato de bencilo en 50

ml de diclorometano. Después de agitacién durante 2 horas a

&7
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temperatura ambiente se lavd la mezcla reaccional con agua (2 x
50 ml), salmuera (50 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se
evapord. La cromatografia del residuo dié 2,36 g (80%) del
compuesto del epigrafe en forma de cristales pardos claros.
Punto de fusién 110-112°C.

MS m/e (%): 438 (M+H', 100). _
c) Ester bencilico del #cido bencil-{5-{([2~(3,5-bis-

trifluorometil-fenil)~2-metil-propionil]-metil-amino}-4-o-tolil-

piridin-2-il)-carbamico

A una solucitn de 1,075 g (2,5 mmol) de éster bencilico
del Acido bencil-({5-metilamino-4-o-tolil-piridin-2-il)-carbémico
en 10 ml de diclorometano y 1 ml de N-etildiisopropilamida se
adicion6t a gotas a 0°C una solucién de 1,15 g (3,5 mmol) de
cloruro de  éacido 2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-2-metil-
propidénico en 2 ml de diclorometano y se agité la mezcla durante
3 horas a temperatura ambiente. Se lavd la solucliédn con agua
{20 ml), solucién acuosa saturada de hidrogencarbonato sbédico
(20 ml) y salmuera {20 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se
evaporé. La cromatografia del residuo didé 1,15 g (62 %) del
compuesto del epigrafe en forma de un aceite amarillo.

MS m/e (%): 720 (M+Ht, 100).
d) N- (6-bencilamino~4-o-tolil-piridin-3-il)-2~(3, 5-bis-

trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida

A una solucién de 973 mg (1,35 mmol) de éster bencilico
del Acido bencil-({5-(([2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionil]~metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-1il)-carbamico en . 13
ml de metanol y 1 ml de N,N-dimetilformamida se adicionaron 40

mg de paladio sobre carbédn activado al 10% y se hidrogend la
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mezcla (temperatura ambiente, 1 bar) durante 1 hora. La
filtraclién del catalizador y evaporacién del filtrado didé 795 mg
(cuantitativo) del compuesto del epigrafe en forma de un aceite
amarillo.

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

e) N-{(6-amino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bis-trifluorometil-

fenil)-N-metil~isobutiramida

Una solucién de 750 mg (1,28 mmol) de N-({6-bencilamino-
4-0-tolil-piridin-3~il)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metll-isobutiramida en 25 ml de una solucién 5 N de A&cido
clorhidrico en etanol se evapord hasta sequedad y se disolvié el
residuo en 30 ml de metanol y se hidrogend en presencia de 60 mg
de paladio sobre carpbn activado al 10% (temperatura ambiente,
10 bar) durante 20 horas. Después de filtracién del catalizador
y evaporacidn del disolvente se disolvié el residuo en 30 ml de
acetato de etilo, se lavd dos veces con solucidén acuosa saturada
de hidrogencarbonato sédico y se secd (sulfato de magnesio). ILa
evaporaclén de la solucidén did 514 mg (81%) del compuesto del
epigrafe en forma de cristales pardos claros.

MS m/e (%): 496 (M+H', 100).
£) N-{6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3, 5-bis-

trifluorometil-fenil)~-N-metil-isobutiramida

A una solucién de 100 mg (0,20 mmol) de N-(6-amino-4-
o~-tolil-piridin-3-il)-2-(3, 5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-
isobutiramida en 3 ml de diclorometano se adicionaron 27 mg
(0,21 mmol) de N-etildiisopropilamina y 70 mg (0,69 mmol) de
anhidride acético. Después de agitaclén durante la noche se

evapordé el disolvente y se purificd el residuo mediante
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cromatografia instanténea, lo que dié 100 mg (92%) del compuesto
del epligrafe en forma de sélido blanco.
MS m/e (8%): 537 (M*, €8), 282 (100).
Ejemplo 11
N-[6-{acetil-metil-amino)-4-o-tolil-piridin-3-1i1]~-2~-(3, 5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida

A una scolucién de 60 mg (0,11 mmol) de N-({6-acetilamino-
4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3, 5-bis~trifluorometil-fenil)-N-
metil-isobutiramida en 2 ml de tetrahidrofurano a temperatura
ambiente bajo argdn se adiciond a gotas 0,13 ml (0,12 mmol) de
una solucibn M de hexametildisilazida potésica en
tetrahidrofurano. Se prosiquid la agltacién durante 1 hora a
temperatura amblente y se adicionaron 17 mg (0,12 mmol) de
yoduro de metilo. Después de agitacién durante la noche se
evapor® el disolvente y se purificé el residuo mediante
cromatografia instantanea, lo que dié 40 mg (65%) del compuesto
del epigrafe en forma de espuma blanca.
MSm/e (%): 574 (M+Na*, 17), 552 (M+H*, 100).
E lo 12
(5-{[2-(3,5-bls-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]-metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-amida del 4&cido ciclopropancar-
boxilico

