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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:

[[] patente de Modelo de Utilidad

[0 capitulo . Bd capiwio .
@ ) IDENTIFICACION
Nombre:F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Direccién: 124 Grenzacheratrasse, CH ce. O wrll
3°'-'°""|'A"TE 4070 Baele, Suiza ' ce. [1 ow[d
™) Nacionalidad o Domiclio; Basle, Suiza Cual
Lugar de Constitucion: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 NGmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
0] Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X N O
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72No. 583 Piso5o. | CE. [ owo []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 17.150.681 TP10.784
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

©

INVENTOR(ES)
(72)

VANKAN,’Plerre y VINK, Robert.’

Nombre: HOFFMANN, Torsten; NIMMO, Alan, John:' SLEIGHT, Andre‘::

Direccién: Kleinhueninger Strasse 15, 78576 Weil am Rhein, Alemania; 2/4
Staton Terrace, North Ward, Townsville, Queensiand 4810, Austraila; Le Manoir,
3a, rue de la Lislera, F-68400 Riedisheim, Francia; Mythestrasse 8, CH-4054
Basle, Suiza y 8 Cowell Crescent, Pasadena, South Australia 5042, Australia.

Nacionalidad o Domicilio: Alemania, Austrila, Francla y Suiza.

PCT (86)

©®

Solicitud Internacional No.

PCT/EP02/07323

Fecha: 03-07-02

Publicacion Intemacional No. WO 03/006016 A2

Fecha: 23-01-03

Titulo (54) "USO DE LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK-1 PARA EL TRATAMIENTO
DE LESIONES CEREBRALES, ESPINALES O NEURONALES"

Clasificaclén

Internaclonal (51) A81K 31/435

©|0] ©

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nomero de Solicitud
EP 10-07-01 01118812.7
siX] no []
@ Comprobante de Pago No. 04-473 Fecha: 08-01-04




( ANEX S \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documaento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesion del inventor al solicltante 0 a su causante.
[[] Deciaraciones

D Copia de la solicitud Intemaclonal. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al casteltano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

E Copia dal examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Prellminar
(IPEA).

Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidedes indigenas.

[ Arte Final 12x12. A

D De ser ol caso, informaclén sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalments con la invenclon de esta solicitud. '
I:I De ser 8l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

E Otros: Reporte de Bisqueda Inemacional con su fraduccidn, Publicaciin con su fraduccion, Capitulo Redvindicalono
como fus originaiments presentado en Fase intamacional y Aneseo Explicativo de Modiicaciones a las Raivindicaciones.

!: :s FIGURA CARACTERISTICA:

o ™)

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: JOSF ANT(IN

FIRMA:

C.C. 17.159.681\Bta- T.P. 10.784
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RIT :  800176089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 04 - LI
FECHA 1 EMERG & DE 2004

.-e DEPOSITAMTE TIPD FABD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PEO Vr. PAGO

LLOREDA ¥ CIA 8. A CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 13991439 05/01/2004 B,1462,000.00

2338 C O NCEPT D tusnt

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
i 50003-01-09 OYROB GERVICIOS BE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVCIDE ADMINISTRATIVOS 422,000.00 -
TOTAL ¢ $ 422,000.00

SON: CUATROCIENTOS VEINTIDOS WIL PESOS

® s

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABO SOLO PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y ND PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.



ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

-

Legalizuciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial, eseritos simultdncamente en inglés y en espafiol.

B poder se encuentra firmado por Dr. [l —F. Czekay y Dr. W, Spoden. como

Adutnistradur Asistente ¥ Mandutario, respectivamente, de dicha Compaiiu.

Il ('uniﬁchg.ie; notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:

BIEAT I-!llil(ul‘N'-t NOTARIUS BASILIENSIS

Nu. Prow \lnl.l ‘\UI’O()I

A continuacion :\pusulla de la Convencidn de la Haya de 5 de Oclubre de 1961 expedida

en Alemin. en rclaménrcon la ﬁrrna del’ seﬁor Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001.

-:‘,' - - €COMD NoTamr; PENTO i I
. .- % 64 800GTA, WagD Loxamo ISIL0
- - . .y " L
firmado por Heidi Figcher. - . Y
: e TUE M TEN)

Es traduecion licl ¥ comf;leta. de la cual queda copia en ¢

su confrontacion, a 1a cual me remito.

Bogotid, D.C. 17 de Abril de 2001 - . %
ot e Abril de N gl \'N{\ ¥ il
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TRADUCIION OFICIAL No. 8307

L, un -iovumento escrito en Alemdn, el cual para su iden-

ificacion se sella con el sellc de la traductora, lo mismo
™o 1y prragente. -

Traduccidn de las legalizaciones en alemidn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
Eirma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs, JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sique autenticacidén en inglés de dichas firmas por el
ot tes b Basilea, B, Birgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA

{Convencién de La Haya)
1. Palis: Suiza

Este documento pablico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Birgin
3. Actuando en calidad de notario pablico :
4. Lleva el sello del mencionado .nofacig -
Certificadoy ou ana;:':%" HASO. e o, ey %
ertifica "mﬁghgmauﬁﬁﬁﬂﬁ;u "y
n )
5. en Basel (Basilea) 6. el g*mrgi'&@% "=
; ¥
7. por la Cancilleria de Estado delj aﬁg}é“&@h&ﬂl& 3’
8. bajo el No 2.129/ 3.585 S : . "
MTER l.'lAHUkL "'Jﬂ.no u
9. Sello o P pryTARS

W Lmis

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer e e

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia eﬁ-losﬂq
archivos de estas oficinas para su confrontacién. . y
Bogota, 24 de abril 2001, : p

- % .:'E!

l.l.l‘z ARRIAGA DE
-{) TH&aDU S GhaA B mu-m-n:HrEm-IclE
Redo.udn u'uo ! J: Minjusticly ;

gﬂﬁ&t-u'if
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Lps avayo hrmados.

#£.Hol n-La Roche AG, una sociedad
organizida y existente de conformidad
con lap leyes de Suiza,

con domiciho en 4070 Basilea, suls.u

nombremos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACIIO, dumiciliados on Bogold,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuesiros representantes legales y
verdederos en Bogotd, con facultades para reciblr
notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
oxtrajudiciales. con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 0. del articulo 543 del decreio 410 de
1871,

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
QUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuelquiera de ellos designe, quedan especiaimanta
faculledos pera representamos ante las autoridades
colomblenas, administrativas, judiciales o de policle,
en todos los trdmites relativos = la propiedad
industrial, 8 cuyo efacto les facultamos para dar ante
dichas auloridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, decleraciones,
reciamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, cposiclones y apelaciones; instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y cuotas y efeciuar todo otro
page delerminado por la ley; rechhir todos los
documenlos y valores, dando el descergo respectivo;
llsnar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
lodas las medidas que creyeren conducenies al
resguardo de nuesiros inleresas; y en caso de
producirse oposicidon, pasando los antecadentes a os
tribunsles, queden faculisdos para tomar intervencidn
como demandantes o damandados enta los juecas
que sean competentes, pudiendo transar, someter 8
#érbitros, deslstic, percibir y apelar, con todes las
damas facullades que resulten necesarias, y por el
presente declsramos desde ahora vdiido y bueno
cusnto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquisra de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para sollcitar en Ia
Oficins de Propiedad Industrial la protocolzacion de
asle documento y de cualquler poder que cualqulera
de ellos otorgue a nombre nuestro.

February 28, 2001

Dr. H.-F. Czekyy D1, W. Spaden
Assistant Manager Holder of
Procuration

’ PN

The undergigned, -

F.Hoffmann-La Roche AG & corporation
organized and exigring under ths laws
of Bwitzerland,

of 4070 Basel, Jwitzerland

heraby .appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO eandlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Dogola, Columbiv, witls
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Fioor,
our true and legal represeniatives in Bogotd, with
power to recelve notlfications and to appoint judicial
or extrajudiclal sgents, s0 es 10 comply with
paragreph 10. of article 543 of decres 410 of 1871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA snd/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPOQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appointed; ere especlally empowered to
represant us before the administretive, judicial or
police authoritiss of Colombla, In ell procasdings
pertaining t6 Industriel property, for which purpose we
authorize them to take befors the sald authorities all
the necessary steps for the sald end, to flle petitions,
declarations, clalms, recourses, cancellations end
administrative Injunction procsedings; to draw up
specifications; to file amendments, oppoamltlo;u and
sppeals, 1o pay.all nstaime and all other
plymentlpr:l?d'lﬁ'd R VTt e
recaipts, to cor :

our behall, a
belore the
make
deslist,.to col
further powers as mly be requ i reby
declare from now on as valld and 9ood sl Ihlt said
representetives and/or the agents by any one of them

. ugpointad may do for our benefit.

» We,also authorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPQ andlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document end of any
power of attomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of Industrial Property.

B and signed this

me feeawe ! ]
v L

APOSTILLE

1. Land: Scaweis (Suise
Diese 6ftcatliche Urkunde

(Contention de la Haye du § octobre 1961)

4—-‘; enffere !.ﬁﬂ.l.’_'f'_..

2 ters. nriche
p ﬁf

s /
3. in seiner Lizens sl o .
4. gic i -.-.-.--:5::2‘&:':. i

Hes 30l

5.in Basci (D3k) L TR

Louater Nr 02, 0 T

© 9. SlegeljStempe: :

7. duren die Slzul-}em‘ﬂ?}m:;h H;qel i i

10. Unterschrife 3




o 1erslats PG L ARIAL (INUIVIDUO)

Estavos Yiugos de América
Estacio de {ss
Cundada ¢

Alos dias del mes de de 20
AL L personsimente ante mi, Notarlo
Punhce en y por el condado antes cilado,

a quien doy fe de conocer y me consta
Que esison Ia persona descrita y fimnanie del
vocumento yue precede, declarando ante ml qus
vivrga ol nusmno para los finos y propadsitos que en 8l
se expresan

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Eslagos Unidos ue América

Estado de {ss

Condado de

A los dias dal mas de de 20
comparacid personaimente ante
mi, Notario Publico en y por el condado antes citado,

a quien dop fe de conocer y me consta
yue es/son lv persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
ctorga el msmo para los fines y propdsitos que en é!
Su eapiesan

Notary Public (Nolaric Publice).

. CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

BN NN
‘Bau:l.lel {ss

ﬁ da Marzo
Dr W. - asze , @ quien conozco y
da quien mg conuta que firmo el antarlor documento,
y quren daludamanta jurameniado declard y dijo que
&xxson Asistentes de Gerencla
de EHoffmann-La

Roche AG la compaila nombrada en
el documenio, que eantecede, una socledad
debidamenta organizada y existante conforms a las
loyes OWCERERUC de Sulza
nidonoackaixixs, domiciliada en la eludld de
Basilea .
Kriatide Suisza . Baingesdhisidesxde
ANIORRY y lagalmante conslltuldn para un perlpdo de
duracion que aln no ha terminado; que el daclarante
esia 8 autonzado por dicha Compahia para conferlr
aste pader; que el sello estampado por 4l al ple de tal
poder. en nombre y en representaclén de Ila -’
expresada Compailla, es el sello oficlal de ells; y que
ei ovjato para el cual se conflere este instrumanto
usta camprendido dantro del de la sociedad.

El suscrnla Notario ha visto los Eststulos de
incorparacién hrmados en Su:ln. Ciudad de.

de 20 01 compareci@TOn

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL} . . . -

United States of Amarica
State of {ss
Counly of

Onthis dayof .20 , personally
appaarad befors ms, 8 Notary Public, in and far the
above meantioned county,

to ma known to ba the person described in and
who executed the foregolng document, end who duly
acknowledged to me that execuled same for the
usas and purposes therain exprassad.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America

State of {es

County of

On this day of <20 , personaily
appeared before ma, a Notary Publlc in and for the
sbove mentionad county,

to me known to be the parson described In and who
exacuted the foregolng document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPORATION)

w'sw Switzerland
Ol - a8
bl &HBasle

On this 2nb Jﬂvd March . 2001 .

personally Dr. H.-F. Czekay and Dr W. Spoden

] 1-}:9 ar' Assistant
of  F.Hoffmann-La
“1E3'%the company named
organiZhd and existing under
"'91‘_!]10 -State of. M arland,lnd

; that the deponent is
aulhorlzad by sald Company lo confer this power of
atiomgy; that the seal affixed hersunio by the
deponent In the neme and on behalf of said
Corporation le the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
Included within the corporale purposes of the
Company.

The undarsigned Notary Public has seen the articlas
of Incorparation of sald Corporation executed st Syitzer-
land, Cxty . wof Basle .underdale of

1 , and hereby
caﬁihn a“at un er 'ih;l lgvn of sald State the
foregolng acknowledgment is sufficlent proof that the

facls therein contained are true, which he attests.

(} V24 Zdéa

v

of Basel, sﬂitlltlll'-
ak



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del soliciante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacitn o Transmisién del Reporte de Bisqueda Intemacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) sl como, donde apligue, el ftem 5 a contimuacion.
Caso 20931
[‘Soticitud interaacionat No. Fecha de registro internacional (dia/mev/aio) | Fecha de Pricridad (Primera) (dia/mes/aio)
PCT/EP 02/07323 03/07/2002 10/07/2001
Soliciante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Blisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido a2 solicitante
Segiin of Articulo 18, Una copia serd tranamitida e Is Oficina Internacional.

Este Reporte de Blsqueds Internacional consia de un toisl de _4 _ haojas.
También esti acompafiado de una copin de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases dal reporte

& Respecto a! lenguaje, la bilsqueds intemacional se llevd s cabo segiin s solicitud intemacional en el lengusje en ] cual se presentd,
a menas que se indique de otro modo en este ftem.

In balaqueda internacional se llevd » cabo segiin la traduccidn de In solicitud internacional proporcionads a esta
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecio a una secuencia de deldo nueiedtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, la bisqueds internacional
se lievd a cabo segiin Ia lista de la secuencia:

contenido en Ia solicitud intemacional en forma escrita

preseniadsa junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita,

proporcionada subsigulentemente o esta Autoridad en forms legible por computador.

s¢ ha proporeionado s aflrmacidn de quo el listado de secuenciag escrito proporcionado subsiguientemnente no va misalld de a
revelacidn en la soliciad internacional segim se presentd.

s¢ ha proparcionado Ia afirmcién de que Is informacion registada en forma legible por computador cs idéntica al listado de In
secuencia escrita

Clertas relvindicaciones so pudieron locallxarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Invencldn (ver Recusdro IT)

Lol

F

Xl OO0 O ooooo

o o titalo,
El texto es aprobado segin lo presenta e solicitunte.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

USO DE LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK-1 CON ESTRUCTURA PIRIDINICA,
PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES CEREBRALES, ESPINALES O NEURONALES

5 to al resumen,
“E El texto e aprobedo segiin lo presenta el solicitante.
Hsta Autoridad ha establecido el texio de acuerdo con la Normma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro IIl. Bl solicitente puede, un
mes después de in fecha de haber envisdo por correo esie reporte de bisqueda nternacional, preseniar comentarios & estn Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicand con el resumen es s Figura No. e
]  comoto sugiria el solicimane. BX] Ninguna de ias figuras.

D porque el solicitante no sugirlé una figurs.
porgue esta figurs caracteriza mejor a ba invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julic 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud memacional No.
PCT/EP 02/07323

"A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: AG61K31/435 A61P25/28

Segiim Ia Clasiflcacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin s clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 AGIK

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificecidn seguido de simbolos de elnlﬁu:ih)

MmmmmamuimmmmmmhuMuimmhmm

Base de datos clectronica consultuda durante Ia bdsqueda internacional (nombre de ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, WPI Dato, MEDLINE, SCISEARCH, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cacgoria ®

Citcién de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, de los textos relevanies

Relevante s la reivindicacidn No.

X
1 de Mayo de 2001 (2001-05-01)

ejemplo A
reivindicaciones 3, 17, 18

- —

30 de Mayo de 2001 (2001-05-30)
pdgina 1, linea 1 — linea 56
reivindicaciones 9, 10

30 de Mayo de 2001 (2001-05-30)
pégina 5, linea 52 - linea 57
reivindicacién 1

US 6 225 316 B1 (BOES MICHAEL ET AL)

columna 1, linea 4 — columna 3, linea 20

EP 1 103 545 A (HOFFMANN LA ROCHE)

EP 1 103 546 A (HOFFMANN LA ROCHE)

19-21
1-18
19-21

1-18.

1-21

E En el recusdro C se enumeran mis documnentos.

