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1. Me refiero a ml a ml memorlal de 3 de Marzo de 2003.

2. Por medio del presente me permito manifestar a usted que en
ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materla de Patentes PCT, el capitulo
relvindicatorio tal como fue presentado orlginalmente en Fase
Internacional fue modificado al momento de su presentacion en
Fase Nacional, quedando con 19 relvindicaciones.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripciéon de la presente Invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de la
divulgacién contenida en la solicltud presentada.

3. Por consiguiente anexo me permito presentar copla del capitulo
relvindicatorio correspondiente a la solicitud de la referencla, que
consta de 22 reivindicaclones, tal como fue presentado originalmente
en Fase Internacional, junto con su traduccidn.




4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE ANTOEYY
T.P. 10.784
Cédigo 231
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1. Compounds of the general formula
R),

5 wherein

R ishydrogen or halogen;

R is {CuC)R! or (CR'=CR”)oR"
wherein R" is
a) halogen,
10 b) cyano, or the following groups:
R
__«;;)'IR'
o R,
d) -C(O)NR'R",
¢) -C{O)O(CH,)R’,
f)-C(O)R’,
15 g -N(OH)-(CH,)..R°,
h) -NR'C(0)-(CH,)R’,
: i) -N[C(O)-R’],
j) -OR’,
k) {(CHa)z-SR’, -(CH2)m-S(O)R’, 0t -(CHa)a-S(O)aR",

20 1) aryl, optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
triffucromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyzno, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH2);OR’, -C(O)NR'R", -C{O)OR’ or -C(O)R/,

m) is a five or six membered heteroaryl group, containing one to four heteroatoms,
selected from N, O or S and may be optionally substituted by one or more

25 substituents, selected from halogen, triffuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy,
cyano, hydroxy, -NR'R", nitro, -(CH2),OR’, ~C(O)OR’, -C(O)NR'R" or -C(O)R’,
n) is a five or six membered saturated cyclic tertiary amine of the group
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- (Rl’)o _O/

which may contain one additional heteroatom, selected from N, O or S,

R'/R” are independently from each other hydrogen, hydroxy, lower alkyl, cycloalkyl
or aryl, wherein the lower alkyl, cycloalkyl or aryl group maybe

optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifiuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydraxy, -NR™R"”, nitro,
-(CHy):0R™, -C(O)NR™R™, -C(O)OR™ or~C(O)R™,

R™/R™ are independently from each other hydrogen, lower alkyl, cycloalkyl or aryi,

R3is gen, cyano, hydroxy, halogen, trifluoromethyl, -C(O)OR’, -OC(O)R or
aryl, optionally substituted by one or mare substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R", nitro,
-(CH,);OR’, -C(O)NR'R”, -C(O)OR’ or ~C{O)R’, or is a five or six membered
heteroaryl group, containing oné to four heteroatoms, selected fron N, O or S

and may be optionally substituted by one or more substituents, selected from .
halogen, trifiuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro, -
-(CH2),OR’, -C(O)NR'R", -C(O)OR’ or -C{O)R’,

R® is hydrogen, lower alkyl, trifiuoromethyl, or aryl, wherein the lower alkyl or aryl
group may be optionally substituted by one or more substituents, selected from
halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-C(O)NR'R”, -(CH;).OR’, -C(O)OR' or -C(O)R’, or is a five or six membered
heteroaryl group, containing one to four heteroatoms, selected fron N, O or § and
may be optionally substituted by one or more substitnents, selected from halogen,
triffuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH3)-OR’, -C(O)NR'R"”, -C(O)OR' or -C(O)R’,

R’ is —-C(0)-(CH;)xOH or an oxo0 group;

hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen or CFs;

R’/R® are independently from each other hydrogen, lower alkyl or form together with the

carbon atom to which they are attached a cycloalkyl group;

RY/R® are independently from each other hydrogen, halogen, CFs, lower alkyl or lower

alkoxy;
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Rand R? or R* and R* may be together -CH=CH-CH=CH-, optionally substituted by one
or two substituents selected from lower alky}, halogen or lower alkoxy;