A una solucién de 100 mg (0,20 mmol) de N-(6-amino-4-o-
tolil-piridin-3-11)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-
isobutiramida en 3 ml de diclorometano se adicionaron 2 ml de
piridina y 23 mg (0,22 mmol) de cloruro de &cido
ciclopropancarboxilico a 0°C. Después de agitacién durante 2

dias a temperatura ambiente se separé el disolvente en vacio y
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se purlficd el residuo mediante cromatografia isntanténea, 1lo
que dié 61 mg (54%) del compuesto del epigrafe en forma de
sblido blanco.
MS m/e (%): 586 (M+Na*, 25), 564 (M+Ht, 100).
Ejemplo 13
(5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil)-metil-
amino}-4-o—toli1-piridin—2-il)-metil-am;da del &cido ciclopro-
pancarboxilico

Se prepard el compuesto del epigrafe en forma de una
espuma blanca con rendimiento comparable de conformidad con el
procedimiento descrito antes para la preparacién de N-[6-
{acetil-metil-amino)-4-o-tolilpiridin-3-il]-2-(3, 5-bis-trifluo-
rometil-fenil)-N-metil-isobutiramida utilizando (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]metil-amino}-4-o~tolil—~
piridin-2-il)-amida del &cido ciclopropancarboxilico en lugar de
N-{6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3, 5S-bis-trifluoro-
metil-fenil)-N-metil-isobutiramida.
MS m/e (%): 600 {(M+Nat, 22), 578 (M+H', 100).
Ejemplo 14
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil}-N-(6-imidazol-1-il-4-o~-tolil-
piridin-3-il)-N-metiliscbutiramida '
a) 6-imidazol-1-il-4-o-tolil-piridin-3-ilamina

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de una
espuma parda clara de conformidad con los procedimientos anfes
descritos para la preparacién de 6-morfolin-4-il-4-o-tolil-
piridin-3-ilamina (Ejemplo 7, etapa e)) utilizando imidazol en
lugar de morfolina en la etapa a).

MS m/e (%): 251 (M+H*, 100).

¢6
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b) 2= (3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-({6-imidazol~]1-il-4-0-

tolil-piridin-3-1l1)-isobutiramida

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de
cristales amarillos de conformidad con el procedimiento descrito
antes para la preparaclén de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metil-N-(6-morfolin-4~il-4-o~tolil-piridin-3-il)-isobutiramida
{(Ejemplo 7, etapa g)) utilizando 6-imidazol-1-il-4-o-tolil-
piridin~3-ilamina en lugar de metil-{6-morfolin-4-il-4-o-tolil-
plridin-3-il) -amina.

MS m/e (%): 532 (M*, 100).
c) 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-imidazol-1-il-4-o-

tolil-piridin-3-il)~N-metil-isobutiramida

Se obtuvo el compuesto del epigrafe en forma de
cristales blancos de conformidad con el procedimiento descrito
antes para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorome til-bencil)-
6-cloro-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 1, etapa c))
utilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-imidazol-1-1il-
4-0-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida en lugar de 6-cloro-N—-
metil—q-o-tolil—n;cotinamida y yoduro de metilo en lugar de
bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)bencilo.

MS m/e (%): 547 (M+H*, 100},

6%



10

15

20

25

68
-41-
Ejemplo A

En la forma usual se prepararon comprimidos de 1la

composicidn siguiente:

mg/comprimido
Sustancia activa ] 5
Lactosa 45
Almidén de malz 15
Celulosa microcristalina 34
Estearato de magnesio 1

Peso por comprimido 100
E lo B

Se preparan cipsulas de la composicién siguiente:

mg/cépsula
Sustancla activa 10
Lactosa 155
Almidén de maiz 30
Talco 5
Peso del relleno de cépsula 200

S5e mezcla primero en una mezcladora la sustancla activa,
lactosa y almidén de maiz y luego en una maquina trituradora.
Se devuelve la mezcla a la mezcladora, se adiciona el talco y se
mezcla a fondo. La mezcla se envasa a mdquina en capsulas de
gelatina dura.