E En ¢l anexp se enumeran miembros de Ia familia de patemtes.
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(57) Abstract: The invention relates to the use of an NK-1 receptor antagonist.
n optionally in combination with n magnesium salt, for the reatment and/or pre-

vention of brain, spinal or nerve injury, wherein said NK-I receptor antagonist
n is a compound of the genwral formula (1) wherein the meanings of R, R', R?,
R¥, R3, RY are explnined in the specification and the phanmacemically scceptable

acid addition salis und the prodrugs thereof either alone or in combination with a

/lai‘-'
)R R

R N

magnesium slt. Exemplified is the use of N-(3.5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-N-
methyl-6-( 4-methyl-piperazin-l-yl)-4-o-tolyl-nicotinamide. The invention also
relates 1o phurmuceuticnl composition comprising one or more such NK-| nzcep-
tor untagonists, optionally in combination with a magnesium s, and a pharma-

ceutically acoeptable excipient for the reatment and/or prevention of brain, spinal or nerve injury.
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Reivindicaciones

1. El uso del antagonista del receptor NK-1 para la ela-
boracién de un medicamentc para el tratamiento y/o preven-
¢ién de lesiones cerebrales, espinales o neuronales, en

donde el antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de

férmula general (I)

(R"),

(R%),
R
Z | f 3 T
N R R® R |

R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,

en donde

halégeno o trifluorometilo;

R' es hidr6geno o halégerno; o

R y R! pueden estra juntos —-CH=CH-CH=CH-;

R’y R son independientemente uno del otro hidrégeno,
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxilo
inferior o ciano; o

R'y R* pueden estar juntos -CH=CH-CH=CH-, sustituidos
opcionalmente por uno o dos sustituyentes selecciona-
dos de alquilo inferior, haldgeno o alcoxilo inferior;

R? es, independientemente uno del otro s8i aparecen dos
veces, hidrégeno, alquilo inferior o puede, si apare-
cen dos veces, formar juntos con el &4tomo de carbono
al que estdn unidos un grupo cicloalquilo;

R* es hidrégeno, -N(R%);, =-N(R®*)(CH;).0H, alquilo -
N(R*)S5(0),-inferior, -N(R%)S(0):-fenilo, -N=CH-N(R®)a, -

N(R%)C(0)R?}, una amina terciaria ciclica del grupo
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20

oR' es
en
a)
b)
c)
d)
e)
£)
g}
h)
i)
3)
k)
1)

m)

o el grupo

- -O _(CH,)a N(R®) —

-(CuC)xR” 0 =(CR'=CR’ ‘)R’
donde R’ es

halégeno,
ciano, o los grupos siguientes:

(CR'R"),-R,

-C{O)NR‘R’ ',

-C(0)O(CHz)aR",

-C(0)R",

~N(OH) - (CHz)R®,

-NR'C(0)~(CH2).R", .
~N{C(O)-R’ ]z,

-OR?,

-(CH2)a-SR’, -(CH2)a=S{0)R’, 0 -(CH:z)s~5(0)R’,

arilo, opcionalmente sustituido con uno o més sus-
tituyentes, seleccionados de halégeno, trifluorome-
tilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano,
hidroxilo, -NR’'R’’, nitro, -(CH;)zOR', -C(O)NR'R’’,
~-C{O)OR’' o -C(O)R’, R
s un grupo heteroarilo de cinco o seis miembros,
que contienen de uno a cuatro heterodtomos, selec-
cionados de N, 0 6§ S ¥y pueden.estar opcionalmente

sustituidos por uno o méds sustituyentes, seleccio-

nados de haldgeno, trifluorometilo, alquilo infe-

a~
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rior, alcoxilo inferior, ciano, hidroxilo, -NR’R‘’,
nitro, -{(CH2)aOR’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R’’ o -C(O)R’,
n) es una amina terclaria ciclica saturada de cinco o

seis miembros del grupo

ém_O’ i

que puede contener un hetero&tomo adicional, seleccio-
nado de N, 0 6 §,

R’/R’' son independientemente uno del otro hidrégen ,
hidroxilo, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, en
donde el grupo alquilo inferior, cicloalquilo o arilo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, trifluorome-
tilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, hi-
droxilo, =NR!fIR?*'?, nitro, -={CH3)q0R" " ", -
C(O)NR’’'R’’'', -C(O)OR’’’ o -C(O)R’‘*,

R’*’/R**’' son independientemente uno del otro hidré-
geno, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo,

R* es hidrégeno, ciano, hidroxilo, halégeno, trifluoro-
metilo, -C(O)OR’, -OC(O)R’ o arilo, opcionalmente sus-—
tituido por uno o més sustituyentes, seleccionados de
halégenb, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxil
inferior, ciano, hidroxilo, -NR‘R’‘’, nitro, -(CH;).OR’,
-C(O)NR’'R’’, =C(O)OR’ o -C(O).R', O es un grupo hete-
roarilo de cinco o seis miembros, que contienen de un
a cuatro heteroftomos, sBeleccionados de N, 0 6 S y
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o més
sustituyentes, seleccionados de halSgeno, trifluorome-

tilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, hi-

27
g
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dr xilo, =-NR'R’’', nitro, -(CH;)aOR’, ~-C(QO)NR'R‘’’, -
C(O)OR’ o -C(O)R',

R’ es hidr6geno, alquilo inferior, trifluorometilo,
arilo, en donde el grupe alquilo inferior o arilo pue-
de estar sustituido pér uno o més sustituyentes, se-
leccionados de haldgeno, trifluorometilo, a;.quilo in-
ferior, alcoxilo inferior, ciane, hidroxilo, -NR‘R’’,
nitro, -C(O)NR'R’’, -(CH3)aOR', -C(O)OR’ o -C(O)R‘, O
es un grupo heteroarilo de cinco o seis miembros, que
contiene de uno a cuatro heteroitomos, seleccionados
de N, 0 6 S y pueden estar opcionalmente sustituidos
por uno o mds sustituyentes seleccionados de halégen ,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
ciano, hidroxilo, -NR‘R‘ ', nitro, - (CH3)4,0R’, -
C(O)NR'R’’, -C(O)OR’' o -C(O)R’,

R es —C(0)-(CH;)xOH © un grupo oxo;

es un N-6xido de f6rmula general

o

11

R \ +
R"'/

en donde R!! y R!!' son independientemente uno del otro

-(CH;),0R!? o alquilo inferior, en donde R'? es hidrége-

no, alquilo inferior o fenilo;

O

R!! y R forman junto con el Atomo de N al que estin

unidos una amina terciaria ciclica del grupo

O
en donde R!> es hidr6geno, hidroxilo, alquilo infe-

-

28

),'b
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rior, alcoxil inferior, -(CH;),0H, -COOR?, -CON(R%), ,
-N(R')}CO-alquilo inferior o -C(O)R’;

es, independientemente uno del otro, hidrégeno, Ci—g-
cicloalquilo, bencilo, fenilo o alquilo inferior;

es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior, -(CH;)aCOO-
alquilo inferior, -N(R®)cO-alquilo inferlor, hidroxi~
alquilo inferior, ciano, -(CH;).0(CH2),0H, -CO o un gru-
po heterociclico de 5 6 6 miembros, unido opcionalmen-
te mediante un grupo alquileno;

es -C(O)N(R’)-, -(CH;)a0-, -O(CHz)a-, =-(CHa)uN(R’)-, =~
N(R%)C(0)~, o -N(R®)(CHz)a-;

es 0, 1, 2, 3 6 4;

es 1 6 2; y

es 1, 2 6 3;

Yy las sales de adicidén &cida farmacéuticamente aceptables y

los pro-faArmacos de las mismas.

2.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el

antagonista del receptor NEK-1 es un compuesto de férmula

general (I) en que X es -C(O)N(R*)- y en donde R® es metilo,

etilo o ciclopropilo.

3. El uso de acuverdo con la reivindicacién 2, en donde el

compuesto se selecciona del grupo consistente en

N—(3,5-bis-trifluorometil—bencil)-N-metii—4-o-tolil-

nicotinamida,

N-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-cloro-

fenil)-nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-

trifluorometil-fenil)-nicotinamida,

M
N
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N-(3,5-bigs-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-flu ro-
fenil)-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-metoxi-
fenil)-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-fenil-
nicotinamida, )
N-(3,5-bis-trifluorometil~bencil})-N-etil-4-0-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N~-ciclopropil-4-o-tolil- =
nicotinamida,
N-[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-di-fluorobencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-di-clorobencil)-N-metil-4-0o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-
piperazin-l-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
2’-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-carboxilico
acid-(3,5-bis-trifluorometil-sencil)-metil—amida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-
piperazin-l1-il)-4-naftalen-l-il-nicotinamida,

Ester etilico del &cido (4-{5-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil]~4-o-tolil-piridin-2-il}-piperazin-
l-il)~acético,

Ester etilico del dcido 5':[(3,5-bis-trif1uorometil—
bencil)-metil-carbamoil]-4'-o0-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4~-propil-

piperazin-l-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
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(RS)-6-[3-(acetil-metil-amino)-pirrolidin-1-i1]-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-N-metil-6-[metil-(2-
morfolin-4-il-etil)-amino]-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-il1-
4-0-tolil-nicotinamida, )
N=-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-tiomorfolin-4-
il-4-0~tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~N-metil-6-(1l-oxo~1A‘-
tiomorfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-~(1l,1l-dioxo-1A"-
tiomorfolin-4-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-piperazin.-1-il-
4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6~[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-il]-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-cianometil-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N=-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-{4-{2~(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-l1-il}-N-metil-4-o0-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-metil~piperazin-l-il)-4-o-tolil-
nicotinamida, ]
N-(3,5-bis-trifluorometil—bencil)—N—metil—G—[4—(5-oio-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il-metil)-piperazin-1-il}-4-o-
tolil-nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-formil-piperazin-1-

-1
)_(o
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11)-N-metil-4-o-t lil-nicotinamida, y
N-metil-N-(2-metil-naftalen-l-il-metil)-6-morfolin-4-il-4-
o-tolii-nicotinamida;

o una sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable del

mismo.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de férmula
general (I), en donde X es -N(R’)-C(0)- y R® es hidrégeno o
metilo.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el
compuesto se selecciona del grupo consistente en
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4~metil~
piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]~-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil )-N-[4-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-6-(4-metil-piperazin-l1-il)-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5~-bis~trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-
piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil-N-metil-N-(4-0-tolil-
piridin-3-il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-o-tolil-piridin-3-
il)-isobutiramida, ]
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(4-o-tolil-
piridin-3-il)-acetamida,

2-(3,5-bis-trifluorometil~fenil )~N-metil~N-~(4-0-tolil-

piridin-3-il)-propionamida,
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morf lin-4-
il-4-0-tolil-piridin-3-1l)-isobutiramida,
2-(3,5-big-trifluorometil-fenil)-N-[4~(2-cloro-fenil)-6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{6-[metil-(2-
morfolin—4-il-eti1)-amino]-4-o—t01£i-piridin-3—11}-
isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4-pirimidin-
2-il-piperazin-l-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-iscobutiranida,
2-(3,5-big-trifluorometil-fenil)-N-(6-morfolin-4-il-4-o-
tolil-piridin-3-il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N=-[4-(2-cloro-fenil)-6-
dimetilamino-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-piperazin-1-~
il-4-0-tolil-piridin-3~il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-hidroxi-4'-o-tolil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-(1,2"' |bipiridinil-5'-il)-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil )-N-{6-[ (2-hidroxi-etil)-
metil-amino]-4Z0-tolil-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
{R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2—(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N:hetil-N-(6-morfolin-4-
il-4-0-tolil-piridin-~3~il)-acetamida, y
[2-(3,5-bis-trifluorometil-~fenil)-2-metil-propil)-[4-(4~
fluoro-2-metil-fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-

il]-metilamina;
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una sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable de
los mismos.
6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el
compuesto se selecclona dgl grupo consistente en
N-(3,5-bis-trifluotometil-béncil)-N-metil-4-o-tolil-6-
[1,2,4]triazol-l-il-nicotinamid;,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-{2-hidroxi-etilamino)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
(3,5-bi§-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 4-
hidroxi-4'-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-~2H-[1,2"' )bipiridinil-
5'-carboxilico,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
hidroxi-etoxi)-4'-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
(1,2']bipiridinil-5'-carboxilico,
(R)-N~(3,5-big~-trifluorometil-bencil)-6-(3-hidroxi-

pirrolidin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4'-

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

© una sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién ﬁ, en donde el
compuesto se selecciona del grupo consistente en
2-(3,5-bis—trifluorometil-fenil)-N—}6—(2—hidroxi—
etilamino)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2,3-dihidro-
[1,4)oxazin-4-il)-4-0o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-

isobutiramida,

;*
)
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N-(6-acetilamino-4-0-tolil-piridin~3-il)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
N-[{6~(acetil-metil-amino)-4-o-tolil-piridin-3-il}-2-(3,5~
bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
(5~{[2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]-
metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-amida del &cido ciclo-
propanocarboxilico,
(5-{[2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]-
metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-metil-amida del &cid
ciclopropanocarboxilico,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-imidazol-1-il-4-0o~
tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida, y
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-~[4-(2-cloro-fenil)-6-(2-
hidroxi-etilamino)-piridin-3-il]~N-metil-isobutiramida;

o una sal de adicién Acida farmacéuticamente aceptable.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de férmula
general (I), en donde R' es -(CmC).R’ 0 —(CR’=CR’'’).R’.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de acuerd
con la férmula (I), en donde R' es -(CmC),R’” 0 ~(CR’=CR’'’).R’
y X es —C(O)N(CH3)- y (R®), es 3,5-di-CF;.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el
compuesto se selecciona del grupo é;nsistente en
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-hidroxiacetil-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6é-cloro-N-metil-4-o0-

tolil-nicotinamida,
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N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~6-cianometil-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-big-trifluorometil-bencil)-6-iodo-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-o-
tolil-[2,4']bipiridinil—élcarboxi1ico,

éster metilico del @&cido 5-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil ]-4-o-tolil-piridina-2-carboxilico,
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',2',3',6'-tetrahidro-{2,4']bipiridinil-5-
carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-hidroximetil-fenil)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2'-
metil-4-o0-tolil-[2,4']bipiridinil-5-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil )-N-metil-6-(3-metil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-0-tolil-nicotinamida,
6-(3-amino-prop~l-inil)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
N-metil-4-0-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-(l-metil-1H-
imidazol-2-il-sulfanilmetil)-4-o-tolil-nicotinamida,

(RS)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6~(piridina-

#6
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2-gulfinil)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~N-metil-6-(piridina-2-
sulfonil)-4-o-tolil-nicotinamida, y
N-(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-6-(3-hidroxi-propoxi)-N-
metil-4-o-tolil-nicotinamida;

O una sal de adicié; fcida farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de férmula
general (I}, en donde R' es -(CwC)aR’ 0 —(CR‘=CR’‘)aR’ ¥y X es
-N(CH3)C(0)- ¥y (R*)a es 3,5-di-CF;.

12. El uso de acuexrdo con la reivindicacién 11, en donde
el compuesto se selecciona del grupo consistente en
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-[hidroxi-{2-hidroxi-
etil)-amino]-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(3-ox0~
morfolin-4-il}-4-o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,

éster (5-{[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionil]-metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-ilcarbamoil)-
metilico del 4cido acético,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fanil)-N-[6-(2-hidroxi-
acetilamino)-4-o-tolil-piridin-3-il1]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-[6-(hidroxiacetil-metil-
amino)—4—o-tolil-piridin-3-il]-N-mé£il—isobutiramida,
2-(3,5~-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,

(5-{[2-(3,5-bis—trif1uorometil—fehil)-Z—metil-propionil]-
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metil-amino}-4- -tolil-piridin-2-il)-cicl propanocarbonil-
amida del &dcido ciclopropanocarboxilico,
2-(3,5-ble-trifluorometil-fenil)-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']bipi;idinil-s-il]—N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-(6-etinil-4-o0-tolil-
piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroximetil-~
isoxazol-5-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroxi-prop-1-
inil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida, y
(RS)-2~(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-metoxi-
bencenosulfinil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida;

o una sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es8 un compuesto de £6rmula
general (I), en donde R' es —(Cm=C)sR!' o —(CR'=CR’’),R? y R’
y R* son ambos metilo y R es cloro.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
el compuesto es 2-(3,5-bia—triffﬁorometil-fenil)-N-{d-(z—
cloro-fenil)-6-[hidroxi~(2-hidroxi-aetil)-amino]-piridin-3-
il}-N-metil-isobutiramida o es 2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-N-{4-(2-cloro-fenil)-6-(3-oxo-morfolin-4-il)-

piridin-3-il]~N-metil-isobutiramida o es una sal de adicién
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dcida farmacéuticamente aceptable de 1 s mismos.
15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es un compuesto de férmula

general (I), en donde R* es un N-6xido de férmula general

0O
- H"\ .

Ruv’ "

Y X e8 -C(0)N(R*)- ¥y R? @8 metilo o X es -N(R*)-C(0)- y R® es
hidrégeno o metilo.

16. El uso de acuerdo con la reivindicaciédn 15, en donde
el compuesto se selecciona del grupo consistente en

éster tero-butilico del acido 4-{5-[(3,5-bis~
trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-4-0-tolil-piridin-
2-il}-4-oxi-piperazina-l-carboxilico,

éster etilico del &cido 5'-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil]-4'-0-tolil-1l-o0xi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,2"' ]bipiridinil-4-carboxilico,
(RS)-6-[3-({acetil-metil-amino)-1-oxo-pirrolidin-1-il]-N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(1,1-dioxo-1A%-4-oxi-
tiomorfolin-4-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil~-bencil)-6-(4-formil-1-oxi-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-N-(2-metil-naftalen-1-il-metil)-6-(4-oxi-morfolin-
4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-l-il-metil-4-o-

-~
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tolil-nicotinamida,
N-(2-metoxi-naftalen-l-il-metil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-
4-il)-4-0o-tolil-nicotinamida,
N-(2-metoxi-bencil)~N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(5-ci;ro-2—metoxi-bencil)-N-metil-s-(4-oxi—morfolin-4-
il)-4-0o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-il-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-pentafluorofenilmetil-4-
o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-{4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-2-il-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-{2-matoxi-5-(5~-trifluorometil-tetrazol-1-il)-bencil |-N-
metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(1,4-dimetoxi-naftalen-2-il-metil)-N-metil-6-(4-oxi-
morfolin-4-il)~4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 5'-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4'-o-tolil-1-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"'1bipiridinil-4-
carboxilico,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4~-0oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(4-
oxi—morfolin—4—il)-piridin-S-il]-N:hetil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(4-oxi-morfolin-4-
il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil}-N~[4'~-(2-cloro-fenil)-1-

oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-(1,2"')bipiridinil-5'-il]-N-metil-
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isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-oxi-dimetilamino-4- -
tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-
oxi-dimetilamino-piridin-3-il]-isobutiramida,
2:(3,5-bis-trifluorometil—fenil)-N-l-(4-hidroxi-1-oxi—4'-o-
tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2"']bipiridinil-5'-il)-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-[ (2-hidroxi-etil)-1-
oxi-metil-amino]-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-
igsobutiramida,
(R)=-2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroxi~l-oxi-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-ilj-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il}-acetamida,
2~(3,5-dimetoxi-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-morfolin-4-il)-
4-0-tolil-piridin-3-il]-acetamida, y
2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-il)~4-0-tolil-piridin-3-il}-acetamida;

o una sal de adicién &cida farmacéuticamente aceptable de

los mismos.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antagonista del receptor NK-1 es 2:(3,5—bis-trif1uorometil-
fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o0-tolil-piridin-3-il)-
igsobutiramida o és 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metil-N-[6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4~-0o-tolil-piridin-3-il]-

isobutiramida o es una sal de adicién &cida farmacéutica-

¥4
b
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mente aceptable de los mismos.

18. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaci -
nes 1 a 17 en donde se proporciona adicionalmente una dosis
farmacolégica de magnesio.

19. Una composicién farmacéutica que comprende uno o més
antagonistas del receptor NK-1 tal como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un excipiente far-
macéuticamente aceptable para el tratamiento y/o prevencién
de lesiones cerebrales, espinales o neuronales.

20. Una composicién farmacéutica de acuerde con la reivin-
dicacién 19 que comprende adicionalmente una dosis farmaco-
l6gica de magnesio.

21. La invencién tal como se daescribe hasta aqui.

kW

Y 4

X
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Claims

1. The use of an NK-1 receptor antagonist for the manufacture of a medicament for the
treatment and/or prevention of brain, spinal or nerve injury, wherein the NK-1 receptor
antagonist is a compound of the general formula (f)

(R"),

wherein

@

R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen or trifluoromethyi;
R! ishydrogen or halogen; or
R and R' may be together -CH=CH-CH=CH-;

10 R?*andR? arc independently from each other hydrogen, halogen, trifluoromethyl, lower
alkyl, lower alkoxy or cyano; or

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

R’ s, independently from each other if occurring twice, hydrogen, lower alkyl or may, if
15 occurring twice, form together with the carbon atom to which they are attached a
cycloalkyl group;

R* is hydrogen, -N(R);, -N(R3)(CH3),OH, -N(R*)S(O),-lower alkyl, -N(R*)S(Q),-
phenyl, -N=CH-N(R*);, -N(R*)C(O)R>, a cyclic tertiary amine of the group

SO
or the group
- _ACH,) o N(R") —
20 :

or R is -(C=C)mR’ or -(CR'=CR™),,R’
wherein R is
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a) halogen,

b) cyano, or the following groups:

c) -(CRR")m-R%,

d) -C(O)NR'R",

e) -C(O)O(CHa)R",

f -C(O)R",

g) -N(OH)-(CHa)sR’,

h) -NR'C(0)-(CH,).R",

i) -N[C(O)-R’]a,

j) -OR?,

k) -(CHy)s-SR’, -(CHa)a-S(O)R’, or ~(CH,)a-S(0):R’,

1) aryl, optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R", nitro,
-(CH;)mOR’, -C(O)NR'R", -C(O)OR' or -C{O)R’,

m) is a five or six membered heteroaryl group, containing one to four heteroatoms,
selected from N, O or S and may be optionally substituted by one or more
substituents, selected from halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy,
cyano, hydroxy, -NR'R", nitro, -(CH2)zOR’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R" or -C(O)R’,
n) is a five or six membered saturated cyclic tertiary amine of the group

wm{:}’

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

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

optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR™R"", nitro,
-{CH3)mOR™, -C(O)NR''R"", -C(O)OR™ or -C(O)R"",

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

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

B
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halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,
-(CH2)mOR’, -C(O)NR'R"”, -C(O)OR’ or —C{O)R’,

R’ is hydrogen, lower alkyl, trifluoromethyl, or aryl, wherein the lower atkyl or aryl
group may be optionally substituted by one or more substituents, selected from

5 halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R", nitro,
-C(O)NR'R", -(CH3)mOR’, -C(O)OR’ or —C(O)R’, or is a five or six membered
heteroaryl group, containing one to four heteroatoms, selected from N, O or S and
may be optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”, nitro,

10 -(CH2)mOR’, -C{O)NK'R”, -C(O)OR' or ~C(O)R’,

R' is ~C(O)-(CH;),OH or an oxo group;

or R* is an N-oxide of the general formula

.
n“\ +
Hn'/

wherein R"' and R'" are independently from each other -(CH,),OR'? or lower alkyl,
IS wherein R'? is hydrogen, lower alkyl or phenyl;

or

R" and R'"" form together with the N-atom to which they are attached a cyclic

tertiary amine of the group
aoA

20 wherein R" is hydrogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy, -(CH,),0H,
-COOR?, -CON(R); , -N(R*)CO-lower alkyl or -C(O)R’;

R*® is, independently from each other, hydrogen, Cy-s-cycloalkyl, benzyl, phenyl or
lower alkyl;

R¢ s hydrogen, hydroxy, lower alkyl, -(CH;),COOQ-lower alkyl, -N(R*)CO-lower alkyl,
25 hydroxy-lower alkyl, cyano, -(CH;),O(CH;),OH, -CHO or a 5-or 6 membered
heterocyclic group, optionally bonded via an alkylene group;
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is -C(OIN(R?)-, -(CH2)O-, -O(CH2)w~, -(CH2)mN(R%)-, -N(R*)C(O)-, or
-N(R»CHa)m-;

is0,1,2,30r4;
is 1 or 2; and

isl,2or3;

and the pharmaceutically acceptable acid addition salts and the prodrugs thereof.

2. The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound of

general formula (1) in which X is ~C(O)N(R®)- and wherein R® is methyl, ethyl or
cyclopropyl.

3.

The use according to claim 2, wherein the compound is selected from the group

consisting of

N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-(2-chloro-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-N-methyi-4-(2-fluoro-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-(2-methoxy-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-phenyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-ethyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-cyclopropyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-[1-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl]-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-di-fluorobenzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-di-chlorobenzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4-o-
tolyl-nicotinamide,

2'-methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4-
naphthalen-1-yl-nicotinamide,
(4-15-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl}-
piperazin-1-yl)-acetic acid ethyl ester,
5'.[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl)-4'-0-tolyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-4-carboxylic acid ethyl ester,
N-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-propyl-piperazin-1-yl)-4-o-tolyl-
nicotinamide,

A6

N\
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(RS)-6-[3-(acetyl-methyl-amino)-pyrrolidin-1-yi]-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide, .
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6- [ methyl-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-
amino]-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-thiomorpholin-4-yl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(1-ox0-1A*-thiomorpholin-4-yl)-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(3.S-bis-triﬂuoromerhyl-benzyl)-G-(l,l-dioxo-ll‘-thiomorpholin-tl-yl)-N-
methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-piperazin-1-yl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-N-
methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triftuoromethyl-benzyl)-6-(4-cyanomethyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-{4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethyl]-piperazin-1-
yli-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-{1,2,4] oxadiazol-3- yl-methyl-
piperazin-1-yl)-4-o-talyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-N-methyl-6-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-
[1,2,4]triazol-3-yl-methyl)-piperazin-1-yl]-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-formyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-4-
o-tolyl-nicotinamide, and
N-methyl-N-(2-methyl-naphthalen-1-yl-methyl)-6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-

nicotinamide;

P

\

%

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

4.  The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
of general formula (1), wherein X is -N(R®)-C(0)- and R® is hydrogen or methyl.

5.  The use according to claim 4, wherein the compound is selected from the group

consisting of
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-pyridin-3-yl]l-N-methyl-isobutyramide,
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2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-6-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-pyridin-3-yI]-N-
methyl-isobutyramide,

5 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl-N-methyl-N-(4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-o0-tolyl-pyridin-3-yl)-isobutyramide,
2-(3.5-bis-tfiﬂuoromer.hyl-phenyl)-N-methyl-N-(4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-acet:mide.
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-

10 propionamide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl)-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-morpholin-4-yl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,

15 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methy)-N-{6-[ methyl-(2-morpholin-4-yl-
ethyl)-amino]-4-o-tolyl-pyridin-3-yl}-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-
yl)-4-0-tolyl-pyridin-3-yl}-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-

20 isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{4-(2-chloro-phenyl)-6-dimethylamino-
pyridin-3-yt)-isobutyramide,
2-(3.5-bis-trihuoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-piperazin-l-yl-4-o-tolyl—
pyridin-3-yl)-isobutyramide,

25 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-hydroxy-4'-o-tolyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,2']bipyridinyl-5'-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-[(2-hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
(R)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-(3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-4-o-tolyl-

30 pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl)-acetamide, and
[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-{4-(4-fluoro-2-methyl-
phenyt)-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-methylamine;

35 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

6.  The use according to claim 2, wherein the compound is selected from the group
consisting of

N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-6-[1,2,4] triazol-1-yl-
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nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-6-(2-hydroxy-ethylamino)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,

4-hydroxy-4'-o-tolyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-5'-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
4-(2-hydroxy-ethoxy)-4'-o-tolyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-5'-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
(R)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide, and
4'-(2-chloro-phenyl)-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-5'-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

7.  The use according to claim 4, wherein the compound is selected from the group

consisting of
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(2-hydroxy-ethylamino)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(2,3-dihydro-[1,4]oxazin-4-yl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
N-(6-acetylamino-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-
methyl-isobutyramide,
N-[6-(acetyl-methyl-amino)-4-o-tolyl-pyridin-3-yl]-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-
phenyl)-N-methyl-isobutyramide,
cyclopropanecarboxylic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl]-methyl-amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl)-amide,
cyclopropanecarboxylic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl]-methyl-amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl)-methyl-amide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-imidazol-1-yl-4-o-tolyl-pyridin-3-y)-
N-methyl-isobutyramide, and
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(2-hydroxy-
ethylamino)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

8.  The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
of general formula (I), wherein R* is -(C=C)R’ or {CR'=CR")R’.

9.  The use according to claim 8, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
according to formula (I), wherein in R is -(C=C)mR’ or {CR'=CR™)sR” and X is
~C(O)N(CH3)- and (R, is 3,5-di-CFs.
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10. The use according to claim 9, wherein the compound is selected from the group
consisting of

N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-hydroxyacetyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-chloro-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-cyanomethyl-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-iodo-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
4-o-tolyl-[2,4']bipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide,
5-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl]-4-o-tolyl-pyridine-2-
carboxylic acid methyl ester,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-hydroxymethyl-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
6-(5-acetyl-thiophen-2-yl)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,

4-o-tolyl-1',2',3',6'-tetrahydro- [ 2,4'| bipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyi-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-hydroxymethyl-phenyl)-N-methyl-4-o-
tolyl-nicotinamide,

2'-methyl-4-o-tolyl-[2,4'}bipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6~(3-methyl-[1,2,4)oxadiazol-5-yl)-4-
o-tolyl-nicotinamide, ,
6-(3-amino-prop-1-ynyl)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
(RS)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethanesul finyimethyl)-N-
methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl-
sulfanylmethyl)-4-o-tolyl-nicotinamide,
(RS)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(pyridine-2-sulfinyl)-4-o-
tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(pyridine-2-sulfonyl)-4-o-tolyl-
nicotinamide, and
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(3-hydroxy-propoxy)-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.
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The use according to claim 8, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound

of general formula (I), wherein R*is -(C=C)R’ or -(CR'=CR"),.R’ and X is
~N(CH,)C(O)- and (R}, is 3,5-di-CF.

12.

The use according to claim 11, wherein the compound is selected from the group

consisting of

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-{hydroxy-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(3-oxo-morpholin-4-y1)-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide, '

acetic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propionyl]-methyl-
amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-ylcarbamoyl)-methyl ester,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(2-hydroxy-acetylamino)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(hydroxyacetyl-methyl-amino)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,

cyclopropanecarboxylic acid (5-{[2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl]-methyl-amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl)-cyclopropanecarbonyl-amide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-chloro-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-N-methyl-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-2'-methyl-
{2,4'|bipyridinyl-5-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-ethynyl-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-N-methyl-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-hydroxymethyl-isoxazol-5-yl)-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-hydroxy-prop-1-ynyl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide, and
(RS)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-methoxy-benzenesulfinyl)-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

13.

The use according to claim 8, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound

of general formula (1), wherein R* is -(C=C)xR" or «(CR’=CR")-R" and R’ and R are
both methyl and R is chloro.

14.

The use according to claim 13, wherein the compound is 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-

phenyl)-N-{4-(2-chloro-phenyl)-6-[hydroxy-({2-hydroxy-ethyl}-amino]-pyridin-3-yl}-N-

Yo
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methyl-isobutyramide or is 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-([4-(2-chloro-phenyl)-6-
(3-oxo-morpholin-4-yl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide or is a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof.

15. The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
of general formula (I), wherein R* is an N-oxide of the general formula

o)
H"\L_,__

Hn'/

and X is —C(O)N(R®)- and R® is methyl or X is -N(R*)-C(O)- and R® is hydrogen or
methyl.

16. The use according to claim 15, wherein the compound is selected from the group

consisting of
4-{5-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl]-4-o-tolyl-pyridin-2-yl}-
4-oxy-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
5'-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl]-4'-o-tolyl-1-oxy-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-{1,2')bipyridinyl-4-carboxylic acid ethyl ester,
(RS)-6-13-(acetyl-methyl-amino)-1-oxo-pyrrolidin-1-yl] -N-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o0-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyt)-6-(1,1-dioxo-1A%-4-oxy-thiomorpholin-4-yl)-
N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-formyl-1-oxy-piperazin-1-yl)-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide,
N-methyl-N-(2-methyl-naphthalen-1-yl-methyl)-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl}-N-naphthalen-1-yl-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(2-methoxy-naphthalen-1-yl-methyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(2-methoxy-benzyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(5-chloro-2-methoxy-benzyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(2-chloro-5-methoxy-benzyl)-N-methyl-6-morpholin-4-yi-4-o-tolyl-

nicotinamide,
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N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-N-pentafluorophenylmethyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-N-naphthalen-2-yl-methyl:4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-[2-methoxy-5-(5-trifluoromethyl-tetrazol- 1-yl)-benzyl] -N-methyl-6-(4-oxy-
morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(1,4-dimethoxy-naphthalen-2-yl-methyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl})-
4-o-tolyl-nicotinamide,
5'-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl)-4'-o-tolyl-1-o0xy-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-[1,2']|bipyridinyl-4-carboxylic acid,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o0-
tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-(4-oxy-morpholin-
4-yl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4'-(2-chloro-phenyl)-1-oxy-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-5'-yl}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-oxy-dimethylamino-4-o-tolyl-pyridin-
3-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-oxy-dimethylamino-
pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-1-(4-hydroxy-1-oxy-4'-o-tolyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-5'-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-{6-[(2-hydroxy-ethyl)-1-oxy-methyl-amino}-
4-o-tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-isobutyramide,

(R)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-hydroxy-1-oxy-pyrrolidin-1-yl)-4-

o-tolyl-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N- [6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-
o-tolyl-pyridin-3-yl]-acetamide,
2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl}-acetamide, and
2-(3-fluoro-5-triftuoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-oxy-morpholin-4-yl}-4-
o-tolyl-pyridin-3-yl]-acetamide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

17. ‘The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is 2-(3,5-bis-
trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-
isobutyramide or is 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-{6-(4-oxy-

53
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morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide or is a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof.

18. The use according to any one of claims 1 to 17 wherein additionally a pharmacologic
dose of magnesium is provided.

19. A pharmaceutical composition comprising one or more NK-1 receptor antagonists
as defined in any one of claims 1 to 17 and a pharmaceutically acceptable excipient for the
the treatment and/or prevention of brain, spinal or nerve injury.

20. A pharmaceutical composition according to claim 19 comprising additionally a
pharmacologic dose of magnesium.

21. Theinvention as herein before described.
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No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

FORMA PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/EP02/07323
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA 6}

Re Item V
Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ll) respecto de la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial; citas y explicaciones que fundamentan dicha declaraclén
1. Los siguientes documentos (D) son referidos en este reporte:

D1: EP-A-1 103 545 (HOFFMANN LA ROCHE) 30 de mayo de 2001 (2001-05-30)

D2: EP-A-1035 115 (HOFFMANN LA ROCHE) 13 de septiembre de 2000 (2000-09-13)

D3: US-A-5607 947 (HIPSKIND PHILIP A)4 de marzo de 1897 (1997-03-04)

D4: WO 01 25219 A (GLAXO GROUP LTD; GIOVANNINI RICARDO (IT); ST DENIS
YVES (IT); ALV) 12 de abril de 2001 (2001-04-12)

D5: EP-A-0721778 (PFIZER) 17 de Julio de 1996 (1986-07-17)

D6: WO 01 52844 A (VINK ROBERT; NIMMO ALAN JOHN (AU); UNIV JAMES COOK

. (AU)) 26 de julio de 2001 (2001-17-26)
Las modificaciones presentadas con el memorial de fecha 15/7/2003 son admisibles bajo el
Articulo 19(2) PCT, teniendo en cuenta que no introducen una materia nueva.

2. Para la evaluacidn de las reivindicaciones 1-22 en cuestion en el sentido de que sean
industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,
por ejemplo, no reconoce la aplicacidn industrial de la materia objeto de las reivindicaciones
para el uso de un compuesio en el tratamiento médico, sin embargo, puede permitir las
reivindicaciones de un compuesto conocido para el primer uso en el tratamiento médico y el
uso de dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento

., médico.

3. La materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-22 parece ser novedosa y dumple
por lo tanto con los requisitos del Articulo 33(3) PCT. Ninguno de los documentos en el arte
anterior divulga el uso de los compuesto$ reivindicaos para el tratamiento de lesiones
cerebrales, nerviosas o de la columna vertebral. Sin embargo, la presents invencion no cumple
con los requisitos de 33(3) PCT, debido a que la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 no
involucra un nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) PCT.

Los documentos D3, D5 los cuales se considera que representan el estado de la técnica mas
relevante, divulgan el uso de antagonistas NK-1 para el tratamiento y prevencién de lesiones

cerebrales, de la columna vertebral o nerviosas, en particular trauma de la médula espinal,

derrame cerebral, isquemia, trauma de cabeza.

FORMA PCT/hoja separada/409(Hoje 1) (EPO-Abril 1997)
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INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP02/07323 5\\

La presente solicitud difiere en que los compuestos utilizados para el tratamiento de los
mismos desérdenes tienen una estructura piridinica.

