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& Documento que acredita la axistencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
& Documento de Representacién Legal.
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EI Copia de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellanco. (Resumen, descripclon, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por 1a Autoridad Intarnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

g Traducclén del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.
D De seor el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

I:I De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tituios obtenidos en el extranjero por"'tal
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS5 ASUNTOS
.RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
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
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001 .

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

Notarial. eseritos simultdneamente en inglés y en espailol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compatiia.

El Cenificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 50/2001

A continuacion Apostilla de la Convencién de la Haya de 5 de OctubregluniSivexped;

en Aleman. en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 fig ! e

firmado por Heidi Fischer.

. - H « S
B TUAN MANUEL aorenn mnnih
- — ROTAR

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

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogatd, D.C. 17 de Abril de 2001

— e P‘ : ,r.a \icie
. “a\d u!r:‘ 0\11 geuisi Vindusl®
Res0
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TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora,

lo mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaclones en alemin que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en linglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-lLa Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/0 GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

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

APOSTILLA

(Convencién de La Haya) ¥
. l. Pais: Suiza

Este documento ptblico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. BlrgHwesu:

10
3. Actuando en calidad de notario piblico oo =
. Lleva el sello del menclonado notario ‘: = }_‘l ;‘E
Certificado Qf:_': 3%
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001’;% " -:-f'ﬁ
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Base'_'i:."_'i'gtazl‘i .:"-'";’
8. bajo el No 2.129/ 3.585 TE B g
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado . Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer 5 e o
""""""" N
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en-los'i:
archivos de estas oficinas para su confrontacién. ' - ‘:_ :._
Bogotd, 24 de abril 2001. 31y ‘_:‘
.lilﬁ':.nmam DE HEh;' 3 i.\.ff.

AA E INTERPRETE'DRC
Ml&iicm--ﬁ':ﬂ-; Minjusticin 7!
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A Y e L e Gein n TS S et w s o AL S e RS S o Emy R .—--‘

APQSTILLE
(Convention de Is Haye du 5§ ociobre 1961)
1. Land: Schweiz (Suvisse)

Diese Bffeniliche Urkunde
éﬁ s ...ﬂ.lﬂ.aﬁ.'"

2. ﬁemmm?n({?w_n

3. in seiner Eirenschaft uls..
4. sie ist versehan g.l\dcm atetipel des {edes) ..............
menttnsmmnsarares sreres L X S e

. in Basel (Bile) TS | P

7. duren die SI.III}!'I E‘gi Kantons Bnel ;
g. unter Nr. S 0.

9. Siegel/Stempel : 10. Unterschrift :




-Dadf z firmado

. Los abajo hirmados,

. E.Hoffmann-La Roche AG, una socisdad
organizada y existente de conformidad
con las layas de Sulza,

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombremos por ‘el presenie @ JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ y/o ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicllados en Baogota,
Colombia, con olficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestrot representantes legales y
verdaderos en Bogola, con fecultades para reclbir
nolificacionas y nombrar apoderadoa judiciales o
extrajudiciales, ‘con el fin de dar cumplimiento el
paragralo 10. del articulo 543 del decrato 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ACICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuaiqulera de ellos designe, quedan especiaimente
facullados para representarnos ante las autoridades
colomblanas, administrativas, judiclales o de policia,

en lodos los Lrdmites .relativos & I8 propledad ©

industrial, a cuyo sefecto les facultamos pare dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objelo indicado; elevar solicliudes, declsrationes,
reclamos y recursos, formular descripclones,
enmiendas, oposiclonas y apelaciones; Instaurar
cancelaclones y amparos adminisirativas; aboner
todos los impuestos y cuolas y efeciuar lodo ofro
pago determinado por la ley; reclbir todos los
documentos y valores, derwdo el descargo respectivo;
llenar cualesquiera olros requisitos y tomer, en fin,
todas las medidas que creyeran conducentes al
resguardo de nuestros inlereses; y en caso de
producirse opasicidn, pasando los antecadentes a los

tribunales, quedan facuitados pera tomsr inlervencién -

como demandantes o demandados ante los juéces
que sean compelantes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demas facultadns que resuilen necesarlas, y por el
presente declaramos deeda shora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimisma, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para soliciiar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacion de
este documento y de cualquler poder que cusiqulera
de ellos olorgue a nombre nuasiro.

February 28, 2001

e

Dr. W. Spoden
Holder of
Procuration

Dr. H.-F. Czkay
Assistant Manager

* dasist, mo‘ned;‘w *"-*

he unr:;rmped. .

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and exiscing under the laws
of Switserland,

of 4070 Basal, Switzerland

hereby eppoint, JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/lar ANGELA MARIA
RESTREPOQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombila, with
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal represantatives In Bogotd, with
power to recelve nollfications and to eppoint Judiclal
or exirsjudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO aend/or ALICIA LLOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appointed, ere especlially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In el proceedings
pertaining 1o Industral property, for which purpose wea
auvthorize them to take bafora the sald authorilies all
the necessary steps for the aald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses, cancellations and
administrative Injunction procaeedings: to draw up
specifications; to flle amendmants, oppositions and
appeals, to pay all Instalments and effect all other
peyments prescribed by lew; to recelve proper
receipts, to comply with all other requirements and, In
short, 1o take all those messures which they may
deem fil for the protection of our Interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize seld agents to act on
our behelf, as complainants ea well as defendants,
before the competent Judges, wﬂh full powerl to

make, prrangaments p_ghlimiors.

PanBiiolt

LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMAC 0 :
apply for protocollzation of this document and of any
powsr of attomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of Industral Property.

an end signed this

J.
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Estados Unidos de América United Statas of America e et . Tt

Estado de {ss State of {ss Bty L
Condedo de County of -
Alos dlas del mas de de 20 Onthis dayof ,20 , personally
comparacio personalmante ante ml, Notario appeared before me, & Notary Public, In and for the
Pablico en y por el condado antes citado, above mentioned county,

8 quien doy fe da conocer y me consta to me known to be the person dascribed in and

que eas/son la persona descrita y firnante del who executed the foragoing document, and who duly
documento qua precede, declarando ante mi que acknowledged to mae that execuled same for the

olorga el mismo para los fines y propdsitos que en &l
Se axpresan,

uses and purposes thereln expressed.
Notary Public {(Notarlo Pablico). _ -

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .

Estados Unidos de Amaérica United States of America

Estado de {ss State of {es

Condado de : County of

Alos dias del mes de de 20 On this day of .20 , persaonally
comparecio personaimente ante appeared bafore me, a Natary Public, in and for the
mi, Notario Piblico en y por el condado antes citado, above mentloned county,

& quien doy fe de conocer y me consia to me known to be the person described in and who
que es/son la persona descrita y firmanie del executed the foregoing document, and who duly
documento que precede, declarando ente mi que acknowledged to me that executed same for the

olorga el mismo para os fines y propéaltos que en &l

uses and purposes tharain expressed.
S8 axprasan, ]

€OMO NOtastD SExvn l“q_

. 3 0K 30GOYA, mapp congy ‘.
arocos "
Notary Public (Notario Publico). e 7-':'1'-.-.3\-. /
SRR -'ﬂ )
iCERTIF ICADO NOTARIAL (SOGIE ERTIFICATE (CORPORATION) .
Sulza -
BENHIXIRENIIONIENN 4 Switzerland
delided Basilea (o (o
mdo \
glpy ?IE:’ de 2001 com Agns¥ of March » 2001 ,
Spdd . 8qulen conozco y personally . H.=-F. « W.
da qumn mg consla que ﬂrmd el anterior documento, Or. H.-F. Czekay and Dr. W Spoden

y qulen debidaments juramentado dacierd y dljo que
®axson Asistentes de Gerencia
de F.Hoffmann-La

Roche AG 18 compafla nombrada en
el documento, que anlecede, una socledad
debldamente organizada y existerte conforma a las
leyes OUKBSUD de Sulxa . EOtEEEx
Mriconcedunésdsn, domiclliada en la cludad da
Basilea . Gonoadomin .
kxiedmde Suiza . baladeshigidensse
Quodea y Iegalmanle eonltltulda para un periodo de
duracién que ain no ha terminado; que el declarante
estd & aulorizado por dicha Compafiia pare conferir
este poder; que el aello estampado por é1 al ple de tal
poder, en nombre y en representacidon de la
expresada Compalila, es el salio oficlal de ella; y que
ol objeto para el cual se confiere este instrumento
asta comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Eslatutos de
Incarparacién ﬂrmados an Suiza. Ciudad de .

)‘: rameniada es
1L\)\ nbra qu. .u.

lomoknown end known o mae to ba the person who
signed the foregoing Instrument, who bemg by me
duly sworn did depose and say
Manager and Holder of ¢

. of F.Hoffmann-La
P"R&'H{'eaﬁ@“ , the company named

within, a Corporalion organized and existing under
the laws of the Stale of Switzerland,UnitedcStatasc

ohAmenies: domiclied at the City of Basel, Switzerland

Gevalyat . Sieinal .
GatooBietsesiononca, and legally constituted for a
period of tenure not yal axplred; that the deponent Is
authorized by sald Compeny to confer this power of
attomey; that the seal afiixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of gaid
Corporation Is the corporate seal thareof; and that the
purpase’ for which this Instrument Is granted is
Included within the carporate purposes of the

Company.
The undersignad Notary Public haa seen tho articles

mﬂey are Assistant

of incorporation of said Corporation executad at Syitzer-

land, C1ty.mof Basle .underdate of

. 8nd hereby
WOad % uni ar 1ho1 9@3: of sald State the
foregoing acknowledgmaent Is sufficlent proof that the
facts tharein conlained are trua, which he atlests.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . - PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisidn del Reporte de Buisqueds Internacional
1 sol
o el tee | T ACCIONES  (Form PCT/ISA1220) asf como, donde splique, el fiem $ s continuacién.
Solicitud interocional No. Fecha de registro interacional (dia/mas/afa) Fecha de Prioridad ﬂ’l—'il'l'ﬂ'l) (dla/mes/aio}
PCT/EP 01/08686 27/0772001 08/08/2000
Salicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bdsqueda internacional ha sido preparado por ests Autoridad de Blsqueda Internacional y es transmitido al solicitants
Segiin el Articulo 18. Una copia serd tranamitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bdsqueda Intemacional consta de un total de §_ hojas.
X Tumbién esth acompatiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

2. Respecto al lengnaje, la bisqueda internacional se llevé a cabo segiin ks solicitud internacional en el lenguaje en €l cual se presentd,
a menoa que se indique de otro modo en este {tem.

D Ia bisquedn intemacional se llevd a cabo segin la traduccidn de ln solicitud internacional proporcionade a esta
Autorided (Regla 23.1(b))

b. Respecto a una secuencia de dcldo noeledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, Ia bisqueds internacional
st llevd a cabo segin 1a lista de la secuencia:

[] contenido en 1n solicind internacional en forma escrim.

presentadu junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguienternente o estn Autoridad en forma escrita

proporvionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado La afirmacién de que el listado de secuencizs escrito proparcionsdo subsiguientemente no va mils alli de ln
revelacidn en la solicitd internaciona) segin se presentd.

O OO0a0od

s¢ ha proporcionado la afirmacidn de que 1a informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencio escritn.

2. & Clertas revindicadones no pudieron loealizarse (Ver Casilla [).

k| D Falta onidad de Invenciéa (ver Casilla I).

4. Resperio al titulo,

D El texto es aprobado scgin lo presenta el solicimnte.
Esta Autoridad ha establecido que el taxto se lea asf:
DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTACGONISTAS DEL RECEPTOR NEUROQUININA-1

5. Respectn al resumen,

[[] 5 texio es aprobado segiin lo presenta el soticitante.

X Est Autoridad ha establecido el texio de acuendn con Is Normm 38.2(b), segtin aparece en ¢l Recimdrg [Il. El saolicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por comen este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura de los dibnjos que se publicard con el resumen es la Figurm No.

D como 1o sugirid el solicitante. D Ninguna de lss figuroa.
parque el solicitante no sugirid una fgum.
porque esta figura caracteriza mejor a la invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primera haja) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/08686

Casilla Il TEXTO DEL RESUMEN (Continuaclén del item 5 de Ia primers bojs)

La presente invencién se refiere a compuestos de la férmula general

R),
. ®%,
R
X
—
g | rRY R¥ |

en donde a.0. 5 R es hidrégeno o halégeno;

Ry R? o R* y R* pueden ser juntos -CH=CH-CH=CH-, opcionalmente sustituidos por uno o
dos sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior, halégeno o alcoxi inferior;

X es—C(OIN(R’), (CH2);0-, {CHz);N(R')-, -N(R)C(O)- 0 -NR'HCHa)y-;
en donde R” es hidrégeno o alquilo inferior;

esl62
es0,1,2,364;
esld2;y
eslé62;

wogo>o

y sales de adici6én de dcido farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son antagonistas del receptor
de la Neuroquinina 1 (NK-1, sustancia P), y por lo tanto son iitiles para el tratamiento de
enfermedades, relacionadas con este receptor.

Forma PCT/ISA/210 {comtinuacién de la orimera hoia (23} (Julio 1998)
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solicitante que la politica de la EPO cuando actia como Autoridad de Examen Preliminar
Internacional normalmente es no realizar un examen preliminar sobre materia que no ha sido
buscada. Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son modificadas o no,
siguiendo recibo del reporte de bisqueda o durante cualquier procedimiento del Capitulo II.
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N i. Feb, 200
PATENT COOPERATION TREATY ﬁ 0% Feb. 200 )Q
FLP
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
POPPE, Ragina THE INTERRATIONAL BEARGH HEPORT
Srenzacherstrasse 124 OR THE DECLARATION
SWITZERLAND
(PCT Rule 44.1)
30.3.2 002/£
Dt of maling Fiw 4. 3. 2062
(day/monthymar) 30/01/2002 Coninr ' é/
Appicant's ¢r agent's flle remrence e
Case 20706 FOR FURTHER ACTION S00 paragraphs 1 and 4 balow
Intemationsd appication No, internatonal filing date (i e
PCT/EP 01/ 08686 (oemmontie — aior00) oV
Aplicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE A6

1.[X] e appican 1s herety nettied thet he Intemational Bearch Repon s bean eeteblishad and Is transmited herawith.

Fliing af amendments and alalemont under Article 18:
The appicant I enitad, If ha ao wishas, t amend tha claims of the Intamadonal Application (sse Pule 48):

Whan? Tha time Nenit for filng euch amendmants ls nomally 2 months from the date of vansmizal of the
inlsmationa) Eearch howevar, for more datans, sse the notss on s acoompanying eheet

Whera? Directly ipthe  Intsmabional Bureeu of WIPO
34, ohemin des Colombetes
1211 Geneva 20, Swigariand
Fasdmiis No.: (41-22) 740.14.38

For mare detalled inslructiona, 826 the notes on the aocampanying sheet.

2 D The appiicant is hareby natifiad thal no Intematonal Search Repont will be sstablished and that the declaration unger
Articla 17(2)(a) i thal eMact Is bansmitied herewith,

3. [] with regard to the protest against payment of (an) acaibonal fa(s) under Frule 40.2, the sppiicant Is notlled that

D thi protes? logather with the decision thereon has been transmitted to the Intemationa) Buragy togather with the
applicant's request i forward the texts of both the protest and the decision theraon to the dasignatsd Officad.

[C] 9o decision has been made yet on the protest; tha applicant will ba notited us s0on &8 & declsion is made.

4. Further uction{s): The applicant is reminded of tha following:

Shorty aftar 18 months from the priarity data, the intemational spplication wil be pubfishad by tha inlsmational Buresu.
il the apphcant wishua D avold or postpons publication, & nolice of withdrawal of the intermnatonal , or of tha
priority cialm, must raach tha Inlemalional Buremu as provided In Fules B0bH.1 and 90Lin.S, maep ly, bilora the
compiaiion of the 2chnloal praparations for Intemational publication,

Within 18 months Fom the pricrity date, @ demand for interatonal Ierllmlﬂnry axaminalion must be fad If the applicant
wishes b postpone the entry Into the natonal phge untl 30 monthe from the pricrty dals {in some OMMoes evan (mter).

Within 20 months irdm the pridrity date, the applicant must perform the proscribad acts for antry Into the nationsl phasa
betors ail designated Offices which hava not baen alechid In the deménd or in & [ater eipotion within 19 months from the
prionty cite or oovid net be elested betauss they are not bound by Chapter il

Name and maling addracs of the inlemaiional Saarehing Authorky | Authorimd officar

Patani flice, P.6. 5818 Pawntiaan 2
)&?ﬂﬁyﬂwgﬂm aen John De Bruijn
Q Tol. (+31-70) 840-2040, Tx. 31 851 spo i,

Fax: (+31=70) 340=-3016

Form PCTASA/220 (July 1558) ZE . .
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NOTES TO FORM PCT/ISA220

T ‘Those Nolss are intarciad o give tha haals inetrusiions conoaming the Ring af amandments undar artisle 19. The
Natea ars baaad on the requiremaents of the Petent Cooparation Trealy, the Regulatiors and the Adminisirative instrudtions
undler thal Trealy. In casa ot diserepandy betwesn thess Nolsa and thoss nl:g!m-'lh,hldlﬂ'm spplioable. Far more
cetalled inlorm . aaa alsa the PCT Applioard's Guide, 4 publiaiion of WIRD,

in thaaa Netas, "Asicla®, "Fluie®, and "Sealion” reler ia the provisione of the PCT, the PCT Reguistions and the PCT
Adrriniatrative Irslructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applissnt has, after having mcalvad the Itemalionsl vearch repert, one oppartunity to srmend the slaims ot the |
inlamational agplication, & should however be smphasized that, sinos all parts of the Intemallonal Elllnl.
desoripticn end drawings) may be snanded during the itemational preflminary examinalion , there Mﬂh
no nead 1o fis amendmants of e claline undar Artiols 19 sicopt wher, .. the apelicant wanls the fatisr to be publie
lullupupnnnnlpmisiundpuhdlmuhumhrnmnhtmmﬁﬁhdduhbnbhmnﬁmﬂ on.
Futhermere, i should be emphaalzed that provisional protgction i avaiabie In some Blalss only.

What parts of the Uriomalions! apglication may be amendad?
. Under Artiole 19, prly the claims may be amencied.
Dusing the intemational phine, the daims may also be amended (or furthar smandad) undar Article 34 belor

the irlamatianal Preliminary Examining Authorily. The dascription and drawings be umended under
ms-ﬂu&-nm-::lhndhmmmw. may orly

Upon eniry info tha national phase, all panta of thae itemationsl spplioation may bs amandad under Article 28
of, where spplicebls, Artida 41,

Whan? Within 2 months kom the date of transmitial of the intamational ssarch or 18 months from the priority
data, whichéver me Emit sapires later. it vhould be noted, howwvar, Hhat the amendments will be consldered
=3 having been recelved on time If they are recsived by tw Inlemstionsl Buragu after the sxpiretion of the
W“‘FOMMMthmnIWMnMWMWWNM

Where nol Lo e the amendmanta?

The amendmunts may only bu Red with i Inlemialional Gureau and not with e recelving Offios or the
intstnational Saarching Authority (Fule 46.2),

Whers a damand kr intemational prelminary axamination haa bean fa flad, see below.

How? Either by cancefling one or mare snline daima, by adding one of more new clalms or by emending the text of
one of more of lhe daima e fled.

A replassment shost must by submitied for aach sheat of the claivs which, on acoount of sn unendment or
amandrsnis, dfias om the sheel originally Ned,

Al tha clsirme appewring on a ruplzcsment shes! musl be numbsred in Arabio numer©sls. Whem a olaim is
anuﬂnd.mmunb,-?lnu of tha other claims is required, In all cases where claime are pnumbered, they must
be renumbered consacutively (Administrative instructions, Bection 205(b)).

The amendments must be made in the langyage In which theintsrastional appiication ls tw be published.

What documents must/May sccompany the simendmentsa?
Lattar (Bection 206(b)):
Tha smenciments must be submilisd with & laiter.

The lettar will not be published with the intsmationa application and the smended dalma, R shoukd not be
canfusad with the “Statemaent under Article 15(1)° (sse below, undar "Statemant undar Artisls 19{1)").

The lotter muat bo In English or French, M the choloe of the ap| Howevar, I the languags of the
inlemational appiiaation (s English, tha lotter must be In English; if tha languaga of tha Intamational
ia Franch, the iatisr must be In Prench,

Notes to Form POTASA/220 (first ahael) (January 1804)
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N TES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letisr must indivaly the lifersnces batwesn tha aiaima as filed and the claima aa amandad. it must, In
parlioular, incicate, In sonneciion with easch ofaim sppearing in tha intsmational appliostion (it being undaretnodt
that identical indications concaming ssveral claime may be grouped) whnethar

@ theclalm i undhanged;

(i) the claim is eancelled:

(&) the clalm i now;

{v) the olaim replaasy one or more daims as filed;

{v) the olaim in the resutt of the divion of « claim s fled.

The follewing axemples (Huslraie tho manner (n which amandmoents must be azplainad in the
accompanying lettar:

1. [Where originally there ware 42 ciaima and afer amendmant of some clgima there are 51k
Claimas 1 ta 29,31, 32, M, 38, 37 to 48 repisced by amencded olaima basflg the sama numbers;
clalms 30, 33 and 36 unchanged; new claima 48 to 51 added *

2 w-nn originally thera wara 1K alaims and after amendmen of all alaims thore s 11):
wims 1 to 15 replaced by amandad elgjms 1to 11.°

a I\Mund original y thore were 14 claims and the amendmants sonsisl in canceling some claims end In adding
fuind e
'Glimﬂ:!tmduundnnpd;dninu?lnianmlld:mdﬁmw.lcudl?ddnd.'er
*Glaima 7 lo 13 canceled; now claima 1§, 16 and 17 addad; all ather claime uhwhanged.”

4. [Whess various kinds of amendmaents are mada):
"Clabme 1-|0ur|nhmr"d: olaims 11 o 13, 18 a1d 19 aanauled; claime 14, 15 and 18 reqlaosd by amendad
alaim 14; olabm 17 into amended daima 13, 18 and 17; new slaims 20 and 21 added!

“Hitabamont Undor article 16(1)" (Ruls 48.4)

The amesndmont: ba ascompaniag tatsmant explalning the ndments and indioaing any im
“;it ;n‘ia ;;.;.'-.Jnm might hava on I\twd::eﬁplm and tha d'nflnp.al-l'lhh omﬂhmnﬂ.:br’d

The statemant witl be published with the intemalional application and the amended aleima.
A must ba In tha language in which the internationa) sppplicstion Is lo be published,
% must be teied, not exoeeding 500 wesda i In Englah or if trarlaled Into English.

X shouid not be confusad with mnd doss not replace the lulter indloating tha diferances batwaan the caims
o flad and as amanded. X mukd ba fled on o Meparaie shael and must be identifiad a8 such by a mading,
pretersbly by using the worda “Statement urndar Arala 19{1)."

It may net contain any dapwiaging commenis on the Inlemetional vaarsh peport or the relevanoy of olations
conlained In that reporl. Falrence Lo okations, relevant lo a given alalm, aontained in the intemationsl sesrch
report may be mads only In aonneation with an amentdment of that claim.

Cocsequoncs If a damand for [ntetmational proliminary examinatian haa sirendy lnll fiad

If, at the Ume ol filing anry amandmerts under Adicle 18, a demand for intemtional preliminary sxamination
has dlready bean submited, the epplicant must prefarably, at the same tine of filing the amendmaits with the
international Bureau, aiso B a copy of such amendinents with the Intemational Preliminary Examining
Authority (see Ruls 62.2{a), frs sertence),,

Cansequanrcs whth regard to Urenalstion af the Intomations) applicetion for eniry into the national phass

The sppiicants attantion is draven ta the faot thal, where aniry into the national phess, & translation of the
olalms as amendexd undsr Article 18 may have Lo bs to the dealgnaiadialacted Ofices, Inatexd of, or
in ackiion to, the tranalziion of the dlaime w fled,

For furtiior details on the mduirements of sach designatecielootad Ofio, ses Voluma Il of the POT Appikant's

Notes to Form PCTABA/220 (susond shwet) {lanuary 1994)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Anicie 16 and Rules 43 and 44)

ADPICANTs ¢ sgunta fle reference FOR FURTHER tee Notfication of Tranem®al of Inemationa) Sesrch Report

Case 20706 ACTION {Form PCTASA/220) as well As, whese appicable, Bem § beiow.
inematonal appiication No. Tnternational fling dare (day/Montvyean | (Emlast) Prionty DRl (RMoNTvyedr) |
PCT/EP 01/ 08686 27/07/2001 08/08/2000

Apphcant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Thia Inwmadona: Search Report has baan prapared by thia inamatonal Searching Authority and b transmited to the applioant
aooordng to Artcla 18. A copy 13 baing tranamiited to the intemabional Bureau.

This Inismational Saarch Repartconeisteofatomiof . _H sheals.
L1 aled accompaniad by & copy of each gxlor art documant &itad In this report

1. Basle of the report

8. With ragwrd 1o the Innguw, tha Intemations] saarch was carriod out on Ihe basis &f the Intemational application In the
Isnguage In whion It was Hied, urless olherwisa Indcatad under this am.

D ths Intemational saarch was oasried out on the basts of a translation of the intemadonal applioation humished to this
Aulhorty (Rula 23.1(b)).

b. Wiith regard to any nuoleotide and/or smine acld asquanos disclasad n the intemational appication, the intemational search
was carvied oul on the basis of the coquence listing :

contalned In the International application In written form,

ed tagathar with the Intamational application in computar randable form.
tumnished subsequently tc this Autherty In writen form.

furmished subsaquenty to this Authority In computer reacble foom.

the stalsment at the subsequently lumishad wrilan ssquencs listing doas not go bayond the diaciosurs in the
intamatianal apptcation as liad s been mishad.

mo ﬂgdmam that tha Information recordad in computor readabis facrh is idantioal o the writian aaquanca listing has besn
mia

Cartaln claime ware found unssarchable (566 Box 1),
Unity of invention Is lacking (3ae Box I1).

= O 00000

[ 3

. With regard © the dile,
[[] wewxisapproved as submhind by ths uppilcant.
[X]  tha taxthas bewn establishod by tis Aulhorty 1 read as iollows:
4-PHENYL-PYRIDIRE DERIVATIVES AS NEUROKININ-1 RECEPTOR ANTAGONISTS

5. Wih ragand to the abatract,

tha B i9 approved as submitied by the appilsant.

m the text has basn astablished, acoording 19 Rule 38.2(b), by this Authonty as it appears in Box Iil. Tha appliicant may,
within ané month irom tha dale of maling of thia intemational search repar, subMmil sommarnts 1 this Authedly.

8. The ngure ot the drawings o ba publishad with the abstract is Figure No. -
[[1  es suggusmd by the eppikcant ] Noneotthe sgurea.
[}  beoause tne applicant alisd o suggast a figure.
[C)  beceuss tis igurs bettar charactarizen the Invendon.

Form PCTASA/210 (fret shest] (duly 1008)



International applioation No.,

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/ 08686

Sy

Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of itam 5 of the first ahest)

The present invention relates to compounds of tha ganerxal formula

{R),

®Y,
Rl'

—
LA |
R

wherein a.o.
5 R is hydrogan or halogon;

Rand R® or R* and R¥ may be together ~CH=CH-CH=CH.-, optionally substitted by ane
or two substituents selected from lower alkyl, halogen ot lower alkoxy;

X is-C{OMN(R")-, (CH;);0- -(CHz)N(R")-, -N(R*)C(O)- or -N(R*)-(CHa),~

wherein R? is hydrogen or lower alkyl;
n islor2;
‘m i30,1,2,3014;
o islor2jand
p islord;

and 1o pharmaceuticzily acceptable acid addition salts thereof,

It has been found that the compounds of the present invention are antagonists of the
_ Neurokinin 1 (NK-1, substance P) receptor, and they are therefore useful in the treatmeny
of diseases, related to this receptor.