Ejemplo C
Se preparan suposlitorios de la composicién siquiente:

mg/supositorio

Sustancia activa 15

Masa de supositorio 1285



10

—-f2=-
Total 1300
Se funde la masa de supositorio en un recipiente de
vidrio o acero, se mezcla a fondo y se enfria hasta 45°C. Luego
se adiciona la sustancia activa finalmente pulverizada y se
agita hasta que se ha dispersado por completo. Se vierte la
mezcla en moldes de supositorio de tamafio apropiado, se deja
enfriar, luego se extraen los supsotorios de los moldes y se

envasan individualmente en papel de cera o l&mina metéalica.
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REIVINDICACIONES
1.- Compuestos de las férmula generales
!
R¥* R
I N CFS CF’
I
R N ' R
cr, cr, B
)
en donde
Rl es
" O O ~Q

OR

o es -NH(CHp)20H, ~NR3C(0)CH3 o -NR3C(0)-ciclopropilo;
RZ¢ es metilo o cloro;

R3 es hidrégeno o metilo;:

R es hidrégeno o -(CHp)90H; y

n eslo?

y sus sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables.

2.-' Un compuesto de férmula IA de conformidad con la

reivindicacién 1, en donde R?® es metilo.

3.- Un compuesto de conformidad con la reividnicacién 2

que es
N-{3,5-bis~-trifluorometil~bencil)-N-metil-4-o~tolil-6-
(1,2,4]1triazol-1-il-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-etilamino}-N-

metil-4-o-tolil-nicotinamida,
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{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-hidroxi-
4'-o-tolil-3,4,5, 6~tetrahidro-2H-[1,2' 1bipiridinil-5'-
carboxilico,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil~amida del &cido 4-(2-
hidroxi-etoxi)-d'-o—tolil—3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2‘]bipiridi—
nil-5'-carboxilico o
(R)-N-(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-6-({3~-hidroxi-pirrolidin-1-
11)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida.

4.- Un compuesto de férmula IA, de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde R? es cloro.

5.- Un compuesto, de conformidad con la reivindicacién
4, que es
(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4'-(2-
cloro-fenil)-4-hidroxi-3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-
5'-carboxilico.

6.- Un compuesto de fébrmula IB de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde R? es metilo.

7.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, que es
donde R2 es metilo, por ejemplo los compuestos siguientes:
2—(3,5-bis-trifluorometil—fenil)-N-[6—(2-hidroxijeti1amino)-4-0-
tolil-piridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (2, 3-dihidro-[1,4]oxazin-
4-11)-4-o-tolilpiridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
N- (6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il}-2-(3, 5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
N-[6-(acetil-metil-amino)-4-o-tolil-piridin-3-il]-2-(3,5-bis-

trifluorometil-fenil)~N-metil-isobutiramida,

gl
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(5-{{2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil)-metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-amida del 4cido ciclopropan-
carboxilico,
{5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil~fenil)-2-metil-propionil]-metil-
amino}-4~-o~tolil-piridin-2-il)-metil-amida del &clido ciclopro-
pancarboxilico o
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N- (6-imidazol-1-il-4-o-tolil-
piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida.

8.- Un compuesto de férmula IB, de conformidad con la
reividnicacién 1, en donde R? es cloro.

9.- Un compuesto, de conformidad con la reivindicacién
8, que es
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2~-cloro-fenil)-6-(2-
hidroxi-etilamino}-piridin-3-il]-N-metil-isobutyiramida.

10.- Un medicamento que contiene uno o mas compuestos
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

11.- Un medicamento, de conformidad con la reivindi-
cacién 10, para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
antagonistas receptores de NK-1.

12.- Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula I como se ha definido en la reivindicacién
1, cuyo procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un campuesto de la fédrmula

NHCH,

X
A

17
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con un compuesto de la férmula

CF,

Cl CF
m

a un compuesto de la férmula

“Y A o,
“
\N 0
R
cF, 1B

en donde Rl y RZ2 tienen el significado indicado en
reivindicacién 1,
o bilen

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

Cl

= |
-~
R N

con un compuesto de la formula CF
3

la

1
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para dar un compuesto de la férmula

en donde Rl y RZ2 tienen el significado indicado en
reivindicacién 1,
o0 bien

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

Iz

“
N
R N Vi

con un compuesto de la férmula
CF,

CF, VI

a un compuesto de la férmula R

la

1A

N
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en donde Z es Cl, Br, I, -0S(0)2CgH4CH3 u —-05(0)2CH3 y las otras
definiciones de los sustituyentes se han dado en 1la
reivindicacién 1,

o bien

d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

t
R R |
Ay GF, A N CF,
| X
e N c” N ©
cr, WM CF,

X

3
o

con un compuesto de la férmula

RIH XIV

a un compuesto de las férmulas

Z | N CF, =z ' N CF,
] N
R ™ R N Q
A B

CF,

en donde la definicién de sustituyentes se ha dado en 1la

reivindicacién 1, vy
si se desea, convertir el comuesto obtenido en una sal de

adicién de &cido farmacéuticamente aceptable.




%

~]G=

13.- Un compuesto, de conformidad con cualquiera de las
reivindicacionies 1-9, siempre que Sse prepare con un
procedimiento de conformidad con la reivindicacién 12, o con un

método equivalente.

oy g = T g
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