El problema a ser resuelto por la presente invencién por tanto puede relacionarse con
encontrar un tfratamiento terapéutico altemativo para lesiones cerebrales, de columna
vertebral o nerviosas.

Los Documentos D1-D2 divulgan los compuestos reivindicados, como antagonistas NK1
utiles para el tratamiento de diferentes desérdenes, como lesiones térmicas, psicosis,
Alzheimer, migrafia.

Por lo tanto, al tener conocimiento de que los antagonistas NK-1 son dtiles para el
tratamiento y prevencién de lesiones cerebrales, de columna vertebral y nerviosas y al saber
que los compuestos de la férmula 1 son antagonistas NK-1, la persona versada en la
materia inevitablemente llegaria a utilizar los derivados de piridina de la formula 1 de la
presente invenciéon para el tratamiento de los desérdenes reivindicados. Debido a su
reconocida actividad antagonista NK-1, la persona versada esperaria para los compuestos
de la formula 1 el mismo efecto sobre las lesiones cerebrales, de columna vertebral y
nerviosas que para los antagonistas NK-1 descritos en los documentos D3, D5.

Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 (hasta donde son novedosas) no
involucran un nivel inventivo y no cumplen con el criterio establecido en el Articulo 33(3)
PCT.

Forma PCT/Hoja separada/409 (hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un receptor antagonista NK-1 para la
fabricacién de un medicamentc para el tratamiento y/o
prevencién de lesiones cerebrales, de columna vertebral
o nerviosas, en donde el receptor antagonista NK-1 es un

compuesto de la formula general (I)

en donde

R es hidrSgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,

halégeno o trifluorometilo;

R' es hidrSgeno o halégeno; o

R y R' juntos pueden ser —CH=CH-CH=CH-;

R y R¥ cada uno son independientemente hidrégeno,
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o ciano; o

R?> y R juntos pueden ser -CH=CH-CH=CH-, opcionalmente

sustituidos por uno o dos substituyentes seleccionados de

alquilo inferior, halégeno o alcoxi inferior;
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R? es independientemente de cada uno si ocurre dos veces,
hidrSgeno, alquilo inferior o puede si ocurre dos veces,
formar conjuntamente con el &tomo de carbono al cual se

encuentran unidos un grupo cicloalquilo.

R* es (A) hidr6geno, -N(R%)2, -N(R®) (CHa).OH, -N(R®)S(0)a-
alquilo inferior, -N(R®)S(0)2-fenil, -NaCH-N (R®) 3, -
N(R5)C(O)R5, una amina terciaria cficlica del grupo

H'O/ o el grupo

’ '—O/(CH.)H NRH)— |

o (B) R* es - (C=C) mR’ or -

(CR’=CR’ * ) ,R’

en donde R’ es

a) halégeno,

b) ciano, o los siguiente grupos:

c) -(CR'R’’)a-R%,

d) -C(O)JNR’'R’’,

e) -C(0)O(CHz).R",

f) -c(O)R®,

g) -N(OH) - (CH,)R?,

h) -NR’C(O)- (CHz)aR®,

i) -N[C(O)-R’la,

j} -or?,

k) =(CH;)a-SR®’, -(CHz)a-S(O)R?, o -(CH;)s-8(0)sR°,

l) aril, opcionalmente substituido por uno o més
substituyentes, seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR'R’?, nitro, ~(CHa)zOR', ~
C{O)NR'R’’, -C(O)OR’ o -C{O)R’,
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m) es un grupo hetercarilo de cinco o seis miembros, que
contiene uno a cuatro heterodtomos seleccionados de N,
O 6 S y pueden ser opcionalmente substituidoe por uno
o més subtituyentes seleccionados de haléSgeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’‘R‘‘, nitro, -(CH3)aOR’, -C(O)OR’, -
C(O)NR'R’’ o -C{O)R’,

n) una amina terciaria ciclica saturada de cinco o seis

(H“)A—O/

que puede contener un heterodtomo adicional seleccionado
de N, 06 S,

miembros del grupo

R’/R’' son independientemente de cada wuno hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, en donde
el grupo alquilo inferior, cicloalquilo o arilo puede ser
opcionalmente substituido por uno o més substituyentes
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’’'‘'R’’'’,

nitro, -(CH3)OR’'’‘, -C(O})NR'’'R""'"", -C{O)OR"’'*" &6 -
c(o) Rf?? .
R'''/R'''', gon independientemente cada una hidré6geno,

alquilo inferior, cicloalquilo o arilo,

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, -C(O)OR’, -0C(Q) R’ o arilo,
opcionalmente substituido por uno o més substituyentes
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR‘R’’,
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nitro, -(CH3)uOR’, -C{O)NR’R’'’, -C(O)OR’' &6 -C(O)R’, © es
un grupo heterocarilo de cinco © seis miembros, gque
contiene uno a cuatro heterodtomos seleccionados de N, O

6 S y pueden ser opcionalmente substituidos por uno o mis

substituyentes seleccionados de halségeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’‘R’‘’, nitro, (CH3)gOR’, -C{O)NR'R’’, -
C(O)OR’ & -C(O)R’,

R es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometilo o
arilo en donde el grupo algquilo inferior o arileo puede

Ber opcionalmente substituido por uno o mis

substituyentes seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro , -C(O)JNR'R’‘’, -{CH;).0R’,

-C(O)OR’ 6 -C(O)R’, o es un grupo heterocarilo de cinco o
seis miembros que contienen uno a cuatro heteroitomos
seleccionados de N, O 6 S y pueden ser opcionalmente
substituidos por uno o mis substituyentes seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, ciano, hidroxi, -NR‘’R’’, nitro, - (CHiz)gOR’, -
C(O)NR’R’’, -C{(O)OR’ & -C(O)R’,

R es -C(0)- (CH;)xOH O un grupo oxo;

o (C) R* es un N-oxido de la f6rmula general

ok

en donde RY Y R*’ son
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independientemente del otro -(CHi)gOR™ o alquilo
inferior, en donde R es hidrégeno, alquilo inferior o
fenil;

6

R y R forman conjuntamente con el N-&tomo al cual se

encuentran unidos a una amida terciaria ciclica del grupo

Ria
en donde R® es  hidrégeno, hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior, -{CHaz)gOH, -COOR?, -
CON(R%);, -N(R?)CO-alquilo inferior o -C{(O)R3;

R* es independiente de cada uno, hidréSgeno, cicloalquilo-
Cs-¢, bencilo, fenilo, o alquilo inferior;

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alquilo
inferior- (CH;)nCOO, alquilo inferior, -N(R®)CO, hidroxi-
alquilo inferior, ciano, - (CHz).0(CH;3)aO0H, -CHO 6 un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros, opcionalmente unido

mediante un grupo alquileno;

X es -C(O)N(R°)-, -(CHa)uO-, -O(CHz)g-, -(CHa)oN(R®}-, -
N(R®)C(0)-, & -N (R®) (CH3) u-;

nes 0,1, 2, 3 6 4;
mes 16 2; y

pes l, 2 6 3;
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y las Bales de adicién de 4&cido farmacéuticamente

aceptables y los profidrmacos de las mismas.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacifn 1, donde el
receptor antagonista NK-1 es un compuesto de la f&Srmula
general (I) en el cual R' tiene el significado (A) como

se definib en la reivindicacién 1.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
receptor antagonista NK-1 es un compuesto de la f6érmula
general (I) en el cual R* tiene el significado (B) como

ge definié en la reivindicacién 1.

4. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
antagonista receptor NK-1 es el compuesto de la f&rmula
general (I) y que R* tiene el significado de (C) como se

defini6 en la reivindicacién 1.

5. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en
donde el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la
f6rmula general (I) en el cual X es -

C(O)N(R°) - v en donde R® ee metilo, etilo o ciclopropilo.

6. E1l uso de acuerdo con la reivindicacidn 5 en donde el

compuesto es seleccionado del grupo que coneiste de

N-(3,5-bie-trifluorometil -bencil) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4- (2-
cloro-fenil) -nicotinamida,

N-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-(2-

trifluorometil-fenil) -nicotinamida,

(O
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N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-{2-
fluoro-fenil) -nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4- (2-
metoxi-fenil) -nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-fenil-
nicotinamida,
N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-etil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-ciclopropil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -etil] -N-metil-4-
o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-di-fluorobencil) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-di-clorobencil) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil -bencil) -N-metil-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
fcido 2’'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)}-bifenil-2-
carboxilico -(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida,
N-(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-N-metil-6- (4-
metil-piperazin-1-il)-4-naftalen-1-il-nicotinamida,
Ester de &cido acético de etil (4—{5[(3,5-bis-
trifluorometil~bencil) -metil-carbamoil] -4-o-tolil-
piridin-2-il}-piperazin-1-il),
Ester de &cido carboxilico de etil 5°-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-carbamoil] -4’-o-tolil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6- {4-

propil-piperazin-1-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
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(RS) -6-[3- (acetil-metil-amino) -pirrolidin-1-il] -N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-o-tolil-

nicotinamida,

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

(2-morfolin-4-il-etil) -amino] -4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-

tiomorfolin-4-il-4-o-tolil-nicotinamida,

N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6- (1-oxo-

1A*-tiomorfolin-4-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6- (1, 1-dioxo-1AS-
tiomorfolin-4-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
piperazin-1-il-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-[4-(2-hidroxi-
etil) -piperazin-1-il]-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-(4-cianometil -
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-{4-[2-(2-
hidroxi-etoxi)etil] -piperazin-1-il}-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-metil-piperazin-1-il)-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-[4-(5-
oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4])triasol-3-il-
metil)piperazin-1-il] -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (4-formil-

piperazin-1-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y

&7

®%
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N-metil-N-(2-metil-naftalen-1-il-metil) 6-morfolin-4-

il-4-0-tolil-nicotinamida;

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

7.

donde el receptor antagonista NK-1 es un compuestoc de
férmula general (I), en donde X es -N(R®)-C(0)- y R®

El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,

hidr6geno o metilo.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6- (4-

metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-
isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil -fenil)-N-[4-{2-clorol-

fenil) -6- (4-metil-piperxazin-1-il) -piridin-3-il]-N-

metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (4-fluoro-2-

metil-fenil)-6- (4-metil-piperazin-1-il) -piridin-3-

il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (2-cloro-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil-N-metil-N-(4-0-
tolil-piridin-3-il)-iscbutiramida,
2~-{3,5-bis-triflucrometil-fenil) -N- (4-o0o-tolil-
piridin-3-il) -isobutiramida
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (4-o-~
tolil-piridin-3-il) -acetamida
2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil) -N-metil-N- (4-o-

tolil-piridin-3-il) -propionamida

en
la

el

48
&>
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-(6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -isobutiramida
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-
fenil) 6-morfolin-4-il-piridin-3-il] -N-metil-
igobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-{6-
[metil-(2-morfoiin-4-il-eti1)—amino]-4-o-toli1-
piridin-3-il}-isobutiramida,
2-(3,5-bias-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-
il] -iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-morfolin-il-4-
o-tolil-piridin-3-il) -iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- {2-cloro-
fenil) -6-dimetilamino-piridin-3-il] -isocbutiramida,
2-{(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-(6-
piperazin-l1-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -
iscbutiramida,
2-(3,5-big-trifluorometil-fenil) -N- (4-hidroxi-4’-o-
tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'}bipiridinil-5’-
il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-[(2-hidroxi-
etil)-metil-amino) -4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-
isobutiramida,
(R)-2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil) -N- [6- (3~
hidroxi-pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida, '
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -acetamida, y
[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propill] -
[4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-6- (4-metil-piperazin-1-

il) -piridin-3-il] -metil amina;

y4 d
Al
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o una sal de adicién de adcido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el

compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

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

Acido 4-hidroxi-4‘-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’])bipiridinil-5’- carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida,

Acido 4-(2-hidroxi-etoxi) -4’ -o-tolil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H~{1,2’]bipiridinil-5’- carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida,

(R) -N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y
Acido 4’ - (2-cloro-fenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'- carboxilico

(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida;

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

106. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo gQue consiste de

2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) -N- [6- (2-hidroxi-
etilamino) -4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-

isobutiramida,

Y
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-(2,3-dihidro-
[1,4]0xazin-4-il) -4-0-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,

N- (6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-metil-isobutiramida,

N-[6- (acetil-metil-amino)-4-o0-tolil-piridin-3-il]-2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-
isobutiramida,

Acido ciclopropancarboxilico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil} -metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-amida,

Acido ciclopropancarboxilico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2-metil-propionill -metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il) -metil-amida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-imidazol-1-il-
4-o0-tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida, y
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-
fenil) -6- (2-hidroxi-etilamino)-piridin-3-il] -N-

metil-isobutiramida

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

11. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 3, en
donde el receptor antagonista NX-1 es un compuesto de la
formula general (I), en donde R* es -(C=C) R’ d
-(CR’"=CR’ ' )R’.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el receptor antagonista NK-1 ee un compuesto de acuerdo
con la formula (I), en donde R* es -(C=C) R’ & -
(CR’aCR’"),R’Yy X es -C(O)N(CH:)- y (R?), es 3,5-di-CF;.

A
e
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13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de:

N-(3,5-big-trifluorometil-bencil) -6- (4-hidroacetil-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-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,

Acido 4-o0-tolil-[2,4’]bipiridinil-5- carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida,

Bster de &cido de metil 5-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)metil-carbamoil] -4-o0-tolil-piridin-2-
carboxilico

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-hidroximetil-N-
metil-4-0-tolil-nicotinamida,

6- (5-acetil-tiofen-2-1il1) -N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 4-o0-tolil-1’,2’,3’,6’-tetrahidro-
[2,4']bipiridinil-5- carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)metil-amida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6~ (4-hidroximetil -
fenil) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 2'-metil-4-o0-tolil-[2,4’]1bipiridinil-5-
carboxilico-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-
amida,

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

metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-0-tolil-nicotinamida,
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6-(3-amino-prop-1-inil) -N-(3,5-bie-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-il-sulfanilmetil) -4-o-tolil-
nicotinamida,

(RS) -N- (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
{(piridin-2-sulfinil) -4-o0-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-
(piridin-2-sulfonil) -4-o-tolil-nicotinamida, y
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-6- (3-hidroxi-

propoxi) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

© una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del miasmo.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el antagonista receptor es un compuesto de la féSrmula
general (I), en donde R* es -(C=C)uR’ 6 -(CR’=CR’’)aR’ ¥ X
es -N(CH;)C(0)- ¥ (R*), es 3,5-di-CF,.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-{6- [hidroxi- (2-
hidroxi-etil) -amino] -4-o-tolil-piridin-3-il}-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(3-
oxo-morfolin-4-il) -4-0-tolil-piridin-3-il] -

isobutiramida,
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Ester de &cido acético de (5-{[2-(3,5-bis-
frifluorometil-fenil)-2-metil-propionil] -metil-
amino}-4-o-telil-piridin-2-ilcarbamoil) -metilo,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6- (2-hidroxi-
acetilamino) -4-o0-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil- [6-
(hidroxiacetil-metil-amino) -4-o-tolil-piridin-3-il]-
N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-({2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,

Acido ciclopropanccarboxflico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2-metil-propionil] -metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il) -ciclopropancarbonil -
amida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-{6-cloro-4-o-
tolil-piridin-3-il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloxo-
fenil)-2’-metil-[2,4’]lbipiridinil-5-il] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-etinil-4-o-
tolil-piridin-3-il) -N-metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N-[6-(3-
hidroximetil-isoxazol-5-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-
N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) -N- [6- (3-hidroxi-
prop~1-inil)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-~
isobutiramida, y ‘

(RS) -2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6-(3-
metoxi-bencensulfinil) -4-o-tolil-piridin-3-il] -N-

metil-isobutiramida;

78
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o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

16. El usc de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde

el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la

férmula general (I), en donde R' es -{(CaC) R™ & -
(CR’=CR’")oR" y R? y RY Bon ambos metilo y R es cloro.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 16, en donde
el compuesto es 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{4-(2-
cloro-fenil)-6- [hidroxi- (2-hidroxi-etil) -amino] -piridin-
3-il}-N-metil-isobutiramida & es 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[4- (2-cloro-fenil) -6- (3-oxo-
morfolin-4-il)piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida, o es
una sal de adicién de &4cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 4, en
donde el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la
férmula general (I), en donde R* es un N-oxido de la

f6rmula general

o
11
R\\ +
Yy X es - o C(O)N(R®)- y R® es metilo 6
X es -N(R®)-C(0)- y R® es hidr6geno o metilo y R!? y R

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de.
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Ester terc-butil de dcido 4-{5-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-carbamoil] -4-o-tolil-
piridin-2-il}-4-oxy-piperazina-1-carboxilico,

Ester etilo de &cido 5‘-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-carbamoil] -4’ -o-tolil-1-o0xi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carboxilico,

(RS) -6-[3-(acetil-metil-amino)-1-oxo-pirrolidin-1-
il]-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-o-
tolil-nicotinamida,
N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6- {(4-oxy-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6- (1, 1-dioxo-1A%-
4-oxi-tiomorfolin-4-il)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6- (4-formil-1-oxy-
piperazin-1-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-N- (2-metil-naftalen-1-il-metil)-6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-{4-oxy-morfolin-4-il) -N-naftalen-1-il-
metil-4-o-tolil-nicotinamida,

N- (2-metoxi-naftalen-1-il-metil)-N-metil-6- (4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

N- (2-metoxi-bencil) -N-metil-6- (4-oxi-morfolin-4-il) -
4-o-tolil-nicotinamida,

N- (5-cloro-2-metoxi-bencil) -N-metil-6- (4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil) -N-metil-6-morfolin-4-il-
4-o-tolil-niceotinamida,

N-metil-6~ (4~oxi-morfolin-4-il) -N-
pentafluorofenilmetil-4-tolil-nicotinamida,
N-metil-6- (4-oxi-morfelin-4-il)}-N-naftalen-2-il-

metil-4-tolil-nicotinamida,

%
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N-[2-metoxi-5- (5-trifluorometil-tetrazol-1’-il) -
bencil] -N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(1,4-dimetoxi-naftalen-2-il-metil)-N-metil-6-(4-
oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 5’-[(3,5-trifluorometil-bencil) -metil-
carbamoil) -4’ -o0-teolil-1-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carboxilico
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-piridin-3-il] -
igpobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[4- {2-cloro-
fenil) -6- (4-oxi-morfolin-4-il) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[6-{4-0oxi-
morfolin-4-il})-4-o-tolil-piridin-3-il]-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil)-N-[4’-(2-cloro-
fenil)-1-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-~
[1,2’]bipiridinil-5’-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N- (6-oxi-
dimetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-N-metil-
isocbutiramida,

2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[4-(2-cloro-
fenil)-6-oxi-dimetilamino-piridin-3-il]-
isobutiramida,

2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-1-(4-hidroxi-1-
oxy-4’'-o0-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-5’-il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-{6- [ (2-hidroxi-
etil)-1l-oxi-metil-amino] -4-o-tolil-piridin-3-il}-N-

metil-isobutiramida,
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(R)-2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N- [6- (3-hidroxi-
l-oxi-pirrolidin-1-il)-4-o0-tolil-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida,

2-(3,5-big-triflurometil-fenil) -N-metil-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-piridin-3-il] -acetamida,
2-(3,5-dimetoxi-fenil) -N-metil-N- [6- (4-oxi-morfolin-
4-il) -4-0o-tolil-piridin-3-il] -acetamida, y
2-(3-fluoro-5-triflurometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-
oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-

acetamida;

© una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el receptor antagonista NK-1 es 2-(3,5-bis-triflurometil-
fenil) -N-metil-N- (6-morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-

il) -isobutiramida © es o una sal de adicién de 4&cido

farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el receptor antagonista NK-1 es 2-(3,5-bis-triflurometil-
fenil) -N-metil-N-[6(4-oxl-morfolin-4-il) -4-0-tolil-

piridin-3-il] -isobutiramida o es o una sal de adicién de

dcido farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, en donde adicionalmente se

proporcioné una dosis farmacolégica de magnesio.