Furm PCTASA/210 (contnuatian of lirst sheet (2)} (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT P —
PCT/EP 01/08686

e 70215 C0b213/82  COTD213/79  CO7D213/75  COTDA13/04
C07D401/04 CO7D409/04 CO7D401/06 CO7D401/12 CO7D417/04

A61P25/00 A61P29/02 AG1K31/4427 A51K31/155
Acconding to iniamalional Palent Classiication (iPC) or 1 both nallons! classiicalion ang IO

Mmimum documeniation ssarched (clasalficalion system fobowed by classification symbols)
IPC 7 CO7D AGLP  AGIK

Doawnantation ssarched other than minimum documantation to the extent that such documents am included In the fakls ssarched
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DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
NEUROQUININA-1

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a compuestos con for-

mula general

{R),
] (RY),
R RY - .
. x: (j
« DR RY |

R N

donde
-. 10 R es hidrégeno o haldgeno;
R' es -(CaC)uRY o -(CR’=CR"}gR'.
donde R‘_eg’
a) halégeno,
b) ciano, ¢ los siguientes grupos:
15 "R
— R

R

c)

d) ~C(O)NR’R",
@ e) ~C(0)O0(CHz)mR®,

f) -C(O)R%,

g) ~N(OH)~-(CHa)aR®,

-

h) -NR’C(0) -{CHz)aR®s
i) ~N[C(0)-R"]a,
25 j) -ORS,
k) ~(CHa)mn=SR®, -(CH2)a-S(O)R®, © -(CHa2)a~S(0)sR"
1) arilo, opcionalmente sustituido por uno o més susti-

tuyentes, seleccilonados a partir de haldgeno, trifluo-
h .
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rometilo, alquilo inferior, Qlcoxi ' inferior, ciano,
hidroxi, -NR'R’‘, nitro,-(CHa)sOR’, ~C{O)NR‘R'‘, -C(O)OR’oxz-
C(O)R’,

m) es un grupo heterocarlilo de cinco o seis miembros,
conteniendc de uno a cuatro heterodtomos, seleccionados a
partir de N, O o S y puede ser opcionalmente sustituido por
uno © mas sustituyentes, seleccionados a partir de
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, ciano, hidroxi, -NR'R‘‘, nitro, -(CHz2),OR’, -C{O)OR/,
~-C(O}NR'R’’ o -C(O)R’, _

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco o

seis miembros,faél grupo

N S
)

la cual puede contener un heterodtomo adicional, seleccio-
nado entre N, O ¢ S,

R*/R’' son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, donde el
alquilo inferior, grupos cicloalquilc o arilo pueden ser
opcionalmente sustituidos_ggr uno o mis susatituyentes, se-
leccionados a partir de.halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, —NR"fR"",
nicro, -(CH2)aOR’’’, =C(Q)NR’’’R’’’’, =C(O}JOR’'’’ o

-C{O)R" ",

R’’'/R'’'' son, independientemente uno de otro, hidrégeno,

alquilo inferior, cicloalquyilo ¢ arilo,
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R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, halégeno, trifluorometilo,
-C(O)OR’, =OC(O)R o arilo, opcionalmente sustituidos por
uno o mds sustituyentes selecclonados a partir de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, cilano,
hidroxi, -NR’R’’, nitro, -{CHz2).OR’, -C(O)NR'R",.-C(O)OR' 0
-C(O)R’, o es un grupo heterocarilo de cinco o seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro hetercdtomos, seleccio-
nados a partir de N, 0 o § y puede ser opcionalmente su;ti—
tuido por uno o mas sustituyentes, seleccionados a partir
de halégeno, trifluorometilo, alqﬁilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, h}droxi, ~NR’R’’, -nitro, - (CHz)qOR’,
_CIO)NR'R'*, -C{O)OR’or~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 uno o mis sustituyentes selec-
cionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’R’‘’, nitro,
-C(O)NR’'R’’, =-{CH2),0R’, -C(O)OR’ o -C{O)R’, ©0 es un grupo
hetercarilo de cinco © seis miembros, conteniendo de uno a
cuatro heterodtomos, selecclionados a partir de N, 0 o § y
puede ser opclonalmente sustituido por uno o mé&s sustituy-
entes, seleccionados a parfir de haldégeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxi-inferior, clano, hidroxi, -NR'R’‘,
nitro, -{CHz)sOR’,
-C(O)NR’'R’’, -C{Q)OR’0 -C(O}R/,
R’ es -C(0)-(CHz).OH 0 un grupo oxo;

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

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

R'Y/R'” son independientemente uno de otro hidrégeno,
halégeno, CF;, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Ry R o R* y R pueden ser jﬁntoa -CH=CH-CH=CH-, opcional-

mente sustituldos por uno o dos sustituyentes seleccionados

a partir de alquilo inferior, halééeno o alcoxl inferior:;

X es -C{O)N(R%) -, (CH3)p0-, —-(CH3)pN(R% -, -N(R")C(0)- o

-N(R%) - (CH;) p-; donde R es hidrégeno o alquilo inferior:

n es 1 o 2;

v

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

o es 1 o0 2; y

P es 1 o 2;

y sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente
invencidén son antagonistas del receptor de la Neuroéuinina

1 (NK-1, sustancia P), y por lo tanto son f1ttiles para el

tratamiento de enfermedades relacionadas con este receptor.

BEp s emAdealn A AARSREs - - p — L PRl Ll L UL DL b L E



10

15

20

25

DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR

La presente invencién se reflere a compuestos con £6r-

mula general

donde

-2-

NEUROQUININA-1

(R)n

R es hidrégeno o halégeno;

R* es -(CmC),R" o - (CR’'=CR")R"

donde R' es

a)

b)

c)
d)
e)
£)
g)
h)
i)
i)
k)
1)

tuyentes,

halégeno,

ciano, o los siguientes grupos:

-C{O)NR’R",
-C(0)O(CH,) R®,
-C{O)R®,

-N(OH) - (CH,} R®,

-NR‘C(0) - (CH,)
-N [c (O) -R‘] ars
-OR¢,

R%,

- (CH,) .-SR®, - (CH,).-S(O}R%, o -(CH,).-S(0),R"

arilo, opcionalmente sustituido por uno o més susti-

rometilo, alquilo

seleccionados

inferior,

alcoxi

a partir de halégeno,

inferior,

trifluo-

ciano,

A
g
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hidroxi, -NR’R’’, nitro,-(CH,),OR’, -C(O})NR'R’'’, -C(O)OR’' ©
-C(O)R’,

m) es un grupo 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
uno o mds sustituyentes, seleccionados a partir de
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, ciano, hidroxi, -NR'R‘‘’, nitro, -(CH,),OR’, -C(O)OR’,
-C{(O)NR‘R’'’' o -C(O)R’,

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco o

sels miembros, del grupo

RY, —O/

la cual puede contener un heterodtomo adicional, seleccio-
nado entre N, O 0 S,

R‘/R'’' s8son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, donde el
alquilo inferior, grupos ciclocalquilo o arilo pueden ser
opcionalmente sustituidos por uno o mis sustituyentes, se-
leccionados a partir de halbégeno, trifluorometilo, alguilo
inferior, alcoxi inferior, cilano, hidroxi, -NR’’‘R‘’‘'’’,
nitro, -(CH,),OR’'’’, -C{(O)NR’‘’'R’’’’, -C(O)OR’’'’ ©

-C{O)R' "',

R'**/R’''' gon, independientemente uno de otro, hidrégeno,
alquilo inferior, ciclocalquilo o arilo,

R* es hidr6geno, ciano, hidroxi, halégeno, trifluorometilo,
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-C(O)OR’, -0C(O)R o arilo, opcionalmente sustituidos por
uno o m&s sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR’'R’'‘, nitro, -{CH,),OR’, -C(O})NR'R’‘, -C(O)OR’ o
-C(O)R’, o es un grupo heterocarilo de cinco o seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, seleccio-
nados a partir de N, O o § y puede ser opcionalmente susti-
tuido por uno o mé&s susatituyentes, seleccionados a partir
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, hidroxi, -NR'R’’, nitro, -(CH,},OR’,
-C{O)NR’'R'’, -C(O)OR'o0 -C{O)R’,

R® es hidrégeno, alquilo inferlor, trifluorometilo, o arilo,
donde el alquilo inferior ¢ el grupo arilo pueden ser op-
cionalmente sustituidos por uno © més sustituyentes selec-
cionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR‘R’’, nitro,
-C(O)NR‘R’’, -(CH,)_OR’, -C(O)OR’ o -C(O)R', o es un grupo
hetercarilo de cinco o seis miembros, conteniendo de uno a
cuatro heteroftomos, seleccionados a partir de N, 0 o S y
puede Ber opcionalmente sustituido por uno o més sustituy-
entes, seleccionados a partir de halégeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR‘R‘’,
nitro, -(CH,),OR’, -C(O)NR'R’’, -C(O)OR‘c -C(O)R’,

R’ es -C(0)-(CH,),OH o un grupo oxo;

R?* hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o
CF,;

R'/R}' son independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo

inferior o forman juntos, con el &tomo de carbono con
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el que se unen, un grupo cicloalquilo;
R'/R'** Bson independientemente unc de otro hidrégeno,
halégeno, CF,, alquilo inferior o alcoxi inferior;
Ry R’ o R'® y R' pueden ser juntos -CH=CH-CH=CH-, opcional-
mente sustituidos por uno o dos sustituyentes seleccionados
a partir de alquilc inferior, halégeno ¢ alcoxi inferior;
X es -C{O}N(R") -, (CH,)pO-, -(CH,)pN(R") -, -N(R*)C(0)- o
-N(R*) - (CH,) p-; donde R° es hidrégeno o alquilo inferior;
n es 1l 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 dcido farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos con férmula I y sus sales se caracteri-
zan por poseer propiedades terapéuticas valorables. Sor-
prendentemente se ha encontrado que los compuestos de la
presente invencién son antagonistas del receptor de la Neu-
roquinina 1 (NK- 1, sustancia P). La Sustancia P es un un-
decapéptido natural gque pertenece a los péptidos de 1la
familia de la taquinina, ésta Gltima llamada asi por su
accién contrictil immediata en.el tejido muscular liso ex-
travascular. El receptor para la sustancia P es un miembro
de la superfamilia de 1los receptores acoplados a proteina
G.
El receptor neuropeptidico para la sustancia P (NK-1)}
egtd ampliamente distribuido en el sistema nervioso de los
mamiferos (especialmente cerebro y ganglios espinales), el

siptema circulatorio y los tejidos periféricos (especial-
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mente duodeno y yeyuno) e intervienen en la regulacién de
gran nfimero de procesos bilolégicos. Las acciones centrales
y periféricas de la sustancia P taquinina de los mamiferos
se ha asociado a numerosas condiciones inflamatorias que
incluyen migrafia, artritis reumatoide, asma, y enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como a la mediacién del re-
flejo emético y a la modulacién de desbdrdenes del sistema
nerviosa central (SNC) tales como enfermedad de Parkinson
(Neurosci. Res., 1996, 7, 187-214), ansiedad (Can. J.
Phys., 1997, 75, 612-62]1) y depresifn (Science, 1998, 281,
1640-1645).

Existe evidencia del usoc de antagonistas del receptor
de la taquinina en dolor, dolor de cabeza, especialmente
migrafla, enfermedad de Alzheimer, esclerosis mdltiple,
atenuacién de la retirada de morfina, cambios cardiovascu-
lares, edema, como por ejemplo el edema causado por lesién
térmica, enfermedades inflamatorias crénicas tales como
artritis reumatolde, asma/hiperreactividad bronquial vy
otras enfermadades respiratorias incluyendo rinitis alér-
gica, enfermadades inflamatorias del intestino como colitis
ulcerosa y enfermadad de Crohn, lesién ocular y enfermeda-
des inflamatorias oculares revisadas en "Tachykinin Recep-
tor y Tachykinin Receptor Antagonists®, J. Auton. Pharma-
col., 13, 23-93, 1993.

Ademds, los antagonistas del receptor de la Neuroqui-
nina 1 estidn siendo desarrollados para el tratamiento de
gran nGmero de desbSrdenes fisiolégicos asociados con un

exceso o desequilibrio de tagquinina, en particular sustan-
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cia P. Ejemplos de condiciones en las que la sustancia P ha
sido implicada incluyen desérdenes del sistema nervioso
central tales como ansiedad, depresifn y psicosis (WO
95/16679, WO 95/18124 y WO 95/23798).

Los antagonistas del receptor de la neurcokinina-l son
también dtilies para el tratamiento de transtornos del
movimiento y para el tratamiento del vé6mito inducido.

También, en The New Engly Journal de Medicine, Vol.
340, No. 3 190-195, 1999 ge ha descrito la reduccién de la
emesis inducida por cisplatino por un antagonista selectivo
del receptor de la neuroquinina-1.

Ademds, US 5,972,938 describe un método para el
tratamiento de desérdenes psicoinmunolégicos o psicosomiti-
cos consistente en la administracién de receptor de taqui-
nina, como el antagonista del receptor NK- 1.

La utilidad de los antagonistas de los receptores de
neuroquinina-l para el tratamiento de diferentes formas de
incontinencia urinaria estén descritos en "Neuropeptides,
32(1), 1-49, {1998)" y "Eur. J. Pharmacol., 383(3), 297-
303, {1999)".

Los compuestos con f&érmula I pueden también utilizarse
en forma de prodrogas. Ejemplos son é&steres, N-oxidos,
ésteres de fosfato, é&stgres de glicoamida, conjugados con
glicérido y similares. Las prodrogas pueden afladirse al
valor de las ventajas de los compuestos presentes en adsor-
cién, farmacocinética en distribucién y transporte al cere-
bro.

Objetoa de la presente invencién son compuestos de foér-



10

15

20

25

mula I y sales relacionadas farmacéuticamente aceptables,
la preparacién de los compuestos anteriormente mencionados,
medicamentos conteniéndolos y su fabricacién, asi como el
usc de los compuestos arriba mencionados en el control y la
prevencién de las enfermedades, especialmente aquellas en-
fermedades y des6rdenes referidas anteriormente o en 1la
fabricacidén de los medicamentos correapondientes.

Tal y como se utiliza aquf, el término "alquilo infe-
rior" representa un grupo alquilo de cadena saturada- o
ramificada- conteniendo de 1 a 7 &tomos de carbono, por
ejemplo, metil, etil, propil, isopropil, n-butil, i-butil,
2-butil, t-butil y similares. Los grupos alquilo inferior
preferidos son grupos con 1 - 4 &tomos de carbono.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo carbo-
ciclico saturado, conteniendo 3 - 6 a&tomos de carbono.

El término "halSgeno" se refiere a cloro, yodo, fluoro y
bromo.

El término "alcoxi inferior" se refiere a un grupo
donde el residuo alquilo es tal y como se describe arriba,
el cual se une mediante un &tomo de oxigeno.

El término '"grupo hetercarilo de cinco o© seis miem-
bros”, conteniendo de uno a cuatro heteroitomos, seleccio-
nados a partir de N, 0.0 S” representa, por ejemplo, los
grupos siguientes: pirrol-l-ilo, imidazol-1 o 2-ilo, pira-
zol-1-ilo, piridin-2, 3 o 4-ilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tienilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidropiridinilo, isox-

azolilo o furilo.
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El término "amina terclaria ciclica saturada de c¢cinco o
seis miembros” significa, por ejemplo, pirrolidinil, imi-
dazolidinil, pirazolidinil, piperidinil, piperacinil, mor-
folinil, tiomorfolinil, tiomorfolin-1,1-dioxo o tiomorfo-
lin-1l-oxo.

El término "aril" se refiere a un radical "hidrocara-
bonado aromatico monociclico o a un sistema de anillos
biciclicos o triciclicoa en los cuales como minimo un
anillo es aromédtico, preferidomente anillos fenilo, bencilo
o naftilo.

El término "sales de adicifn &cidas farmacé&uticamente
aceptables" incluye sales con &cidos orgénicos o inorgéni-
cos, tales como A&cido clorhidrico, &cido nitrico, 4&cido
sulfirico, &cido fosfbrico, d&cido citrico, &cido férmico,
dcido fumérico, &cido maleico, &cido acético, &cido suc-
cinico, &cido tartlrico, &cido metano-sulfénico, &cido p-
toluenosulfénico y similares.

Las indicaciones principales de acuerdo con la presente
invencién son aguellas que incluyen des6rdenes del sistema
nervioso central, por ejemplo el tratamiento o prevencién
de diferentes tipos de transtornos depresivos o emesis me-
diante la administracién de atagonistas del receptor de NK-
1. Un transtorno depresiwvo mayor se ha definido como aquel
periodo con duracién minima de dos semanas en el cual, la
mayoria de dias y casi cada dfa, existe humor depresivo o
pérdida de interés o placer en general, o para casi todas
las actividades.

Los compuestos preferidos son compuestos con férmula I,

A

A
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en los que X es -C(O)N(CH,)- y -(R'), es 3,5-di-CF,. Ejemplos
de compuestos preferidos de este grupo son aquellos, donde
R’/R'* son ambos hidrégeno y R? es metilo, por ejemplo los
siguientes compuestos:

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)-6-cianometil-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil amida del &cido 4-o-
tolil-(2,4’]bipiridinil-S-carboxilico,

metil éster del &cido 5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-carbamoil] -4-o-tolil-piridina-2-carboxilico o,
N-(3,5-bia-trifluorometil-bencil) -6-hidroximetil-N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida,

6- (5-acetil-tiofen-2-il)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -~
N-metil-4-o0-tolil nicotinamida,

(3,5-bis-trifluorometil bencil)-metil-amida del &cido 4-o-
tolil-1’,2’,3’,6'-tetrahidro-[2,4')bipiridinil-
S-carboxf{lico, -

N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-(4-hidroximetil-fenil) -
N-metil-4-o0-tolil nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometilo-bencilo) -metil-amida del &cido 2’-
metil-4-o-tolil-[2,4’']bipiridinil-5-carboxilico,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(3-metil-
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[1,2,4)}oxadiazol-5-i1)-4-o-tolil-nicotinamida,

6- {3-amino-prop-1-inil)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
N-metil-4-o-tolil nicotinamida,

{RS) ~-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil} -6- (2-hidroxi -
etanosulfinilmetil)-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-gulfinil) -4-o~-tolil nicotinamida,
N-(3,5-bisg-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.

Otros compuestos preferidos son compuestos con f£6r-
mula I en los que X es -N(CH,)C(0) y -(R'), es 3,5-di-CF,,
Ejemplos de compuestos preferidos de este grupo son
aquellos, donde R'/R'’ son ambos metilo y R? es metilo, por
ejemplo los siguientes compuestos:
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] -iscbutiramida,
5-{[2-(3,5-bis-trifluorogetil-fenil)-2-metil-propionil] -
metil-amin}4-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-bia-trifluorometil-fenil) -N- [6- (hidroxiacetil-metil-
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amin)-4-o-tolil-piridin-3-1il1} -N-metilo-isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[6-(2,5-dloxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,
(5-{[2-(3,5-bia-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil] -
metil-amin}-4-o-tolil-piridin-2-il) -ciclopropanocarbonil-
amida del &cido ciclopropanocarboxilico o,
2-(3,5-éis-trifluorometil-fenilo)-N-(6-cloro-4-o-tolil-
piridin-3-il) -N-metil-iscbutiramida,
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-trifluorometil-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) -4-0-tolil-piridin-3-1i1] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6- (3-hidroxi-prop-1-
inil) -4-o0-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-il1] -N-metil-
isobutiramida.

Otros compuestos preferidos de este grupo son tam-
bién aquellos donde R’/R)’ son metilo y R?** es cloro, por
ejemplo los siguientes compuestos:
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{4-(2-cloxro-fenilo)-6-
[hidroxi- (2-hidroxietil) -amino] -piridin-3-il}-N-metilo-
isobutiramida o

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(3-
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oxo-morpholin-4-ilo)piridin-3-1il) -N-metil-isobutiramida.

Los compuestos presentes con férmula I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables pueden prepararse mediante métodos
conocidos en la especialidad, por ejemplo, mediante
procesos descritos mis adelante, los cuales comprenden

a) reaccién de un compuesto con férmula
(R),

NHR®

g
RV N I

con un compuesto con f6rmula

RY,

(
ﬂ | 3«"
CF g n

R R

para obtener un compuesto con férmula

(R)s

donde R'-R', R y n tienen el pignificado descrito anterior-
mente, o -

b) reaccién de un compuesto con férmula
{R)s
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con un compuesto de f&Srmula

para obtener un compuesto con f6rmula
R),

3 ¥

R
10 R R,

7 N R¥
X ‘ ﬁ. ib
R N

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

mente, o
15 ¢) reduccién de un compuesto con férmula
{R)n
R 3 R!' )
(R
/ n
| o R*
R N R Ib
20

a un compuesto de férmula

{R),
R 3 R:‘
P (RY),
25 W R’
RI ‘N R e

donde la definicién de los sustituyentes se describe ante-
riormente, o
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d) reaccién de un compuest con f£6rmula

(R),

Z | NHR®

-
R N Vi

con un compuesto de f£&Srmula

{RY,
Sy

vil

para obtener un compuesto con fSrmula

(R}a

donde Z es Cl, Br, I, -08(0),CH, o -0S(0),C,H,CH, y las otras
definiciones de sustituyentes se describen anteriormente, o

e) reaccidén de un compuesto con f6rmula

(R),

= | OH
~ VI
R N -

con un compueato de férmula

(R,),
.

yA R

Vil
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para obtener un compuesto con férmula

(R),
R R* R¥
. (RY,
| 0 R4'
1 .
R N Id

donde Z es Cl, Br, I, -0S(0),CH, o -0S(0),CH,CH, y las otras
definiciones de sustituyentes se describen anteriormente, o

£) reduccién de un compuesto con férmula
(R)n

! ]
R’ R¥

R R .
N Ry
= | R*
R! ‘N o la

a un compuesto con férmula

(R),
R* R.R: RY 4
r[, (R'),
® J
R N
[

donde las definiciones de 1los sustituyentes se describen
anteriormente,

o]

si se desea, conversién de un compuesto obtenido como sal
de adicién &cida farmacéuticamente aceptable.

Ademis, el sustituyente R' puede ser modificado dentro de
las definiciones descritas anteriormente , por ejemplo a
los siguientes compuestos con férmulas I-2, I-4, I-S, I-7,
I-8, I-10, I-11, I-12, I-13 o I-14 mediante:

- reaccién de un compuesto con férmula
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(R),
R? (R,
x .
I R® u R*
Cl N

con un compuesto de f&6rmula RYH

1-1

para obtener un compuesto con f&rmula

(R},

]! (RY,
X< L; R

R“7 N l R R -2

donde los sustituyentes se describen anteriormente o,

- reaccién de un compuesto con férmula

con un compuesto de férmula RS-Z

para obtener un compuesto con f&rmula

{R),
: (RY),
R . [ ;] R
| RE

z=Cl, Br, I, -0S(0),CH,CH, o -0S(0),CH,
Yy donde los otros sustituyentes se describen anteriormente,
o

donde los sustituyentes se describen anteriormente o,
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- reacciédn de un compuesto con fé&rmula

(R)n
R ﬂmm
X &
| R R* R
- N
H -8

con RY-Br o RY-1

para obtener un compuesto con f£6rmula

(R),
R (RY,
X "
' R R*
N
R" I-5

donde los sustituyentes se describen anteriormente o,

- hidrogenacién de un compuesto con f6rmula

(R)a

R (R,
X R-l'
| R R*
N

R

a compuestos con fSrmulas

(R),
R X@ o
X .
Rr? RY R
' N
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donde los sustituyentes se describen anteriormente o,

- reaccién de un compuesto con f6rmula

(R),
R R,
X RI'
| RY R?
o N
oR* -8

I-10

NRIR!I
donde los sustituyentes se describen anteriormente o,
- reaccién de un compuesto con férmula I-9 con LiBH4

para obtener un compuesto con férmula

(R),
X .
R? R* R
N
OH I-11

y, 8i se desea, un compuesto como

(R),
ol
X &
l RY ]” R
N I-12
RS
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donde los sustituyentes se describen anteriormente o,
- reaccién de un compuesto con férmula I-11 con RPSH

para obtener compuestos con f6rmulas
(R),

(R),
R 4
(R
R (R, x>(@; .
X .
I R; R, Rl I R: RI‘
N SR* 114
SR" “s (0'7\/:

donde los sustituyentes se describen anteriormente.

De acuerdo con la variante a) del proceso DIPEA (N-
etildiisopropil-amina) se aflade a una mezcla de un com-
puesto de f6rmula II y un compuesto de férmula III en di-
clorometano y la mezcla se agita a temperaturas entre 2-
40°C. El compuesto deseado con férmula Ia se aisla después
de purificarse con buenos rendimientos.

La variante b) del proceso describe la reccién de un
compuesto con férmula IV con un compuesto con fé&rmula V
para obtener un compuesto con £6rmula Ib. La reaccibn se
efectiia de manera convencional, por ejemplo en un solvente,
tal como una mezcla de tolueno y trietilamina. La mezcla se
sometidé a reflujo durante aproximadamente una hora.

De acuerdo con la variante ¢) del proceso un compuesto
con férmula Ib es reducido a un compuesto con férmula Ic.
Eata reaccién se realiza con un agente reductor, tal como
LiiAlH4 o BH,,THF, de forma convencional.

La variante d) del proceso describe la reccién de un
compuestc con férmula VI con un compuesto con f6rmula VII

para obtener un compuesto con f6rmula Ib. La reaccién se
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realiza por desprotonacién de un compuesto con f£6rmula VI
con KHMDS (Hexametildisilazida potéeica) y la subsiguiente
adicién de un compuesto con f&rmula VII. Un solvente ade-
cuado es tetrahidrofurano. La reaccién se realiza a tem-
peratura ambiente.

De acuerdo con la variante e) del proceso se prepara un
compuesto con férmula Id. Esta reaccién se realiza mediante
desprotonacién de un compuesto con f£&rmula VIII con NaH y
la subsiguiente adicién de un compuesto con f£érmula VII.
Esta reaccitn se realiza de la manera convencional.

Otro método de preparacién de un compuesto con f£&6rmula
I se describe en la variante f) del proceso. Un compuesto
con férmula Ia se reduce a un compuesto con fSrmula Ie de
forma convencional, por ejemplo con LiAlH4 o BH,, THF.

La formacién de la sal se realiza a temperatura ambi-
ente de acuerdo con los métodos conocidos per se familiares
para cualquier persona relacionada con la materia. Se con-
sideran las sales con &cidos inorgénicos, asi como sales
con &cidos orgénicos. Son ejemplos de dichas sales, hidro-
cloruros, hidrobromuros, sulfatos, nitratos, citratos, ace-
tatos, maleatos, succinatos, metano-sulfonatos, p-tolueno
sulfonatos y similares.