X is—C(O)N(R")-, (CHz)pO-; -(CH,),N(R")-, -N(R*)C(0)- or -N(R")-(CHz)p~
wherein R is hydrogen or lower alkyl;

n is1 or2;

m is0,1,2,30r4;
o islor2;and

p islor2;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

10 2. Compounds of the general formula

(R

&

wherein
R  ishydrogen or halogen;

15 R' is -(O=C)eR' or {CR’=CR")-R"
wherein R! is
a) halogen,

' b) cyano, or the following groups:
e

_«;-;) mR’
9 K,
20 d) -C(O)NR'R",
e) -C(O)O(CHa)mR?,
f)-C(O)R’,
g) ~N(OH)~(CH,)aR’,
h) -NR’C(0)~(CHp) =R’
25 i) -N[C(O)-R's,
j)-OR®,
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k) -SRS, -S(O)R®, or -S(O)R%,

1) ary}, optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl; lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH3),0R’, -C(O)NR'R", -C(O)OR’ or -C(O)R’,

m) is a five or six membered heteroaryl group, containing one to four heteroatoms,
selected from N, O or S and may be optionally substituted by one or more
substituents, selected from halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy,
cyano, hydroxy, -NR'R", nitro, -(CHz),OR’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R” or -C(O)R’,
n} is a five or six membered saturated cyclic tertiary amine of the group

~
)

which may contain one additional heteroatom, selected froma N, O or S,

R'/R” are independently from each other hydrogen, lower alkyl, cycloalkyl or aryl,
optionally substituted by ane or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR*’R"", aitro,
-(CH3).OR™, -C(O)NR""'R"™, -C(O)OR™ or —-C(O)R™”,

R™/R™ are independently from each other hydrogen, lower alkyl, cycloa]kyl or aryl,

R® is hydrogen, cyano, hydraxy, halogen, triflucromethyl, -C(O)OR’ or aryl,
optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH;3):0OR’, -C{C)NR'R", -C(O)OR' or -C(O)R’, or is a five or six membered
heteroaryl group, containing one to four heteroatoms, selected fron N, O or §

and may be optionally substituted by one or more substituents, selected from
halogen, triftuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH,),0R, -C(O)NR'R", -C(O)OR’ or -C(O)R’,

R® is hydrogen, lower alkyl, trifluoromethyl, or aryl,

optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifftuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-C(O)NR'R”, -(CH,),OR’, -C{O)OR’ or -C(O)R’, or is a five or six membered
heteroaryl group, containing one to four heterostoms, selected fron N, O or S and
may be optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R", nitro,
-(CH,),OR’, -C(O)NR'R”, -C(O)OR’ or -C(O)R’,

R’ is ~C(0)-{CH:),OH or an oxo group;

a4
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R® hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen or CFs;

R*/R” are independently from each other hydrogen, lower alkyl or form together with the
carbon atom to which they are attached a cycloalkyl group;

RYR* are independently from each other hydrogen, halogen, CFs, lower alkyl or lower
alkoxy;

Rand R? or R* and R* may be together -CH=CH-CH=CH-, optionally substituted by one
or two substituents selected from lower alkyl, halogen or lower alkoxy; '

X  is—C(O)N(R")-, (CH2),O-, -(CHa);N(R")-, -N(R*)C(O)- or -N(R*)-(CHa),~;
wherein R® is hydrogen or lower alkyl;

n islor;
m isOto4
o islor2;and
P islor;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof

3. A compound of formula IA according to claim 1,
CF,

R™ R*

7

wherein

R! is halogen, -(CH,).CN, -C(O)O-lower alkyl, -(CH,)OH,
-N(OH){(CH,);OH, -N(R)C(0)-(CH,)mOC(O)-lower alkyl,
-N[C(O)-cycloalkyl], -N(R)C(O)~(CH2)=OH, pyridin-2,3,4-y1 or pheny),
optionally substituted by lower alkyl, lower alkoxy or hydroxy or is morpholinyl
or piperazinyl, substituted by —C(O)-(CH;)»OH or oxy group(s).