78
A%



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

sl
M

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agents flie reference See Natification of Transmittal of Intemational
CASE 20831 FOR FURTHER ACTION b imingry Examination Report (Form PCTAPEAM1E)
intemetionas application No. Intemational filng date (dapfontivyear) Priority date (dayimonthyear)
PCTEP0207323 03.07.2002 10.07.2001
Intemations) Patent Glassifcation (IPC) of both national cissaification and IPG
AB1K31M35
Appilcant
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. This Intamational preliminary examination report has been prepared by thig International Preliminary Examining

Authority and Is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT conaists of a total of 5 sheets, Including this cover eheet.

Ed  This report Is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the deacription, claims andir drawings which have
been amendad and are the basia for this report andbr sheata contalning rectifications made befora this Authority

(sea Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thasa annaxas conalat of a total of 12 gheels.

3. This report contains Indications relating o the following iteme:

| © Basisol the opinion
I O Prorty
Il O Non-establishmant of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabliity
IV [ Lackofunity of invention
V [ Reasonsd statement under Rule 56.2(a)(ii) with regard to novslty, Inventive step or Industrial applicablfity;
cltationa and explanations supporting such statement
VI O Certaln documents cited
VIl O Certain delects in the Intemational application
Vil O Certain cbservations on the intemational application
Date of submission of the demand Dats of completton of this report
13.01.2003 06.10.2003
Nlma Iﬂd 1p acidress of the international Authadzed Officer
pining authorty: .
Eumpean Patent Office - P.B. 5818 Pllﬂ'lllaln 2
Bonzano, C

NL-2280 HV k - Paye Bas
’ “Tol. +M mwm T':!'m 851 q)o il
,,11;-:.+a17os4o -3018 s s

I

- | Telaphone No. +31 70 340-2202

Form PGTAPEAMO_B'(pg-\;irShnlJ (4anuary 1804)

i, e !




INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP0207323

(. Basis of the report
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the receiving Olfice in response fo an Invitation under Articie 14 are referred to In this report as “originaily fled"
and are not annaxad to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-21 as originally filed

Claims, Numbere
1-22 filed with telefax on 15.07.2003

Drawings, Shests
13 ag originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furished to thie Authority In the
language in which the Intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
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fumished subsequently to this Authority in computer readable form.
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5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any n;placementahaat containing such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed io this
report.

6. Additional obsarvations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
clitations and explanations supporting such atatement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Clalms
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims
tndustrial applicability (I1A) Yes: Claims
No: Claims
2. Cltations and explanations
see separate sheet
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Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelity, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
1. The following documents (D) are referred to in this report:
D1: EP-A-1 103 545 (HOFFMANN LA ROCHE) 30 May 2001 (2001-05-30)
D2: EP-A-1 035 115 (HOFFMANN LA ROCHE) 13 September 2000 (2000-09-
13)
D3: US-A-5 607 947 (HIPSKIND PHILIP A) 4 March 1997 (1997-03-04)
D4: WO 01 25219 A (GLAXO GROUP LTD ;GIOVANNINI RICCARDO (IT); ST
DENIS YVES (IT); ALV) 12 April 2001 (2001-04-12)
D5: EP-A-0721 778 (PFIZER) 17 July 1996 (1996-07-17)
D6: WO 01 52844 A (VINK ROBERT ;NIMMO ALAN JOHN (AU); UNIV JAMES
COOK (AU)) 26 July 2001 (2001-07-26)

The amendments filed with the letter dated 15/7/2003 are aliowable under Article 19(2)
PCT , because they do not introduce new subject matter.

2. For the assessment of the present claims 1-22 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, doas nat recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

3. The subject matter of present claims 1-22 appears to be novel and meets
therefore the requirements of Article 33(3) PCT. None of the prior art documents
discloses the use of the claimed compounds for treating brain, nerve or spinal injury.
The present application however does not meet the requirements of 33(3) PCT,
bacause the subject-matter of claims 1-22 does not involve an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

Documents D3, D5 which are considered to represent the most relevant state of the
an, disclose the use of NK-1 antagonists for treating and preventing brain, spinal
or nerve injury, in particular spinal cord trauma, cerebral stroke, ischemia, head
trauma. :

The present application differs in that the oompounds_ used for treating the same - R
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disorders have a pyridinic structure.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
finding an altemative therapeutic treatment for brain, spinal or nerve injury.
Documents D1-D2 disclose the compounds claimed, as being NK1 antagonists
useful for treating different disorders, such as themmal injury, psychosis, Alzheimer,
migraine.

Therefore, being aware that NK-1 antagonists are useful for treating and preventing
brain, spinal and nerve injury, and knowing that the compounds of formula 1 are NK-
1 antagonists, the person skilled in the art would have been inevitably led to use the
pyridine derivatives of formula 1 of the present invention for treating the claimed
disorders. Due to their well known NK-1 antagonist activity, the skilled person would
have expected for the compounds of formula 1 the same effect on brain, spinal and
nerve injury as the NK-1 antagonists described in documents D3, D5.

Thus, the subject-matter of claims 1-22 (as far as novel) does not involve an inven-
tive step and does not satisty the criterion set forth in Article 33(3) PCT.
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Claima

1. The use of an NK-1 receptor antagonist for the manufacture of a medicarnent for the
treatment and/or prevention of brain, spinal or nerve injury, wherein the NK-1 receptor
antagonist is 8 compound of the general formula (I)

wherein

R  is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen or triffuoromethyl;
R' is hydrogen or halogen; or

Rand R may be together —CH=CH-CH=CH-~;

R'andR? arc independently from each other hydrogen, halogen, trifiuoromethyl, lower
alkyl, lower alkoxy or cyano; oz

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

R is, independently from cach other if occurring twice, hydrogen, lower alkyl or may, if
occurring twice, form together with the carbon atom to which they are attached a
cycloalkyl group;

R* s (A) bydrogen, -N(R%);, -N(R")(CH,),OH, -N(R*)S(O)lower alkyl, -N(R*)S(O),-
phenyl, -N=CH-N(R"), -N(R*)C(O)R’, a cydlic tertlary amine of the group

rd
H.-O or the group
R O/(c"':)n N(R') - |

NP
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or (B) R*is {C=C)R’ or {CR'=CR")R’
wherein R is
s) halogen,
b) cyano, or the following groups:
5 ¢) «(CR'R")u-R",

d) -C(O)NR'R",
¢) -C{O)O(CH3)aR",
f-C(O)R",
8) -N(OH)-(CHR",

10 b) -NR'C(0)-(CHy)aR',
i) -N[C(O)-R']»
l) 'OR,D
k) -(CHa)a~SR?, -(CHa)s-S(O)R’, or -(CHa)a-S(O)R",
1) ary}, optionally substituted by one or more mibstituents, selected from halogen,

15 triftuoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydraxy, -NR'R", nitro,
-(CH2)mOR’, -C(O)NR'R", -C(O)OR" or -C(O)R’,
m) is a five or six membered heteroaryl group, containing one to four heteroatoms,
selected from N, O or S and may be optionally substituted by one or more
substituents, selected from halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy,

20 ¢yano, hydroxy, -NR'R”, nitro, -(CHa)aOR’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R” or -C{O)R’,
n) is a five or six membered saturated cydic tertiary amine of the group

(n“)..—O/

which may contain ona additional heteroatom, sdlected from N, O or 5,

R'/R" are independently from each other hydrogen, hydroxy, lower alkyl, cycloalkyl
25 or aryl, wherein the lower alkyl, cycloalkyl or aryl group may be

optionally substituted by one or more substituents, sclected from halogen,

trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR*'R™™, nitro,

-(CHa)mOR"™, -C(O)NR™"R"”, -C(O)OR™ or -C(O)R"™,

R*/R"™ are independently from each other hydrogen, lower alkyl, cycloalkyl or wryl,

30 R® is bydrogen, cyano, hydroxy, halogen, trifluoromethryl, -C(O)OR’, -OC(O)R or
aryl, optionally substituted by one or more substituents, selected from halogen,
t';:'}ﬂuor?meﬂ'lﬁ, lower Ilkyl. lower M’ cyano, hydmn ‘NR_!R”; nitro,

. ey
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«{CH;)xOR’, -C(O)NR'R", ~C(O)OR' or -C(O)R’, or is a five or six membered

heteroaryl group, containing one to four heterostoms, selected from N, O or §

and may be optionally substituted by one or more substituents, selected from

halogen, triflvoromethyl, lower alicyl, lower alkoxy, cyano, hydraxy, -NR'R”, nitro,
5 -(CH2)xOR’, -C{O)NR'R”, -C(O)OR’ or -C(O)R’,

R? is hydrogen, lower alkyl, trifinoromethyl, or sy}, wherein the lower alkyl oz aryl
group may be optionally substituted by one or more substituents, selected from
halogen, txifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, hydroxy, -NR'R”™, nitxo,
-C{O)NR'R”, -(CH)nOR', -C{O)OR’ or ~C(O)R’, or is a five or six membered

10 heteroaryl group, contalning one to four heteroatoms, selected from N, O or S and
may be optionally substituted by one oz more substituents, selected from halogen,

trifluoromethyl, lower alkyl, lower elkaxy, cyano, kydeaxy, -NR'R”, nitro,
. -(CH2)«OR’, -C(O)NR'R", -C(O)OR’ ar ~C(O)R’,

R is —C(O)-(CH3)=OH ot an axo group;
15  or (C) R*is an N-oxide of the general formula

Sk

wherein R and R*" are independently from each other (cn,),,on" or lower alkyl,
wherein R is hypdrogen, lower alkyl or phenyl;

or

20 R and R form together with the N-atom to which they arc attached a cydic

tertiary amine of the group
S

wherein R" is hiydrogen, kydroxy, lawer alkyl, lower alkaxy, -(CH,),OH,
-COOR?, -CON(R)2 , -N(R*)CO-lower alkyl or —C(O)R>;

25 R® is, independently from each other, hydrogen, Cs-s-cycloalkyl, btnzyl. phmyl or

lowi!ky!.
. 4k
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R®  is hydrogen, hydroxy, lower alkyl, ~(CHa).COO-lower alkyl, -N(R*)CO-lower alkyl,
hydroxy-lower alkyl, cyano, -(CHZ),0(CH;):0H, ~-CHO or a 5-or 6 membered
heterocyclic group, optionally bonded vis an slkylene gronp;

X  is-COIN(RY)-, -(CHYuO-, ~O(CH2)m- -(CHa)uN(R%)-, -N(R}C(O)-, or
5 -N(R*)(CHa)m

n 0,1,2,30r4

m islorZ;and

p L2}

and the pharmaceutically acceptable acid addition salts and the prodrugs thereof.

10 2. The use according to claim 1, wherein the NK-1 receptor sntagonist is a compound of
general formula (T) in which RY has the meaging (A) as defined in claim 1.

3. The useaccording to claim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound of
general formula (1) in which R* has the meaning (B) as defined in claim 1.

4. The use according to daim 1, wherein the NK-1 reccptor antagonist is 2 compound of
15 general formula (1) in which R* has the meaning (C) a3 defined In claip: 1.

5. 'The uge according to claim 1 or 2, wherein the NK-1 receptor antagonist is a
compound of general formula (1) in which X is~C(O)N(R?)- and wherein R® is methyl,
ethyl or cyclopropyl.

6. The use accarding to claim 5, wherein the compound is selected from the group

20 consistingof
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifinoromethyl-benxyl)-N-methyl-4-(2-chloro-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-(2-trifluoramethyl-phenyl)-
nicotinamide,

25 N-(3,5-bis-trifluoromettryl-benzyl)-N-methyi-4-(2-floore-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-(2-methoxy-phenyl)-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triftuorometiryl-benzyl)-N-methyl-4-phenyl-nicotinamide,

) N-(.':!,S-bu-mﬂuomcthyl benzyl)-N-cthyl-4-0-tolyl-nicotinamide,
N-(S.E—bn-tnﬂumethyl benzyl)-N-cydopropyl-4-o-tolyl-nicotinamide, - .
50 _ :N-D—(B.S-t'ld mﬂuoromethylrphmyl) eﬁryl]-N-methyl—l—o-MIyl-mmunmde,
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N-(3,5-di-chlorobenzyl)-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triflueromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)4-o-
tolyl-nleotinamide,

2'-methyi-5-(4-methyl- piperazin-1-y1)-biphenyl-2-carboxylic acid-(3,5-bis-
trifinoromethy!-benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yi)4-
naphthalen-1-yl-nicotinamide,
(4-15-[(3,5-bis-triluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl]-4-o-tolyl-pyridin-2-yl}-
piperazin-1-yl)-scetic acid ethyl cater,
5'-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamayl]-4'-0-tolyl-3.4,5,6-
tetrahydre-2H-[1,2"Tbipyridinyl-4-carboxylic acid cthyl ester,
N-(3,5-bis-trifinoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-propyl-piperazin-1-y1) -4 -o-tolyl-
nicotinamide,
(RS)-6-[3-(acetyl-methyl-amino)-pyrrolidin-1-yi]-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-N-methyl-4-o-talyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifiuoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-[ methyl-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-
amino] -4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-N-methyl-6-morpholin-4-yi-4-o-tolyl-
picotinamide,
N-(3,5-bis~triflucromethyl-benzyl)-N-methyl-6-thiomorpholin-4-yl-4-o-tokyl-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-triflnoromathyl-benxyl)-N-methyl-6-(1-oxo-1A*-thiomorpholin-4-y1)-4-
o-~tolyl-nicotinamide,

N-(3,5-bis-trifluoromethiyl-benzyl)-6+(1,1-diaxo- 1A*-thiomorphalin-4-y1)-N-
methyl-4-0-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-piperazin-1-y-4-o-tolyl-
plcotipamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-[4~(2-hydroxy-ethyl)-piperezin- l-yl]-N-
methyl-4-o-tolyl-uicotinamide,
N-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-6-(4-cyanomethyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-4-
o-talyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-{4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethyl)-pipérazin-1-
yl}-N-methy}-4-o-tolyl-nicotinamide,

N-(3,5-bis-triffuoroimethyl- bm:yl)-N-m:thyl—G-(&-[l.!.&]mdmol— - yl-methyl-
piperszin-1-y1)-4-o-tolyl-nicotinamide,

N-(wbu-mﬂuoromethyl bmzyl)-N—methﬂ-E—H—(s-om-tl.s—dﬂlydm-ui- u
n.z,qmnol-a-h methyl)-p:pum—l “Pl4-o-tlyh nicotinamide, - T
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N-(3,5-bis-triftaoromethyl-benzyl)-6-(4-formyl-piperazin-1-yl)-N-methyl4-
o-tolyl-picotinamide, and
N-methyl-N-(2-metkyl-naphtbalen-1-yl-methyl)-6-motpholin-4-yl-4-o-tolyl-
nicotinamide;
5 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.
7. 'The use according to claim 1 or 2, wherein the NK-1 receptor antagonist ia a

compound of general formuls (1), whereln X is -N(R’)-C(OQ)- and R® is hydrogen or
methyl

8. The use according to claim 7, wherein the compound is selected from the group
10 consisting of

2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phexyl)-N-methyl-N-[6-(4-methyl-piperazin-1-y1)-4-0-
tolyl-pyridin-3-yi}-iscbutyramide,

2-(3,5-bis-triffucremnethryl- phentyl)-N-[4~(2-chloro-phenyl)-6-(4-methyl-pipemsin-

1-y1)-pyridin-3-yl]-N-methyl-iscbutyramide,

15 2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyl)-N-{4-(4-8ocro-2-methyl-pheryl)-6-(4-methyl-
piperaxin-1-yl)-pyridin-3-yi}- N-methyl-isobutyramide,
2-~(3,5-bis-trifluorcmethryl-phenyl) -N-14-(2-chloro-phenyl)-pyridin-3-y1)-N-
methyl-isobutyramide,

. 2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyl-N-methyl-N-(4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-

20 isobutyramide,

2-(3,5-his-trifluoromethyl-phenyl)-N-(4-0-tolyl-pyridin-3-yl)-iscbutyramide,

2-(3,5-bis-trifluoramethyl- phexryl)-N-methyl-N-(4-o-tolyl- pyridin-3-yl)-acetamide,

2-(3,5-bis-triftuoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(4-o-tolyl-pyridin-3-yi)-
propicnamide,

25 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-morpholin-4-yi-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl)-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-6-marphalin-4-yi-
pyridin-3-y1}-N-methyl-isobutyramide,
2-~(3,5-bip-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-{6-[methyl-(2-morpholin-4-yi-

30 ethyl)-amino]-4-o-talyl-pyridin-3-yl}-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-
7)-4-o-tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-triflusromethyl-phenyl)-N- (s-morphohn+yl+o-tolyl pyndm s-yl)-
isobutyramide,

5 - 2—(3,5-bu-tnﬂuommthyl-pbmyl)-N-[+-(2-dﬂoro-phenyl)-6—dm1cﬂxyhnnno l'.‘l)‘l,-;: .
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pyridin-3-y1]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-piperazin-1-yl-4-o-talyl-
pyridin-3-yl)-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoramethyl-phenyl)-N-(¢-hydroxy-4'-o-talyl-3,4,5,6-tetrabydro-2H-

5 [1,2']bipyridinyl-5'-y])-N-methyl-iscbutyramide,
2~(3,5-bis-trifinoromethyl-phenyl)-N-{6-[(2-hydroxy-ethyl)-methyl-amino}-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-isoburyramide,
(R)-2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyl)-N-{6~(3-hydroxp-pyrrolidin-1-y1)-4-o-talyl-
pyridin=3-yl]-N-methyl-isobutyramide,

10 2-(3,5-bis-triffucromethyl-phenyl)-N-methyl-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-talyl-

15

23

20

pyridin-3-yl)-acetamide, and
{2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-{4-(4-fluoro-2-methyl-
pheuyl)-6-(4-methyl-piperezin-1-y1)-pyridia-3-}-methylamine;

or a pharmaceutically acceptable scid addition st thereof.