Los siguientes esquemas 1-18 describen los procesos de
preparacién de compuesatos con f6érmula I con m&s detalle.
Estas reacciones se realizan de forma convencional con con-
diciones, tal y como se describe e los siguientes esquemas.
Los materiales se inicic son compuestos c¢onocidos © pueden

prepararse mediante métodos conocidos.
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En los esquemas siguientes se utilizan las siguientes

abreviaturas:
PivCl ¢loruro de pivaloilo
THF tetrahidrofurano
TMEDA N,N,N’ ,N’-tetrametiletilen
diamina
DIPEA N-etildiisopropilamina
KHMDS hexametildisilazida potésica
LDA diisopropilamida de litio
DPPA difenilfosforil azida
EDC cloruro de N- (3-dimetil-
aminopropil) -N’ -etilcarbo-
diimida
MCPBA &cido m-cloroperbenzoico
Esquema 1
1. SQCI 1. BuLi/TMEDA
5 N[ Vo 2. MeNH, g : 3’ THF. -78°C->-35°C
cI N X 3. R—H R™N o 2 l, THF,-78°C
| (R), (R),
NN “'/(EH, xm R 1. KHMDS, THF
RN H - N ——
10 Xl | l!| 2

- T

(R},
- 3 ¥
R\ R (R‘)n
(Y N .
R N® ! R
N Ib1

Z2=Cl Br,lo 08(0)2C6H4CH3 o OS(O)ZCHa

15
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Los sustituyentes se describen anteri rmente

Esquema 2
(R}, R?
1. Wl XIV
1.50Cl,
2. MoNH, _ 2. AcOH N
_Xy” O —————— 7 | H -
| ~ 3.
Cl N 1% Cl N Xla - N
¢ N
(R), (R)s
1. KHMDS .
rR* - R rRY R’
R R 4
@ N z.zy: (", Z N (R},
- o
Cl N Vib v il C N RY b2
R'—-H ¥
————-

Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-

ormente. R' puede ser igual que RY, excepto cloro.

Esquema 3

(R)n . (R)I'I
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Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-

ormente. R' puede ser igual que RY, excepto cloro.

Esqugma 4
(R (R),
(R‘)n (R‘)n
R R" NalHI R’ ‘
X e X R
R: Ra' 3 ¥
Ct N 1 N R* R -1

condiciones, ver debajo

condiciones:

*

v RO, K
R—B. o B- o R—SnBy, o- R-SH o RY-OH
Sy R'

Y= OH, OR, junto O(CR'R’’). 0, R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, R' y R* Be describen anteriormente, R’, R’’=H, CH,, Q=
2, 3,

o CO, HO{CH,).R’* o H(C=C)RY

y cat (Pd,Ni,Cu), m, R® y RY se describen anteriormente, o
1)RMgCl o RMgBr o RMgI o R’Mg, donde R el alquil inferior

Q
2) )L R® ge describe arriba
H

RS

Los otros sustituyentes se describen arriba
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Esquema 5
|
Ij/ POCI,. DMF /lfj 1ILDA, -78°C
110. 2) 1, -75 o] N
(R),
1) n-BuLi, -100°C
o, Xl 2) CICO,Et
Pd[P(Ph),L 3) NaOH, dloxane
80°C
XVIil
(R},
DPPA, Et,N R |i| 1) NaH, DMF
- N —
t-BUOH, 82 °C | \"/k 2) Mel
cl 0
XX
(R),
CF.COH R | 1) KHMDS
CH,Cl, | )
(o] i I c (RY
o R
m
(R)
R), )
- R 3 T
. R R Nal/H ’LR R
N :
a4
| (R | - (o}
P 0 I~ N
Cl N RY
ia

El resto de sustituyentes se describen anteriormente

Br

Xvil

S

XXI

la2
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Esquema 6
(R), (R),
1) (COCI),, cat. DMF . ,
R T CH,Cl, R RA_R’
OH N (RY)
| 2) R R - "
IXX
R XX b2
(R),
R R R
Nal/H!
N (RY,
| N r
R ib4
El resto de sustituyentes se describen anteriormente.
Esquema 7
R
(R calentar (R),
. . (R
R (R"Y, R? »
. “
(\No Nlﬂle R IR’R’
. HO N
0 -3
0\) XX
(R),
Ag;,CO, T (RY),
o R"
R "7(@'
~
Z R;\ Rl R!‘
O N 1-4

Z=Ci,Br,lo OS(O)zcsH4CH

3 o OS(OLCH3

El resto de sustituyentes se describen anteriormente.
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Esquema 8
(R),
r
R qyme,siN,2)EtOH R (R,
R* 0 X R
- ' R? RY
i R' N |
Y—=N-0

Y puede ser la sustitucidédn de un grupo heteroarilo de cinco
o seis miembros, descrito como m) para RY

R! se sustituye como m) para R!

R’ no se sustituye como m) para R!

Esquema 9

4
R)a Regro RY
R*

(PPh),PdCl,, Cul
Et,N, THF

4 RY= grupo arilo o heteroarilo

Esquema 10
P

(R),
X ¢ JHaPdC
R’ R:l ——————
1-5
(R),
H,, PdIC R R,
—_— X o
l RY R?

el
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Los sustituyentes de los esquemas 8,9 y 10 son descritos

anteriormente
Esquema 11
. (R),
= 4
R ® 1)NaOH R )..
X R 2) EDC, HNR'R"
3 7
JR R
]
OR I'g NRlRu

Esquema 12

(R), .
(RY, .
X LiBH, R (R
.
RS R —_— | ’i . R
R™ R
N
OR® I-9 OH I-11
1) SOCI, (R),

2) R%-H, NaH o K,CO,

— R (R.)n
X RY
| ¥

N 1-12
Rl
Esquema 13
(R)n
*1) SOCY, R (RY
2) RYSH, K,co, X .
' RY r* R
N



10

15

20

25

-29-

Esquema 14
. ﬁ -
| N b R—H x I | H,/Pd-C
—
0- .
THF XXV PWWCUNE
CI” °N XXIV R' N 5
|
N N
ﬁ 1, BULUTMEDA |
———+
R N o 2 1,.-78°C R N o)
XXVI XXVII
(R),
R
(R}, (R)n
. R
X HC!
B{OH), NHW/Z —_— R
Pd[P(Ph),), , | ) 90°C NH,
8o°C R N XX-1 I
R N lla
(R),
1. HG(OCH,), RL R
130°C a (RY,
R I o R*
2. BH,-THF NH - e i
0°C ‘ | DIPEA
R N b

(R),
R TR R
B Nmm‘)
R! N/ o RY la1

Los sustituyentes tienen los significados deacritos

anteriormente
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Escgquema 15
(R),
3 R ﬁl'n’ R LIAIH, o-BH,

N et

| R,

1 o .
R N RY Ila
10 lo

T

(R%,

Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-

ormente

Esquema 16

e (R), .
n"n R’
v

R 0 R
cl
I
R TN v
(R},
20
R QR R’ LIAIH, o BH,
——————
N (R%,
] .
5 R R
R N
Ib
25
2 0

(R)a

]
o)
o

R R

Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-

ormente
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Esquema 17

R
(Rl (R),
R o ,
5 _ LIAIH, R 1. NaH
0 —
| | OH
. ,
R N R' N

XXVII S(G\m‘).

Vil .

3 T R
R R Vi

(R),
10 R R R*
R1 &
N R" 1

15 Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-
ormente

Eagquema 18

(R),
20 .
R (R,
X R Hal-R’
| RY R¥ i
N
IXXX =

25

Los sustituyentes tienen los significados descritos anteri-
ormente

Tal y como se ha mencionado anteriormente, los compues-
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tos con f6rmula I y sus sales de adicién farmacéuticamente
utilizables poseen propiedades farmacolSgicas valorables.
Se ha encontrado que los compuestos de la presente inven-
cién son antagonistas del receptor de la Neuroquinina 1
(NK-1, sustancia P).

Los compuestos se investigaron de acuerdo con los tests
descritos méds abajo.
La afinidad de los compuestos para el receptor de la NK1 se
evalué con receptores NK1 humanos en células CHO infectadas
con el receptor NK-1 humano (utilizando el sistema de ex-
presién del virus Semliki) y se marcé con [‘H] sustancia
P (concentracién final 0,6 nM). Los ensayos de unién se re-
alizaron en tampén HEPES (50 mM,pH 7.,4) conteniendo BSA
(0,04%), leupeptina (8 pg/ml), MnCl2 (3mM) y fosforamida (2
HM) . Los ensayos de unidén consistieron en una suspensién de
membranas de 250 pl (1,25x105 células/tubo de ensayo),
0,125 pl de tampén de agente desplazante y 125 pl de [*H]
sustancia P. Las curvase de desplazamiento se determinaron
como minimo con siete concentraciones del compuesto. Los
tubos de ensayo se incubaron durante 60 minutos a tempera-
tura ambiente, depués de los cuales el contenido de los
tubos fue ré&pidamente filtrado bajo vacio a través de £fil-
tros GF/C prehumedecidos* durante 60 minutos con PEI (0,3%)
con lavados 2 x 2 ml de tampén HEPES (50mM, pH7,4). La ra-
dicactividad retenida en los filtros se cuantificé con un
contador de centelleo. Todos los ensayos se realizaron por
triplicado en como minimo dos experimentos separados.

La afinidad del receptor de NK-1 para los compuestos
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preferidos, expresada comoc pKi, est&d en el rango de 8,50-

9,50 para los compuestos descritos.

Ejemplo nQ pKi
8 g 9.29
13 8.79
16 8.5
26 8.65
38 8.67
42 9.08
62 8.52
66 8.57
99 8.58
113 8.78

Los compuestos con férmula I asi como sus sales de adi-
cién &cidas farmacéuticamente utilizables, se pueden usar
como medicamentos, es decir, como preparaciones farmacéuti-
cas. Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
via oral, es decir, en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, cédpsulas de gelatina rigida o blanda,
soluciones, emulsiones © suspensiones. La adminiestracién
puede, de todas formas, efectuarse también via rectal, es
decir, en forma de supositorios o via parenteral, es decir,
en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos con férmula I asi como sus sales de adi-

cién &cidas farmacéuticamente utilizables, pueden proce-

AP
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sarse con excipientes inertes inorgdnicos u orgénicos, para
la obtencién de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas Yy cipsulas de gelatina rigida. Lactosa, almidén de
maiz o derivados, talco, &cido esteférico o sus sales, etc,
pueden utilizarse como excipientes, es decir, para compri-
midos, grageas y cépsulas de gelatina rigida.

Los excipientes adecuados para las cépsulas de gelatina
blanda son por ejemple aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semis6lidos o liquidos, etc.

Los excipientes adecuados para la fabricacién de solu-
ciones y jarabes son por ejemplc agua, polioles, sacarosa,
azficar invertido, glucosa, etc.

Los excipientes adecuados para las soluciones iny-
ectables son por ejemplo agua, alcoholes, polioles,
glicerol, aceites vegetales, etc.

Los excipientes adecuados para supositorios son por
ejemplo aceites naturales o solidificados, ceras, grasas,
peolioles semi-liquidos o ligquidosa etc.

Ademés, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
preservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes hu-
midificadores, emulsificantes, edulcorantes, colorantes,
aromatizantes, sales para la varlacibém de la presibn os-
mética, tampones, agentes emmascarantes y antioxidantes.
También pueden contener otras susténcias con valor terapéu-
tico.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites
Y serd, obviamente, ajustada a las necesidades individules

de cada caso en particular. En general, en el caso de la
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administracién oral podria ser apropiada una dosis diéria
de 10 a 100 mg por persona de un compuesto con férmula gen-
eral I, a pesar de que el limite superior anterior puede
sobrepasarse cuando sea necesario.

Los sigquientes Ejemplos ilustran la presente invencién
sin limitarla. Todas las temperaturas se expresan en grados
Celsius. Los compuestos de los ejemplos 39, 54, 65, B8l, 83,
92, 108, 109, 117 y 118 quedan fuera del alcance de la f&r-

mula I presente.
Ejamplo 1

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6- (4-hidroxicetil-
piperacin-1-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

A 50 g (317 mmol) de &cido 2-cloronicotinico se afiadieron
230 ml (3,16 mol) de cloruro de tionilo a 0 °C. Despué&s de
calentar la mezcla a reflujo durante 2 horas, se eliminé el
exceso de cloruro de tionilo por destilacién. El residuo
marrdn aceitoso se disolvié en 250 ml de diclorometano. La
polucién gse tratd con gas metilamina a 0 °C hasta gue no se
observé reaccién exotérmica. La suspensién resultante se
diluyé con 1000 ml Qe diclorometano/agua. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con tres porciones de
300 ml de diclorometano. Se secé la capa orgdnica con sul-
fato de sodio y se concentr§ obteniéndose 53,2 g (98%) del

compuesto del titulo como un s6lido amarillo pélido.

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

A una solucién de 3,41 g (20,0 mmol) de 6-cloro-N-metil-

nicotinamida en 80 ml de tetrahidrofurano, se afiadié gota a

%0

-4
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gota a 0 °C 50 ml (50 mmol) una sclucién 1 M de cloruro de
o-tolil magnesio en tetrahidrofurano. Después de completar
la adicién la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se agit6 1,5 h. La mezcla se volvi§
a enfriar hasta 0 °C, y se adicioné gota a gota 5,7 ml (100
mmol) de Acido acético y una solucifén de 5,1 g (22 mmol) de
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona en 18 ml de tetra-
hidrofurano. Después de completar la adicién la mezcla de
reaccién se dejdé calentar hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 15 min. Se afladieron 30 ml de solucibén acuosa
de hidrdéxido de sodio, sequida por dilucién con 1 1 de ace-
tato de etilo y 200 ml de agua. Las capas se separarcn y la
capa orgdnica se lavé con 4 porcicnes de 250 ml de solucién
acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Las capas acuosas combi-
nadas se extrajeron con 3 pociones de 500 ml de acetato de
etilo. Las extractos orgdnicos combinados se lavaron con
solucién acuosa de cloruro de sodio saturada y se secaron
con sulfato de sodio. Al concentrar se obtuvieron 5,44 g de
aceite marrén-rojizo. La cromatograffa en columna flash
rindi6 2,15 g (41,3 %) del compuesto del titulo como un
g6lido amarillo pélido.

MS m/e (%): 260 (M +, 11). M.p. 91-93°C.

Una mezcla de 8,31 g (31,9 mmol) de 6-cloro-N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida, 6,53 g (35,0 mmol) de 1l-tert-
butoxicarbonil piperacina, 16,7 ml (95,6 mmol) de N-

etildiisopropilamina y una cantidad catalitica de 4-(N,N-
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dimetilamino) ~piridina se calenté a reflujo durante toda 1la
noche., Despuée de enfriar a temperatura ambiente la mezcla
se disolvié en diclorometanoc y se lavé con dos porciones de
0,1 M de sclucién acuosa de &cido clorhidrico. Se secé con
sulfato de sodio y se concentré obteniéndose 10,7 g de pro-
ducto sin purificar. La cromatografia de columna flash rin-

did 6,28 g (48,0 %) del compuesto del titulo como un sélido

blanquecino.

MS m/e (%): 411 (M+HE', 100)}.

A una solucién de 6,28 g (15,3 mmol) de éster tert-butiflico
del &cido 4-(5-metilcarbamoil-4-o-tolil-piridin-2-il)
piperacina-1l-carboxflico en 250 ml de tetrahidrofurano se
afiadieron a 0°C 20 ml de una solucién 1M de hexametildis-
ilazida potédsica (20 mmol) en tetrahidrofurano. Después de
30 min. se afiadieron gota a gota 2,81 ml (15,3 mmol) de
bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)bencilo. La mezcla de
reaccién se dejé atemperar durante toda la noche.

La adicién de agua y solucién acuosa de hidréxido de sodio
1 M se siguib de la extraccién con tres porciones de ace-
tato de etilo. Los extractos organicos combinados se seca-
ron con sulfato de sodio y se concentraron. La cromato-
grafia de column flash rindié 6,89 g (70,8 %) del compuesto

del titulo como un sdlido blanco.

MS m/e (%): 637 (M+H*, 100).

- e
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A una solucién de 6,60 g (104 mmol) del &ster tert-butflico
del 4cido 4-{(5-[(3,5-bie-trifluorometil-bencil)-metil-
carbamoil) -4-0-tolil-piridin-2-il}-piperacina-1-carboxilico
Yy 8,40 ml (207 mmol) de metanol en 50 ml de acetato de
etilo se afladieron gota a gota a 0 °C 14,7 ml (207 mmol) de
cloruro de acetilo. Después de 4h la mezcla de reaccién se
diluy$ con acetato de etilo y se tratd con solucién 1 M de
hidréxido de sodio. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con diclorometano. Las capas orgdnicas combi-
nadas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron
para rendir 5,36 g de producto sin purificar. La cromato-
grafia por columna flash rindié 4,86 g (87,4%) del producto
del titulo cémo un s6lido marrén palido.

MS m/e (%): 537 (M+H', 100).

A una solucién de 0,30 g (0,56 mmol) de N-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil) -N-metil-6-piperacin-1-il-4-o-

tolil-nicotinamida en 4 ml de diclorometano se afladieron
gota a gota consecutivamente a 10 °C 0,055 ml (0,62 mmol)
de bromuro de bromoacetilo y 4 ml de solucién acuosa de
carbonato de sodio 2M. Después de 2h la mezcla de reaccidn
se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. El ex-
tracto orgdnicoc se secd con sulfato de sodio y se concentréd
para rendir 0,36 g de producto sin purificar. La cromato-
graffia de columna flash rindié 0,26 g (69%) del producto

del tftulo cémo un sblido blanco.



10

15

20

25

-39~

MS m/e (%): 657 (M+H',100,1 Br).

Una mezcla de 0,12 g (0,18 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil) -6- (4-bromoacetilpiperacin-1-il) -N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida, 1,2 ml l-metil-2-pirrolidona y 0,2
ml de solucién acuosa de bicarbonato sédico saturada a 1la
mitad se agité a 100 °C durante toda la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente y diluir con agqua, la mezcla
se extrajo con cinco porciones de tert-butil metil é&ter.
Loe extractos orgénicos combinados se secaron con sulfato
de sodio, se concentraron y 8se secaron bajo vaclio (0,5
mbar) a 70 °C. La cromatograffia por columna flash rindid 71
mg (64 %) del compuesto del titulo como un adlido blanco.

MS m/e (%): 595 (M+H', 100).

Ejemplo 2
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-cloro-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida
A una polucién de 10,0 g (38,4 mmol) de 6-cloro-N-metil-
4-o-telil-nicotinamida en 190 ml de tetrahidrofurano se
afladieron a 0 °C 46 ml de una solucién 1 M (46 mmol)de hex-
ametildisilazida potésica en tetrahidrofurano. Después de
30 min. se afiadieron gota a gota 8,5 ml (46 mmol) de bromuro
de 3,5-bis(trifluorometil)bencilo a la suspensifn resul-
tante. Después de completar la adicién se retird el baflo de
agua-hielo y la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta
temperatura ambiente. Después de 2h la reaccién se pard con

agua. La mezcla se ajusté hasta pH 3 con una solucibn

2
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acucsa de &cido clorhidrico 1M y se agité durante 10 min.
La basificacién con solucidén acuosa de hidréxido de sodio
1M hasta pH 8 se 8igui6 de la concentracién para eliminar
el tetrahidrofurano. El1 residuo acuosc se extrajo con
cuatro porciones de diclorometano. Los extractos orgdnicos
combinados se secaron con sulfato de sodioc y se concentra-
ron para cobtener 21,4 g del producto sin purificar. lLa cro-
matografia de columna rindié 18,4 g (98,5 %) del compuesto
del titulo como un s6lido blanco.

MS m/e (%): 485 ([M-H]+, 2).
Ejemplo 3

N-(3,5-Bis-trifluorcmetil-bencil)-§-cianometil-N-metil-4-0-

tolil-nicotinamida

Una mezcla de 1,00 g (2,05 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro

metil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, 0,44
ml (4,1 mmol) de ciancacetato de etilo y 0,46 g (4,1 mmol)
de tert-butbéxido de potasio en 2 ml de dimetilsulféxido se
agité a 100 °C durante toda la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente se afladié 10 ml de una solucidén acucsa
concentrada a la mitad de cloruro de amonio. La mezcla se
extrajo con 3 porciones de acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con dos porciones de agua,
se secaron con sulfato de sodico y se concentraron para ob-
tener 1,2 g del producto sin purificar. La cromatografia
flash rindié 0,681 g (58,8 %) del compuesto del titulo como

espuma amarilla.

A4



10

15

20

25

-4]l-

MS m/e (%): 563 (M", 80).

Una mezcla de 650 mg (1,15 mmol) del etil é&ster del &cido
(RS)-{5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilcarbamoil] -4-

o-tolil-piridin-2-il}-ciano-acético y 0,20 g (4,6 mmol)
cloruro de litio en dimetil sulféxido himedo se agité a 120
°C durante toda la noche. Después de enfriar la mezcla se
concentrd en vacio. El residuo se disolvid en acetato de
etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de so-
dio. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
dos porciones de acetato de etilo. Los extractos orginicos
combinados se lavaron con dos porciones de agua, se secaron
con sulfato de magnesio y se concentraron para obtener 595
mg del producto sin purificar. La cromatografia flash rin-
dié 396 mg (69,9 %) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

MS m/e (%): 492 (M+H’, 100).
Ejemplo 4

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida

A una solucién de 1,00 g (2,05 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6<cloro-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida en 10 ml de 2-butanona se afladieron a tempera-
tura ambiente 1,1 g (7,2 mmol) de ioduro de sodio y 0,28 ml
(2,1 mmol) de &cido iodhidrico (57 % en agua). La mezcla se
calentd a 80 °C durante 2 h. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente la mezcla se diluyd con acetato de etile y se

trat® con solucién acuosa sBaturada de bicarbonato sédico.
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Las capas se separaron, la capa orgénica se lavé con agua,
se secaron con sulfato de magnesio y see concentraron para
obtener 1,5 g del producto sin purificar. La cromatografia
por columna flash rindié 1,11 g (93,6 %) del compueasto del
titulo como un aceite amarillo.

MS m/e (%): 579 (M+H', 100).

Ejemplo 5
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 4-o0-
tolil-[2,4']bipiridinil-5-carboxilico
Una mezcla de 100 mg(0,173 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-yodo-N-metild4-o-tolil-nicotinamida, 21 mg
(0,17 mmol) de &cido 4-piridilbsdrico, 5 ml de dimetoxietano
Y 5 ml de una solucién acuosa 2M de carbonato de sodic se
desoxigend con tres ciclos de congelacién-descongelacién.
Después de la adicién de 20 mg (0,017 mmol) de tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio(0) la mezcla de reaccién se
agitd a 90 °C durante 60 h. Se enfri6 a temperatura ambi-
ente y seguidamente se diluyé con agua y Be extrajo con 3
porciones de acetato de etilo. El extracto orgénico se lavé
con agua, se secd con sulfato de magnesio y se concentr§.
La cromatograffia de columna rindié 59 mg (64 %) del com-
puesto del titulo como un sélido amarillo.

MS m/e (%):530 (M+H', 1009.

Ejemplo 6
Metil éster del &cido 5-[(3,5-Bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil] -4-o-tolil-piridin-2-carboxilico
Una solucién de 690 mg (1,19 mmol)de N-(3,5-bis-trifluoro

etil-bencil) -6-yodo-N-metil-4-o0-tolil-nicotinamida, 0,33 ml

A
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(2,4 mmol) de trietilamina y 1,9 ml (48 mmol) de metanol

en 10 ml de N,N-dimetilformamida se desoxigené con tres
ciclos de congelacidn-descongelacién. Se llend6 el frasco
con monéxido de carbono gas de una bombona y prosiguiendo
con la adicién de 31 mg(0,12 mmol) de trifenilfosfina y 23
mg (0,102 mmol) de acetato de paladio (II). La mezcla de
reaccién se agitd durante 60 h bajo una atmésfera de
monéxido de carbono gas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con agua y con 3 porciones de tert-butil metil
éter. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
agua, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron. La
cromatografia flash rindié 407 mg (66,8 %) del compuesto
del titulo como un s6lido amarillo p&lido.

MS m/e (%): 511 (M+H', 100).
Ejemplo 7

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-hidroximetil-N-metil-4-
o-tolil-nicotinamida

A una solucifén de 9 mg (4 mmol) de borohidruro de litio en
0,5 ml de dietil é&ter se afladi6é a una solucién de 346 mg
(0,678 mmol) de metil é&ster del &cido 5-((3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-metil-carbamoil]l4-o-tolil-piridina-2-
carboxilico en 0,6 ml de tolueno. La mezcla se calenté
gradualmente hasta 100 °C, y se destilé el dietil éter.
Después de calentar durante 2h a 100 °C la suspensién re-
sultante se concentrS. El residuo se tratd con 5 ml de una
soluciébn acuosa de &cido clorhidrico 1M durante 5 min. La
basificacién con carbonato potdsico se siguid de la extrac-
cién con tert-butil metil é&ter. Los extractos orgdnicos

combinados se secaron con sulfato de socdic y se concentra-

A0
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ron. La cromatografia flash rindié 240 mg (73,4 %) del com-
puesto del titulo como un aceite marrén claro.

MS m/e (%): 481 (M-H, 6).
Ejemplo 8

2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil) -N-{6- [bidroxi- (2-hidroxi-
etil) -amino] -4-o-tolilpiridin-3-i1}-N-metil-igobutiramida

A una solucién de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-nitro
piridina en 150 ml de tetrahidrofurano se afladieron gota a
gota 27 ml (315 mmol) de morfolina durante 10 min. La
mezcla de reaccidn se dej6 en reflujo 2 h adicionales. Des-
pués de enfriar a temperatura ambiente, el sgolvente se
eliminé bajo vacio y el residuo se redisolvid en 200 ml de
acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con 200 ml de
golucidén 1 N de bicarbonato de sodlo, se secd (sulfato de
magnesio) y se evaporard para obtener 27,3 g (cuantitativo)
del compuesto del titulo como un s6lido amarillo.

M.p. 142-143 °C.

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

piridil) -morfolina en 600 ml de metanocl se afiadieron 2,5 g
de paladio al 10% sobre carbono activado. La mezcla de
reaccidn se hidrogend (temperatura ambiente hasta 45 °C, 1
bar) hasta que la cantidad tebrica de hidrégeno se recuperéd
{aproximadamente 3 h). El catalizador se filtrd y se lavé
dos veces con porciones de 100 ml de metanol. El1 filtrados
ge evaporararon bajo vaclo para obtener 22,6 g de un aceite
pirpura el cual conaistiélhasta el 95 ¥ en el derivado de

anilina deseado de acuerdo con el an4lisis realizado con
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cromatografia de capa fina.

Este producto sin purificar se disolvi® en una mezcla de
240 ml de tetrahidrofurano y 60 ml de dietil é&ter. Después
de enfriar a 0 °C, se afladieron 26 ml (189 mmol) de trieti-
lamina en una porcién. Se continué en agitacién mientras se
afiadieron gota a gota 23 g (189 mmol) de cloruro de piva-
loilo en un periodo de 10 min. El bafio de agua se retird y
la mezcla de reaccién sBe agitdé durante 1 h a temperatura
ambiente. Después, el solvente se elimind bajo vacio y el
residuo se suspendid en 200 ml de solucién 1N de bicar-
bonato de sodio. El producto se extrajo tres veces con por-
ciones de 200 ml de diclorometano, se secé (sulfato de so-
dio) y se evaporé.

La recristalizacién del residuo s6lido a partir de acetato
de etilo/hexano 1:8 rindi6 28,6 g (86 %) del compuesto del
titulo como cristales blancos.