R. ishydrogen or lower alkyi;

R? is lower alkyl or halogen;

R*R” are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

X is—C(O)N(R")- or -N(R*)C(O)-;
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R® is hydrogen or lower alkyl; and 39

m islor;

4. A compound of formula I according to claim 1, wherein —«(R*), is 3,5-di-
trifiuoromethyl.

S. A compound of formula I according to claim 4, wherein X is -C(O)N(R)-.

6. A compound of formula I according to claim 5, wherein R”/R” are both
hydrogen and R? is methyl.

7. A compound of formula I according to claim 6, which is

N-(3,5-bis-trifiuoromethyl-benzyl )-6-(4-hydroxyacetyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-4-0-
tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triffuoromethyi-benzyl)-6-chloro-N-methyl-4-o-tolyl-nicotmamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-cyanomethyl-N-methyl4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-iodo-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
4-o-tolyl-[2,4'|bipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide,

5-((3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl] -4-o-tolyl-pyridine-2-carboxylic
acid methyl ester, .
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-bydroxymethyl-N-methyl-4-o~tolyl-nicotinamide,
6-(5-acetyl-thiophen-2-yi)-N-(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl)-N-methyi-4-o-talyl-
4-0-tolyl-1',2"3',6'-tetrahydro-[2,4'Ibipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-hydraxymethyi-phenyl)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,

2'-methyl-4-o-talyl-{2,4']bipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide,
N-(3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(3-methyl-{ 1,2,4] oxadiazol-5-yl)4-o-
tolyl-nicotinamide, . _ .
6-(3-zmino—prop-1-ynyl)-N-(3,5—bis-triﬂuoromethyl—benzy1}-N-meth‘yl-d—o—tolﬁ—
(RS)-N-(3,5-bis-triffuoromethyi-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethanesulfinylmethyl)-N-methyi-
4-o-tolyl-nicotingmide,

N-(3,5-bis-trifiuoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(1-metbyl- 1H-imidazol-2-
ylsulfanylmethyl)-4-o-talyl-nicotinamide,



WO 02/16324 PCT/EPO1086R6

10

15

20

30

-98- 9.92"

(RS)-N—(3.5-b|s-mﬂuommethyI bmzyl)-N-methﬂ-G—(pyndme-z4ulﬁnyl)-4-o-tolyl—
nicotinamide,
N-(3,5-bls-mﬂuoromcthyl-bmzyl)-N-methyl-s-(pynd.me-z-sulfon}d)-il-o-tolyl-
nicotinamide or
N-(3,5-bis-triffuoromethyl-benzyi)-6-(3-hydroxy-propaxy)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide.

8. A compound of formula I according to claim 4, wherein X is -N(R)C(O)-.

9. A compound of formula I according to claim 8, wherein R¥R* and R? are
methyl.

10. A compound of formula I according to claim 9, which is

2~(3,5-bis-triflnoromethyl-pheny})-N-{6-[hydraxy-(2-hydroxy-ethyl)-amino] -4-o-tolyl-
pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifiuoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(3-oxo-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yi}-isobutyramide,

acetic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propionyl]-methyl-amino}-
4-o-tolyl-pyridin-2-ylcarbamoyl}-methy] ester,
2-(3,5-bis-trifiuoromethyl-phenyl)-N-[6-(2-hydroxy-acetylamino)-4-o-tolyl-pyridin-3-

. ¥il-N-methyl-isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-(hydroxyacetyl-methyl-amino)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-pheryl)-N-{6-(2,5-diaxo-pyrrolidin-1-y1)-4-o-tolyl-pyridin-3-
¥1]-N-methyl-isobutyramide,

cyclopropanecurboxylic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl]-methyl-amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl)-cyclopropanecarbonyl-amide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-chioro-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-N-methyl-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-2"-methyl-[2,4']bipyridinyl-5-
Y1}-N-methyl-isobutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N- (6-ethyny1—4—o-toly1 pyridin-3-)1)-N-methyl-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-(3-hydroxymethyl-isoxazol-5-yl)~4~o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-iscbutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[ 6-(3-hydroxy-prop-1-ynyl)~4-o-tolyl-pyridin-3-
yil-N-methyl-isobutyramide or
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(RS)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-methoxy-benzenesulfinyl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide. : :