9, The use according to claim 5, wherein the compound is selected from the group
consisting of

N-(3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)-N-methyl-4-o0-tolyl-6-[1,2,4] triazol-1-yl-

nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifinoromethyl-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethylamino)-N-methyl-4~o-tolyl-
nicotinamide,
4-hydroxy-4'-0-tolyl-3,45 6-tetrahydro-2H-{1,2'bipyridiayl-5'-carboxylic acid
(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-amide,
4-(2-hydroxy-ethoxy)-4"-o-tolyl-3,4,5,6-tetralyydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-5'-
carbaxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-banzyl)-methyl-amide,
(R)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide, and
&'-(2-chloro-pheayl)-4-hydraxy-34,5,6-tatrahyiro-2H-[ 1,2 bipyridinyl-5'-
carboxylic acid (3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)-methyl-amide;
or a pharmacgutically acceptable acid addition salt thereof.
10. The use according to claim 7, wherein the compound is selected ﬁ-omthegmup
consisting of
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[{6<(2-hydroxy-ethylamin J—4—o-.tnlyl- :
pyridin-3-y1]-N-methyl-isobutyramide, T
. 2-(3,5-bis-trifluorometlyyl-phenyl)-N-[6-(2,3-dihydro-[ lﬁlonun-l-yll-l-n-holyl i
. pyndm-a-yl]-ﬂ-methylmbmmde. S S
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N-(§-acetylamiino-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-
methyl-izobutyramide,
N-{6-(acetyl-methyl-amino)-4-o-tolyl-pyridin-3-yl]-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-
phenyl)-N-methyl-isobutyramide,
cyclopropanecarboxylic acid (5-{(2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-
propionyl]-methyl-amino}-4-o~tolyl-pyridin-2-yi)-amide,
cydopropanecarbaxylic acid (5-((2-(3,5-bis-trifluoromethyl- phenyl)-2-methyi-
propioayl]-methyl-amino}-4-o-tolyl-pyridin-2-yl)-methyl-amide,
2-(3,5-bis-triffucromethyl-phenyl)-N-(6-imidszol-1-yl-4-o-tolyl-pyridin-3-yi)~
N-metlryl-isobutyramide, and
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2chloro-phenyl)-6-(2- hydraxy-
ethylamino)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyremide;

or a pharmacegtically acceptable acid addition salt thereof

11. The use according to daim 1 or 3, wherein the NK-1 receptor antagonist is a
compound of general formuls (T), wherein R* is -(CoC)nB’ or <(CR'=CR")R’.

12. The use according to claim 11, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
according to forsula (), wherein in R* is -(CuC)uR’ or (CR’=CR”) R’ and X is
~C{O)N(CHy)- sad (R?), 1s 3,5-di-CF

13, The use according to claim 12, wherein the compound is selected from the group
consisting of

N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(4-kydroxyacetyl-piperazin-1-yl)-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-chloro-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluaoromethyl-benzyl)-6-cyanomethyl-N-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-iodo-N-methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
4-o-tolyl-[2,4'Ibipyridinyl-5-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide,
5-{(3,5-bis-triffucromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl] -4-o0-tolyl-pyridine-2-
carboxylic acid methyl ester,
N—(S.S-bil-hiﬂuormneﬁryl-benzyl)-&hydmxymethyl-ﬂ-methyl-i-o-mbvl-
6—(5—lcetyl-thlophm-2-yl)-N-(S.S-bn-mﬂuoromcthyl-bemyl) mcthyl—i—o-holvl—
nicotinamide, )
4-0-me1 1'.2.3',5' W[M']hm&nﬁ-s-cﬂbmh:md (3,5-5“- S P A
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triffuoromethyi-benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-triflnoromethyl-benzyl)-6-(4-hydroxymethyl-phenyl)-N-methyl-4-o0-
talyl-nicotinamnide,
2'-methyl-4~0-tolyl-{2.4'Thipyridinyl-5-carboxylic acd (3,5-bis-trifluoromethyl-

5 benzyl)-methyl-amide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(3-methyl-[1,2,4) oxadiazol-5-y1)-4-
o-tolyl-niootimmide.
6-(3-amino-prop-1-ynyl)-N-(3,5-bis-triflooromethyl-bensyl)-N-methyl-4-o-tolyl-
picotinamide,

10 (RS)-N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-6-(2-hydroxy-ethanesulfinylmethyl)-N-
methyl-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-{3,5-bis-trifluoromethyl-benxyl)-N-methyl-6-(1-methyl-1H-imidazol-2-y1-

@ sulfanylmethyl)-4-o~tolyl-nicotinamide,
(RS)-N-(3,3-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(pyridine-2-sulfingl)-4-o-

13 tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(pyridine-2-snifonyl)-4-o-talyl-
nicotinamide, and
N-(3,5-bis-trifluaromethyl-benzyl)-6-(3-hydroxy-propoxy)-N-methyl-4-a-tolyl-
nicotinamide;

20  or a pharmaccutically acceptable acid addition salt thereof

55

14. The use according to claim 11, wherein the NK-1 receptor antsgonist is & compound
of general formula (), wherein R* is -(C=C)aR’ or <{CR'=CR")-R" and X is
~N(CH;,)C(O)- and (R%)a is 3,5-di-CFs.

15. The we according to claim 14, wherein the compound is selected from the group
consistiog of

2-(3,5-bis-trifluoromethryl- phenyl)-N-{6-[hydroxy-(2-hydroxy-ethyl)-amino] -4-0-
tolyl-pyridin-3-yi}-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-[6-(3-oxo-morpholin-4-yi)-4-0-
tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide,

acetic acid (5-{{2-(9,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propionyi]-methyl-
amino)-4-o-tolyl-pyridin-2-ylcarbamayl)-methyl estex,
2-(3,5-bis-triflooromethyl-phenyl)-N-[6-(2-kydroxy-scetylamino )-4-o0-tolyl-

pynchn-S-ﬁ]-N—methyl-uobutynmlde,
2—(3.5-bu-m.ﬂuomcthyl phnnyl)—N—[ﬁ-Chyd:uuymetyl-methyl amino)—d.—o-tnlyl -3
pyndm-?»—yl]-N—meﬂ:yl—uohutyrnmde, _ e dr T e
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2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl)4-0- ~tolyl-
pyridin-3-y1]-N-methyl-isobutyramide,

cyclopropanecarboxylic acid (5~{[2-(3,5-bis-triffuorometliyl-phenyl)-2-methyl-
propioayl]-methyl-amino}-4-o-toly}- pyridin-2-yl)-cyclopropanecarbouyl-armide,

5 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-pherryl)-N-{6~chloro-4-o-tolyl-pyridin-~3-yl)-N-methyl-
isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chloro-phenyl)-2'-methyl-
[24'bipyridinyl-5-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-triffuoromethyl-phenyl)-N-(6-ethynyl-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-N-methyl-

10 isobytyramide,
2-(3,5-bis-trifluaromethyl-phemyf)-N-{6-(3-bydroxymethyl-isaxazol-5-yl)-4-0-
totyl-pyridin-3-y1)-N-methyl-isobutyramide,

@ 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-bydraxy-prop-1-ynyl)-4-o-tolyl-
pryridin-3-y1]-N-methyl-isobutyramide, and

13 (RS)~2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-(6-(3-methoory-benzenesulfinyl)-4-o-
tolyl-pyridin-3-yl)-N-methyl-isobutyremide;

or & pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

16. The use according to claim 11, wherein the NK-1 receptor antagonist is a compound
of gencral formula (1), wherein R* is -(08C)oR'" or (CR'=CR™)»R'"’ and R? and R are
20 both methyl end R is chloro.

17. The use according to claim 16, wherein the compound is 2-(3,5-bis-triffuoromethyl-

phenyl)-N-{4-(2-chloro-phenyl)-6-{hydroxy-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-pyridin-3-yi}-N-

methyl-isobutyramide or is 2-(3,5-bis-triffucromethyl-phenyl)-N-{4-(2-chloro-phenyl}-6-

(3-oxo-morpholin-4-yl)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide or is a pharmaceutically
28  acceptable acid addition salt thereof .

18. The use according to daim 1 or 4, wherein the NK-1 receptor antagonist is &
compound of general formula (T), wherein R*is an N-oxide of the general formula

N\
H“‘/
% and Xis-C(O)N(R?)- and R® is methyl oan—N(R’)-C(O)- and R? is hydrogea or ;4 .
mcl:hylde" and R'C hwethemmmngspeaﬁedmdnhnl L O an
e
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19. The use according to claim 18, wherein the comapound is selected from the group
consisting of.

4-{5-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyi] -4-0-tolyl-pyridin-2-yi}-
4-oxy-piperazine-1-carboxylic acid tert-batyl ester,
5'-((3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-carbamoyl] -4'-o-tolyl-1-oxy-3,4,5,6~
tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-4-carbaxylic scid ethyl ester,
(RS)-6-[3-(acetyl-methyl-amino)-1-ox0-pyrrolidin-1-y{}-N-(3,5-bis-
trifinoromethyl-benzyl)-N-methyi-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-methyl-6-(4-axy-morpholin-4-yl)4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(3,5-bis-trifluoromaethyl-benzyl)-6-(1,1-dioxo- 1A°-4-oxy-thiomorphokin-4-yl)-
N-methyl-4-0-talyl-nicotinamids,
N-(8,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-6-(4-formyl- 1 -oxy-piperazin-1-yl }-N-methyl-
4-o-tolyl-nicotinamide,
N-methyl-N-(2-methyl-naphthalen-1-yi-methyl)-6-(4-oxy-morpholin-4-yl}-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-y1)-N-naphthalen-1-yl-methyl-4-o-tolyl-
N-(2-methoxy-naphthalen-1-yl-methyl)-N-methyl-5-(4-oxy-morpholin-4-yi)-4-
o-tolyl-nicotinamide,
N-(2-methoxy-benzyl)-N mﬂ:ﬂ-é—(l—ozy—morphohn—#yl)—#o—tdyl
nicotinamide,
N-(S-chlora-2-methoxy-benxyl}-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-4-o-tolyl-
icotinamid
N-(2-chloro-5-methoxy-benzyl)-N-methyl-6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-methyl-6-(4-cxy-morpholin-4-yl)-N-pentafluorophenylmethyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yl)-N-naphthalen-2-yl-methyl-4-o-tolyl-
nicotinamide,
N-[2-methoxy-5-(5-triffluorometiryi-tetrazol-1-yl)-benzyl}-N-methyl-6~(4-oxy-
morpholin-4-y1)-4-o-tolyl-nicotinamide,
N-(1,4-dimethoxy-nephthalen-2-yl-methyl)-N-methyl-6-(4-oxy-morpholin-4-yI)-
4~o-~tolyl-nicotinemide,
5'-[(3.5-bu-mﬂuorome‘thyl-ben:yl)-methyl-arbmyl]-4'-o-holyl-l-m:y-3.4.,5.6- "
tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-4- de acid, da
2-(3.5-bn-mﬂu0romethyl phmyl)-N-med:yl— -[&(&m:y-nmrpholmd—»yl)d-o. A

-r-m-, "

.*_'M-'-Hl"'-w 1-“':'.'1'-5.'1' . rw?.

=:-,;'- . "‘:.: . 5‘,.;-_ "-i:'.i' ) - f-:- _
H " ‘.‘ ': " . :,}ﬁ:—:-\: . K - % _?*t : 1%}

LI ‘ﬁ";.;- .. ‘ o
b ﬁi; n..ﬂi'ﬁ.

:‘5- : -’:'E'."".’--'.'- P mn._ﬁ-:_ -l

-



- -
W

15-07-2003

15. JUL. 2003 10:40 ROCHE BASEL PLP 41 61 6861395

10

15

095

-33-

tolyl-pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[4-(2-chiora-phenyl)-6-(4-oxy-morpholin-
4-y1)-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phexy])-N-[6-(4-oxy-morpholin-4-y1)-4-o-tolyl-
pyridin-3-yl]-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifinoromethyl-pheayl)-N-{4™-(2-chlovo-phenyl)-1-oxy-34,5,6-
tetrahydro-2H-(1,2"]bipyridinyl-5'-yl)-N-methyl-isobutyramide,

2-(3,5-bia-trifluoramethyl-phextyl)-N-(6-oxy-dimethylamino-4-o-tolyl-pyridin-
3-y1)-N-methyl-isobutyramide,

2-(3,5-bis-triftuoromethryl-phenyl)-N-[4-(2-¢chloro-phenyl)-6-oxy-dimethylamino-
pyridin-3-y1}-isobutyramide,
2-{3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-1-(4-hydroxy-1-oxy-4'-o-tolyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-5'-yl)-N-methyl-isobutyramide,
2-{3,5-bis-triflucromethyl-phecyl)-N-{6-[{2-hydroxy-ethyl)-1-axy-methyl-amino)-
4-o-tolyl-pyridin-3-yl}-N-methyl-lsobutyramide,
(R)-2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-[6-(3-hydraxy-1-oxy-pyrralidin-1-y1)-4-
o-tolyl-pyridin-3-yl]-N-methyl-isobutyramide,
2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-{6-(4-oxy-morpholin-4-yi)-4-
o-tolyl-pyridin-3-yl]-acetamide,
2-(3,5-dimethoxy-phenyt)-N-moethyl-N-{6-(¢-oxy-morpholin-4-y1)-4-o-tolyi-
pyridin-3-yll-acetumide, and
2-(3-fuora-5-triflucromethyl-phenyl) -N-methyl-N-{6-(4-oxy-morpholin-4-y1)-4-
o-tolyl-pyridin-3-yl]-acetamide;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

20. The wse sccording to claim 1, wherein the NK-1 receptor autagonist is 2-(3,5-bis-
trifluoromethyl-phenyl)-N-methy?-N-(6-morpholin-4-yl-4-o-tolyl-pyridin-3-yl)-
isobutyrumide or is a pharmaceutically scceptable acid addition salt thereof.

21. The use gccording to cdlaim 1, wherein the NK-1 receptor antagonist ia 2-(3,5-bis-
trifiuoromethyl-phenyl)-N-methyl-N-{6-(4-oxy-morpholin-4-y1)-4-o-tolyl-pyridin-3-yi] -
isobutyramide or is a pharmacentically acceptable acid addition salt theraof

22. The use according to any ane of claims ] to 21 wherein additionaily a pharmacologic
dose of magnesium is provided.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliaclén del invento o de la

divuigaciéon contenida en la solicltud presentada.
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USO DE LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK-1 PARA EL
TRATAMIENTO DE LESIONES CEREBRALES, ESPINALES O
NEURONALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere al uso de un antagonista del recep-
tor NK-1, en combinacién opcionalmente con una sal de mag-
nesio, para el tratamiento y/o prevencién de lesiones cere-
brales, espinales o neuronales, en donde dicho antagonista

del receptor NK-1 @8 un compuesto de férmula general

en donde los significados de R, R!, R}, R?*, R?, R' Be expli-
can en la especificacién y las sales de adicién &cida far-
macéuticamente aceptables y los pro-firmacos de los mismos
tanto solos o en combinacién con una sal de magnesio. Se
ejemplifica el uso de N=(3,5-bia—trifluprometil-benci1)-N-
metil-6-(4-metil-piperazin-l-il)-4-o-tolil-nicotinamida. La
invencién también se refiere a'una composicidén farmacéutica
que comprende uno o més de tales antagonistas del receptor
NK-1, en combinacién opcionalmente con una sal de magnesi ,
Y un excipiente farmacéuticamente aceptable'para el trata-
miento y/o prevencién de lesiones cerebrales, espinales

neuronales.

Tk k
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La presente invencién se refiere a 1 s antag nistas
del receptor NK-l1 y su uso para el tratamiento de lesiones
cerebrales, espinales o neuronales.

Las lesiones cerebrales, espinales o neuronales son
causadas por accidentes y a menudo resultan en déficits del
desarrollo motor y cognitivo que contflbuyen a una morbosi-
dad eignificante experimentada por los sobrevivientes de
estos accidentes. Debido a su estilo de vida los miembr s
j6venes de la sociedad son propensos a dichos accildentes.
La pérdida financiera causada por las lesiones provocadas
por tales accidentes es significante. Por lo tanto, cual-
quier método que incremente la supervivencia y mejore la
recuperacién de las 1lesiones neuronales debidas a eastos
accidentes es un gran beneficio para la sociedad.