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

A 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 argén en 600 ml
de tetrahidrofurano se _enfri® en un bafilo de hielo seco
hasta -78 °C. Después de 1 h, se afladieron gota a gota 202
ml (324 mmol) de una sclucién de n-butillitio 1,6 N en
hexano. La mezcla de reaccidn se dejd calentar hasta -35 °C
durante durante toda la noche. Después de enfriar

nuevamente a -78 °C, se afladieron gota a gota durante 15
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min 37 g (146 mmol) de yodo disueltos en 60 ml tetrahidro-
furano. El baflo de hielo seco se sustituyd por un bafio de
hielo y se afladié durante 10 min una solucién de 90 g (363
mmol) de tiocsulfato de sodio pentahidratado en 250 ml de
agua cuando la temperatura de la mezcla de reaccién habia
alcanzado 0 °C. Después, se afladieron 1000 ml de dietil
éter y la capa orgdnica se separd. La capa acuosa se ex-
trajo dos veces con 500 ml de diclorometano y las capas
orgénicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se
evaporaron. La cromatograffa flash rindié 15,6 g (37 %) del
compuesto del titulo como un aceite marrén claro que

crigtalizdé al dejar a temperatura ambiente.

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

Una mezcla de 3,50 g (9,0 mmol) de N-(4-yodo-6-morfolin-4-
il-piridin-3-il)-2,2-dimetilpropionamida, 35 ml de tolueno,
18 ml de solucidén 2 N de carbonato de sodio, 312 mg (0,27
mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y 1,34 g (9,9
mmol) de &cido o-tolilbérico se calenté bajo argén a 80 °C
durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
fase acuosa se separS y se lavd dos veces con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 50 ml
de solucién salina, se secaron (sulfato de sodio) y se
evaporaron. La purificacién por cromatograffa flash rindié
3,23 g (cuantitativo) del compuesto del titulo como espuma
blanca.

MS m/e (%): 354 (M+H', 100},
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Una suspensién de 2,93 g (8,28 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6- :
morfolin-4-il-4-o0-tolil-piridin-3-il) -propionamida en 80 ml
de una solucién 3 N de &cido clorhidrico y 5 ml de 1-
propancl se calenté hasta 90-95°C durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se
lavé con tres porciones de 20 ml de dietil &ter y se filtré
sol:!:_':e celite. El filtrado se diluyé con 20 ml agua y se
ajustd hasta pH 7-8 mediante la adicién de solucién de hi-
dréxido de sodio al 28 % y se enfrié con hielo. El producto
se extrajo con cuatro porciones de 100 ml de diclorometano.
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con 50 ml solu-
cién salina, se secaron (sulfato de magnesio) y Be evapora-
ron para obtener 2,31 g (cuantitativo) del compueato del

titulo como espuma blanca.

MS m/e (%): 269 (M*, 100).

Una solucifn de 2,24 g (8,3 mmol) de 6-morfolin-4-il-4-o-
tolil-piridin-3-ilamina en 17 ml de ortoformato de tri-
metilo y 3 gotas de &4cido trifuoroacético se calenté du-
rante 2 h a 130°C. La mezcla de reaccién se evapord y se
secé bajo vacio durante 30 min. El1 aceite residual se
disolvidé en 5 ml de tetrahidrofuranc y se afladié gota a
gota enfriando con hielo a 630 mg (16,6 mmol) de hidruro de
aluminio 1litio en 20 ml tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccién se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente, se
enfrié a 0°C nuevamente y se acidific6(pH 1-2) mediante la

adicién de una solucién al 28% de &cide clorhidrico. Des-
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pués de agitar durante 5 min, se afladié una solucidn de
hidréxido de sodio al 28% para alcanzar un pH de 10. La
solucién se filtré6 scbre celite, se evaporé y se purificé
mediante cromatografia flash para obtener 1,56 g (66 %) del

compuesto del titulo como espuma blanca.

MS m/e (%): 283 (M*, 100)}.

Una solucién de 1,46 g (5,15 mmol)de metil-(6-morfolin-4-
il-4-0-tolil-piridin-3-il)-amina y 1,32 ml (7,73 mmol) de
N-etildiisopropilamina en 15 ml de diclorometano se enfriéd
en un bafio de hielo y se afladieron gota a gota 1,8 g (5,67
mmol) de cloruro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-
metilpropionilo. La mezcla de reaccién se calentd hasta 35-
40°C durante 3 h, s8e enfrié a temperatura ambiente
nuevamente y se agité con 25 ml solucién saturada de bicar-
bonato de sodio. La capa orgédnica se separé y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas orgénicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se evapora-
ron. El residuo se purificéd mediante cromatograffa flash
para obtener 2,9 g (cuantitativo) del compuesto del titulo

como cristales blancos. P.f. 131-132°C.

Una mezcla de 1,0 g (1,76 mmol) de 2-(3,5-bis-trifluoro

metil-fenil) -N-metil-N- (6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-
3-il)-isobutiramida, 100 mg (0,48 mmol) clorhidrato de

rutenio(III), 832 wg (3,87 mmol) de periodato de sodio, 3,5
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ml de tetracloruro de carbono, 3,5 ml de acetonitrilo y 5,3
ml de agua se agitd durante 4 dias a temperatura ambiente.
Se afiadié diclorometano, la capa orginica Bse pepard, se
lavé con solucién de hidrogenosulfito sddico y se filtré
sobre celite. A el filtrado se afladieron 10 ml solucién de
hidréxido de potasio 1IN y 20 ml metanol. Después de calen-
tar la mezcla durante 1 h a 40°C, los solventes se elimi-
naron bajo vacio y el residuo se purificdé mediante cromato-
grafia flash para obtener 352 mg (37 %) del compuesto del
titulo como espuma marréSn claro.

MS m/e (¥): 540 (M+H', 100).

A una 8olucién de 500 mg (0,93 mmol) de 2-(3,5-bis-

trifluorometil-fenil) -N- [6- (2-hidroxi-etilamino) -4-0-tolil-
piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida en 5 ml de diclo-
rometano se afiadié enfriando con hielo una solucién de 240
mg (0,97 mmol) de &cido cloroperbenzoico {(ca. 70 &%) en 5 ml
de diclorometano. Después de agitar durante 2 h a 0°C, la
mezcla de reaccidén Be lavé dos veces con una solucién de
carbonato de sodio saturada, se secd (sulfato de sodio) y
se evapord. El material.sin purificar se suspendid en una
mezcla de diclorometano y hexano, se filtrd y se sgecd bajo
vacio para obtener 345 mg (62 %) del compuesto del titulo
como cristales blancos.

MS m/e (%): 556 (M+H', 100).
Ejemplo 9

2-{(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-{4-(2-cloro-fenil) -6-
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[hidroxi- (2-hidroxietil) -amino] -piridin-3-il}-N-metil-
isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma marrén
claro con un rendimiento comparable, de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-{6- (hidroxi-(2-hidroxi-etil) -
amino] -4-o-tolil-piridin-3-il} -N-metiliscbutiramida utili-
zando &cido 2-clorofenilbérico en 1lugar de 4cido -
tolilbérico en el apartado d).

MS m/e (%): 576 (M+H", 100).

Ejemplo 10
2-(3,5-Bis-tri!luoromatil-fenil)-N-mstil-ﬂ-[G-(S-axo-
morfolin-4-il)-4-o-tolilpiridin-3-il]-isobutiramida

A una suspensidén enfriada con hielo de 1,2 g (7,12 mmol) de
hidréxido de rutenio(IV) en una mezcla de 50 ml de tetra-
cloruro de carbono y 50 ml de agua se aifladieron 9,0 g (42
mmol) de periodato de scdio. Después de agitar durante 30
min la capa orgénica se separ$ y la capa acuosa se extrajo
dos veces con porciones de 10 ml de tetracloruro de car-
bono. Las capas orginicas combinadas se filtraron sobre
celite, se enfriaron a 0°C y se afladieron lentamente a una
solucién enfriada con hielo de 2,0 g de (3,54 ﬁmol) de 2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N- (6-morfolin-4-il-
4-0-tolil-piridin-3-il) -isocbutiramida en 20 ml de tetra-
cloruro de carbono. La mezcla se agitd durante 15 min adi-
cionales a 0°C, se filtrd sobre celite y se evaporS. El
residuo #e purificé mediante cromatograffa flash y rindié

704 mg (34 %) del compuesto del titulo como una espuma in-

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

Ejemplo 11
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-fenil)-6-(3-
oxo-morfolin-4-il)piridin-3-1il]-N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite marrén
claro con un rendimiento comparable, de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-etil-N-[6-(3-oxo0-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -isobutiramida.

MS m/e (%): 600 (M+H‘, 100).

Ejemplo 12
{(5-{[2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -2-metil-propionil] -
metil-amino}4-o-tolil-piridin-2-ilcarbamoil)-metil &ster

dal dcido acético

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedi-
mientos descritos més arriba para la sintesis de metil-(6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -amina.

MS m/e (%): 304 (M+H', 100).

A una solucién de 2,03 g, (6,7 mmol) de N®’-bencil-N*-metil-4-
©-tolil-piridina-2,5-diamina en 100 ml de diclorometano y
40 ml de N-etildiisopropilamina se afiadié gota a gota a 0°C
una solucién de 2,1 ml (14,09 mmol)de cloroformato de ben-
cilo en 50 ml de diclorometanc. Después de agitar durante 2

h a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se lavé con
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agua (2 x 50ml}, solucién salina (50 ml), se secsé (sulfato
de magnesio) y se evaporf. La cromatografia del residuo
rindié 2,36 g (80 &%) del compuesto del titulc como crista-
les marrén palido. P.£.110-112°C.

MS in/e (%): 438 (M+H', 100).
c)Bencil éaster del &cido bencil-(5-{{2-(3,.5-bis-txifluoro

A una solucién de 1,075 g (2,5 mmol) de bencil é&ster del
dcido bencil-(5-metilamino-4-o-tolil-piridin-2-il)carbéamico
en 10 ml de diclorometano y 1 ml de N-etildiisopropilamina
Be afiadié gota a gota a 0°C una Bolucién de 1,15 g (3,5
mmol) del cloruro del &cido 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil) -2-metil-propidénico en 2 ml de diclorometano y la
mezcla se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La
solucién se lavé con agua (20 ml), solucién saturada de
hidrogenocarbonato s&dico acuocso (20 ml) y solucién salina
(20 ml), se secd (sulfato de magnesio) y se evapord. La
cromatografia del residuo rindié 1,15 g (62 %) del com-

puesto del tfitulo como un aceite amarillo.

MS m/e (%): 720 (M+H", 100).

A una solucidén de 973 mg (1,35 mmol) del bencll &ster del
&cido bencil-(5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionil)] -metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-carbamico

en 13 ml de metanocl y 1 ml de N,N-dimetilformamida se

afladié 40 mg 10 % paladio en carbono activado y la mezcla

g
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filtracién del catalizador y la evaporizacién del filtradeo
rindié 795 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo como

un aceite amarillo.

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

Una solucién de 750 mg (1,28 mmol) de N-(6-bencilamine-4-o-
tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-

metil-isobutiramida en 25 ml de una solucifn de 4&cido
clorhidrico 5 N en etanol se evapord hasta secar y el
residuo se disolvié en 30 ml de metanol y se hidrogené en
pregencia de 60 mg de paladio al 10 % en carbono activado
(temperatura ambiente, 10 bar) durante 20 h. Después de la
filtracién del catalizador y la evaporizacién del solvente
el residuo se disolvié en 30 ml de acetato de etilo, se
lavé dos veces con solucién saturada de hidrogenocarbonato
s6dico acuoso y se secd (sulfato de magnesio). La evapori-
zacién de la solucién rindié 514 mg({81l%) del compuesto del

titulo como cristales marrén palido.

MS m/e (%): 496 (M+H", 100).

A una solucién de 100 mg (0,20 mmol) N-(6-amino-4-o-tolil-
piridin-3-il)-2-(3,5-bigtriflucrometil-fenil)-N-metil-
isobutiramida en 3 ml de diclorometano se afladieron 27 mg

(0,21 mmol) de N-etildiisopropilamina y 30 mg (0,21 mmol)
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toda la noche, el solvente se evapord y el residuo se puri-
ficé mediante cromatografia flash para obtener 62 mg {52 %)
del compuesto del titulo como un s86lido blanco.

MS m/e (%): 618 (M+Na', 19), 596 (M+H', 100}.

Ejemplo 13
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N-{6-(2-hidroxi-
acetilamino) -4-0-tolil-piridin-3-1il1] -N-matil-iscbutiramida
A una solucién de 30 mg (0,05 mmol) de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2metil-propionil) -metil-amino}-4-o-
tolil-piridin-2-ilcarbamoil) -metil é&ster del &cido acético
en 2 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 2 ml de una solu-
cidn 1IN de hidr6xido de sodio a temperatura ambiente. Des-
pués de agitar durante 15 min, se afiadid® acetato de etilo,
la fase acuosa Be separd y la capa orginica se secdé (sul-
fato de sodio). Después de la evaporizacién del residuo se
purificé mediante cromatograffa flash para obtener 15 mg
(54 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

MS m/e (%): 576 (M+Na', 19), S54 (M+H’, 100).

Ejemplo 14
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N- [6- (hidroxiacetil-metil-
amino) -4-o-teolilpiridin-3-11] -N-metil-iscbutiramida
A una solucién de 70 mg (0,12 mmol) del (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2metil-propionil] -metil-amino}-4-o0-
tolil-piridin-2-ilcarbamoil}-metil éster del &cido acético
en 4 ml detetrahidrofurano se afiadieron gota a gota a tem-
peratura ambiente bajo argén 0,13 ml (0,12 mmol) de una

solucién 1 M de hexametildisilazida potésica en tetrahidro-
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ambiente y se afiadieron 17 mg (0,12 mmol) de ioduro de
metilo. Después de agitar durante toda la noche, se afiadidé
una solucifn saturada de cloruroc de amonio y la capa acuosa
se extrajo con dietil éter. La capa de dietil éter se Becd
con sulfato de sodio, se evapor$, y el residuo se purificéd
mediante cromatografia flash para obtener 12 mg (18 %) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

MS m/e (%): 590 (M+Na®, 31), 568 (M+H®, 100).

Ejemplo 15
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N- [6- (2, 5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
iscbutiramida
A una soluci6tn de 100 mg (0,20 mmol) de N-(6-amino-4-o-
tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bistrifluorometil-fenil) -N-
metil-isobutiramida en 3 ml de piridina se afiadieron 54 mg
(0,50 mmol) de trimetilclorosilano a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 15 min, esta mezcla se afladié
lentamente con agitacién a 155 mg (1,0 mmol) de cloruro de
succinilo y se continué en agitacién durante toda la noche.
El solvente se elimind bajo vacio y el residuo se purificéd
mediante cromatografia flash para obtener 29 mg (25 %) del
compuesto del titulo com@ un sélido blanco.

MS m/e (%): 600 {(M+Na', 16), 578 (M+Hi, 100).

Ejemplo 16
(5-{ [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metilpropionil] -
metil-amino}-4-0-tolil-piridin-21il)-ciclopropanocarxbonil-

amida del &cido ciclopropanocarboxilico
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A una Bolucién de 100 mg (0,20 mmol) de N-(6-amino-4-o-
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tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bistrifluorometil-fenil) -N-
metil-isobutiramida en 3 ml de diclorometano se afladieron
29 mg (0,21 mmol)de N-etildiisopropilamina y 46 mg (0,44
mmol) de cloruro del &cido ciclopropanocarboxilico a 0°C.
Después de agitar durante toda la noche a temperatura ambi-
ente, el solvente se eliminé bajo vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia flash para obtener 80 mg
(63 %) del compuesto del titulo como un s8lido blanco.

MS m/e (%): 654 (M+Na®, 30), 632 (M+H', 100).

Ejemplo 17
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metilamida del 4&cido 4-o-
tolil-[2,3’]bipiridinil-5-carboxilico
El compuesto del titulo se obtuvo como un s8lido blanco con
un rendimiento comparable, de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de 1la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 4-o-tolil-
(2,4'1bipiridinil-5-carboxilico utilizando dcido 3-
piridilbérico en lugar de &cido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 530 (M+H', 100).

Ejemplo 18
N-(3,5-Big-trifluorometil-bencil)-6-(2-metoxli-fenil) -N-
metil-4-o-tolil nicotinangida
El compuesto del titulo Bse obtuvo cc.;mo un sélido marrén
clarc con un rendimiento del 99% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la preparacién de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 4-o-tolil-

[2,4’]1bipiridinil-5-carboxflico utilizando dcido 2-
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metoxifenilbérico en lugar de &cido 4-piridilbérico.
MS m/e (%): 559 (M+H', 100).

Ejemplo 19
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-(3-matoxi-fenil) -X-
matil-4-o-tolilnicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viascoso
amarillo claro con rendimiento del 81% de acuerdo con el
procedimiento descrito arriba para la preparacién de (3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -metilamida del &cido 4-o-tolil-
[2,4’]bipiridinil-5-carboxilico utilizando dcido 4-
metoxifenilbérico en lugar de &cido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 559 (M+H', 100).

Ejemplo 20
N-{(3,5-Blag-trifluorometil-bancill)-6-{4-metoxli-fanil) -N-
metil-4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sblido amarillo
claro con un rendimiento del 90% de acuerdo con el procedi-
miento descrito anteriormente para la preparacién de la
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metilamida del 4&cido 4-o-
tolil-[2,4']bipiridinil-5-carboxilico wutilizando &cido 4-
metoxifenilbédrico en lugar de &cido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 559 (M+H’, 100).

Ljemplo 21
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-(2-hidroxi-£fenil)-N-
metil-4-o-tolilnicotinamida
A una solucién de 80 mg (0,14 mmol) de N-3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6- (2-metoxifenil)-N-metil-4-o-tolil-

nicotinamida en 1,5 ml de diclorometano se afifadieron gota a
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gota a 0°C 0,17 ml de una sBoluciém 1 M de tribromur de
boro en diclorometano (0,17 mmol). Se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante toda la noche. Se afladieron
agua y una solucién acuosa de &cido clorhidrico 1 M. DPes-
pués de 5 min la mezcla se neutralizé mediante la adicién
de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M y se ex-
trajo con diclorometanc. La capa org&nica se secd con sul-
fato de sodio y se concentrd. La cromatograffia de columna
rindidé 67 mg (86 %) del compuesto del titule como un sélide
blanco.

MS m/e (%):545 (M+H', 100).

Ejemplo 22
N-(3,5-Bis-trifluorcmetil-bencil) -6-(3-hidroxi-fenil)-N-
metil-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un s8&lido blanco con
un rendimiento comparable, de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para 1la preparacién de N-3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -6-{2-hidroxi-fenil)-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida utilizando N-3,5-bis-trifluoro-metil-
bencil)-6-(3-metoxi-fenil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
en lugar de N-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-(2-metoxi-
fenil) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida.

MS m/e (%) :545 (M+H', 100).
Ejemplo 23

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6- (4-hidroxifenil) -N-
metil-4-0-tolil-nicotinamida

A una 80lucién de 80 mg (0,14 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -6-(2-metoxifenil) ~N-metil-4-o-tolil-

nicotinamida en 1,5 ml de diclorometano se afiadieron gota a
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gota a 0°C 0,43 ml de una solucién de tribromuro de boro 1
M en diclorometano (0,43 mmol). El bafioc para enfriar se
retiré y la mezcla se agitd a 35°C durante toda la noche.
Se afladieron agua Yy una s8oluclén acuosa de &cido
clorhidrico 1 M. Después de 5 min la mezcla se neutralizé
mediante. la adicién de una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 1 M y Bse extrajo con diclorometano. La capa orgénica
se secd con sulfato de sodio y se concentrd. La cromato-
grafia de columna rindié 63 mg (81 %) del compuesto del

titulo como un s86lide blanco.

MS m/e (%):545 (M+H', 100). _
Bjemplo 24

2-(3,5-Big-trifluoromatil-£fenil)-N-[6-cloro-4-(2-cloro-
fenil) -piridin-3-1il1] -N-metil-isobutiramida

A una solucién de 15,0 g (75,8 mmol)de 5-bromo-2-
metoxipiridina en 50 ml de N,N-dimetilformamida seca, ge
afladieron lentamente a 0°C 21,2 ml (227 mol) de oxicloruro
de fésforo. Después de completar la adicién, la mezcla de
reaccién se calentS hasta 110°C durante un pericdo de 30
min. A esta temperatura la reaccidén empezd a ser exotér-
mica. El bafio caliente se retird parcialmente, de forma que
la temperatura interna no superase los 120°C. Cuando la
temperatura interna empezd a disminuir se calenté de nuevo,
Yy la mezcla de reaccibn se mantuvo a una temperatura in-
terna de 100 - 110°C durante 18 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente el condensador de reflujo se intercam-
bié con un condensador claisen, y el compuesto del titulo

se aumentd como una mezcla con N,N-dimetilformamida medi-

A
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ante destilacién por vacio 40-50°C (1-10 mbar). El desti-
lado se diluyé con ciclohexano y se lavé con dos porciones
de agua. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
ciclohexano. Los extractos organicos combinados se secaron
con sulfato de sodio y se concentraron para obtener 11,0 g
(76 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

MS m/e, cluster del is&6topo (%): 191 (M +, 75), 193 (100),
195 (24).

A una solucién de 12 ml (83 mmol) de diisopropilamina en 80
ml de tetrahidrofurano seco se afladié a -78°C 52 ml de una
solucién de n-butillitio en hexanos (1,6 M, 83 mmol) du-
rante un perfiodo de 15 min bajo argén. La mezcla se agité a
-78°C durante 10 min. Se aifladi® una solucién de 15,2 g

(79,0 mmol) de 5-bromo-2-cloro-piridina en 160 ml de tetra-

‘hidrofurano seco a una velocidad tal que la temperatura

interna no B8sobrepasd los -70°C. Después de completar 1la
adicidn, la mezcla de reaccién se agitdé6 a -78°C durante 5
h. Una solucién de 24 g (95 mmol) de yodo en 160 ml de tet-
rahidrofurano seco se afladié a una velocidad tal que la
temperatura interna no sobrepasd los -70°C. La mezcla de
reaccién se agitd durante otros 30 min a -78°C. La mezcla
de reaccidén se dejé calemtar hasta -10°'C y se tratd con 120
ml de una solucién acucsa de tiosulfato de sodio(l M, 120
mmol). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con dos porciones de acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron dos veces con solucifén de hidréxido

de amonio saturada, se secaron con sulfato de sodio y se
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concentraron. El residuo se disolvié en heptano caliente y
gse dejdé durante toda la noche. La filtracién del precipi-
tado y el secado en vacio rindié 19,3 g (77 %) del com-

puesto del titulo come un sélido marrén claro.

MS m/e (%): 318 (M', 100).

Una mezcla de 10,8 g (33,9 mmol) de 5-bromo-2-cloro-4-yodo-
piridina, 5,84 g (37,3 mmol) de &cdio 2-clorofenilbérico,
200 ml dimetoxietano y 50 ml de una solucién acuosa de car-
bonato de sodio 2M se desoxigend con tres ciclos de conge-
lacién-descongelacifn. Después se adicioné 381 mg (1,70
mmol) de acetato de paladioc (II) y 917 mg (3,39 mmol) de
trifenilfosfina y la mezcla de reaccifn Bse agité a 90°C
durante 4 h. Se enfridé hasta temperatura ambiente y segui-
damente se diluy® con agua y se extrajo con dos porciones
de tert-butil metil éter. Los extractos orgdnicos combi-
nados se lavaron con solucién salina, se secaron con sul-
fato de magnesio y se concentraron. La cromatografia de
columna rindidé 7,74 g (75 %) del compuesto del titulo como
un s6lido blanco.

M8 m/e, cluster del is6topo (%): 301 (M +, 60), 303 (100),
305 (45).

A una solucién de 2,00 g (6,60 mmol) de 5-bromo-2-cloro-4-
(2-cloro-fenil) -piridina en 66 ml de tetrahidrofurano se
ailadieron gota a gota a -100°C bajo argén 4,3 ml de una
polucién de n-butillitio en hexanos (1,6 M, 6,9 mmol). La

cromatografia de capa fina mostré un intercambio completo

a8~
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con bromuro-litio pasados 5 min. Después se adicioné 0,71
ml (7,3 mmol) de cloroformato de etilo y la mezcla de reac-
cién se dejé calentar lentamente hasta -78°C y se agité a
esta temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejé
calentar hasta temperatura ambiente durante toda la noche.
Se pard con una pequefila cantidad de agua y seguidamente se
diluyé con tert-butil metil éter y se lavé con agua y solu-
¢cién Balina. La capa orgénica se sect con sulfato de sodio
y se concentrd. La cromatograffia de columna rindidé 1,66 g
(85 %) del compuesto del titulo como s6lido amarillo claro.
MS m/e (%): 295 (M +, 97),250 ([M-OBt] +, 100}.

Una mezcla de 3,20 g (10,8 mmol) del etil é&ater del Acido
6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -nicotinico, 50 ml de dioxano y 50
ml de una soluciSn acuosa de hidréxido de sodio 2 M se
agit6é a temperatura ambiente durante 17 h. La dilucién con
agua se siguié del lavado con dos porciones de tert-butil
metil éter. Las capas orgénicas combinadas se extrajeron
con soluciédn acuosa de hidrdxido de sodio 1 M. Las capas
acucsas combinadas se acidificaron hasta pEK 2 con una solu-
cién acuosa de &cido clorhidrico 2M y se extrajo con cuatro
porciones de tert-butil metil éter. Los extractos orgénicos
combinados se Becaron con Bulfato de sodio y se concentra-
ron para obtener 2,90 g (100 %) del compuesto del titulo
como un 86lido blanguecino.

MS (ISN} m/e (%): 266 ([M-(H')]-, 100).

HA
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Una mezcla de 650 mg (2,42 mmol) de &cido 6-cloro-4-(2-
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clorec-fenil) -nicotinico, 0,54 ml (2,42 mmol) difenilfosfo-
ril azida, 0,34 ml (2,42 mmol)de trietilamina y 8 ml de
tertbutanol se calenté a reflujo durante 1 h. Se enfrié
hasta temperatura ambiente y se siguié de la evaporizacién
del solvente bajo vacfo. El residuo se disolvié en acetato
de etilo y se lavd con solucién acuosa de cloruro de amo-
nio, solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y solu-
cién salina. La capa orgédnica se sec6 con sulfato de sodio
y se concentr6. La cromatograffia de columna rindié 695 mg
(85 ¥) del compuesto del tftulo como un s6lido blanco.

MS m/e (%): 339 (M+H®, 76).

A una solucifn de 1,21 g (3,57 mmol) de tert-butil éster
del acido [6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -
carbamico en 35 ml de N,N-dimetilformamida se afladieron a
temperatura ambiente 0,18 g (3,7 mmol} de hidruro de sodio
(55 ¥ dipersifn en aceite mineral). Después de 30 min se
afiadieron 0,25 ml (3,9 mmol) de ioduro de metilo y 1la
mezcla de reaccién se agltdé durante 1 h. La reaccién se
parSd se siguib de la extraccién con tert-butil metil éter.
La capa organica se lavd con dos porciones de aqua, y las
capas acuosas combinadas se extrajeron con dos porciones de
tert-butil metil éter. Las capas orgdnicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron para cbtener
1,26 g (100 %) del compuesto del titulo como una masa

amorfa amarillo claro.
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MS m/e (%): 353 (M+H', 92).