11. A compound of formula I according to claim B, wherein R*/R* are both methyl
and R?is chloro.

12. A compound of formula I according to claim 11, which is

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{4-(2-chloro-phenayl)-6-{kydroxy-(2-hydroxy-
ethyl)-amino]-pyridin-3-yi}-N-methyl-isobutyramide or
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(3-oxo-morpholin-4-y1)-
pyridin-3-yl)-N-methyl-isobutyramide.

13. A compound of formula I according to claim 4, wherein X is -N(R)-(CHa),-.
14. A compound of formula I according to claim 4, wherein X is ~(CHz),0-.
15. A compound of formula I according to claim 4, wherein X is {CHz)pN(R)-.

16. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1-15 and pharmacentically acceptable excipients.

17. A medicament according to claim 16 for the treatment of diseases related to NK-1
receptor antagonists.

18. A process for preparing a compound of formula I as defined in claim 1, which
Pprocess comprises

2) reacting a compound of formula
(R)a

NHR®

s
Ny 0l

with a compound of formula
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R R' p? o7
2 ’!l\[ng:?n
R N l o

to a compound of formula

wherein R'- R%, R and n have the significances given sbove,
or

5 b) reactinga compound of formula

R
& | cl
R N v
with a compound of formula
R
RV 'R
A
to give a compound of formula

10
" wherein R™-R*, R and n have the significances given sbove, or

¢) reducing a compound of formula

PCT/EP01/08686
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to a compound of formula

R),

R lc

wherein the definition of substituents is given above, or

5 d) reactinga compound of formula

R),

,

R »
{

with a compound of formula

to a compound of formula

10

PCT/EP01/08636

wherein Z is Cl, Br, I, -OS(0)2CHj or -OS(0)2CeHCHj and the other definitions of

substituents are given above, or



WO 02/16324 PCT/EP01/08686

-102 -
¢) reacting 2 compound of formula
(R},
R
= l OH
R . Vil
with a compound of formula
Ron
Z
R 7
5 Vil
to a compound of formula

(R),
R 3 oY
E . (RY,
= I oaC@_Rf
RV id

whezein Z is Cl, Br, I,- 08(0)2CHj or ~05(0)2CsH(CHj and the definition of the
other substituents is given zbove, or

10 f) reducingacompound of formula

' (R),
Rj: g R' o° R®
|
/ | N\"k@f::)n .
- .. R \ o . la

to a compound of formula



10

i5

WO 02/16324 ' PCT/EPO1/08686

-103 -

R)n
R*>, ?‘ R' R®
x N (R‘)n
| R’
R N
]

wherein the definition of substituents is given above,
or

h) modifying one or more substituents R*-R*, R® or R within the definitions given
above, and

if desired, converting the compound obtained into 2 pharmacentically acceptable acid
addition sal_t. .

15. A compound according to any one of claims 1-15, whenever prepared by a
process as claimed in claim 18 or by an equivalent method.

20. The use of a compound in any one of claims 1-15 for the treatment of diseases
related to NK-1 receptor antagonists.

21. The use of a compound in any one of claims 1-15 for the manufacture of
medicaments containing one or more compounds of formula I for the treatment of
diseases related to NK-1 receptor antagonists.

22, The invention as hereinbefore described.

L2y
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Relvindicaciones

l.Compuestos con férmula general

(R),

donde
R es hidrégeno o halégeno;
R!' es -(CmC)zR! o - (CR’=CR"}.R!
donde R! es
a) halégeno,
b) ciano, o los siguientes grupos:
?
—(C)R*
R
c}
d) -C(O)NR’'R",
e) -C(0)0(CH)aR®,
£) -C(O)R®,
g) =N (OH)- (CHa)aR®?,
h) -NR’C(0) =-(CHz)mR°,
i) =N{C(O)-R’]2,