La neuroquinina-1 (NK-1) o suatancia P es un undeca-
péptido formado de modo natural perteneciente a la familia
de péptidos de las taguiquininas, llamadas de este modo por
Bu accién en los impulsos contrictiles en el tejido muscu-
lar liso extravascular. El receptor para la neuroquinina-1
o sustancia P es un miembro de la superfamilia de los re-
ceptores acoplados a proteina G y se denomina receptor NK-
1. Este receptor se encuentra ampliamente distribuido por
todo el sistema nervioso de los mamiferos (especialmente en
el cerebro y ganglios espinales) y.también esti presente en
el sistema circulatorio y tejidos periféricos (especialmen-
te en el duodeno, el yeyuno y el tracto genito-urinario).
Se cree que el receptor estd implicado en la regulacién de

varios procesos biolSgicos diversos tal como se indica pos-
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tari rmente.

Las acciones a nivel periférico y central de la sus-
tancia P de taquiquininas de mamiferos se ha asociade con
varias condiciones inflamatorias incluyendo migrafia, artri-
tis reumatoide, asma, y la enfermedad del intestino infla-
mado asi como la mediacién del r;flejo emético y la modula-
cidén de trastornos del sistema nervioso central (SNG) tales
como la enfermedad de Parkinson (Neurosci. Res., 7, 187-
214, (1996)), ansiedad (Can. J. Phys., 75, 612-621, (1997))
y depresién (Science; 281, 1640-1645, (19%58)).

La evidencia de la utilidad de los antagonistas del
receptor de taquiquinina en el dolor, dolor de cabeza, es-
pecialmente migrafia, enfermedad de Alzheimer, esclerosis
miltiple, atenuacién de la dependencia a morfina, cambios
cardiovasculares, edema, tal como el edema causado por que-
maduras, enfermedades inflamatorias crénicas tal como ar-~
tritis reumatoide, asma/hiperreactividad bronquial y otras
enfermedades respiratorias incluyendo rinitis alérgica,
enfermedades inflamatorias del intestino incluyendo colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn, lesiones oculares y en-
fermedades inflamatorias oculares se revisan en “Tachykinin
Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists®”, J. Auton.
Pharmacol., 13, 23-93, (1993).

Ademis, los antagonistas del ;eceptor de neuroquinina-
1 se han desarrollado para el tratamiento de varios tras-
tornos fisioldégicos asociados con un exceso o un desequili-
brio de los niveles de taguigquinina, en particular la sus-

tancia P. Ejemplos de las condiciones en gue la sustancia P
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estd implicada incluyen trast rnos del sistema nervi s
central tal comc anisedad, depresién y psicosis (Solicitud
de Patente Internacional, N° de Publicacién WO 95/16679, W
95/18124 y WO 95/23798).

Los antagonistas del receptor de neuroquinina-1 se
cree que son fitiles para el tr;tamiento de trastornos mot -
res y para el tratamiento del vémito inducido.

La reduccién de la emésis inducida por cis-platino
mediante un agonista selectivo del receptor de neuroquini-
na-1 se describe en The New England Journal of Medicine,
vol. 340, No. 3, 190-195, (1999).

Ademds, la Patente de EEUU N° 5,972,938 describe un
método para el tratamiento de un trastorno psicoinmunolégi-
co o0 un trastorno psicosomidtico mediante la administracidén
de un receptor de taquiquinina, tal como el antagonista del
receptor NK-1.

La utilidad de los antagonistas del receptor de neuro-
quinina 1 para el tratamiento de ciertas formas de inconti-
nencia urinaria se describe adem&s en Neuropeptides, 32(1),
1-49, (1998) y Eur. J. Pharmacol., 383(3), 297-303, (1999).

La Solictud de Patente Europea PE-A-721 778 se refiere
al uso de un grupo especifico de compuestos en la elabora-
cién de un medicamento para el tratamiento de un trastorn
seleccionado de ataque cardiaco, e;ilepsia por lesién cere-
bral, lesién de la medula espinal, dafio neuronal isquémico
debido a un ataque cardiaco o una oclusién vascular, dai
neuronal excitéxico y esclerésis amiotréfica en un mamife-

ro.

log
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Se ha inf rmado del efect beneficioso de los antag -
nistas del receptor NXK-1 en la terapia de lesiones cerebra-
les traumiticas (Solicitud de Patente Internacional N°©
PCT/AUO01/00046, Publicacién N° WO 01/52844). Los efectos
beneficiosos del N-acetil-IL-triptéfano antagonista del re-
ceptor NK-1 para la mejora-del raegsultado neurolégico tras
una lesién cerebral traumdtica (LCT) se han descrito en la
divulgacién oral realizada por el Prof. Nimmo en la Confe-
rencia Internacional de la Taquiquinina 2000 en La Grande
Motte, Francia, 17-20 Octubre, 2000 (Autores: Nimmo A.J.,
Bennett C.J., Hu X., Cernak I., Vink R.).

El uso de los antagonistas del receptor NK-1 para el
tratamiento o prevencién de prostatodinia o prostatitis
crénica no bacteriana se ha descrito en la Publicacién de
Patente Internacional No. WO 99/55583.

La Publicacién de Patente Internacional N° WO 01/01922
describe el uso de los antagonistas de la sustancia P en el
tratamiento de adenocarcinomas, particularmente neoplasmas
del tracto genito-urinario tal como carcinoma prostético.

Se ha encontrado actualmente que los antagonistas se-

lectivos de NK-1 que penetran en el cerebro con la férmula

general

en donde

R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,

o~

A0l
P
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RI.

halégeno o triflu rometilo;

es hidrégeno o halégeno; o

RyR pueden estar juntos -CH=CH-CH=CH-;

R? y RY son independientemente uno del otro hidrégeno,

halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxil

inferior o ciano; o

R’ y R pueden estar juntos -CH=CH-CH=CH-, sustituid s

opcionalmente con uno o dos sustituyentes selecciona-
dos de alquilo inferior, halégeno o alcoxilo inferior;
es, independientemente uno del otro si aparece d s
veces, hidrégeno, alquilo inferior o puede, si aparece
dos veces, formar junto con el ftomo de carbono al que
estd unido un grupo cicloalquilo;

es hidrdgeno, -N(R®);, ~N(R®)(CH2),0H, -N(R®)S(0):-
alquilo inferior, -N(R*)S(0);-fenil, -N=CH-N{R%)2, -

N(R*)C(O)R?*, una amina terciaria ciclica del grupo

H'O/

o del grupo

R® O/ (GH,),. N(H’) -

es -(CmC)aR’ 0 =(CR'=CR’’),R’

en donde R’ es

a) halégeno, .

b) ciano, o los sigquientes grupos:
c) -(CR'R")a-R’,

d) -C(O)NR‘R’’,

e) -C(0)O(CHz).R’,

£) -C(0O)R®,

-



10

15

20

25

g} -N(OH)-(CH;)sR’,

h) -NR’C(0)-(CHz)aR’,

i) -N[C(O)-R']a,

j) -or’,

k) -(CH2)a-SR’, -(CHz)a~5(0)R’, © -(CHz)a-5(0)aR’,

1) arilo, opcionalmente sustituido por uno o més sus-
tituyentes, seleccionados de halégeno, trifluorometi-
lo, alquilo inferior, alcoxile inferior, cliano, hidro-
xilo, -NR'R’’, nitro, -(CH;)aOR’, -C(O)NR'R’’, ~C{(O)OR’
o -C(O)R’,

m) e8 un grupo heterocarilo de cinco o seis miembros,
que contiene de uno a cuatro hetero&tomos, selecciona-
dos de N, 0 6 § y pueden estar opcionalmente sustitui-
dos por uno o mis sustituyentes, seleccionados de ha-
l6geno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, <c¢iano, hidroxilo, <NR‘R’‘, nitro, -
(CH2)aOR’, =C(O)OR’, -C(O)}NR‘R’‘ o -C(O)R’,

n) es una amina terciaria ciclica saturada de cinco

seis miembros del grupo

(H“‘),.—O/

que puede contener un heteroidtomo adicional, seleccio-
nado de N, 0 6 §,

R’/R'’ son independientemente.uno del otro hidrégeno,
hidroxilo, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, en
donde el grupo alquilo inferior, cicloalquilo o aril

puede estar sustituido opcionalmente con uno o més

sustituyentes, selecionados de halégeno, trifluorome-
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tilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, hi-
droxilo, -NR’’ R, nitro, ~(CHz2)z0R’ " *, -
C(O)NR'’’R’’'*’, -C(O)OR’’'’ o -C(O)R’"’,

R’**/R'’'' son independientemente uno del otro hidré-
gen, alquilo inferior,'cicloalquilo o arilo,

R® es hidr6gen;, ciano, hidroxilo, halégeno, trifluoro-
metilo, -C(O)OR‘, ~OC(O)R' o arilo, opcionalmente sus~
tituido por uno o mis sustituyentes, seleccionados de
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxil

inferior, ciano, hidroxilo, -NR'R’’, nitro, =-(CHz)aOR’,
-C(O)NR'R’'', =-C(O)OR’ o -C(O)R’, o es un grupo hete-
roarilo de cinco a seis miembros que contiene de uno a
cuatro heterodtomos, seleccionados de N, 0 6 S y pue-
den estar opcionalmente sustituidos por uno o més sus-—-
tituyentes, seleccionados de hal6geno, trifluorometi-
lo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, hidro-
xilo, -NR’R’‘, nitro,-(CH;).OR’, -C(O)NR'R’’, -C(O)OR’
o -C(O)R’,

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometilo, o
arilo, en donde el grupo alquila inferior o arilo pue-
de estar opcionalmente sustituido por uno o més susti-
tuyentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, hidroxilo,
-NR'R’’, nitro, -C(O)NR'R’‘, .-(cn.).on-, -C(O)OR’ o -
C{O)R’, o es un grupo heteroarilo de cinco a seis miem-
bros, conteniendo de uno a cuatro heterodtomos, selac-
cionados de N, 0 6 § y pueden estar opcionalmente sus-

tituidos por uno o més sustituyentes, seleccionados de
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halégeno, trifluorometil , alquil inferior, alc xilo
inferior, cliano, hidroxilo, -NR'R’‘’, nitro, -(CH;).0OR’,
-C(O)NR‘R’’, =C(O)OR’' o -C(O)R’,

R!® es -C(0)-(CHz)z0H © un grupo oxo;

o R' es un N-6xido de fé6rmula general

(o]
1"
R\"'_
an’

en donde R!! y R!’ son independientemente uno del otr
-(CH;)p0R!? 0 alquilo inferior, en donde R!'? es hidrége-
no, alguilo inferjor o fenilo;

o

R* y R forman junto con el &tomo de N al que estin

unidos a una amina terciaria ciclica del grupo

H'EO/
en donde R es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, -(CHi),0H, =-COOR?, -CON(RY);, -~
N(R*)CO-alquilo inferior o -C(O)R3;
es, independientemente uno del otro, hidrégeno, Ci_s-
cicloalquilo, bencilo, fenilo o alquilo inferior;
es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior, =-(CH;).COO-
alquilo inferior, ~N{R))CO-alquilo inferior, hidroxi-
alquilo inferior, ciano, -(CH2)n0(CH2),0H, -CEO o© un
grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, unido opcional-
mente mediante un grupo alquileno;
es -C(O)N(R’)~, -(CHz)a0-; =-O(CHz)a-, =-(CH2)uN(R’)-, -
N(R®)C(0)~, o -N(R®)(CHaz)a~;
es 0, 1, 2, 3 6 4;

a

105
0%
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m es 16 2; y

P es 1, 2, 6 3;

y las sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables y
los pro-farmacos del mismo Bon particularmente apropiados
para el tratamiento y/o prevencién de lesiones cerebrales,
espinales o_neuronales.

La presente invencién se refiere al uso de un antag -
nista del receptor NK-1 de férmula general (I) para la ela-
boracién de un medicamento para el tratamiento y/o preven-
cifén de lesiones cerebrales, espinales o neuronales.

La invencién también se refiere a un método para el
tratamiento y/o prevencién de lesiones cerebrales, espina-
les o neurocnales en un mamifero, incluyendo un humano, me-
diante la administracién de una cantidad efectiva de un
antagonista del receptor NK-1 de férmula general (I) y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a una composicién far-
macéutica que comprende unoc o més antagonistas del receptor
NK-1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable para el
tratamiento y/o prevencién de lesiones cerebrales, espina-
les o neuronales. Dicho antagonista del receptor NK-1 puede
estar presente en forma de una sal de adicién &4cida farma-
céuticamente aceptable o puede estar presente en forma de
pro~farmaco, preferiblemente en foéﬁa de un N-6xido.

La utilidad de la presente invencién es reafirmada por
los resultados experimentales proporcionados posteriormen-
te, cuyos resultados se presentan en las figuras siguien-

tesn.
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Fig. 1 demuestra el resultado m tor significativamente
mejor en la puntuacién motora en el Totarod trhs una lesidén
cerebral en animales a los que se les ha administrado un
antagonista del receptor NK-1 comparféndola con la de los
animales que se han tratado tanto con una solucién salina o
con stdl.

Fig. 2 muestra la proteccién significativamente mejor
contra la pérdida de funcién cognitiva (Puntuacién Cogniti-
va de Barnes) tras una lesién cerebral en animales tratados
con un antagonista del receptor NK-1 comparéndolo con los
animales <tratados tanto con una solucién salina o con
MK801.

Fig. 3 muestra la reduccién de la penetracién del
Evans Blue en animales tratados con el antagonista del re-
ceptor NK-1 compardndolo con los animales tratados tanto
con una solucién salina o con MK801 tras una lesién cere-
bral traumética.

Ya se ha demostrado previamente .(Solicitud de Patente
Internacional N° PCT/AU01/00046) que la accién neuroprotec-
tora de los antagonistas del receptor NK-1 se puede poten-
ciar mediante la adicién de dosis farmacolSgicas de magne-
sio a la solucién i.v. Por lo tanto, el antagonista del
receptor NK-1 del modo que se usa segin la presente inven-
cién, tal como N-(3,5—bis-trifluor;metil—bencil)-N-metil—ﬁ-
(4-metil-piperazin-l-il)-4-o-tolil-nicotinamida, se co-
administra preferiblemente con dosis farmacolbégicas de sa-
les de magnesio (10-100 mg/kg) con la finalidad de poten-

ciar sus propiedades neuroprotectoras.
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Las sigquientes definiciones de 1l s términos generales
usados en la presente descripcién se aplican independiente-
mente de 8i los términos en cuestién apareen 86los o en
combinacién.

El término "tratamiento" en la frase "tratamiento y/
preveA;ién de lesiones cerebrales, espinales o neuronalea"
ge refiere a cualquier aplicacién de un antagonista del
receptor NK-1 en minutos o horas tras el impacto causante
de la leslén cerebral, espinal o neuronal en un sujeto viv
(por ejemplo un mamifero o un ser humano). El término "pre-
vencién" se refiere a cualquier tratamiento profilé&ctico de
un sujeto, realizado en relacién con un posible o esperado
impacto que podria provocar una lesién cerebral, espinal
neuronal en dicho sujeto. Dicho tratamientoc profilictivo se
puede administrar inmediataménte algunos minutos antes del
impacto, de una a 24 horas antes, o de uno o varios dias
antes del esperado impacto. Dicha administracién se puede
realizar una vez o repetidamente (preferiblemente en inter-
valos regulares) antes del impacto esperado.

El término “selectivo” en la frase “antagonista selec-
tivo del receptor NK-1 penetrante en el cerebro” se refiere
a una afinidad de 100 a 10.000 veces mids elevada de dicho
antagonista por el receptor NK-1 comparéndolo con su afini-
dad por los receptores NK-2 y/o NK:3. El término “penetran-
te cerebral” en dicha frase se refiere al hecho de que los
antagonistas del receptor NK-~1 usados de acuerdo con la
presente invencién muestran una buena penetracién cerebral,

esto és3 que son capaces de atravesar la barrera hemato-

o>
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encefdlica (BBB). En contraste con N-acetil-L-triptéfan

que muestra tan s6lo una penetracién cerebral muy pequeiia.
Los compuestos preferidos usados de acuerdo con la presente
invencidén presentan unas actividades ansioliticas y antide-
presivas superiores y también son capaces de atravesar la
barééra hemato-encefilica. Los animales tratados con los
compuestos preferidos en el tratamiento y/o para la preven-
cién de lesiones cerebrales, espinales o neuronales mues-
tran por lo tanto también una depresién post-traumidtica
marcadamente reducida.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo inferior”
denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada satu-
rada que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n—buti}o, i-butilo, 2-
butilo, t-butilo y similares. Los grupos alquilo inferior
preferidos son grupos con de 1 a 4 dtomos de carbono.

El término “alcoxilo inferior” denota un grupo en don-
de los residuos alquilo son tal como se han definido antes
y que estédn unidos mediante un dtomo de oxigeno.

El término “halégeno” denota cloro, yodo, flGor y bro-
mo.

El términc *“cicloalquilo” denota un grupo carbociclico
saturado que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono.

El término “amina terciaria ciclica" denota, por ejem-
plo, pirrolidin-l-ilo, imidazol-1l-ilo, piperidin-l-ilo,
piperazin-l-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1l-oxo-
tiomorfolin-d-ilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 2,3-

dihidro-[1l,4]oxazin-4-ilo, o [1,2,4]triazol-1-1l0.

A9
o4



10

15

20

25

- 14 -

El término *“grupo heterocarilo de cinco o seis miem-
bros, que contiene de uno a cuatro hetero&tomos, seleccio-
nado de N, 0 6 S” denota, por ejemplo, los siguientes gru-
pos:
pirrol-1-ilo, imidazol-l1 6 2-ilo, pirazol-l-ilo, piridin-2,
3_6 4-ilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isotia-
zolilo, 1isoxazolilo, tienilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrahidro-piridinilo, isoxazolilo o furilo.