Una Bsolucién de 1,26 g (3,55 mmol)del tert-butil é&ster del
cido [6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -piridin-3-il] -metil-
carbmico y 3,34 ml (42,8 mmol) de &cido trifluorocacético
en 11 ml de diclorometano se agit6 a temperatura ambn:.ente
durante 2 h. La adicidén de solucién acuosa de carbonato de
sodio 2M se Biguid de la extracciédn con dos porciones de
diclorometano. Las capas orgdnicas combinadas se Bsecaron
con sulfato de sodio y se concentraron para obtener 0,89 g

{99 %) del compuesto del titulo como un s6lido blanquecino.

MS m/e (%): 253 (M+H", 100).

A una soluciétn de 180 mg (0,711 mmol) de [6-cloro-4-(2-
cloro-fenil) -piridin-3-il]jmetil-amina en 7 ml de tetrahi-
drofurano seco se afladié a temperatura ambiente bajo at-
mSfera de argbén 0,86 ml de una solucidn 0,91 M (0,78 mmol)
de hexametildisilazida potédsica en tetrahidrofurano. Des-
pués de 45 min se afladieron 295 mg (0,924 mmol) de cloruro
de 2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-2-metil-propionil. La
mezcla de reaccifn se agitd a temperatura ambiente durante
3 h. La reaccibén se pard con agua y seguidamente se diluyd
con tert-butil metil é&ter y se lavd con solucién acuosa de
carbonato de sodio 2M y solucibén salina. Las capas acuosas
combinadas Bse extrajeron con dos porciones de tert-butil
metil &ter. Los extractos orgdnicos combinados se secaron

con gulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia
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flash rindié 254 mg (67 %) del compuesto del titulo como
86lido amarillo claro.

A una solucién de 180 mg (0,711 mmol) de [6-cloro-4-(2-
cloro-fenil) -piridin-3-illmetil-amina en 7 ml de tetrahi-
drofurano seco se afladié a temperatura ambiente bajo at-
mSfera de argén 0,86 ml de una solucién 0,91 M (0,78 mmol)
de hexametildisilazida poté&sica en tetrahidrofurano. Des-
pués de 45 min se afladieron 295 mg (0,924 mmol) de cloruro
de 2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-2-metil-propionil. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
3 h. La reacclén se pard con agua y seguidamente se diluyé
con tert-butil metil é&texr y se lavé con solucién acuosa de
carbonato de sodio 2M y solucién salina. Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con dos porciones de tert-butil
metil éter. Los extractos orgédnicos combinados se Bsecaron
con sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia
flash rindié 254 mg (67 %) del compuesto del titulo como
86lido amarillo claro.

MS m/e (%): 535 (M+H', 100).

Ejemplo 25
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- [4-(2-cloro-fenil) -6-
yodo-piridin-3-il] -N-metil-iscbutiramida
Una mezcla de 250 mg (0,467 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[6-cloro-4-{2-cloro-fenil) -pixridin-
3-il] -N-metil-ischutiramida (Ejemplo 24), 250 mg (1,64
mmol) ioduro de sodio y 0,12 ml (0,99 mmol) &cido iod-
hidrico (57 % en agua) en 5 ml 3-metil-2-butanona se cal-

enté a 80°C durante 5 h en un tubo sellado. Después de en-
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friar a temperatura ambiente la mezcla se diluy$ con tert-
butil metil &ter y se tratd con solucién acuosa saturada de
bicarbonato 8s6dico. Las capas B8e pgepararon, la capa or-
génica se lavdé con agua, se secS con sulfato de magnesio y
se concentrS. La cromatograffa por columna flash rindié 218
mg (48 %) del compuesto del titulo como un sblido marrén
claro.

MS m/e (%): 627 (M+H', 100).

Ejemplo 26
2-(3,5-Bia-trifluorometil-£fenil) -N- (§-cloro-4-o-tolil-
piridin-3-il) -N-metilisobutiramida
El compuesto del tftulo se obtuvo como un sélido amarillo
claro con un rendimiento comparable, de acuerdo con los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) - [6-cloro-4-(2-cloro-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 24)
utilizando A&cido o-tolilbérico en 1lugar de &cido 2-
cloxofenilbdrico en el apartado c).

MS m/e (%): 514 (M, S5).

Ejemplo 27
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-yodo-4-o0-tolil-
piridin-3-il) ~-N-metilisobutiramida
El compuesto del tftulo.se obtuvo como un s6lido amarillo
claro con un rendimiento del 58% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la preparacién de 2-(3,5-bise-
trifluorometil-fenil)-N-[4-({2-cloro-fenil) -6-yodo-piridin-
3-il] -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 25) utilizando 2-(3,5-

bis-trifluorometil-fenil) -N-(6-cloro-4-o-tolil-piridin-3-
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il) -N-metiliscbutiramida (Ejemplo 26) en lugar de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil) -N- [6-cloro-4 (2-cloro-fenil) -
piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida.
MS m/e (%): 606 (M +, 13).

Ejemplo 28
2-(3,5-Big-trifluorometil-fenil) -N-[6-cloxo-4- (4-fluoro-2-
metil-fenil) -piridin-3-il)] -N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con los pro-
cedimientos descritos anteriormente para la preparacién de
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-cloro-4-(2-cloro-
fenil)piridin-3-11] -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 24)
utilizando &cido (4-fluoro-2metilfenil)bérico en lugar de
dcido 2-clorofenilbérico en el apartado c).

Ejamplo 29
2-(3,5-Bis-trifluocrometil-£fenil) -N-[4-(4-£fluoro-2-metil-
fenil) ~-6-yodo-piridin-~3-il] -N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de 2-{(3,5-
bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(2-cloro-fenil) -6-yodo-
piridin-3-il] -N-metil-ipobutiramida (Ejemplo 25) utilizando
2-(3,5-bis-trifluorometilfenil) -N- [6~-cloro-4-(4-fluoro-2-
metil-fenil) -piridin-3-il] -N-metilisobutiramida en lugar de
2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil)-N- [6-cloro-4- (2-cloro-
fenil) -piridin-3-il) -N-metil-isobutiramida.

Ejemplo 30
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil)-N-[6-cloro-4- (4-fluoro-
fenil) -piridin~3-il] -N-metil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un 86lido marrén
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procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de 2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-cloro-4-(2-cloro-
fenil) -piridin-3-il) -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 24)
utilizando &cido 4-fluorofenilbérico en lugar de &cido 2-
clorofenilbérico en el apartado c).

MS m/e (%): 519 (M+H', 100).

Ejemplo 31
2-(3,5-Bis-trifluvorometil-fenil) -N- [4-(4-fluoro-£fenil)-6-
yodo-piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparaciétn de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-{(2-cloro-fenil) -6-yodo-
piridin-3-il) -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 25) utilizando
2-(3,5-bis-trifluorometilfenil) -N- [6-cloro-4- (4-fluoro-
fenil) ~-piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida (Ejemplo 30) en
lugar de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-cloro-4-(2-
clorofenil) -piridin-3-il1}) -N-metil-isobutiramida.

Ejemplo 32
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-cloro-4-(2-cloro-
fenil) -N-metilnicotinamida
A una solucién de 300 mg (1,12 mmol) de &cido 6-cloro-4-(2-
cloro-fenil) -nicotinico (Ejemplo 24, paso e€)) en 12 ml de
diclorometanc se afiadieron a 0°C 0,15 ml (1,7 mmol) de
cloruro de oxalilo y una gota de N,N-dimetilformamida. Des-
pués de completar la adicién la mezcla de reaccién se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h.

La mezcla de reaccién se concentrd al vacfio. El residuo se

0



10

15

20

25

-§9-

redisolvié en 6 ml de dicl rometan y se afiadié g ta a gota
a una solucién de 432 mg (1,68 mmol) de (3,5-bis--
trifluorometil-bencil) -metil-amina, 0,39 ml (2,2 mmol) de
N-etildiisopropilamina y 7 mg (0,06 mmol) de 4-(N,N-
dimetilamino)piridina en 6 ml de diclorometano a 0°C. Des-
pués de completar la adicibén, la mezcla de reaccién se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano
y se lavd con dos porciones de una solucién acuosa de &cido
clorhidrico 1 M. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con diclorometano. Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con dos porciones de solucidén acucsa de hidréxido
de sodio 1 M. Las capas acuosaB b&sicas combinadas se ex-
trajeron con diclorometano. Los extractos orgénicos combi-
nados se secaron con sulfato de sodlo y se concentraron. La
cromatograffia de columna rindié 475 mg(84 %) del compuesto
del titulo como una masa amorfa amarillo claro.

MS m/e (%): 507 (MsH", 100).

Ejemplo 33
N-(3,5-Bis~trifluorometil-bencil) -4- (2-cloro-fenil) -6-yodo-
N-metil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como una masa amorfa mar-
rén claro con un rendimiento del 21% de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-
bistrifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 4) utilizando N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -N-metil-

nicotinamida (Ejemplo 32) en lugar de N-(3,5-bis-

104
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trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-metil-
4-0-tolilnicotinamida.

MS m/e (%): 599 (M+H", 100).
Ejemplo 34

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-cloro-4-(4-£fluoro-2-

matil-fenil) -N-metil nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo com¢ un s6lido blangecino
con rendimientos comparables de acuerdo con los procedi-
mientos descritos anteriormente para la preparacién de
dcido 6-cloro-4-(2-cloro-fenil)nicotinico (Ejemplo 24, paso
e)) utilizando &cido (4-fluoro-2-metilfenil)bérico en lugar
de &cido 2-clorofenilbérico en el apartado c¢).

MS(ISN) m/e (%): 264 ([M-(H')]-, 100).

El compuesto del titulo se obtuvo como un s6lido blanco con
un rendimiento del 92% de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente para la preparacién de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-cloro-4-{2-cloro-£fenil) ~-N-metil-
nicotinamida (Ejemplo 32) utilizando &cido 6-cloro-4-(4-
fluoro-2-metil-fenil) nicotinico en lugar de &cido 6-cloro-
4-(2-cloro-fenil) nicotipico.
MS m/e (%): 505 (M+H', 100).

Ejemplo 35
N-(3,5-Bis~trifluorometil-bencil) -4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -6-yodo-N-metilnicotinamida

El compuesto del tftulo se obtuvo como un aceite viscosao
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amarillo con un rendimiento del 50% de acuerdo con el pr -
cedimiento descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -6-yodo-N-metil-4-o-tolil nicoti-
namida (Ejemplo 4) utilizando N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencll)-6-cloro-4-(4-fluoro-2-metil-fenil) -N-metil-
nicotinamida (Ejemplo 34} en Jlugar de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -6-cloro-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida.

MS m/e (%): 597 (M+H’, 100).

Ejemplo 36
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-cloro-4- (4-£fluoro-
fenil) -N-metil-nicotinamida
El compuesto del tftulo se ocbtuvo como un s6lido marrén
claro con un rendimiento comparable, de acuerdo con 1los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién
de &cido 6-cloro-4-(2-cloro-fenil)nicotinico (Ejemplo 24,
pasc e)) utilizando &cido 4-fluorofenilbérico en lugar de

dcido 2-clorofenilbérico en el apartado c).

MS (ISN) m/e (%): 250 ([M-(H")]", 100).

El compuesto del tftulo_ se obtuvo como un s86lido amarillo
claro con un rendimiento del 98% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la preparacién de N-{(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-cloro-4-(2-cloro-fenil) -N-metil-

nicotinamida (Ejemploe 32) utilizando &cido 6 cloro-4-(4-

fluoro-fenil) nicotinico en lugar de &cido 6-cloro-4-(2-

Py
100



10

15

20

25

-72-

cloro-fenil) nicotinico.
MS m/e (%): 491 (M+H', 100).

Ejemplo 37
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -4~ (4~fluoro~fenil) -
6-yodo-N-metil nicotinamida
El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de N-(3,65-
bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 4) wutilizando N-(3,5-bis~trifluoro-
metil-bencil)-6-cloro-4-(4-fluorofenil)-N-metil-
nicotinamida (Ejemplo 36) en lugar de N-(3,5-bis~trifluoro
metilbencil)-6-cloro-N-metil-4~o-tolil-nicotinamida.

Ejemplo 38
6- (5-Acetil-tiofen-2-il)-N-(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-
N-matil-4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con
un rendimiento del 94% de acuerdo con el procedimiento
descrito anterliormente para la preparacién de la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamida del Acido 4-o-tolil-

[2,4" )bipiridinil-5 carboxilico (Ejemploc 5) wutilizando
dcido S5-acetil-2-tiofenobérico en 1lugar de 4cido 4-
piridilbérico.

MS m/e (%): 577 (M+H', 1Q0}.

Ejemplo 39
(RS) -N- (3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -6-[5- (1-hidroxi-
etil)-tiofen-2-il]-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
Una mezcla de 50 mg (0,087 mmol) de 6-(S5-acetil-tiofen-2-

11)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-
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nicotinamida (Ejemplo 38), 7 mg (0,2 mmol) de borohidruro
de sodio en 1 ml de etanol'y una pequefia cantidad de tetra-
hidrofurano se agitd$ a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccién se pard mediante la adicién de agua, seguido por
la adicién de una solucidén acuosa de &cido clorhidrico 1N.
La mezcla se gasificé con carbonato de sodio y se extrajo
con 3 porciones de acetato de etilo. Los extractos organi-
cos combinados se secaron con sulfato de sodio, se filtra-
ron y se concentraron para obtener 48 mg (96 %) del com-
puesto del titulo como un sélido ligeramente amarillo.

MS m/e (%): 579 (M+H", 100).

Ejemplo 40
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-(3,5~-dimetil-isoxazol-
4-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuve como un sélido marrén
claro con un rendimiento del 83% de acuerdo con el procedi-
miento descrito anteriormente para la preparacién de 1la
metil amida del dcido 4-0-tolil-{2,4’ )bipiridinil-
carboxilico utilizando &cido 3,5-dimietilisoxazol~birico en
vez de acido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 548 (M+H", 100).

Ejemplo 41
tert-butil éster del .A&cido 5-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-carbamoil] -4-o-tolil-3’-6’-dihidro-2’H-

[2,4’ ]bipiridinil-1’-carboxilico
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido naranja
claro con un rendimiento del 61% de acuerdo con el procedi-

miento descrito arriba para la preparacién de 3,5-bis-

-
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trifluorometil-bencil)-metilamida del 4dcide 4-o~tolil-
[2,4’ I1bipiridinil-5-carboxilico (Ejemplo  5) utilizando
tert-butil éster del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil -
[1,3,2]dioxoborolan-2-il) -3, 6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilico envez de &cido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 634 (M+K', 100},

Ejemplo 42
(3,5-bis-trifluoromatil-bencil) -metil-amida del &cido 4- -
tolil-1’,2’,3’,6’-tetrahidro-[2,4' ]bipiridinil-5-
carboxilico
Una solucién de 258 mg{(0,407 mmol)del tert-butil éster de
5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil)-4-o-
tolil-3’,6’~dihidro-2'H-[2,4’ ]Jbipiridinil-1’-carboxilico
(Ejemplo 41), y 0,26 ml (3,2 mmol) de &cido trifluoroacé-
tico en 2ml de diclorometano se calentd a reflujo durante
4h. después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se
diluyd con diclorometano y se lavd con soluciédn 1N de hi-
dréxido de sodio acuoso. La capa acuosa se extrajo con tres
porciones de diclorometano. Los extractos organicos combi-
nados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.
La cromatografia de columna rindié 135 mg (62 %) del com-
puesto del titulo como un sélido marrén claro.

MS m/e (%): 534 (M+H', 100).

Ejemplo 43
(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil~amida del &cido 1’-
Ciclopropilmetil-4-o-tolil-1’,2’,3’,6’-tetrahidro-

[2,4’ ]bipiridinil-5-carboxilico

Una mezcla de 60 mg{(0,11 mmol)de la (3,5-bis-trifluoro
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metil-bencil)-metilamida del &cido 4-o-tolil-1’,2’,3’,6’'-
tetrahidro-[2,4’ Jbipiridinil-5 carboxilico (Ejemplo 42),
0,011 ml (0,11 mmol) de (bromometil)ciclopropano y 19 mg
{0,14 mmol) de carbonato potédsico en 1,5 ml de acetonitrilo
se agité a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa
acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodioc y se concentraron. La cromatografia de columna
rindié 28 mg (42 %) del compuesto del titulo como un sélido
marrén claro.
MS m/e (%): 588 (M+H', 100). .

Ejemplo 44
Metil é&ster del #écido 4-{5-[(3,5-Bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil] -4-o-tolil-piridin-2-il}benzoico
Una mezcla de 200 mg (0,346 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 4), 95 mg (0,52 mmol) de A&acido 4-
metoxicarbonilfenilbérico y 155 mg (0,692 mmol) de fosfato
de potasio en 4 ml de dioxang se desoxigenéd con tres ciclos
de congelacidén-descongelaciédn. Después se adiciond 9,5 mg
(0,010 mmol) de tris{dibencilidenocacetona)dipaladio(O} vy
0,0025 ml (0,02 mmol) de trimetil fosfato y la mezcla de
reaccién se agitd a 95°C durante 5 h. Se enfrid hasta tem-
peratura ambiente y seguidamente se diluyé con tert-butil
metil éter, se filtré sobre Decalite y se evapord el sol-
vente en vacio. La cromatografia de columna rindié 50 mg

(25 &%) del compuesto del titulo como un sélido marrédn
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claro.
MS m/e (%): 587 (M+H', 100).

Ejemplo 45
N-(3,5-Bis-trifluoromatil-bencil) -6~ (4-hidroximetil-
fenil)-N-metil-4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo
claro con un rendimiento del 41% de acuerdo con el procedi-
miento descrito para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluoro

metil-bencil)-6-hidroximetil-N-metil—-4-o0-tolil-nicotinamida

'(Ejemplo 7) utilizando el metil é&ster del &cido 4-{5-[ (3,5~

bistrifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-
piridin-2-il}-benzoico(Ejemplo 44) en lugar del metil éster
del adcido 5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
carbamoil]-4-o-tolil-piridina-2-carboxilico.
MS m/e (%): 559 (M+H',100).

Ejemplo 46
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil amida del 4cido 2’'-
metil-4-o-tolil-[2,4’ ]bipiridinil~5-carboxilico

a) 4-Yodo-2-metil-piridina

El compuesto del titulc se obtuvo como un sdélido rojo-
marrén con un rendimiento del 84% de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo  4) utilizando  4-cloro-2-metil-
piridina en lugar de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-
cloro-N-metil-4-o-tolilnicotinamida.

MS m/e (%): 219 (M', 100).

|\
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b) (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amida del Acido 2’-~

metil-4-o-tolil-[2,4’]bipiridinil=-5-carboxilico

Una mezcla de 300 mg (1,37 mmol) de 4-yodo-2-metil-
piridina, 383 mg (1,51 mmol) de bis(pinacolato)diboro y 403
mg (4,11 mmol) acetato de potasio en 8,5 ml de N,N-
dimetilformamida se desoxigend con tres ciclos de congela-
cién~descongelaciédn. Después se adicioné 112 mg (0,137
mmol) del aducto dicloro(l,1l’-bis(difenilfosfino} ferro-
ceno)paladio(II) diclorometano y la mezcla de reaccién se
agitdé a 80°C durante 3 h. Se enfrié hasta temperatura ambi-
ente y se siguidé de la adicién de 4 ml de una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2M, 396 mg (0,685 mmol) de N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4o-tolil-~
nicotinamida (Ejemplo 4) y 56 mg (0,068 mmol) de di-
cloro(l,1’bis(difenilfosfino}

ferroceno)paladio(II) diclorometano. La mezcla de reacciédn
se recalentdé hasta B80°C durante 1,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente la mezcla de reaccién se diluyé con
solucién acuosa de bicarbonato sédico y se extrajo con tres
porciones de acetato de etilo. Los extractos organicos com-
binados se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. Se secaron bajo alto vacio a 50°C y la croma-
tografia por columna flash rindié 292 mg (78 %) del com-
puesto del titulo como un sélido marrédn claro.

MS m/e (%): 544 (M+H', 100).

Ejemplo 47

(3,5-bistrifluoromatil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
Cloro-fenil)-2’'-metil-[2,4’ ]bipiridinil-5-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo como una masa amorfa mar-
rén claro con un rendimiento del 42% de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 2’-metil-~-4-
o-tolil[2,4’ |bipiridinil-5~carboxilico (Ejemplo 46) utili-
zando N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-4-(2~-cloro-
fenil)-6-yodo-N-metil nicotinamida (Ejemplo 33} en lugar de
N-(3,5-bils-trifluorometil-bencil)-6-yodo-metil-4-o-tolil
nicotinamida.

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

Ejemplo 48
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[4~ (2-cloxro-fenil)-2’~
metil-[2,4']bipiridinil-5yl]-N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén
claro con un rendimiento del 31% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la preparacién de la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamida del 4&cido 2’'-metil-4-o-
tolil-(2,4’ lbipiridinil-5-carboxilico (Ejemplo 46) utili-
zando 2-(3,5bis-trifluorometil-fenil)-N-4-(2-cloro-fenil)-
6-yodo-piridin-3-il]-N-metilisobutiramida (Ejemplc 25) en
lugar de N-(3,5-bis-~trifluorometil-bencil)-6-yodo~N-metil-
4-o-tolil nicotinamida.

MS m/e (%): 592 (M+H', 100).

Ejemplo 49
Tert-butil éster del A&cido 5-{[2-(3,5-bis-triflucrometil-
fenil)-2-metil-propionil}-metil-amino}-4-o-tolil3’ , 6’ -
dihidro-2/H-[2,4' ]bipiridinil-1’-carboxilico

\3
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El compuesto del titulo se obtuvo como un acelte viscoso
naranja con un rendimiento del 64% de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito arriba para la preparacién de la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 4-o-tolil-
[2,4' Ibipiridinil-5-carboxilico (Ejemplo 5) utilizando 2-
(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-6-yodo-4-o-tolil-piridin-
3-il)-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 27) en 1lugar de N-
(3,5-bis~trifluorometil-bencil)~6-yodo-N-metil-4-o-
tolilnicotinamida y tert-butil éster del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-11)-3, 6-dihidro-2KH-~
piridina-l-carboxilico en lugar de acido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 662 (M+H', 100).

Ejemplo 50
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil) -N-[6- (4~ciano-fenil)-4-o0-
tolil-piridin-3-il]-N-matil-iscbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un
rendimiento del 67% de acuerdo con el procedimiento de-
scrito arriba para la preparaciébn de la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 4-o-tolil-
[2,4’bipiridinil~5-carboxilico (Ejemplo 5) utilizando 2-
{(3,5-bis-trifluorometilfenil)-N-(6-yodo-4-o~teolil-piridin-
3-il)~-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-
{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida y d&cido 4-cianofenilbérico en lugar de A&cido
4-piridilbérico.

MS m/e (%): 582 (M+H', 100).

Ejemplo 51

2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (4-fluoro-fanil)-4-o-
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tolil-piridin-3-il]-Nmetil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuve como un sélido marrédn
claro con un rendimiento del 45% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la preparacién de la (3,5-bis-
trifluoro-metil-bencil)-metil-amida del &cido 4-o-tolil-
{2,4’Ibipiridinil-5-carboxilico (Ejemplo 5) utilizando 2-
(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-(6-yodo-4-o~tolil-piridin-
3-il)-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida y 4acido 4-fluorofenilbérico en lugar de Aacido
4-piridilbérico.

MS m/e (%): 575 (M+H', 100).

Ejemplo 52
2-{3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-(3,4-difluoro-£fenil) -
4-0-tolil-piridin-3-il]-N-metil~iscbutiramida
El compuesto del titule se obtuvo como un sélido marrén
claro con un rendimiento del 85% de acuerdo con el procedi-
miento descrito arriba para la obtencién de la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 4-o-tolil-
(2,4’ lbipiridinil-5-carboxilico (Ejemplo 5) utilizande 2-
(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-(6-yodo-4-o-tolil-piridin-3
-=il)-N- metil-iscbutiramida (Ejemplo 27) en 1lugar de N-
(3,5-bis~trifluorometil-hencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil
nicotinamida y acido 3,4-difluorofenilbdrico en lugar de
dcido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 593 (M+H', 100).



10

15

20

25

-81-

Ejemplo 53

. N-[6-(4-Acatil-tiofen-2-1l1) -4-o-tolil-piridin-3-11]1-2-(3,5-

bis-trifluorometil-£fenil) N-maetil-iscbutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén
claro con un rendimiento del 59% de acuerdo con los pro-
cedimientos descritos anteriormente para la preparacién de
la (3,5-bisg-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 4-
o-tolil-[2,4’ ]bipiridinil-5-carboxilico(Ejemplo 5) wutili-
zando 2-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-(6-yodo-4-0o-tolil-
piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar
de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-
tolilnicotinamida y Acido 5-acetil-2-tiofencbérico en lugar
de acido 4-piridilbérico.

MS m/e (%): 605 (M+H', 100).

Ejemplo 54
(RS)-2-(3,5-Big-trifluoromatil-fenil)-N-{6-[5-(1-hidroxi-
etil)-~tiofen-2-il)-4-o-tolil-piridin-3~il}-N-metil-
isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un sbélido blanco con
un rendimiento del 64% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de (RS)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-
[5-(l1-hidroxi-etil)-tiofen-2-il]-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 39) utilizando N-(6-{(4-acetil-tiofen-
2-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 53) en lugar de 6-(5-
acetil-tiofen-2~il)-N-(3,5-bis-triflvorometil-bencil)-N-

metil-4-o-tolilnicotinamida.
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MS m/e (%): 607 (M+H', 100).

Ejamplo 55
Acido 5-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4-o~tolil-piridina-2-carboxilico
Una mezcla de 0,50 g (0,98 mmol) de metil éster del A&cido
5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]4-o-
tolil-piridina-2-carboxilico (Ejemplo 6), 10 ml de metanol,
10 ml de dioxano y 10 ml de una solucién acuosa de hi-
dréxido de sodio 1N se agitd a temperatura ambiente durante
17 h. Se diluydé con agua prosiguiendo con el lavado con
tert-butil metil éter. La capa acuosa se acidificd hasta pH
2 con solucién acuosa de Acido clohidrico 1 M y se extrajo
con cuatro porciones de diclorometano. Los extractos de
diclorometano combinados se secaron con sulfato de sodio ¥y
se concentraron para obtener 0,38 g (78 %) del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

MS (ISN) m/e (%): 495 ([M-(H")]",100).
Ejexplo 56

2-[(3,5-big-trifluorometil-bencil)-metilamida]5-ciclo-
propilamida del Acido 4-0-Tolil-piridina-2,5-dicarboxilico
Una mezcla de 80 mg (0,16 mmol) de Acido 5-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-carbamoil]4-o-tolil-piridina-
2-carboxilico (Ejemplo 53), 0,12 ml (1,6 mmol) de ciclopro-
pilamina, 63 mg (0,32 mmol) de hidrocloruroc de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida Yy una cantidad
catalitica de 4-(N,N-dimetilamino)piridina en 2 ml de di-
clorometano se agité a temperatura ambiente durante 60 h.
La adicién de solucién acuosa de cloruro de amonio se

siguidé de la extracciédn con cuatro porciones de diclo-
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rometano. Los extractos de diclorometano combinados se
lavaron con una soluciédn saturada acucsa de carbonato de
sodio, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron.
La cromatografia de columna rindidé 56 mg (65 %) del com-
puesto del titulo como un sélido blanco.

MS m/e (%): 536 (M+H', 100).