j) -ORY,

k) -(CH2)a—SR®, -(CH2)a-S(O)R®, 0 -(CHz)n-S(0)2R®

1) arilo, opcionalmente sustituido por uno o mas susti-
tuyentes,” seleccionados a partir de haldgeno, trifluo-

rometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
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hidroxi, -NR’R’’, nitro,-{CHz),OR’, -C(O)NR’'R’’, -C{O)OR’ o
-C{Q)R’,

m) es un grupo hekeroarilo de cinco o seis miembros,
conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, seleccionados a
partir de N, 0 o $§ y puede ser opcionalmente sustituido por
uno © mas sustituyentes, seleccionados a partir de
halégeno, triflucrometilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, ciano, hidroxi, =-NR’‘R’‘’, nitro, -(CH2),OR’, -C(O)OR’,
-C{O)NR’R’’ o -C(Q)R’,

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco o

seis miembros, del grupo

-~
O

la cual puede contener un hetercatomo adicional, seleccio-

nado entre N, O o §,

R’ /R’’ son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, donde el
alquilc inferior, grupos cicloalquilec o ariloc pueden ser
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes, se-
leccionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR/’’R’’’77’,
nitro, -(CH2),OR’’’, -C(O)NR’/’R’’’’, -C(O)OR’‘’ ©

-C(O)R""?,

R'f7/R'7?'' sgon, independientemente uno de otro, hidrégeno,
alquilo ihferior, éicloalquilo o arilo,

R® es hidrégeno, clano, hidroxi, halégeno, trifluorometilo,

e
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-C(O)OR’, -OC(O)R o arilo, opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
trifluorometilo, alquiio inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR’R’’, nitro, -{CHz),OR’, ~C(O)NR’'R’‘’, -C(O)OR’ o
-C(O)R’, © es un grupo heteroarilo de cinco o seis miem-
bros, conteniendec de uno a cuatro heterocatomos, seleccio-
nados a partir de N, 0 o S y puede ser opcionalmente susti-
tuido por uno o mas sustituyentes, seleccionados a partir
de haldégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro, -(CHz).OR’,
-C(QO)NR’R’’, -C(O)OR’0r-C(O)R’,

R® es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometilo, o arilo,
donde el alquilo inferior o el grupo arilo pueden ser op-
cionalmente sustituidos por une o mas sustituyentes selec-
cionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, cilano, hidroxi, -NR’R’‘’, nitro,
-C(O)NR’R"", = (CHz2)aOR’, -C{(O)OR’ o -C(O)R’, ©0 es un grupo
hetercarilo de cinco o seis miembros, conteniendo de uno a
cuatro heteroatomos, seleccionados a partir de N, O o0 S y
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mads sustituy-
entes, seleccionados a partir de haldgeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxl inferior, ciano, hidroxi, -NR‘R’‘’,
nitro, -(CH2)nOR’,

-C(O)NR’R'’, -C(O)OR’0 -C{O)R’,

R’ es -C(0)-(CH2)sOH © un grupo oxo;

R? hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o
CFj;

R3/R¥ son independientemente uno de otro hidrégeno, alguilo
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inferior o forman juntos, con el &tomo de carbono con
el que se unen, un grupo cicleoalquilo;

RY/RY"  son independiéntemente uno de otro hidrégeno,
halégeno, CFi, algquilo inferior ¢ alcoxi inferior;

R y R? o R* y R pueden ser juntos -CH=CH-CH=CH-, opcional-

mente sustituidos por uno o dos sustituyentes seleccionados

a partir de alquilo inferior, halégeno o alcoxi inferior;

X  es ~C(O)N(R%) -, (CH)pO-, -(CH2)pN(R%)-, -N{(R®)C(0)- o

-N(R%) - (CHz) p-; donde R® es hidrégeno o alquilo inferior;

n es 1 o 2;

m es 0,1,2,3 o 4;

(o] es 1 o0 2; y

p es 1 o 2;

y sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos con férmula general

(R),
(RY),
R R*
Z x.; /( j
~ ) r? R |
R N

donde

R es hidrégeno o halégeno;

R! es —(C=C)uR" o0 -(CR’=CR").R"
donde R! es
a) halégeno,

b) ciano, o los siguientes grupos:
?
—(C)eR*

l.
R
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c)

d) -C(O)NR’R",

e) —C(0)O(CHz)uR®,

£) -C(O)R%,

g) -N(OH)-(CHz)aR?,

h) -NR’C(O) - (CHz)aR®,

i) -N[C(O)-R" ]2,

j) -ORS,

k) -SR®, -S(0)R%, o -5(0)R®

1) arilo, opcionalmente sustituido por uno o més susti-
tuyentes, seleccionados a partir de haldgeno, trifluo-
rometilo, alquile inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR'R‘’, nitro,-(CH2)aOR’, -C(O)NR'R’’, -C(O)OR’ o
-C(O)R’,

m) es un grupoe heteroarilo de cinco o seis miembros,
conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, seleccionados a
partir de N, O o S y puede ser opcionalmente sustituido por
unc o mas sustituyentes, seleccionados a partir de
haldédgeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, ciano, hidroxi, -NR‘R’’, nitro, -(CHi2),0R’, -C{O)OR’,
-C{O)NR’R’’ o -C{O)R’,

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco o

seis miembros, del grupo

~
O
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la cual puede contener un heterodtomo adicional, seleccio-
nadoc entre N, O o S,

R’/R’’ son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arileo, donde el
alquilo inferior, grupos cicloalquilo o arilo pueden ser
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes, se-
leccionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, =-NR/’’R’'’’’,
nitro, -{(CHa}qOR’’‘’, ~C(O)NR’’’R’‘’’, -C(O)OR’’’ o

-C(O)R’’ ',

R'7*/R’7?’' son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
alquilo inferior, cicloalquilo o arilo,

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, halégeno, trifluorometilo,
-C(O)OR’, -OC{O)R o arilo, opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de haldgeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR’R’’, nitro, =-(CH2);OR’, -C(O)NR'R‘’, -C(O)OR’ o
-C(O)R’, o es un grupo hetercarilo de cinco 0 seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro heteroatomos, seleccio-
nados a partir de N, O o S y puede ser opcionalmente susti-
tuido por uno o mads sustituyentes, seleccionados a partir
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro, -(CHz).OR’,
-C(O)NR’R’’, -C(O)OR’0r-C{(O)R’,

R® es hidr6geno, alquilo inferior, trifluorometilo, o arilo,
donde el alquilo inferior o el grupo arilo pueden ser op-
cionalmente sustituidos por uno o mads sustituyentes selec-

cionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
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inferior, alcoxi inferior, clano, hidroxi, -~NR’R’’, nitro,
~-C(O)NR’R’’, =(CH2),OR’, =-C(O)OR’ o -C{O)R’, © es un grupo
heterocarilo de cinco o'seis miembros, conteniendo de uno a
cuatro heteroatomos, seleccionados a partir de N, O o S ¥y
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mis sustituy-
entes, seleccionados a partir de halégeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’R’‘’,
nitro, -(CHz2)nOR’, —-C(O)NR’R’’,

-C(O)OR’0o -C(O)R’,

R’ es -C(0)-(CH2).0H 0 un grupo oxo;

R? hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o

CF3;

R3/R¥ son independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo
inferior o forman juntos, con él dtomo de carbono con
el que se unen, un grupo cicloalquilo:;

R'/R'" son independientemente uno de otro hidrégeno,
haldégeno, CFi;, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Ry R o R'y RY pueden ser juntos -CH=CH~CH=CH-, opcional-

mente sustituidos por uno o dos sustituyentes seleccionados

a partir de algquilo inferior, halégeno o alcoxi inferior;

X es -C(O)N(R") -, (CHz) pO-, —(CHz)pN(R")-, -N(R®)C(0)~- o

-N(R') - (CH2) p-; donde R® es hidrégeno o alquilo inferior;

n es 1 o 2;

m es 0,1,2,3 o 4;

o es 1 0 2; y

p es 1 o 2;

y sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto con férmula IA de acuerdo con la rei-