Ejemplo 57
2~-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida] 5- (ciclo
propil-metil-amida) del Acido 4-o-tolil-piridina-
2,5-dicarboxilico
A una solucién de 49 mg (0,092 mmol) de 2-((3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida)} 5-ciclopropilamida del
acido 4-o-tolil-piridina-2,5-dicarboxilico (Ejemplo 56) en
1 ml tetrahidrofurano se afladieron a 0°C 0,12 ml de una
solucién 0,91 M (0,11 mmol) de hexametildisilazida potasica
en tetrahidrofurano. Después de 30 min. se afladieron 0,007
ml (0,1 mmol) de ioduro de metilo. La mezcla de reacciédn se
dejé calentar hasta temperatura ambiente durante toda la
noche. La reaccién se pardé con agua y una solucién acuosa
de d&cldo clorhidrico 1 M y se neutralizé con solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico prosiquiendo a la
extraccién con tres porciones de acetato de etilo. Los ex-
tractos orgdnicos combinados se secaron con sulfato de so-
dio y se concentraron. La cromatografia por columna flash
rindié 38 mg (76 %) del compuesto del titulo como un sélido
blanquecino.

MS m/e {(%): 550 (M+H*, 100).

e
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Ejemplo 58
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (morfolina-4-
carbonil) -4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con
un rendimiento del 85% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procgdimiento descrito arriba para
la preparacién de 2-[{3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-
amida] S5-ciclopropilamida del &cido 4-o-tolil-piridina-2,5-
dicarboxilico (Ejemplo 56) utilizando morfolina en lugar de
ciclopropilamina.

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

Ejemplo 59
2~[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida]5-[ (2~
hidroxi-etil)-amida] del &cido 4-o-tolil-piridina-2,5-
dicarboxilico
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con
un rendimiento del 65% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de 2-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida) Sciclopropilamida del &cido 4-otolil-piridina-2,5-
dicarboxilico (Ejemplo 56) utilizando etanolamina en lugar
de ciclopropilamina.

MS m/e (%): 540 (M+H*, 100).

Ejemplo 60
2-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida]5- (carbamoil-
meéil—matil-amida) del &cido 4-o-tolil-piridina-
2,5-dicarboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con

1
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un rendimiento del 8% después de la cromatografia de capa
fina de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de 2-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida) S-ciclopropilamida del &cido 4-o-tolil-piridina-2,5-
dicarboxilico (Ejemplo 56) utilizando una mezcla equimolar
de hidrocloruro de sarcosina y trietilamina en lugar de
ciclopropilamina.

MS m/e (%): 567 (M+H', 100).

Ejemplo 61
5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)maetil-amida] 2-amida del
&cido 4-o0-tolil-piridina-2,5-dicarboxilico
A una solucién de 200 mg (0,403 mmol) del &cido 5-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metilcarbamoil]-4-o-tolil~
piridina-2-carboxilico (Ejemplo 55) en 4 ml de tetrahidro-
furano anhidro se afadieron gota a gota a temperatura ambi-
ente 0,042 ml (0,48 mmol) cloruro de oxalilo y dos gotas de
N,N-dimetilformamicda. Después de agitar durante 1,5 h 1la
mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C, y se siguié con la
adicién de 3 ml de una 25 % soluciébn acuocsa de hidréxido de
amonio. Se diluyé con agua prosiguiendo con la extraccidn
con cuatro porcicnes de acetato de etilc. Los extractos
orginicos combinados se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron para obtener 199 mg (99,7 %) del compuesto del
titule como un sélido.naranja-amarillo claro.

MS m/e (%): 496 (M+H', 100).

Ejemplo 62

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)~N-metil~-6- (3-metil-

[1,2,4]) oxadiazol-5-il)-4-otolil-nicotinamida
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Una solucién de 170 mg (0,343 mmol) de 5(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-metil-amida)] 2-amida del Acido 4-o-tolil-
piridina-2,5-dicarboxilico (Ejemplo €l1) en 1 ml de N,N-
dimetilformamida dimetil acetal se calentdé a 120°C durante
1 h. Después de la concentracién al vacio, el residuo se
disolvid en 0,4 ml A&cido acético. Se afiadidé a temperatura
ambiente una solucién de 29 mg (0,41 mmol) de hidrocloruro
de hidroxilamina en 0,2 ml de una solucién acuosa de hi-
dréxido de sodio 2N. La mezcla se calentd a 90°C durante
1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente se
afladieron agua y solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, siguliendo con la extraccién con tres porciones de
diclorometanoc. Los extractos orgadnicos combinados se seca-
ron con sulfato de sodio y se concentraron. La cromato-
grafia de columna y HPLC rindié 68 mg (37 %) del compuesto
del titulo como sb6lido amarillo claro.
MS m/e (%): 535 (M+H', 100).

Ejemplo 63
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-aetinil-N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida

a) N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o0-tolil-6-

trimetilsilaniletinil nicotinamida

A una mezcla de 200 mg (D,346 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejem-
plo 4), 0,073 ml (0,52 mmol) de trietilamina, 5 mg (0,007
mmol) de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(IXI) y 3 mg
(0,014 mmol) de ioduro de cobre (I) en 1 ml de tetrahidro-

furano se afladié a temperatura ambiente una solucién de

vt
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0,098 ml (0,69 mmol) de trimetilsililacetileno en 0,5 ml de
tetrahidrofurano. Después de agitar durante 17 h la mezcla
se diluydé con tert-butil metil éter. Se lavd con una solu-
cidén acupsa saturada de cloruro de amonio y se secd con
sulfato de sodio y se evaporé el solvente. La cromatografia
de columna rindié 158 mg{(83%) del compuesto del titulo como
un sélido marrén claro.

MS m/e (%): 549 (M+H', 100).

b ) N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6é-etinil-

N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

Una mezcla de 143 mg (0,261 mmol) de N-(3,5-~bis-trifluoro
metil-bencil)-N-metil-4~o-tolil-6-trimetilsilaniletinil
nicotinamida, 2,5 ml de una solucién acuosa de hidréxido de
potasio 1 M y 2,5 ml metanol se agitdé a temperatura ambi-
ente durante 1 h. Se acidificé hasta pH 5 con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y se siguié de la ex-
tracciébn con tres porciones de diclorometanoc. Los extractos
organicos combinados se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron. La cromatografia de columna rindié 97 mg
{(78%) del compuesto del titulo como un sédlido marrén claro.

MSm/e (%) :475([M-H]", 4).
Ejemplo 64

N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(3-metil-
isoxazol-5-il) -4-o-tolilnicotinamida

A una solucién de 55 mg (0,12 mmol) de N-(3,5-bis~trifluoro
metil-bencil)~6-etinil-N-metil-4-o~-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 63), 0,026 ml (0,35 mmol) de nitroetano y 1 mg
(0,01 mmol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina en 0,5 ml de ace-

tonitrilo se afladid una solucién de 77 mg (0,35 mmol} de
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bicarbonato de di-tert-butilo en 0,1 ml de tolueno, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la no-
che. Se afladieron otras porciones de 0,026 ml (0,35 mmol)
de nitrcetano y 77 mg (0,35 mmol) de bicarbonato de di-
tert-butilo, y se continué en agitacién durante 24 h. La
reaccién se paré con agua se siguld de la extraccidn con
dos porciones de acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de scodio y se concentra-
ron, La cromatografia de columna rindié 21 mg (34 %)} del
compuesto del titulo como una masa amorfa amarillo claro.
MS m/e (%): 534 (M+H', 100).

Ejemplo 65
6-(3-amino-pro§-1-inil)-N—(3,5-bis-trifluoromatil-bencil)-
N-metil-4-0-tolil nicotinamida

a)N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-(3-(1, 3~dioxo-1,3-

dihidro-isoindol-2-il}-prop-1l-inil]-N-metil-4-o-tolil-

nicotinamida

El compuesto del titule se obtuvo como un sélido blanco con
un rendimiento del 68% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-N-
metil-4-o-tolil-~-6-trimetilsilaniletinil nicotinamida (Ejem-
plo 63, paso a)) utilizando N-propargilftalimida en 1lugar
de trimetilsililacetileno.

MS m/e (%): 636 (M+H*, 100).

b) 6~ (3-Amino-prop-1l-inil)-N-(3,5-bis-trifluorometil-

bencil)-N-metil-4-p-tolilnicotinamida

Una mezcla de 206 mg (0,324 mmol) de N-(3,5-bis-
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trifluorometil-bencil)-6~[3-(1,3~dloxol, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-prop-l-inil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y 0,061
ml (0,97 mmol) de hidrato de hidracina (51 % hidracina ) en
3,5 ml de etanol se agitdé a temperatura ambiente durante 1l
h. La mezcla de reaccidén se diluyé con tert-butil metil
étér y se lavdé con una solucién acuosa de hidréxido de so-
dio 1IN. La capa acuosa se extrajo con tres porciones de
tert-butil metil éter. Los extractos orgdnicos combinados
se secaron con sulfato de sodio y se concentraron. La cro-
matografia de columna rindié 93 mg (57 %) del compuesto del
titulo como un sélido marrén claro.
MS m/e (%): 506 (M+H', 100).

Ejemplo 66
2-(3,5-Big-trifluorometil-fenil)-N- (6~-etinil-4-o0-tolil-
piridin-3-il)-N-metil iscobutiramida

a)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(4-o~tolil-6-

trimetilsilaniletinil-piridin-3-il)-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como una goma naranja de
forma cuantitativa después de la cromatografia de columna
de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para 1la
preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-
o-tolil-6-trimetilsilaniletinil nicotinamida (Ejemplo 63,
paso a)) utilizando 2-¢3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-
yodo-4-o-tolil~piridin-3-il)-N-metil~isobutiramida (Ejemplo
27) en lugar de N-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-yodo-N-
metil-4-o-tolil-nicotinamida.

MS m/e (%): 577 (M+H',100).

b)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-4-0-tolil-

3|
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piridin-3-il)-N-metil isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite marrédn
viscoso con un rendimiento del 52% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bls-trifluorometil-
bencil)-6-etinil-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo
63, paso b)) utilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metil-N-(4-o-tolil-6trimetilsilaniletinil-piridin-3-il)-
isobutiramida en lugar de N-(3,5-bis-trifluorometilbencil) -
N-metil-4-o-tolil-6-trimetilsilaniletinil-nicotinamida.

MS m/e (%): 505 (M+H*, 100).

Ejemplo 67
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6~(3-metil-
isoxazol-5-il)-4-o~tolilpiridin-3-il]-iscbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén
claro con un rendimiento del 34% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(3-metil-isoxazol-5-il)-4-o-tolil~
nicotinamida (Ejemplo 64) utilizando 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-4-otolil-piridin-3-il)-
N-metil-isobutiramida (Ejemplo 66) en lugar de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~6=etinil-N-metil-4-o~tolil-
nicotinamida.

MS m/e (%): 562 (M+H', 100).

Ejemplo 68
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~-(3-etil-isoxazol-5-
il)-4-0-tolil-piridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida
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El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso
amarillo claro con un rendimiento del 17% después de la
cromatografia de columna de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de N-{3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-N-metil-6-(3-metil-isoxazol-5-il)-4~o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 64) utilizando 2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)-N-{(6-etinil-4-o0-tolil-piridin-3-1il1)-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 66) en lugar de N-(3,5-bistrifluoro
metil-bencil)-6-etinil-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y 1-
nitropropanc en lugar de nitroetano.

MS m/e (%): 576 (M+H', 100).

Ejemplo 69
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil) -N-[6- (3-hidroximatil-
isoxazol-5-1l)-4-o-tolilplridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida
A una solucidn de 200 mg (0,396 mmol)de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-4-o-tolil-piridin-3-11)-
N-metil-isobutiramida (Ejemplo 66), 0,182 ml de (1,19
mmnol) de 2-(2nitrcetoxi)tetrahidropirano y 5 mg (0,04
mmol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina en 3 ml de acetonitrilo
se afiadié una soluciédn de 260 mg (1,19 mmol) de dicarbonato
de di-tert-butilo en 2 ml de tolueno, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 70 h. La reaccién se pard
con agua se 8iguié de la extracciédn con dos porciones de
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron. El residuo
se disolvié en 1,5 ml metanol y se tratdé con 4 mg (0,02
mmol) &acido 4-toluenosulfénico monchidrato. Después de agi-

tar durante 1,5 h a temperatura ambiente el solvente se
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evaporé. El residuo se disolvié en acetato de etilo. Se
lavé con solucidén saturada de bicarbonato de sodio y se
secé con sulfato de sodio y concentré. La cromatografia de
columna rindié 35 mg (15 %) del compuesto del titulo como
un aceite viscoso naranja.

MS m/e (%): 578 (M+H", 100).

Ejemplo 70
2-(3,5~-Bis~trifluorometil-fenil)-N-matil-N-[4-0o-tolil-6-
{(1H-[1,2,3] triazol-4~il)-piridin~-3-il] -iscbutiramida
Una mezcla de 300 mg (0,595 mmol) de 2-(3,5-bis~trifluoro
metil-fenil)-N-(6-etinil-4-o-tolil-piridin-3-1il)~N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 66) y 0,30 ml (2,3 mmol) de
trimetilsilil azida se calenté a 150°C eﬂ un tubo sellado
durante toda la noche. Se enfrid hasta 0°C y se continué
con la adicién de 10 ml de etanol. La mezcla se dejé calen-
tar hasta temperatura ambiente, se agitdé durante lh y se
concentrd. La cromatografia de columna rindié 222 mg (68 %)
del compuesto del titulo como un sélido marrédn claro.

MS m/e (%): 548 (M+H', 100).

Ejemplo 71
2-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil)-N-metil-N-[6-(2-metil-
piridin-4-iletinil)~4-o-tolil-piridin-3-il]-iscbutiramida
El compuesto del titulo- se obtuvo como un aceite viscoso
marrén con un redimiento del 61% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-triflucorometil-
bencil)-N-metil-4-o-tolil-6-trimetilsilaniletinil-

nicotinamida (Ejemplo 63, paso a)) utilizando 4-yodo-2-

AA
8
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metil-piridina (Ejemplo 46, paso a)) en lugar de N-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida y N-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-6-etinil-
4-o-tolil-piridin-3-il)-N-metilisobutiramida (Ejemplc 66)
en lugar de trimetilsililacetileno.

MS m/e ($): 596 (M+H*, 100).

Ejemplo 72
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-feniletinil-
4-o~tolil-piridin-3-il)-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén con
un rendimiento del 60% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-
metil-4-o-tolil-6-trimetilsilaniletinilnicotinamida (Ejem-
plo 63, paso a)) utilizando en 1lugar de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -6-yodo-N-metil-4~o-tolil-
nicotinamida y 2-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-
4-o-tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 66}
en lugar de trimetilsililacetileno.

MS m/e (%): 581 (M+H', 100).

Ejemplo 73
(Z2)-2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6~estiril-
4-o0-tolil-piridin-3-1il) igobutiramida
Una mezcla de 100 mg (0,198 mmol) de 2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)-N-metil-N-(6-feniletinil-4~o-tolil-piridin-3-
il)~-isobutiramida (Ejemplo 72), 10 mg (0,17 mmol) de
etilendiamina y 1 mg de paladio al 10% sobre carbén en 2 ml

de metanol se agitdé a temperatura ambiente bajo atmdésfera

(2
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de gas hidrdgeno durante 8 h. La mezcla de reaccién se fil-
tré y se concentré. La cromatografia de columna rindié 28
mg (24 %) del compuesto del titulo como un un aceite vis-
cos0 naranja.

MS m/e (%): 583 (M+H*, 100).

Ejenmplo 74
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-6~fenetil-4-o-
tolil-piridin-3-il)isobutiramida
Una mezcla de 20 mg(0,034mmol) de (2)-2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)-N-metil-N-(6-estiril-4-o-tolil-piridin-3-il)-
isobutiramida (Ejemplo 73) vy 2 mg de paladio al 10% sobre
carbén en 1 ml de metanol se agitd a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de gas hidrégeno durante 2 h. La mezcla
de reaccién se filtrdé y se concentré, La cromatografia de
columna rindidé 14 mg (72 %) del compuesto del titulo como
un sélido céreo naranja
MS m/e (%): 585 (M+H', 100).

Ejemplo 75
2-(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil) -N-[6- (3-hidroxi-prop-1-
inil)~4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida
a)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)=-N~16-13-{tert-butil-

dimetil-silaniloxi)-prop-l-inil]-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-

metil-isobutiramida -

El compuesto del titulo se obtuvo como una goma naranja con
un rendimiento del 78% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-

metil-4-o-tolil-6-trimetilsilaniletinilnicotinamida (Ejem-
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plo 63, paso a)) utilizando 2-~(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)~-N-(6-yodo-4o0-tolil-piridin-3-il)-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-

nicotinamida y tertbutildimetil (2-propiniloxi)silano en-

lugar de trimetilsililacetileno.
MS m/e (%): 649 (M+H', 100).

b)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroxi-prop-1 -

inil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida

A una soluciétn de 167 mg (0,257 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-{6~[3-(tertbutil-dimetil-~
silaniloxi)-prop-1 -inil]-4-o-telil-piridin-3-il}-N-metil-
isobutiramida en 1,5 ml de tetrahidrofurano se afladié a
temperatura ambiente una solucidén de fluoruro de tetrabuti-
lamenio 1 M en tetrahidrofuranc. Después de agitar durante
0,5 h se afadié agua, y seguidamente se extrajo con cuatro
porciones de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos com-~
binados se secaron con sulfato de sodio y se concentraron.
La cromatografia de columna rindié 82 mg (60 %) del com-
puesto del titulc como un aceite viscoso marrén.
MS m/e (%): 535 (M+H', 100).

Ejemplo 76
(RS) -N- (3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6- (hidroxi-fenil-
metil)-N-matil-4-o-tolilnicotinamida
A 1,8 ml de una solucidén 1 M de bromuro de isopropil magne-
sio en tetrahidrofurano (1,8 mmol) se anadi$é gota a gota a
-40°C una solucién de 500 mg (0,865 mmol) de N-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil)-6-yodo-Nmetil-4-o~tolil-nicotinamida
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(Ejemplo 4) en 10 ml de tetrahidrofurano. Después de 2 h se
afladieron 0,116 ml (1,15 mmol) de benzaldehido. La mezcla
de reaccién se dejdé calentar hasta temperatura ambiente
durante toda la noche. La adicién de agua y solucidén acuosa
de cloruro de amonio se siguid de la extraccidédn con tres
perciones de acetato de etilo. Los extractos orgadnicos com-
binados se secaron con sulfate de sodio y se concentraron.
La cromatografia de columna rindié 274 mg (57 %) del com-
puesto del titulo como una espuma blanca blanquecina.
MS m/e (%): 559 (M+H', 100).

Ejemplo 77
(RS) -N- (3, 5-Bis-trifluorometil-bencil) -6- (1-hidroxi-
hexil)-N-metil-4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma blanque-
cina con un rendimiento del 34% después de la cromatografia
de columna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba
para la preparacibén de (RS)-N- (3, 5-bis-trifluorometil~
bencil)-6-{(hidroxi-fenil-metil)-N-metil-4-o-tolil nicoti-
namida (Ejemplo 76) utilizando hexanal en lugar de benzal-
dehido.
MS m/e (%): 553 (M+H', 100).

Ejemplo 78
(RS) ~-N- (3,5-Bis-trifluorgmetil-bencil) -6~ (1-cloro-hexil) -
N-metil-4-o-tolil nicotinamida
Una solucién de 50 mg (0,090 mmol) de (RS)-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-{l-hidroxihexil)-N-metil-4-o0-
tolil-nicotinamida (Ejemplo 77) y 0,032 ml (0,23 mmol) de
trietilamina en 3 ml de diclorometanc se traté con 0,008 ml

(0,1 mmol) de cloruro de metanosulfonilo a 0°C. La mezcla
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de reaccién se agité a 0°C duranter 10 min y después se
dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después de 1 h se
afladieron 3 ml de tolueno, y la mezcla se agité a 80°C du-
rante toda la noche. Se enfrié hasta temperatura ambiente
se diluyé con diclorometano, se lavé con agua, secd con
sulfato de sodic y concentré. La cromatografia de columna
rindié 43 mg(83%) del compuesto del titulo como un aceite
viscoso amarillo claro.

MS m/e (%): 571 (M+H', 100).

Ejemplo 79
6-Benzoil-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o0~
tolil-nicotinamida
A una solucién de 0,018 ml (0,21 mmol) de cloruro de ox-
alilo en 2,5 ml diclorometano se afladieron a -78°C 0,03 ml
(0,4 wmmol) de dimetilsulféxido. Después de 5 min se
afladieron gota a gota a -78°C una solucién de 100 mg (0,179
mmol) de (RS)}-N-(3,5-bis-trifluorometil-~bencil)-6-(hidroxi-
fenil-metil)~Nmetil-4~o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 76) en
2,5 ml de diclorometano. Después de agitar durante otros 30
min a -78°C se afladieron 0,15 ml (0,90 mmol) de trieti-
lamina. La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta tem-
peratura ambiente. Se diluyd con diclorometano y se siguiéd
del lavado con tres porciones de una solucién acuosa de
dcido clorhidrico 1 M y una porciédn de una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgénica se secd
con sulfato de sodio y se concentré. La cromatografia de
columna rindidé 69 mg (70 %) del compuesto del titulo como

una espuma amarillo claro.
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MS m/e (%): 557 (M+H', 100).

Bjemplo 80
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-matil-6- (piridina-
4-carbonil) -4-o-tolil nicotinamida

a) (RS)-N-{3,5=-Bis-trifluorometil-bencil)-6-(hidroxi-

piridin-4-il-metil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma marrdn
cla;o con un rendimiento del 18% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de (RS) ~N-(3, 5~bis-
trifluorometil-bencil)-6-{hidroxi-fenil-metil)~-N-metil~-4-o-
tolil nicotinamida (Ejemplo 76) utilizando 4-piridina
carboxaldehido en lugar de benzaldehido.

MS m/e (%): 560 (M+H', 100).

b)N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metlil-6-({piridina-

4-carbonil) -4-o-tolil nicotinamida

El compuesto del tituloc se obtuve como una un sélido
naranja-marré4n con un rendimiento del 26% después de 1la
cromatografia de columna de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de 6-benzoil-N-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
{Ejemplo 79) utilizando (RS)-N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-6-(hidroxi-piridjn-4-il-metil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida en lugar de (RS)-N-{(3,5-bis-trifluoro-metil-
bencil)-6(hidroxi-fenil-metil)-N-metil-4-o~tolil-
nicotinamida.

MS m/e (%): 558 (M+H*, 100).
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Ejexplo 81
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-6~-(3-
trifluorcmetilfenoximetil)-nicotinamida
Una solucién de 80 mg (0,17 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-hidroximetil-N—meti1—4-o-tolil—nicot?namida
(Ejemplo 7), 0,027 ml (0,22 mmol) de 3-hidroxibenzo
trifluorure, 47 mg (0,17 mmol) de trifenilfosfina y 32 mg
(0,17 mmol) de azodicarboxilato de dietilo en 2 ml de
tetrahidrofurano se aqgité a temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla de reaccidén se diluydé con acetato
de etilo y se lavé con solucidédn acuosa de hidréxido de so-
dio 1 N. La capa acuosa se extrajo con tres porciones de
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron. La cromato-
grafia de columna rindié 62 mg (60 %) del compuesto del
titulo como una masa amorfa amarillo claro.

MS m/e (%): 627 (M+H*, 100).

Ejemplo 82
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (2-metil-
imidazol-l1-il-metil)-4-o-tolil-nicotinamida
A una socluciétn de 100 mg (0,207 mmol) de N-(3,5-bis-
trifluorometil~bencil)-6-hidroximetil-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 7).en 1 ml de diclorometano se afladi-
ron a 0°C 0,03 ml (0,4 mmol) cloruro de tionilo. La mezcla
de reaccidén se dejd calentar hasta temperatura ambiente y
se agitd durante 1 h. El solvente se evapord y el residuo
amarillo claro se secd en vacio elevado. El residuo se

disolvid en 1 ml de N,N-dimetilformamida seca y se afadié a

M
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una suspensién de la sal sdédica de 2-metilimidazol que se
habia preparadoc previamente mediante la adicién de 54 mg
(1,2 mmol) de hidruro de sodio(55 &% de dipersidén en aceite
mineral) a una solucién de 52 mg (0,62 mmol) de 2-metil
imidazol en 3 ml de N,N-dimetilformamida seca bajo argén a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h 1la
reaccién se pard mediante la adicidédn de un exceso de agua,
siguiendo con la extraccién con tres porciones de acetato
de etilo. Los extractos orgénicos combinados se secaron con
sulfato de sodio y se concentraron. lLa cromatografia de
columna rindié 52 mg(46%) del compuesto del titulo como un
sbélido naranja.

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

Ejemplo 83
N-(3,5-Bis-trifluoromatil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-1il-
metil-4-o-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso
marrén con un redimiento del 82% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -N-metil-6-(2-metil-imidazol-1~il-metil)-4-o0-tolil
nicotinamida (Ejemplo 82) utilizando morfolina en lugar de
2-metilimidazol y carbonato de potasio en lugar de hidruro
de sodio.

MS m/e (%): 552 (M+H', 100).

Ejemplo 84

N-(3,5-Bis-trifluorometil~bencil)-6- (2-hidroxi~etil

sulfanilmetil) -N-matil-4-o-tolil-nicotinamida

25
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El compuesto del titulo se obtuvo come un aceite viscoso
amarillo con un rendimiento del 39% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -N-metil-6-(2-metil-imidazol-l1-ilmetil)-4-o-tolil -
nicotinamida (Ejemplo 82) utilizando 2-mercaptoetanol en
lugar de 2-metilimidazol y carbonato potésico en lugar de
hidruro de sodio.
MS m/e (%): 543 (M+H', 100).

Ejemplo 85
(RS) -N-(3,5-Bis-trifluorometil-bancil)-6-(2-hidroxi-
etanosulfinilmetil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

4

Ejemplo 86
N-(3,5-Bis-trifluoromatil-bencil)-6-2-hidroxi-
etanosulfonil)-N-metil-4-0o-tolil nicotinamida
A una solucién de 30 mg (0,057 mmol)- de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxietilsulfanilmetil)-N-
metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 84) en 2 ml de diclo-
rometano se afladié a 0°C una solucién de 14 mg(0,057mmol)de
acido 3-cloroperbenzoico (70 %) en 1 ml de diclorometano.
Después de 30 min la mezcla de reaccién se diluydé con di-
clorometano, se lavdé con solucién acuosa de hidrdéxido de
sodio 1 M, se secd con sulfato de magnesio y se concentrd.
La cromatografia de columna rindié 18 mg (58 %) de (RS)-N-
(3,5-bis~trifluorometil-bencil) -6-(2-hidroxi-
etanosulfinilmetil)-N-metil4-o-tolil-nicotinamida como un

aceite viscoso incoloro y 4,3 mg (14 %) N-(3,5-bis-
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trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida como un aceite viscoso amar-
illo claro.
(RS)-N=(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-{2-hidroxi-
etanosulfinilmetil)-N-metil4-o-tolil-nicotinamida: MS m/e
(%): 559 (M+H', 100).
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-
etanosulfonil)~-N-metil-4-o-tolilnicotinamida: MS m/e (%):
575 (M+H', 100).

Ejemplo 87
N-(3,5-Big-trifluorometil-bencil)-N-matil-6-(l-metil-1H-
imidazol-2ilsulfanilmetil)-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvoe como un aceite wviscoso
amarillo con un rendimiento del 66% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-N-metil-6-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-
4-o~-tolilnicotinamida (Ejemplo 82) utilizand& 2-mercapto-1-
metilimidazol en lugar de 2-metilimidazol y carbonato
potdsico en lugar de hidruro de sodio.