U4
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vindicacién 1,

O CF,

R
X
= e CF, 1A
N
RY N

donde

R! es halégeno, (CHz)aCN, -C(0)O-alquil inferior,
(CH2) iOH, -N{OH) (CH2)m OH, -N(R)C(Q)-(CHz)a OC(0)~alquil infe-
rior, =-N[C(O)-cicloalquil]s , N(R)C(O) (CHz2)m OH, piridin-
2,3,4-i1 o fenil, opcionalmente sustituido por un alquilo
inferior, alcoxi inferior o hidroxi, o es morfolinil o pip-
eracinil, sustituido por grupos -C(0)-(CHa)x OH o oxi,

R es hidrégenoc o alquil inferior;

R? es alquil inferior o halégeno;

R3/R% son independientemente uno de otro hidrégeno,

alquilo inferior;

X es -C(O)N(R®)- o -N(R*)C(0)-;

R® es hidrégeno o alquil inferior;

mes 1lo 2;

4. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde -(R')n es 3,5-difluorometil.

5. Un compuesto con fébrmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 4, donde X es -C{O)N(R)-.

6. Un compuesto con férmula I de acuerdo con 1la

reivindicacién 5, donde R3/R¥” son ambos hidrégeno y R?! es
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metilo.

7. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 6, que es
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6~ (4-hidroxiacetil-
piperacin-1-ilo)-N-metil-4-otolil-nicotinamida,
N-(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-o~
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~-6é-cianometil-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-big-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o0-tolil-
nicotinamida,
3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil amida del acido
4-0-tolil-[2,4' )bipiridinil-5-carboxilico,
metil éster del &cido 5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metil-carbamoil] -4-o-tolil-piridina-2-carboxilico o,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-hidroximetil-N-metil~
4-o-tolil-nicotinamida,

6- (5-acetil-tiofen-2-1l1)-N-(3,5-bis-trifluorometil~bencil) -
N-metil-4-o-teolil nicotinamida,

(3,5-bis-trifluorometil bencil)-metil-amida del &cido 4-o-
tolil-1’,2’,3’,6’ -tetrahidro-(2,4’ )bipiridinil-
5~carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-hidroximetil-fenil)-
N-metil-4-o-tolil nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)-metil-amida del &cido 2’-
metil-4-o-tolil-[2,4’lbipiridinil~5-carboxilico,
N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)~N-metil-6-(3-metil-

[1,2,4)oxadiazol~5-1il) -4-o-tolil-nicotinamida,
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6-(3-amino-prop-1-inil)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
N-metil-4~0-tolil nicotinamida,
(RS)-N-(3,5—bis-trifluérometil-bencil)-6-(2—hidroxi-
etanogulfinilmetil)—N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(1-metil-1H-
imidazol-2-ilsulfanilmetil)-4-o-tolil~-nicotinamida,
(RS)-N- (3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridin-
2-sulfinil)-4-o-tolil nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridin-2-~
sulfonil) -4-o-tolil nicotinamida o
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(3-hidroxi-propoxi)-N-
metil-4-o-tolil nicotinamida.

8. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, donde X es -N{(R)C(O)-.

9. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 8, donde R*/R* y R? son metilo.

10. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 9, el cual es
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-{6~[hidroxi-(2-hidroxi-
etil)-amino}-4-o-tolilpiridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6~(3-oxo-
morfolin-4-il)-4-o-tolilpiridin-3-il]l-isobutiramida,
5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil] -
metil-amin}d4-o-tolil-piridin-2-ilcarbamoil)-metil éster del
dcido acético,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[6~(2-hidroxi-acetil-
amino)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-[6-(hidroxiacetil-metil-
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amin)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metilo-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-1il1)-N-metil-
iscbutiramida,
(5-{f2~(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil}-
metil-amin}-4-o-tolil-piridin-2-il)-~-ciclopropanocarbonil-
amida del &cido ciclopropanocarboxilico o,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenilo}-N-(é-cloro-4-o-tolil-
piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)~-N-~[4-{(2-cloro-fenil)-2’-
metil-[2,4/ ]bipiridinil-5-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflucorometil-fenil)-N-(6-etinil-4-o~-tolil-
piridin-3-il)-N-metil isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~-[6-{3-hidroximetil-
isoxazol-5-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-[6-(3~-hidroxi-prop-1-
inil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida o
(RS)-2~{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-metoxi-
bencenosulfinil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida.

11. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 8, donde R¥/R¥’ son ambos metilo y R? es cloro.

12. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, el cual es
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{4-(2-cloro-fenilo)-6-
[hidroxi-‘(2-hidroxietil)-amino]-plridin-3-il}-N-metilo-

isobutiramida ©
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(3-
oxo~-morpholin-4-ilo)piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida.

13. Un compuesto éon férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, donde X es -N(R)-(CHz2)p-.

5 14. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, donde X es - {(CH;)p0-.

15. Un compuesto con férmula I de acuerdo con, la rei-
vindicacién 4, donde X es - (CHz)pN(R)-.

16. Un medicamento conteniendo uno © méds compuestos

10 como se reivindica en cualquiera de las reivindicacioneé 1-
15 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

17. Un medicamento de acuerde con' la reivindicacién 16
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con anta-
gonistas del receptor NK-1

15 18. Un procesc para preparar un compuesto con férmula
I tal y como se define en la reivindicacién 1, el cual com-
prende

a) reacclédn de un compuesto con fé4rmula

(R )ﬂ
20
R
[
. = | NHR
R \N l
con un compuesto con férmula
25
(R,
R

r? rRY i
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para obtener un compuesto con férmula

(R)a

donde R'-R', R y n tienen el significado descrito anterior-

mente, o

b) reacciédn de un compuesto con férmula

(R),

& cl
R¥ "N v

con un compuesto de férmula

(R,
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donde R*-R', R y n tienen el significado descrito anterior-
mente, ©

¢) reduccidén de un compuesto con férmula

R),
5
R 3 R:l' )
= N (E)"
- R
RV N Ib
a un compuesto de férmula
10

{R),
3 r
R ™ _®RY,
o | |~||‘ R‘-
RV SN R le

15 donde la definicién de los sustituyentes se describe ante-
riormente, o '
d) reaccién de un compuesto con fédrmula

(R),

20 NHR®

2\

Vi

con un compuesto de férmula

(RY,
25 R

vii



-146- ,qu’b

para obtener un compuesto con férmula

donde Z es Cl, Br, I, —-0S(0)2CH3 o -0S(0)2C¢H.CH3; y las otras
definiciones de sustituyentes se describen anteriormente, o

e) reaccién de un compuesto con férmula

Vil

15 con un compuesto de férmula

(Ra)n
27(@“"
a ¥

R™ R Vi
20
para obtener un compuesto con férmula
(R),
3 ¥
R R R (R‘)n
’s . | O)ﬁ'R‘.
RV SN \d

donde Z es Cl, Br, I, -0S(02)CHy o -0S(0)2CeHCHy y las otras
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definicicnes de sustituyentes se describen anteriormente, o

f) reduccibédn de un compuesto con férmula

(R),
R R® o3 o
R
N (R,
= | R"
R! \N 0 la

a un compuesto con férmula

(R},
RI ?I Rg R’ .
N (R),
‘ = \XGR‘I
R N
le

donde las definiciones de los sustituyentes se describen
anteriormente,

o

h) modificacién de uno o mids sustituyentes R!'-R*, R® o R con
las definiciones descritas anteriormente, y

si se desea, conversidtn de un compuesto obtenido como sal
de adicién acida farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de acuerde con cualquiera de las

reivindicaciones 1-15, preparado con un proceso reivindi-
cado en la reivindicacién 18 o por cualquier otro método
equivalente.

20. La utilizacién de un compuesto en cualquiera de las
reivindicaciones 1-15 para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con antagonistas de receptores NK-1.

21. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivin-
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dicaciones 1-15 para la fabricacién de medicamentos con-
teniendo uno o mas compuestos con férmula I para el
tratamiento de enfermedades' relacionadas con antagonistas

del receptor NK-1.

22. La invencién tal y como se ha descrito hasta aqui.