MS m/e (%): 579 (M+H', 100).

Ejenmplo 88
(RS) -N-(3,5-Bis-trifluorqmetil-bencil) -N-metil-6-(l-matil-1
H-imidazol-2-sulfinilmetil)~-4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso
amarillo claro con un rendimiento del 87% después de la
cromatografia de columna de acuerdo con el procedimiento

descrito arriba para la preparacién de (RS)-N-(3,5-bis-
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trifluorometil-bencil)~6-(2~-hidroxi-etanosulfinilmetil)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 85) wutilizando N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6(l-metil-
l1H-imidazol-2-ilsulfanilmetil)-4-o0-tolil~nicotinamida
(Ejemplo 87) en lugar de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
6-(2-hidroxi-etilsulfanilmetil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida.
MS _m/e ($): 595 (M+H*, 100).

Ejemplo 89
N-{3,5-Bis-trifluoraometil-baencil)-6-[3- (4-matoxi-fenil)-

‘propil] N-metil-4-otolil-nicotinamida

La desoxigenacién de una solucién de 89 mg (0,5Bmmol) de 4-
alilanisol en 3 ml de tetrahidrofurano con tres ciclos de
congelacién—-descongelacién se siquidé de la adicién de 73 mg
(0,29 mmol) del dimero 9-borabiciclo([3,3,1l]lnonano a tem-
peratura ambiente bajo atmdéfera de argdn. Después de 1,5 h
se afadieron 43 mg (0,58 mmol)de metéxido de potasio, y se
continué en agitaciédn durante 20 min, En una porcién se
afiadieron de 250 mg (0, 432 mmol) de N-(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o~tolil-

nicotinamida (Ejemplo 4), siguiendo con una suspensién de
10 mg (0,043 mmol) de acetato de paladio (II) y 37 mg
(0,086 mmol) de cloruro.de 1,3-bis-(2,G—diisopropilfeni;)—
3H-imidazol~-1-io en 0,5 ml de tetrahidrofurano. La mezcla
de reaccidén se calentd a reflujo durante 2 h, Se enfriéb
hasta temperatura ambiente y seguidamente se diluyé con
tertbutil metil éter y se lavdé con dos porciones de solu-

cién acuosa de hidréxido de sodio 1 M. Las capas acuosas
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combinadas se extrajeron con tert-butil metil éter. Los
extractos organicos combinados se secaron con sulfato de
magnesio y se concentraron. La cromatografia de columna
rindié 184 mg (71 %) del compuesto del titulo como una masa
amorfa amarillo claro.

MS m/e (%): 601 (M+H', 100).

Ejemplo 90
N-(3,5-Bie-trifluorometil-bencil)-6-(4,4-dimetil-pentyl)-
N-metil-4-0-tolil nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como una masa amorfa
amarillo claro con un rendimiento del 72% después de la
cromatografia de columna de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)~-6-{3-(4-metoxli~fenil)-propil] -N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida (Ejemplo 89) wutilizando 4,4-dimetil-1-
penteno en lugar de 4-alilanisol .

MS m/e (%): 551 (M+H®, 100).

Ejemplo 91
N-(3,5-Bis~trifluoxometil-bencil)-6-(3-ciano~propil) -
N-metil~4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como una masa amorfa
amarillo claro con un rendimiento del 72% después de la
cromatografia de columna de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-[3-(4-metoxi-fenil)-propil]-N-
metil-4-otolil-nicotinamida (Ejemplo 89) utilizando alil-
ciano en lugar de 4-alilanisol.

MS m/e (%): 520 (M+H', 100).
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Ejemplo 92
N=-(6-Acatil-4-0-tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)-N-metilisobutiramida
Una solucién de 300 mg(0,495mmol) de 2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)-N-(6-yodo-4-otolil-piridin-3-il)-N-metil-
isobutiramida {Ejemplo 27) y 0,20 ml (0,59 mmol) de 1-
etoxiviniltri-n-butiltin en 1 ml de toluenc se desoxigené
con tres ciclos de congelacidén-descongelacién. Después se
adiciondé 17 mg (0,025 mmol) de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II} la mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 16 h. Se enfrié hasta temperatura
ambiente y se siguidé de la adicidén de 1 ml de una solucidn
acuosa de Acido clorhidrico 2 M. Después de 15 min se
afladieron 2 ml de solucidn acuosa de hidréxido de sodio 1N
y 35 mg (0,59 mmol) fluoruro de potasio, sigulendo con 1la
extracciédn con cuatro porciones de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina,
se secaron con sulfato de magnesioc y se concentraron. La
cromatografia de columna rindié 147 mg (57 %) del compuesto
del titulo como una goma incolora.

MS m/e (%): 523 (M+H*, 100).

Ejemplo 93
6-{2-Amino-4-il) -N-{3,5~bis-trifluorometil-bencil) -
N-metil-4-o-tolilnicotinamida

a)N- (3, 5-Bis-trifluorometil-bencil)-5- (1-etoxi-vinil)-N-

metil-4-0-tolil nicotinamida

Una sclucién de 1,00 g (1,73 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro

metil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejem-
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plo 4) y 0,61 ml (1,8 mmol) de l-etoxiviniltri-n-butiltin
en 5 ml tolueno se desoxigend con tres ciclos de congela-~
cién-descongelacién. Después se adiciondé 61 mg (0,087 mmol)
cloruro de bis{trifenilfosfina) paladio(II), la mezcla de
reaccién se calentd a reflujo durante 16 h. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente, se traté con 500 mg
(2,25 mmol) de fluoruro de potasio sobre éxido de aluminio
(5,5 mmol fluor/g) y se agitdé durante 15 min. Después se
filtrd y se lavé con tolueno y se concentrd. La cromato-
grafia de columna rindié 592 mg (66 %) del compuesto del
titulo come una espuma amarillo claro.

MS m/e (%): 523 (M+H', 100).

b)N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-bromoacetil-

N-metil-4-o-tolil-nicotinamida

Una mezcla de 592 mg (1,13 mmel) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-(l-etoxi-vinil)-N-metil-4-o-tolil~
nicotinamida y 203 mg (1,13 mmol) de N-bromosuccinimida, 10
ml de tetrahidrofurano y 1 ml agua se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con solucién saturada de bicar-
bonato de sodio. lLa capa acuocsa se extrajo con dos porcio-
nes de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron. La cromato-
grafia de columna rindidé 586 mg (90 %) del compuesto del
titulo como un aceite viscoso naranja claro.

MS m/e (%): 573 (M+H', 100).

¢) 6- (2-Amino-tiazol-4-il) -N-(3,5-bis~-trifluorometil-

bencil)-N-metil-4-o-tolilnicotinamida

I\



10

15

20

25

~107-

Una mezcla de 73 mg (0,13 mmol) N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-6-bromoacetil-N~metil-4-o-tolil-nicotinamida y 12
mg (0,15 mmol) de tiourea en 1 ml de etanol se calentd a
reflujo durante 30 min. Después de enfriar a temperatura
ambiente el solvente se evaporé en vacio y el residuo se
disolvid en acetato de etilo. Se lavd con solucidn acuosa
de hidréxido de sodio 1 M se siguidé de la extraccién de la
capa acuosa con tres porciones de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio
y se concentraron. La cromatografia de columna rindié 62 mg
(88 %) del compuesto del titulo como un sélido naranja
claro.

MS m/e (%): 551 (M+H', 100).

Ejemplo 94
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (2-metil-
tiazol-4-il)-4-o-tolilnicotinamida
El compuesto del titulo se obt;vo como una espuma blanque-
cina con un rendimiento comparable, después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con los procedimientos descri-
tos anteriormente para la preparacién de 6-(2-amino-tiazol-
4-il1)-N-(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 93) utilizando tiocacetamida en lugar
de tiourea en el apartado c).

MS m/e (%): 550 (M+H', 100)

Ejemplo 95
metil éster del &cido 5-({[2-(3,5-Bis-trifluorcmetil-faenil)-
2-matil-propionil)- metil-amino}-4-o-tolil-piridina-

2-carboxilico

A

\le
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Una solucién de 100 mg{(0,165mmol} de N-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-(6-yodo-4-o-tolil-piridin-3-il)-N-
metil-isobutiramida (Ejemplo 27), 0,046 ml (0,33 mmol) de
trietilamina, 4 mg (0,02 mmol) de trifenilfosfina y 0,27 ml
(6,6 mmol) de metanol en 2,5 ml de N,N-dimetilformamida se
desoxigend en matraz con tres ciclos de congelacién-
descongelacidén. Después se adiciond 4 mg (0,02 mmol)de ace-
tato de paladio(II) bajo argén y el frasco conteniendo la
mezcla de reaccidén se se transfirié a un autoclave el cual
se selld y se presurizdé con monéxido de carbono gas a 60
bar. Después de agitar a 50°C durante 16 h la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con tres porciones de tert-
butil metil éter. Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua, se secaron con sulfato de sodio y se con-
centraron. La cromatografia flash rindié 48 mg (54 %) del
compuesto del titulo como una goma naranja.

MS m/e (%): 539 (M+H', 100).

Ejemplo 96
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-metanosulfonil-N-metil-
4-o-tolil-nicotinamida
Una mezcla de 369 mg (0,758 mmol) N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 2)_y 176 mg (1,67 mmol) de metanosul-
finato de sodio en 4 ml de N,N-dimetilformamida se calentd
a reflujo durante toda la noche. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente la mezcla se diluyé con diclorometano y
se tratd con solucidén acuosa saturada de bicarbonato
sédico. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo

con tres porciones de diclorometano. Las capas organicas

W0
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combinadas se secaron con sulfato de sodio, se concentraron
y se secaron con vacio elevado. La cromatografia por co-
lumna flash rindidé 118 mg (29 %) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

MS m/e (%): 531 (M+H*, 100).
Ejemplo 97

6-Bencenesulfonil-N-(3,5-bis-trifluoromatil-bencil)-N-
matil-4-o-tolil-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanque-
cino con un rendimiento del 29% después de la cromatografia
de columna, de acuerdo con el procedimiento descrito arriba
para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-
metanosulfonil-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo 96)
utilizando bencenosulfinato de sodio en lugar de metanosul-
finato de sodio.

MS m/e (%): 593 (M+H',100).

Ejemplo 98
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6~ (piridin-2-il-
sulfanil) -4-o0-tolil nicotinamida
Una solucién de 250 mg (0,432 mmol) de N-{(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6~yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejem-
plo 4), 0,090 ml (0,65 mmol) de trietilamina y 59 mg (0,52
mmol} de 2-mercaptopiridina en 4 ml de tetrahidrofurano se
desoxigend con tres ciclos de congelacién-descongelacién.
Después se adiciondé 15 mg (0,022 mmol) de cloruroc de
bis(trifenilfosfina}
paladio(II) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo
durante toda la noche. Se enfrié hasta temperatura amblente

y seguidamente se diluyé con acetato de etilo y se lavé con

P
144
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una soluclidédn saturada acuosa de carbonato de sodio y solu-
cién salina. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron
con sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia de
columna rindié 210 mg (87 %) del compuesto del titulo como
una masa amorfa amarillo claro.

MS m/e (%): 562 (M+H', 100}.
Ejemplo 99

(RS) -N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (piridina-
2-sulfinil)-4-o-tolil nicotinamida y

Ejemplo 100
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (piridina
-2-sulfonil)-4-o-tolil nicotinamida
Una mezcla de 198 mg (0,353 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-N-metil-6(piridin-2-ilsulfanil)-4-o-tolil
nicotinamida (Ejemplo 98), 216 mg (0,353 mmol) de oxona,
3,5 ml de metanol y 0,7 ml de agua se agité a temperatura
ambiente durante 70 h. Tras diluir con solucién acuosa 1 N
de hidréxido de sodio se extrajo con tres porciones de di-
clorometano. Las capas orgénicas combinadas se secaron con
sulfato de sodic y se concentraron. La cromatografia de
columna rindié 31 mg (15 %) (RS)-N-(3,5-bistrifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(piridina-2-sulfinil)-4-o-tolil-
nicotinamida como una masa blancuzca amorfa y 80 mg (38%)
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridina-2-
sulfonil)-4-o-tolil-nicotinamida como una masa amorfa blan-
cuzca.
(RS)-N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridina-

2-sulfinil)-4-o-tolilnicotinamida: MS m/e (%): 578 (M+H',
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100).
N-(3,5-Bigs-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (piridina-2-
sulfonil)-4-o-tolilnicotinamida: MS m/e (%): 594 (M+H*,
100).

Ejemplo 101
N-(3,5-Bis-trifluorometil-baencil)-N-metil-6-(4-metil-4H-
{1,2,4] triazol-3-ilsulfanil)-~4-o-tolil-nicotinamida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido amarillo
claro con un rendimiento del 49% después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(piridin-2-ilsulfanil)}-4~-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 98) utilizando 3-mercapto-4-metil-4H-
1l,2,4-triazol en lugar de 2-mercaptopiridina.

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

Ejemplo 102
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (4-metoxifenil
sulfanil)-4-o-tolil~-piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como una goma naranja con
un rendimiento del 22% después de la cromatografia de co-
lumna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba para
la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-
metil-6-(piridin-2-ilsulfanil)-4-o-tolilnicotinamida (Ejem-
pleo 98) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-
yodo-4-o-tolilpiridin~3-il) -N-metil-isobutiramida (Ejemplo
27) en lugar de N-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-yodo-N-
metil~4-o0~tolil-nicotinamida y 4-metoxitiofenol en lugar de

2-mercaptopiridina.
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MS m/e (%): 619 (M+H', 100).

Ejemplo 103
2-(3,5-Bis-trifluoromaetil-fenil)-N-[6- (3-metoxi-
fenilsulfanil)-4-o-tolil-piridin3-il]~-N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como una un sélido gris
con un rendimiento del 71 % después de la cromatografia de
columna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba
para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-
metil~6-(piridin-2-ilsulfanil)-4-o-tolilnicotinamida (Ejem-
plo 98) utilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-
yodo-4-0-tolil-piridin-3-il)-N-metil-iscbutiramida (Ejemplo
27) en lugar de N-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-~yodo-N-
metil-4-o~tolil-nicotinamida y 3-metoxitiofenol en lugar de
2-mercaptopiridina.

MS m/e (%): 619 (M+H',100).

Ejemplo 104
{RS) -2-(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil)-N-[6- (3-matoxi-
bencenesulfinil)-4-o-tolilpiridin-3-il)-N-metil-
isobutiramida
A una solucién de 130 mg (0,210 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil~fenil)-N-[6-(3-metoxi-fenilsulanil)-4-o-
tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida (Ejemplo 103) en
1 ml de diclorometano se. afladlidé una solucién de 52 mg (0,21
mmol) de acido 3-cloroperbenzoico en 1,5 ml de diclo-
rometano a 0°C. Después de completar la adicién, la mezcla
de reaccién se dejd calentar hasta temperatura ambiente y
se agitd durante toda la noche. La mezcla de reacciédn se

diluyd con diclorometano y se lavé con una solucidn
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saturada acuosa de carbonato de sodio. La capa acuosa se
extrajo con tres porclones de diclorometano. Las capas or-
ganicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron. La cromatografia de columna rindid 9 mg (7 %)
del compuesto del titulo como aceite viscoso incoloro.
MS m/e (%): 635 (M+H', 100).

Ejemplo 105
Metil éster del 4Acido (5-{[2-(3,5-Bis~-trifluorometil~
fenil)-2-metil-propionil]-matil-amino}-~4-o-tolilpiridin-2-
ilsulfanil) -acético
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso
naranja con un rendimiento del 12 % después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -N-metil-6-(piridin-2-ilsuifanil)-4-o-tolil-
nicotinamida (Ejemplo 98) utilizando 2-(3,5-bis-~
trifluorometil-fenil)-N-(6-yodo-4-o-tolilpiridin-3-1il1)-N-
metil-isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolilnicotinamida
y metil tioglicolato en lugar de 2-mercaptopiridina.
MS m/e (%): 585 (M+H', 100),.

Ejemplo 106
Acido 3-(5-{[2-(3,5-Bis-trifluoromatil-fenil)-2-matil-
propionil] -metil-amino}-4-o-tolilpiridin-2-ilsulfanil) -
propiénico metil éster
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite wviscoso
incolore con un rendimiento del 37 % después de la cromato-

grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
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arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(piridin-2-ilsulfanil)-4-o-tolil~
nicotinamida (Ejemplo 98) utilizando 2-(3,5-bis-trifluoro
metil-fenil)~N-(6-yodo-4-o-tolilpiridin-3-il)-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-(3,5-bistrifluoro
metil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y metil
3-mercaptopropionato en lugar de 2-mercaptopiridina.

MS m/e (%): 599 (M+H',100).

Ejemplo 107
N-(3,5-Bis-trifluoromatil-bencil) -6~ (3-ciano-fenoxi)-N-
matil-4-o-tolilnicotinamida
Una solucién de 200 mg (0,346 mmol) de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejem-
plo 4) y 84 mg (0,69 mmol) 3-hidroxibenzonitrilo en 4 ml de
piridina se desoxigené con tres ciclos de congelacién-
descongelacidén. Después se adiciondé 5 mg (0,04 mmol) de
6xido de cobre(I) y 96 mg (0,69 mmol) de carbonato potasico
bajo un chorro de argén. La mezcla de reaccién se calentd a
reflujo durante 70 h. Se enfrié hasta temperatura ambiente
y seguidamente se diluyé con tert-butil metil éter y se
lavé con dos porciones de una solucién acuosa de &cido
clorhidrico 1 M. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con tert-butil metll éter. Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucidén saturada acuosa de carbonato de
sodio y solucién salina, se secaron con sulfato de sodio y
se concentraron. La cromatografia de columna rindié 174 mg
(88 A) del compuesto del titulo como un s6lido marrédn

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

Ejemplo 108
2-(3,5-Bis-trifluoromatil-fenil)-N-metil-N-{[4-o-tolil-6~- (4~
[1,2,4)triazol-1-1i1lfenoxi)~piridin-3-il]-isocbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso
amarillo claro con un rendimiento del 78% después de la
¢romatografia de columna de acuerdo con el procedimiento
descrito arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-(3-ciano-fenoxi)~-N-metil-4-o-tolil  nicoti-
namida (Ejemplo 107) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-N- (6-yodo-4~o-tolil-piridin-3-il)-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 27) en lugar de N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil) 6~yodo-N-metil-4-o—-tolil-nicotinamida y q-
(1,2,4~triazol-1-il) fenol en lugar de 3hidroxibenzonitrilo.
MS m/e (%): 640 (M+H", 100).

Ejemplo 109
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~ (4-metanosulfonil-~
fenoxi)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarililo
claro con un rendimiento del 47 % después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-6-(3-ciano-fenoxi)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 107) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
N=-(6-yodo-4-0o-tolil~-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida
(Ejemplo 27) en lugar de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
6-yodo-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y 4-metilsulfonil-

fenol en lugar de 3-hidroxibenzonitrilo,
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MS m/e (%): 651 (M+H', 100).

Ejemplo 110
2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)-N-[6- (4-ciano-fanoxi)-4-o-
tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélio amarillo
claro con un rendimiento del 77 % después de cromatografia
en columna de acuerdo con el procedimiento desecrite arriba
para la preparacioén de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-
(3-ciano-fenoxi)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida (Ejemplo
107) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil)~N-(6-yodo-
4-o-tolil-piridin-3-il)-N-metil-iscbutiramida (Ejemplo 27)
en Jlugar de N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-
metil-4~o-tolil-nicotinamida y 4-hidroxibenzonitrilo en
lugar de 3-hidroxibenzonitrilo.

MS m/e (%): 598 (M+H', 100).

Ejemplo 111
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-6-hidroxi-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida

a) 6-Cloro-N-metil-nicotinamida

A 50 g (317 mmol) de acido 2-cloronicotinico se afadieron
230 ml (3,16 mol) de cloruro de tionilo a 0°C. Después de
calentar la mezcla a reflujo durante 2 h el exceso de
cloruro de tionilo se. retird mediante destilacién. EI1
residuo oleoso pardo se disolvidé en 250 ml de diclo-
rometano. La solucién se tratdé con metilamina gas a 0°C
hasta que no se observd mads reaccidn exotérmica. La suspen-
sién resultante se diluyé con 1000 ml diclorometano/agua.

Las capas sSe separaron y la capa acuosa se extrajo con tres
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porciones de 300 ml de diclorometano. El secado de las ca-
pas organicas combinadas con sulfato de sodio y la concen-
tracién rindidé 53,2 g (98 %) del compuesto del titulo como
s6lido amarillo claro.

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

b) 6-Cloro-N-metil=-4-o-tolil-nicotinamida

A una solucidén de 3,41 g (20,0 mmol) de 6-cloro-N-metil-
nicotinamida en 80 ml tetrahidrofurano 50 ml (50 mmol) de
una solucién 1 M de cloruro de o-tolil-magnesio en tetrahi-
drofurano se afladié gota a gota a 0°C. Después de completar
la adicién, la mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h, La mezcla se
nuevamente se enfridé a 0°C, siguiendo con la adicién gota a
gota de 5,7 ml (100 mmol) &cido acético y una soluciédn de
5,1 g (22 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
en 18 ml de tetrahidrofurano. Después de completar la adi-
cién, la mezcla de reaccidn se dejd calentar hasta tempera-
tura ambiente y se agité durante 15 min. Se afladieron de 30
ml de una solucidén 2 N acuosa de hidrédxido de sodic y se-
guidamente se diluyd con 1 1 acetato de etilo y 200 ml
agua. lLas capas se separaron y la capa organica se lavé con
4 porcilones de 250 ml de solucién acuosa 2 N de hidréxido
de sodio. Las capas acuesas combinadas se extrajeron con 3
porciones de 500 ml de acetato de etilo. Los extractos or-
ganicos combinados se lavaron con solucién acuosa saturada
de cloruro sédico y se secaron con sulfato de sodio. La
concentracién rindié 5,44 g de un aceite pardo rojizo. La

cromatografia por columna flash rindié 2,15 g (41,3 %) del
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compuesto del titulo como sélido amarillo claro). P.f. 91-
93°C.
MS m/e (%): 260 (M*, 11).

'c) N-Metil-6-morfolin-4-il-4-p=-tolil-nicotinamida

Una mezcla de 1,00 g (3,84 mmol) de 6-cloro-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida, 0,37 ml (4,22 mmol) de morfolina, 2,0
ml (12 mmol) de N-etildiisopropilamina y wuna cantidad
catalitica de 4-(N,N-dimetilamino)-piridina se calentdé a
100°C durante toda la noche. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente la mezcla se disolvié en acetato de etilo y
se lavd con dos porclones de agua. Las capas acuosas combi-
nadas se extrajeron con 3 porciones de diclorometano.

El secado con sulfato de sodioc y la concentracién rindieron
1,23 g del producto sin refinar. La cromatografia por co-
lumna flash rindié 1,11 g (92,9 %) del compuesto del titulo
como un un sélido blanco. P.£.156-158°C.

MS m/e (%): 311 (M +, 64).

d) N-{3,5-Bis-trifluorometlil-benclil)-N-metil-6-morfolin-4-

il-4-o0-tolilnicotinamida

A una solucién de 0,27 g (0,87 mmol) de N-metil-6-morfolin-
4-il-4-o-tolil-nicotinamida en 15 ml tetrahidrofurano, se
afladieron 1,12 ml de una 1 M solucién (1,12 mmol) de hex-
ametildisilazida potdsica en tetrahidrofurano a 0°C. Des-
pués de 30 min. se afadieron gota a gota 0,16 ml (0,87
mmol) de 3,5-bis(trifluorometil)bromurco de bencilo y la
mezcla de reaccidén se dejdé calentar hasta temperatura ambi-
ente durante toda la noche. La reaccién se pard con agua y

se siquid de la extraccién con acetato de etilo. Los ex-
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tractos organicos combinados se secaron con sulfato de so-
dio y se concentraron. La cromatografia de columna rindié
0,20 g (44 %) del compuesto del titulo como un sdélido
blanco.

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

e)N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6- (4-oxi-

morfolin-4-il)-4-o-tolilnicotinamida monohidrato

A una solucién de 0,43 g (0,81 mmol) N-(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-il-4-o-tolil-
nicotinamida en 5 ml diclorometano se afadieron 0,15 g de
4cido 3-cloroperbenzoico (70 %; 0,76 mmol) a 0°C. Después
de 1,5 h la mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano
y se lavé con 3 porcicnes de una soluciédn de carbonato de
sodio saturada. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con diclorometano. Los extractos orgdanicos combinados se
lavaron con solucidn saturada de cloruro séddico, se secaron
con sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia de
columna rindié 0,29 g {65 %) del compuesto del titulo como
un sélido blanco.

MS m/e (%): 554 (M+H*, 100).

£f) N-(3,5-Bis~trifluorometil-bencil)~6-hidroxi-N-metil-4-o-

tolil-nicotinamida

Una solucién de 0,29 g (0,52 mmol) N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~N-metil-6-(4-oximorfolin-4-il)-4-o-

tolil-nicotinamida monohidrato en 5 ml toluenc se calentd a
reflujo durante toda la noche. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente la mezcla de reaccidn se diluydé con ace-

tato de etilo y se lavd con una solucidn acuosa de A&cido

yr4
1S4
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clorhidrico 1 M . Las capas orginicas se secaron con sul-
fato de sodio y se concentraron. La cromatografia de co-
lumna rindié 0,17 g (71 %) del compuesto del titulo como un
aceite amarillo viscoso.

MS m/e (%): 467 ([M-H]+, 4).

Ejemplo 112
6-Benciloxi-N=-(3,5-bis-trifluorocmaetil-bencil)-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida
Una mezcla de 50 mg (0,11 mmol) de N-{(3,5-bis-trifluoro
metil-bencil)-6-hidroxi-N~metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 111), 0,014 ml (0,12 mmol) de bromuro de bencilo y
59 mg (0,21 mmol) de carbonato de plata en 2 ml de diclo-
rometano se calentdé a reflujo durante 2 h. Se enfrié hasta
temperatura ambiente y sequidamente se diluydé con diclo-
rometano y se filtrdé. El filtrado se lavé con agua. La capa
acuosa se extrajo con tres porciones de diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio,
se concentraron y se secaron en vacio elevado. La cromato-
grafia en columna rindié 24 mg (41 %) del compuesto del
titulo como un aceite amarillo claro viscoso.

MS m/e (%): 559 (M+H', 100).
Ejemplo 113

N-(3,5-Bis-trifluoromati}-bencil)-6- (3-hidroxi-propoxi) -N-
metil-4-o-tolil~-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite rojizo-
claro viscoso con un rendimiento del 33 % después de croma-
tografia en columna de acuerdo con el procedimiento de-
scrito arriba para la preparacién de 6-benciloxi-N-(3,5-

bis-trifluorometil~bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
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(Ejemplo 112) utilizando 3-yodopropanol en lugar de bromuro
de bencilo.
MS m/e (%): 527 (M+H', 100).

Ejemplo 114
2~(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil)-N- (6-hidroxi-4-o-tolil-
piridin-3-il)-N-metilisobutiramida

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

A una solucién de 20 g (126 mmol) de 2-cloro-5-nitro
piridina en 150 ml tetrahidrofurano se aifladieron gota a
gota 27 ml (315 mmol) de morfolina durante 10 min. La
mezcla de reaccidén se dejd en reflujo durante 2 h adiciona-
les. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente
se eliminé al vacio y el residuo se redisolvié en 200 ml
acetato de etilo. La fase orgadnica se lavé con 200 ml de
solucidén 1N de bicarbonato de sodio, se secé (sulfato de
magnesio) y se evapordé para obtener 27,3 g (cuantitativo)
del compuesto del titulo como un sbélido amarillo. P.f. 142-
143°C.

b) 2,2~Dimetil-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-

propionamida

A una solucibébn de 27,3 g (126 mmol) de 4-(5-nitro-2-
piridil)-morfolina en 600 ml metanol se afadieron 2,5 g de
paladio al 10% sobre carbono activado. La mezcla de reac-
cién se hidrogendé (temperatura ambiente a aproximadamente
45°C, 1 bar) hasta que la cantidad tedérica de hidrégeno se
recuperd (aproximadamente 3 h). El catalizador se filtré y
se lavd dos veces con porciones de 100 ml de metanocl. El

filtrado se evapord bajo vacio para obtener 22,6 g de un

438
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aceite purpura, el cual cénsistié en aproximadameente el 95
% del derivado de anilina deseado de acuerdo con el andli-
8is realizado con cromatografia de capa fina.

Este producto crudo se disolvié en una mezcla de 240 ml de
tetrahidrofurano y 60 ml de dietil éter. Después se enfrié
hasta 0°C, v 26 ml (189 mmol) de trietilamina se afladieron
en una porcién. Se continué en agitacién mientras se
afladieron gota a gota 23 g (189 mmol) de cloruro de piva-
loilo en un periodo de 10 min. El bafio de agua se retird y
la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h a temperatura
ambiente. Después, el solvente se eliminé bajo vacio y el
residuo se suspendidé en 200 ml de solucién 1N de bicar-
bonato de scdio. El producto se extrajo tres veces con por-
ciones de 200 ml de diclorometano, se secd {(sulfato de so-
dio) y se evapord. La recristalizacién del residuo sbélido a
partir de acetato de etilo/hexano 1:8 rindidé 28,6 g (86 %)
del compuesto del titulo como cristales blancos.

Este producto crudo se disolvidé en una mezcla de 240 ml de
tetrahidrofurano y 60 ml de dietil éter. Después se enfrié
hasta 0°C, y 26 ml (189 mmol) de trietilamina se afiadieron
en una porcidén. Se continudé en agitacidén mientras se
afladieron gota a gota 23 g (189 mmol) de cloruro de piva-
loilo en un periodo de 10 min. El bafio de agua se retird y
la mezcla de reaccién se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. Después, el solvente se eliminé bajo vacio y el
residuo se suspendidé en 200 ml de solucién 1N de bicar-
bonato de sodio. El producto se extrajo tres veces con por-

ciones de 200 ml de diclorometano, 'se secd (sulfato de so-

15X
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dio) y se evapord. La recristalizacién del residuo sdédlido a
partir de acetato de etilo/hexano 1:8 rindié 28,6 g (86 %)
del compuesto del titulo como cristales blancos.

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

c)N-(4-Yodo-6-morfolin-4-1l-piridin-3-il)-2,2-dimetil-

propionamida

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’-tetrametiletilenediamina bajo argén en 600 ml
de tetrahidrofurano se enfrié en un bafilo de hielo seco
hasta -78°C. Después de 1 h, 202 ml ({324 mmol) de una solu-
cién 1,6 N de n-butillitio en hexano se afadieron gota a
gota. La mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta -35°C
durante toda la noche. Después de enfriar nuevamente a -78
°C, se afadieron gota a gota 37 g (146 mmol) de yodo
disueltos en 60 ml tetrahidrofurano durante 15 min. El bafio
de hielo seco se sustituyé por un bafo de hielo y una solu-
cién de 90 g (363 mmol) de tiosulfato de sodio pentahi-
dratade en 250 ml agua se afladieron durante 10 min cuando
la temperatura de la mezcla de reaccién habia alcanzado
0°C. Después, se afladieron 1000 ml de dietil éter y la capa
organica se separd. La capa acuosa se extrajo dos veces con
500 ml diclorometano y <~las capas organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio) y se evaporaron. La cromato-
grafia flash rindié 15,6 g (37 %) del compuesto del titulo
como un aceite marrdn claro, el cual cristalizé tras reposo
a temperatura ambiente.

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

460

1%
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d) 2,2-Dimetil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il)-

propionamida

Una mezcla de 3,50 g (9,0 mmol) de N-(4-yodo-6-morfolin-4-
il-piridin=-3-il)=-2,2-dimetilpropionamida, 35 ml de tolueno,
18 ml de solucién de 2-N-carbonato de sodio, 312 mg (0,27
mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(Q) y 1,34 g (9,9
mmol) de Acido o-tolilbérico se calentd bajo argdén a 80°C
durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
fase acuosa se separd y se lavé dos veces con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 50 ml
solucibébn salina, se secaron (sulfato de sodio) y se evapo-
raron. La purificacién por cromatografia flash rindié 3,23

g (cuantitativo) del compuesto del titulo come espuma

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

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

Una suspensién de 2,93 g (8,28 mmol) de 2,2-dimetil-N-(6-
morfolin-4-il-4-o0-tolil-piridin3-il)-propionamida en 80 ml
de solucién de 4&cido clorhidrico 3 N y 5 ml l-propancl se
calenté hasta 90-95°C durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se lavé con
tres porciones de 20 ml de dietil éter y se filtré sobre
celite. E1 filtrado se diluyé con 20 ml agua y se ajustd
hasta pH 7-8 mediante la adicidén de solucién de hidréxido
de sodio 28 % y se enfridé con hielo. El producto se extrajo
con cuatro porciones de 100 ml de diclorometano. Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con 50 ml de solucién sa-

lina, se secaron (gulfato de magnesio) y se evaporaron para

P
59
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obtener 2,31 g (cuantitativo) del compuesto del titulo como
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-il-amina en 17 ml de ortoformatc de tri-
metilo y 3 gotas de Acido trifuoroacético se calenté du-
rante 2 h a 130°C. La mezcla de reaccién se evapord y se
secd al vacio durante 30 min. El aceite residual se disol-
vié en 5 ml tetrahidrofurano y se afiadié gota a gota y se
enfrié con hielo hasta 630 mg (16,6 mmol) de hidruro de
aluminio litio en 20 ml tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccién se agitd durante 1 h a temperatura ambiente, se
enfrié a 0°C nuevamente y se acidificd (pH 1-2) mediante la
adicién de una solucién al 28% de &acido clorhidrico. Des-
pués de agitar durante 5 min, se afladié una solucidén de
hidréxido de sodio al 28% para alcanzar pH 10. La solucién
se filtré sobre celite, se evapor6é y se purificé mediante
cromatografia flash para obtener 1,56 g (66 %) del com-
puesto del titulo como espuma blanca.

MS m/e (%): 283 (M', 100).
g)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-(6-morfolin—-4-

il-4-o0-tolil-piridin3-il)~-iscobutiramida

Una solucién de 1,46 g (5,15 mmol) de metil-{6-morfolin-4-
il-4-o-tolil-piridin~3-il)-amina y 1,32 ml (7,73 mmol) de
N-etildiisopropilamina en 15 ml de diclorometano se enfriéd
en un bafilo de hielo y 1,8 g (5,67 mmol) de cloruroc de 2-

(3,5-bis-trifluorometil-~fenil)-2-metilpropionilo se
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afladieron gota a gota. La mezcla de reaccldn se calentd
hasta 35-40°C durante 3 h, se enfridé a temperatura ambiente
nuevamente y se agitdé con 25 ml solucidn saturada de bicar-
bonato de sodio. La capa organica se separd y la fase
acuosa se extrajo con diclorometanoc. Las capas orgénicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y se evapora-
ron. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
para obtener 2,9 g {(cuantitativo) del compuesto del titulo
como cristales blancos. P.f. 131-132°C.

h)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-6-(4-oxi-

morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida

A una solucién de 5,0 g (8,84 mmol) de 2-(3,5~bis-trifluoro
metil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil~piridin-
3~il)-isobutiramida en 50 ml de diclorometano se afladié y
se enfrid con hielo una solucién de 2,18 g (8,84 mmol) de
dcido 3-cloroperbenzoico (ca. 70 %) en 35 ml de diclo-
rometano. Después de agitar durante 1 h a 0°C, se afladieron
lentamente 2,6 g (25,7 mmol) de trietilamina. La mezcla de
reaccién se concentré hasta un volumen total de 10 ml y el
residuc se purificé mediante cromatografia flash. El mate-
rial sin purificar se suspendié en 20 ml de dietil éter, se
filtrd y se secd al vacio para obtener 4,2 g (82 %) del
compuesto del titulo en. forma de cristales blancos. P.f.
149-151°C (descomposicidn parcial}.

MS m/e (%): 582 (M+H', 100).

i)2 -(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-hidroxi-4~-o-tolil-

piridin-3-il)-N-metilisobutiramida

Una muestra de 1,00 g (1,72 mmol) de 2-(3,5~bis-trifluoro

2
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metil-fenil)-N-metil-N-[6-{4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-
piridin-3-il)-isobutiramida se calentdé a 100°C durante 16 h
y a 150°C durante 2 h. La cromatografia de columna rindié
107 mg (13 %) del compuesto del titulo como espuma blanca.
MS m/e (%): 496 (M', 30).

Ejemplo 115
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[4~ (2-cloro-fenil) -6-
hidroxi-piridin-3-il]-N-maetil-iscbutiramida

a)2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N- 14-(2-cloro-fenil)}-6-

(d-oxi-morfolin-4-il)piridin-3 -ill-N-metil-isobutiramida

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento compa-
rable, de acuerdo con los procedimientos descritos anteri-
ormente para la preparacién de 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-N-metil-N-[6(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-
3-il)-isobutiramida (Ejemplo 114, paso h)) utilizando acido
2-clorofenilbédrico en 1lugar de acido o-tolilbérico en el
apartado d) . P.£f.141-143°C (descomposicién parcial).

MS m/e (%): 602 (M+H', 100), 624 (M+Na*, 10).

b)2-(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil)-N- 1l4-(2-cloro-fenil)-6-

hidroxi-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida

Una solucidén de 1,80 g (2,99 mmol) de 2-(3,5-bis-trifluoro

metil-fenil)-N-[4-{2-clorofenil)-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-

piridin-3-il]-N-metil-isebutiramida en 20 ml tolueno se
calentd a reflujo durante 60 h. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente el solvente se evaporé. La cromatografia
de columna rindié 1,07 g de una una espuma amarillo claro.
Tal y como se determiné mediante espectroscopia de RMN,

este material consistié en una mezcla 4:1 del compuesto

g
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del tituleo y un isémero del material de partida (caracteri-
zado por espectroscopia de masas)
MS m/e (%): 517 (M+H', 100).

Ejemplo 116
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-[4- (2-cloro-£fanil)-6-
metoxi-piridin-3-il]-Nmetil-iscobutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido amarillo
claro con un rendimiento del 33 % después de la cromato-
grafia de columna de acuerdo ¢on el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de 6-benciloxi-N-{3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 112) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
N-[4-(2-cloro-fenil)-6~hidroxipiridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 115; 80% de pureza) en lugar de N-
(3,5~bistrifluorometil-bencil)-6-hidroxi-N-metil-4-o~tolil-
nicotinamida y de yoduro de metilo en lugar de bromuro de
bencilo.

MS m/e (%): 531 (M+H', 100).

Ejemplo 117
2-(3,5-Big~trifluorometil-fenil)-N-[4- (2-cloro~fenil)-6-
(piridin-4-ilmetoxi)piridin-3-il]-N-metil-iscbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como un un sbélido naranja
claro con un rendimiento del 15 % después de la cromato-
grafia de columna de acuerde con el procedimiento descrito
arriba para la preparacién de 6-benciloxi-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 112) utilizando 2-(3,35-bis-trifluorometil-fenil)-

N-[4-(2-cloro-fenil)-6-hidroxipiridin-3-il]-N-metil-

465
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isobutiramida (Ejemplo 115; 80 % de pureza) en lugar de
hidrobromuro de N-(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-hidroxi-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida y 4-(bromometil)piridina con
un equivalente adicional de carbonato de plata en lugar de
bromuro de bencilo.

MS m/e (%): 608 (M+H*, 100).

Ejemplo 118
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[4-(2-cloro-faenil)-6-
(piridin~3-ilmetoxi)-piridin-3-il]-N-maetil-isocbutiramida
El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma blanca
con un rendimiento del 35 % después de la cromatografia de
columna de acuerdo con el procedimiento descrito arriba
para la preparacién de 6-bencilloxi-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 112) wutilizando 2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-
N-[4-(2-cloro-fenil)-6-hidroxipiridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 115; 80% de pureza) en lugar de N-
(3,5-bistrifluorometil-bencil)-6-hidroxi-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida y 3-(bromometil)piridina hidrobromuro con un
equivalente adicional de carbonato de plata en lugar de
bromuro de bencilo.

MS m/e (%): 608 (M+H", 100).

Ejemplo 119
N-[6-Benciloxi-4- (2-cloro-fenil)-piridin-3-il]-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-metil-iscbutiramida
El compuesto del titulo se cbtuvo como una espuma amarillo
claro con un rendimiento del 50 % después de una cromato-

grafia en columna de acuerdo con el procedimiento descrito
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arriba para la preparacién de 6-benciloxi-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida
(Ejemplo 112) wutilizando 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
N-[4-(2-cloro-fenil)-6-hidroxipiridin-3-il])-N-metil-
isobutiramida (Ejemplo 115; 80 % de pureza) en lugar de N-
(3,5-bistriflucrometil-bencil)-6-hidroxi-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida.
MS m/e (%): 607 (M+H', 100).

Ejemplo A
Los comprimidos de la siguiente composicién se fabricaron

de la forma habitual:

mg/comprimido

Sustancia activa 5

Lactosa 45

Almidén de maiz 15

Celulosa microcristalina 34

Estearato de magnesio 1

Peso del comprimido 100

Ejemplo B
Se fabricaron cédpsulas con la siguiente composicién

mg/comprimido

Sustancia activa 10

Lactosa - 155

Almidén de maiz 30

Talco 5

Peso del <contenido de 1la 200
capsula

La sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz se
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mezclaron primero en un mezclador y después en una tritura-
dora. La mezcla se retorndé al mezclador, se afiadié talco y
se mezcld completamente. La mezcla se depositdé a maquina
dentro de capsulas de gelatina dura.

Ejemplo C

Se fabricaron supositorios con la siguiente composicién

mg/comprimido
Sustancia activa 15
Masa del supositorio 1285
Total 1300

La masa del supositorio se funde en un vaso de vidrio o
acero, se mezcla completamente y se enfria hasta 45°C. Se
le afladde la sustancia activa como un polvo fino y se agita
hasta que se dispersa completamente. La mezcla ge deposita
en moldes de supositorio del tamafio adecuado, se deja en-
friar, después se retiran los supositorios de los moldes y

se envasan individualmente en papel de cera © papel de

estafo.

#8
¥
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Reivindicaciones

l.Compuestos con férmula general

(R),

donde
R es hidrégeno o halégeno;
R! es -(C=C)sRY o -(CR’=CR").R"
donde R! es
a) halégeno,
b) ciano, o los siguientes grupos:
$
—(CR’

R

c)

d) -C(O)NR’R",

e) -C(0)0(CHz)aR%,

f) =C(O)R%,

g) -N(OH)-(CHz)aR®,

h) -NR’C(O) -(CHz)qR?,

i) -N[C(0)-R’]2, -

j) -OR?,

k) -(CHz)n-SR®, =(CHz)n=S(O)R, 0 —(CHz)n~S (0)2R®

1) arilo, opcionalmente sustituido por uno o mis susti-
tuyentes, seleccionados a partir de halégeno, trifluo-

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

m) es un grupo hetercarilo de cinco o seis miembros,
conteniendo de uno a cuatro heterodatomos, selecclonados a
partir de N, O o § y puede ser opcionalmente sustituido por
uno © mas sustituyentes, seleccionados a partir de
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rio;, ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro, -{(CHz)aOR’, -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

e
")

la cual puede contener un heterodtomo adicional, seleccio-
nado entre N, 0 o §,

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

-C(O)R""'',

R’’'/R’’’’ son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
alquilo inferior, éicloalquilo o arilo,

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

470
6%
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-C(O)OR’, -OC(O)R o arilo, opcionalmente sustituidos porx
uno o mids sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
trifluorometilo, algquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR’R’’, nitro, -(CHz)aOR’, -C(O)NR’R’’, -C(O)OR’ o
-C(O)R’, o es un grupo heterocarilo de cinco o seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, seleccio-
nados a partir de N, O o S y puede ser opciocnalmente susti-
tuido por uno o mis sustituyentes, seleccionados a partir
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, hidroxi, -NR'R’‘’, nitro, =-(CH;);0R’,
-C(O}NR’R’’, -C(O)OR’or-C(O)R’,

R® es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometileo, o arilo,
donde el alquilo inferior o el grupo arilo pueden ser op-
cionalmente sustituidos por uno o mis sustituyentes selec-
cionados a partir de halégeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR‘R’’, nitro,
-C{(O})NR’R’’, -{(CHz)qOR’, ~-C(O)OR’ o -C(O)R’, o es un grupo
heteroarile de cinco o seis miembros, conteniendo de uno a
cuatro heterodtomos, seleccionados a partir de N, O 0o S y
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mds sustituy-
entes, seleccionados a partir de halégeno, triflucrometilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR'R’’,
nitro, =-{(CHz).OR’, -

-C(O)NR'R’’, -C(O)OR’0c -C(O)R’,

R’ es -C{0)-(CH2),OH © un grupo Oxo:

R? hidrégeno, alquilc inferior, alcoxi inferior, halégeno o
CFs;

R3/R* son independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo

S}
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inferior o forman juntos, con el Atomo de carbono con
el que se unen, un grupo cicloalquilo;

R‘/R' son independientemente uno de otro hidrégeno,
halégeno, CF;, alquilo inferior o alcoxi inferior;

R v 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, haldégeno o alcoxi inferior;

X  es -C{O)N(R)-, (CH)pO-, —-(CHz)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 10 2; y

P es 1 o 2;

y sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos con férmula general

(R),
(RY,

—
o \Nl RY R* |

donde

R es hidrédgenc o halégeno;

R! es -(C=C)mRY o0 =(CR%“=CR")4R"
donde R' es
a) halégeno,

b) ciano, o los siguientes grupos:
R
—(OR°

l.
R
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c)

d) -C(O)NR’R",

e) -C(0)O(CHz)uR%,

£) -C(O)R%,

g) -N(OH)-(CHa)aR%,

"h) =NR’C(O) -(CHz)aR®,
1) -N[C(O)-R’]2,

j} -ORS,

k) -8R®, -S(O)R®, o -S(0)R"

l) arilo, opcicnalmente sustituido por uno o mas susti-
tuyentes, seleccionados a partir de halégeno, trifluo-
rometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, -NR’R’’, nitro,-(CHz)},0OR’, -C{O)NR’R’’, -C(O)OR’ o
-C(O)R’,

m) es un grupo heterocarilo de c¢ince o seis miembros,
conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, seleccionados a
partir de N, 0 o S y puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes, seleccionados a partir de
halégeno, trifluorometilo, algquiloc inferior, alcoxi infe-
rior, ciano, hidroxi, ~NR’R’‘, nitro, =~(CHz).OR’, -C(O)OR’,
-C(O)NR’R’* o0 -C(O)R’,

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco ©

seis miembros, del grupo

, -~
(R'),
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la cual puede contener un heterocdtomo adicional, seleccio-
nado entre N, 0 o S,

R’/R’' son, independientemente uno de otro, hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, donde el
alquilo inferior, grupos cicloalquilo o arilco pueden ser
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes, se-
leccionados a partir de halédégeno, trifluvorometile, alquilo
inferior, alcoxi inferior, c¢iano, hidroxi, -NR/’’R/’’/,
nitro, -(CH2),OR'’’, -C(O)NR’‘''R’’7’, —C(O)OR’''’ ©

-C(O)R"’ /',

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

R5 es hidrégeno, ciano, hidroxi, halégeno, trifluorometilo,
-C(O)OR’, -0C(C)R o ﬁrilo, opcionalmente sustituidos por
uno o més sustituyentes seleccionados a partir de halédgeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
hidroxi, =-NR’R’’, nitro, -(CHz)nOR’, -C(O)NR'R’’, -C(O)OR’ o
-C{O)R’, o es un grupo heterocarilo de cinco o seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro heteroadtomos, seleccio-
nados a partir de N, O o § y puede ser opcionalmente susti-
tuido por uno o mas sustituyentes, seleccionados a partir
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, hidroxi, =NR’R’‘’, nitro, -{CH2),OR’,
-C(O)NR’R’’, -C(O)OR’or-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 uno o mas sustituyentes selec-

cionados a partir de halbdgeno, trifluorometilo, alquilo
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inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro,

-C(O)NR'R’", =-(CH2)q0R’, -C{O)OR’ o -C{O)R’, ©0 es un grupo

hetercarilo de cinco o seis miembros, conteniendo de uno a

cuatro heterocdtomos, seleccionados a partir de N, O o S y

puede ser opcionalmente sustituido por unoc o mé&s sustituy-

entes, seleccionados a partir de haldgeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’R’’,
nitro, =-(CHz),OR’, -C(O)NR'R’’,

-C(O)OR‘0 -C(Q)R’,

R’ es -C{0)-(CH2)zOH o un grupo oxo;

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

CFa;

R*/RY son independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo
inferior o forman juntos, con él dtomo de carbono con
el gue se unen, un grupo cicloalquilo;

R!/RY’ son independientemente uno de otro hidrégeno,
halégeno, CF3, alquilo inferior o alcoxi inferior;

R v 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, haldégeno o alcoxi inferior;

X  es -C(O)N(R')-, (CH)pO=-, -(CH)pN(R%) -, -N(R*)C(0O)- 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 dcido farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto con férmula IA de acuerdo con la rei-
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vindicacién 1,

O CF,

o ‘ CF, IA

donde

R' es halégeno, (CHz)aCN, =-C(O)O-alquil inferior,
(CHz) OH, -N(OH) (CH2)m OH, -N(R)C{(O)-(CH2)n OC(0)-alquil infe-
rior, -N([C(0)-cicloalquil]), , N(R)C(O) {(CHa)w 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(0O)-(CH:)y OH o oxi,

R es hidrégeno o alquil inferior;

R? es alquil inferior o halégeno;

R'/R* son independientemente unc de otro hidrégeno,

alquilo inferior;

X es -C(0)N(RY) - o -N(R®)C(0)-;

R? es hidrégenc o alquil inferior;

mes1lo2;

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

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

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

reivindicacién 5, donde R’/R¥ son ambos hidrégeno y R? es
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metilo.

7. Un compuesto con fébrmula 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-trifluocrometil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-cianometil-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-yodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil amida del &cido
4-0-tolil-[2,4’ 1bipiridinil~-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-il)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
N-metil-4-o-tolil nicotinamida,

(3,5-bis-trifluorometil bencil)-metil-amida del &cido 4-o-
tolil-1’,27,3’,6’ -tetrahidro-(2,4’ ]bipiridinil-
5-carboxilico,
N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-{4-hidroximetil-fenil)-
N-metil-4-o-telil nicotinamida, '
(3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)~metil-amida del Acido 2’-
metil-4-0-tolil-[2,4' ]bipiridinil-5-carboxilico,
N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(3-metil~

[1,2,4)oxadiazol~5-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
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6-(3-amino-prop-1-inil)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
N-metil-4~o~tolil nicotinamida,

(RS)=-N=-(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-
etanosulfinilmetil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(l1-metil-1H-
imidazol-2-ilsulfanilmetil)-4-o-tolil-nicotinamida,
(RS)-N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridin-
2-qplfinil)-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(0)~.

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~o0o-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]-isobutiramida,
5-{[2-(3,5-bis-trifluorcometil-fenlil)-2-metil—-propionil]-
metil-amin}4-o-tolil-piridin-2-ilcarbamoil)-metil éster del
adcldo acético,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2-hidroxi-acetil-
amino)-q-o—tolil-piridin-3-ill-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~(hidroxiacetil-metil~-

&4t
(o
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amin)-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metilo-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometii-fanil)-N-[B-(Z,S-dioxo—
pirrolidin-1-il)-4-o~tolil-piridin-3-il]~-N-metil-
isobutiramida,
(5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]-
metil-amin}-4-o-tolil-piridin-2-il)-ciclopropanocarbonil-
amida del &cido ciclopropanccarboxilico o,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenilo)-N-(6-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’ lbipiridini)l-5~il]-N-metil-isobutiramida,
2~(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-4~-o-tolil-
piridin-3-il1l)-N-metil isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroximetil-
isoxazol-~5-1il)=-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 R3/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—(Z—hidroxietil)—amino]-piridin-3—i1}-N-metilo—

isobutiramida o
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4~-(2-cloro-fenlil)-6-(3-
oxo~-morpholin-4-ilo)piridin-3-1l}-N-metil-isobutiramida.

13. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, donde X es -N(R)-(CH2)p-.

14. Un compuesto con férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacidén 4, donde X es - (CHa)p0-.

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

16. Un medicamento conteniendo uno o mds compuestos
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-
15 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

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

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

a) reacciétn de un compuesto con férmula

(R)

[ ]
. I NHR
RV N f

con un compuesto con férmula
(R,
R*

R R i

40
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para obtener un compuesto con férmula

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

mente, ©

b) reaccién de un compuesto con férmula

(R),

= | cl
X
R N \Y

con un compuesto de f6rmula

(R

para obtener un compuesto con férmula

(R),
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donde R!-R!, R y n tienen el significado descrito anterior-

mente, o

¢) reduccién de un compuesto con fé4rmula

R),

R R* R*
. N R,
| s R
R \N R ib

{R),
R
G
RV S\ R’ ic

donde la definicién de los

riormente, o

a un compuesto de fédrmula

3
R (R‘)“
R

sustituyentes se describe ante-

d) reaccidén de un compuesto con férmula

con un compuesto de férmula

R,
R

Vil

(R),

NHR

Z N\

Vi
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para obtener un compuestc con férmula

(R),
R 3 Rl (R‘)
/ | n
x I z' R’
R N Ib

donde Z es Cl, Br, I, -0S(0)2CHy o -0S(0)2:CeH.CH3; y las otras
definiciones de sustituyentes se describen anteriormente, o

e) reaccidén de un compuesto con férmula

(R),

Vil

con un compuesto de férmula

3 3

para obtener un compuesto con férmula
(R)a

R rR® RY

(RY)n
= | Olkiw::ijkﬂr
N
N id

donde 2 es Cl, Br, I, -0S(02)CHs; o —0S(0)2CeH,CHs y las otras

R
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definiciones de sustituyentes se describen anteériormente, o

f) reduccién de un compuesto con férmula

(R},
R $' R’ R? .
AN R
| R’
RV SN o la -

a un compuesto con férmula

{R),
R? $l Ra Rr .
\ R,
| = R‘.
...'-.' " N P
le

donde las definiciones de los sustituyentes se describen
anteriormente,
Q
h) modificacién de uno o m&s sustituyentes R!-R', R® o R con
las definiciones descritas anteriormente, y
si se desea, conversién de un compuesto obtenido como sal
de adicién acida farmacéuvticamente aceptable.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, preparado con un proceso reivindi-

LE R

cado en la reivindicacién 18 o por cualquier otro método

equivalente.

4.

&7
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