El término “amina terciaria ciclica saturada de cinc
o Bels miembros” denota, por ejemple, pirrolidinile, imida-~-
zolidinilo, ©pirazolidinilo, piperidinilo, pilperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolin-1,l1-dioxo o tio-
morfolin-l-oxo.

El término ¥“grupo heterociclico de 5 6 6 miembros”
denota, por ejemplo piridinilo, pirimidinilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo, furilo, pira-
nilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
plperazinilo o piperidilo.

El término “arilo* denota un radical hidrocarburo aro-
nitico monociclico o un sistema de anillos biciclico o tri-
ciclico en que al menos un an@llo es aromitico, preferible-
mente son anillos de fenilo, bencilo o naftilo.

El término “sales de adicién &4cida farmacéuticamente
aceptables” abarcan sales con acid;a orgénicos e inorgéni-
cos, tal como Acido clorhidrico, &cido nitrico, &cido sul-
fGrico, 4cido fosférico, &cido citrico, &cido férmico, &ci-
do fumérico, &cido maleico, &cido acético, &cido succinico,

4cido tartérico, 4cido metanosulfénico, &cido pP-
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t luenosulfénico y similares.

El término "una dosis farmacolégica de magnesio” in-
dica una dosis de magnesio proporcionada por cualquier mé-
todo aproplado tal como es la adicién de una sal de magne-
§i® no téxica, tal como  cloruro de magnesio, sulfat
magnésico, oxalato magnésico, gluconato magnésico, etc.,
por lo que dicho magnesio se administra al paciente tant
separadamente como en combinacién con el antagonista del
receptor NK-1. La dosis de magnesio administrado esti en el
rango de 0,1 a 30 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos preferidos para el uso reivindicado s n
los compuestos ejemplificados en que X en la férmula gene~
ral (I) es -C(O)N(R®)~ y en donde R® es metilo, etilo o
ciclopropilo, por ejemplo los siguientes compuestos:
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o0-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-cloro-
fenil)-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-trifluoro-
metil-fenil)-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-£fluoro-
fenil)-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-(2-metoxi-
fenil)-nicotinamida, :
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-fenil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-etil-4-0-tolil-

nicotinamida,

0@
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N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-ciclopropil-4- -tolil-
nicotinamida,
N-[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-di-fluorobencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N=-(3,5-di-clorobencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N~-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2‘'-
metil-5-(4-metil-piperazin-l-il)-bifenil-2-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-naftalen-l1-il-nicotinamida,

Ester etilico del 4&cido (4-{5-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil]-4-o-tolil-piridin-2-il}-piperazin-
l1-il)-acético,

Ester etilico del &cido 5'-[(3,5-biB-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil]-4'-0-to0lil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-propil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
(RS)-6-[3-(acetil-metil-amino)-pirrolidin-1-i1]-N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-[metil-(2-
morfolin-4—il-etil)-amino]—4-o-t01£l-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-morfolin~4-il-
4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-tiomorfolin-4-

il-4-o0-tolil-nicotinamida,
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N-(3,5-bis-trifluor metil-bencil)-N-metil-6-(l-oxo-1A‘-
tiomorfolin-4-il)-4~o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(1,1-dioxo-1AS-tio-
morfolin—4—il)-N-met11-4-o-tolil-nicotihamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-piperazin-1-il-
4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-l-il]-N-mati1—4-o—tolil-nicotinamida,'
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-({4-cianometil-
piperazin-l-il)~N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxl)-etil)-piperazin-1-il}-N-metil-4-o~-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6~(4-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-[4-(5-ox0-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il-metil)-piperazin-1-il]-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-({4-formil-piperazin-1-
il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y
N-metil-N-(2-metil-naftalen-1-il-metil)-6-morfolin-4-il-4-

o-tolil-nicotinamida.

Otros compuestos preferidos para el uso reivindicad
son los compuestos ejemplificados en que X en la férmula
general (I) es -N(R*)-CO- y en donde R es hidrégeno o meti-
lo, por ejemplo los siguientes compuestos:

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~-N-metil-N-[6-(4-metil-
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piperazin-1-il)-4-o-t lil-piridin-3-ill-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)~6-(4-
metil-piperazin-l-il)-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)~-N~[4-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin~3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-{4~(2-cloro-fenil)-
piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-big-trifluorometil-fenil~N-metil-N-(4-o-tolil-
piridin-3-il)-isobutiramida,
2—(3,5—bis-trifluorometil-fenil)—N—(4-o-tolil—pifidin-3-
il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(4~0~tolil-
piridin-3-il)-acetamida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(4-o-tolil-
piridin-3-il)-propionamida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{6-morfolin-4-
il-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{6-[metil-(2-
morfolin-4-il-etil)-amino]-4-o-tolil-piridin-3-il}-

isobutiramida,

2-(3,5-bis-trif1uoroqgtil—fanil)—N—metil—N-[G—(4-pirimidin-
2-il-piperazin-l1-il)-4-o0-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil )-N-(6-morfolin-4-il-4-o-
tolil-piridin-3-il)-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenll)-6-
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dimetilamino-piridin-3-il}-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-piperazin-1-
1l1-4-0-tolil-piridin-3-il})}~-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-hidroxi-4'-o-tolil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"']bipiridinil-5'-4il)-N-metil-
isobutiramida,

2-(3,5=-bis-triflucrometil-fenil)-N-{6-[ (2-hidroxi-etil)-
metil-amino]-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
(R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-4-0-tolil-piridin-3-il)~N-metil-
isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil )-N-metil-N-(6-morfolin-4-~
il-4-o-tolil-piridin-3-il)-acetamida, y
[2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-2-metil-propil]-[4-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-
il]-metilamina.

Los métodos para la preparacién de los compuestos men-
cionados anteriormente se describe en detalle en PE-A-
1,035,115. También se proporcionan valores de la afinidad
de los compuesatos seleccionados por el receptor NK-1, dados
como pKi, por lo que el valor de pKi para los compuestos
preferidos esti en el rango de 8,00 a 9,80. PE-A-1,035,115
proporciona ademds propuestas para formulaciones apropiadas
de antagonistas del receptor Nx-l: que también son adecua-
das para el uso tal como se reivindica en la Solicitud de
la presente patente.

Los métodos para la preparacién de compuestos adiclo-

nales que estin dentro del alcance de la f6rmula general

10
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{(I), que son compuestos que también s n adecuad 8 para 1 8
usos reivindicados descritos en la Solicitud de Patente
Internacional N° PCT/EP01/08432 de 7 de Julio del 2001 ba-
sada en la Solicitud de Patente Europea N° 00115846.8 de 24
de Julio del 2000. Ejemplos de dichos compuestos son:

A) Compuesto de férmula general (I), en que X es —C(O)N;R’)—
y R? es metilo, etilo o ciclopropilo tal como:
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-6-
[(1,2,4)triazol-1-il-nicotinamida,
N-(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-6-(2-hidroxi-etilamino)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometil~bencil)-metil-amida del &cido 4-
hidroxi-4'-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"' ]bipiridinil-
5'—-carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
hidroxi-etoxl)-4'-o0-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2u-
(1,2'])bipiridinil-5'~carboxilico,
(R)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(3~-hidroxi-pirroli-
din-1-il)-N-metil-4-0-tolil-nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4'-
(2-cloro~fenil)-4-hidroxi-3,4,5,6~tetrahidro~-2H-[1,2"']-
bipiridinil-5'-carboxilico.

B) Compuesto de férmula general (I), en que X es -N(R"‘)-
C(0)- y R* es hidrégeno o metilo tai como:
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2-hidroxi-

etilamino)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~(2,3~-dihidro-

[l1,4)oxazin-4-il)-4-0-tolil-piridin-3-il]-N-metil-

A6
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is butiramida,
N-(6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-11)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
N-[6-(acetil-metil-amino)-4-o-tolil-piridin-3-i1]-2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-isobutiramida,
(5-{[2-(3,5-bis-trif1uoromatil-fenil)-z-metil-proélonil]-
metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-jl)-amida del &cido ciclo-
propanocarboxilico,
(5-{[2-(3,S-bis-triflugrometil-fenil)-Z—metil-propionil]-
metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-ilj)-metil-amida del &cido
ciclopropanocarboxilico,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-(6-imidazol-1-il-4-o-
tolil-piridin-3-il)~N-metil-isobutiramida; o
2-{3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-(2-
hidroxi-etilamino)-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida.

El compuesto m&s preferido para el uso de acuerdo con
la presente invencidén es N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
N-metil-6-(4-metil-piperazin-l1-il)-4-o-tolil-nicotinamida
revelada en PE-A-1,035,115.

También se prefieren los compuestos de acuerdo con la
f6rmula (I), en donde R' es —(CmC)aR' © —(CR’=SCR’’)aR’. LOS
compuestos tipicos de este grupo se pueden caracterizar tal
como sigue:

Los compuestos de férmula (I),.en que X es -C(O)N(CH;)-
Y -{R!), es 3,5-di-CF; representan un primer grupo de ¢ m-
puestos. Los compuestos ejemplificados preferidos de este
grupo son aquellos, en donde R'/R® pon ambos hidrégeno y R

es metilo, por ejemplo los compuestos siguientes:

102
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N-(3,5-bis~-triflu r metil-bencil)-6-(4-hidr xiacetil-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-cloro-N-metil-4-0-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-6-cianometil-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida, i
N-(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-6-iodo-N-metil-4-o~tolil-
nicotinamida,

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

éster metilico del dcido 5=[(3,5-bis~trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil ]-4-o-tolil-piridina-2-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-hidroximetil-N-metil-4-~
o-tolil-ﬂicotinamida,
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-o0-
tolil-1',2',3',6'~tetrahidro-[2,4"']bipiridinil-5-
carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-hidroximetil-fenil)-
N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2'-
metil-4-0-tolil-[2,4"']bipiridinil-5~-carboxilico,
N-(3,5-bis-trifluorometil—bencil)-ﬁ;matil—s-(3—metil-
[1,2,4])oxadiazol-5-1i1)-4-0~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-

(>
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etanosulfinilmetil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(l-metil-1H-
imidazol-z—il—sulfanilmgtil)—4—o—toli1-nicotinamida,
(RS)-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(piridina-
2-su1f1nil)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil—bencil)-N—metil-ﬁ:(piridina-z-
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 de férmula (I) en donde R*
ag —(C-C)mR7 o -(CR'=CR"),R7 Y en que X es -N(CH;)C{(0)- y -
(R*), es 3,5-di-CFy. Los compuestos ejemplificados preferi-
dos de este grupo son aquellos, en donde R*/R' son ambos
metilo y R es metilo, por ejemplo los siguientes compues-
tos:
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-[hidroxi-(2-hidroxi-
etil)-amino]-4-0-tolil-piridin-3-il}-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifiuorometil-fenil)-N-metil-N—[G—(3—oxo—
morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il)-isobutiramida,
éster (5-{[2~(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionil]-metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-ilcarbamoil)-
metilico del &cido acético,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6~(2-hidroxi-
acetilamino)-4—o—toli1-piridin—3—113-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[6-(hidroxiacetil-metil-
amino)-4-o-tolil-piridin~3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2,5-dioxo-

pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-~11]-N-metil-
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isobutiramida,
(5-{[2-(3,5-bias~-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil]-
metil-amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-ciclopropanocarbonil-
amida del &cido ciclopropanocarboxilico,
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-cloro-4-o-tolil-
piridin-3-il)~N-metil-isobutiramida, i
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-[4-(2-cloro-fenil)-2"'-
metil-[2,4'1bipiridini]l-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—hidroximeti1-
isoxazol-5-il)=-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5~-bis~trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-hidroxi-prop-1-
inil)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida o
{RS)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[6-(3-metoxi-
bencenogulfinil )-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-metil-

lsobutiramida.

Otros compuestos preferidos de férmula (I) en donde R*
es -(CmC)zsR’ o —(CR’=CR’’),R’ son aquellos, en donde R*/R?

son ambos metilo y R es cloro, por ejemplo los siguientes

compuastoB:
2-(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N~{4~(2-cloro-fenil)-6-
[hidroxi—(z-hidroxi—etil)-amino]—pi&idin—3—il}-N-mati1-
isobutiramida, o
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{4-(2-cloro-fenil)-6-(3-

oxo-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida.

Los métodos para la preparacién de los compuestos de

¥
s
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fé6rmula (I) en donde R' es -(CmC)a.R’ —-(CR’=CR’ " ),R’ se
describen en detalle en la Solicitud de Patente Internaci -
nal N° PCT/EP01/08686 del 27 de Julio del 2001 basada en la
Solicitud de Patente Europea N° 00117003.4 del 8 de Agosto
del 2000.

Tal como se indica anteriorme;£e los antagonistas del
receptor NK-1 de acuerdo con el uso de la presente inven-
cién pueden estar presentes en forma de pro-fadrmaco.

Los pro-firmacos preferidos de los compuestos de f&r-
mula general (I) son N-6xidos tales como los siguientes
compuestos ejemplificados:

Eater terc-butilico del 4cido 4-{5-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil}-4-o-tolil-piridin-
2-il}-4-oxi-piperazina-l-carboxilico,

Ester etilico del 4&cido 5'-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metil-carbamoil)-4'-o-tolil-1-o0xi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H~[1,2'}bipiridinil-4-carboxilico,
(RS)-6-[3~(acetil-metil-amino)-l-oxo-pirrolidin-1-il)-N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o0-tolil-nicotinamida,
N-(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-6~-(1,1~dioxo-1A°~4-oxi-
tiomorfolin-4—il)-N-meti1-4-o-tolii—nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-(4-formil-l1-oxi-
piperazin-1-il)~N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-N-(2-metil-naftalen-1-il-metil)-6-(4-oxi-morfolin-

4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
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N-metil-6-(4-oxi-morf lin-4-il)-N-naftalen-l-il-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(2-metoxi-naftalen-l-il-metil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-
4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-metoxi-bencil)-N-metil-6~(4~oxi-morfolin-4-il)-4-o-
tolil-nicotinamida, i
N-(5-cloro-2-metoxi-bencil)-N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-
1l)-4-0o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-N-metil-6-morfolin-4-il-4-o0-
tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)~-N-pentafluorofenilmetil-4-
o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-2-il-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-[2-metoxi-5-~(5-trifluorometil-tetrazol-l1l-il)-bencil]-N-
metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(1l,4-dimetoxi-naftalen-2-il-metil)-N-metil-6-(4-0oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 5'-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil]-
4'-o-tolil-1-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-(1,2']bipiridinil-4-
carboxilico,
2-(3,5-bis-trifluorometil-~-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-(3,5-bis—trifluorometil—fenil)—N:[4—(2—cloro-fenil)-6-(4-
oxi-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-N-[6-(4-oxi-morfolin-4-
il)-4~0-tolil-piridin-3-il]-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil)}-N-{4'-(2-cloro-fenil)-1-
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xi-3,4,5,6-tetrahidr -2H-[1,2'}bipiridinil-5'~il]-N-metil-
iaoputiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(6-oxi-dimetilamino-4-o-
tolil-piridin-3~il)-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-6-
oxi-dimetilamino—piridin—S-il]-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-1-(4-hidroxi-l-oxi-4'-o0-
tolil-3,4,5,6~tetrahidro~2H~[1,2' ]bipiridinil~5'=il)=-N=-
metil-isobutiramida,
2—(3,5—bis-tflfluorometil-fenil)-N-{G-[(2-hidroxi-etil)-1-
oxi-metil-amineo)-4-o-tolil-piridin-3-il}-N-metil-
isobutiramida,
(R)-2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-[6-(3~hidroxi-l-oxi-
pirrolidin-1-1il)-4-o-tolil-piridin~3-il]}-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~N-metil-N-[6-(4-0oxi-
morfolin-4-il)-4-o0-tolil-piridin-3-il]-acetamida,
2-(3,5-dimetoxi-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-morfolin-4-il)-
4-o-tolil-piridin-3-il]-acetamida; o
2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o0-tolil-piridin-3-il]-acetamida.

Los métodos para la preparacién de los pro-f&rmacos N-
6xido mencionados anteriormente se describen en la Solici-
tud de Patente Internacional N° .PC'I‘/EP01/07850 del 9 de
Julio del 2001 basada en la Solicitud de Patente Europea N°
00115287.5 del 14 de Julio del 2000. El pro-f&rmaco N-6xid
mis preferido de férmula general (I) para el uso reivindi-

cado es 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[6-(4-
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oxi-morf lin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-is butiramida.

El antagonista del receptor NK-1 para su uso en rela-
cién con la invencién reivindicada se puede administrar
86lo o en combinacién con otros agentes terapéuticos y pre-
feriblemente se formula en una composicién farmacéutica que
comprende vehiculos far;acéuticamente aceptables o diluyen-
tes. Las preparaciones farmacéuticas para usarse de acuerdo
con esta invencién pueden contener ademds conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emul-
sionantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, sales
para variar la presién osmética, tampones, agentes enmasca-
rantes o antioxidantes.

Los antagonistas del receptor NK-1 se pueden formular
en la forma de un Sistema de Distribucién de fdrmacos auto-
emulsionante (SEDDS), que consiste en mezclas de aceites y
surfactantes, idealmente isotrépicos, que a veces incluyen
co-solventes. Tales mezclas emulsifican bajo condicliones de
agitacién suave, de modo similar a aquellas gque se encon-
trarian en el tracto gastrointestinal. Cuando dicha formu-
lacién se libera en el lumen del intestino, ésta se disper-
sa para formar una emulsién fina, de modo que el f&rmaco
contenido en la emulsién permanece en solucién en el intes-
tino, evitando el paso de disolucién que frecuentemente
limita la tasa de absorcién de faémacos hidrofdbicos desde
el estado cristalino. SEDDS nog proporciona una biodisponi-
bilidad mejorada y/o unos datos de tiempo mis Eonsiatentea

en la absorcién en el intestino. SEDDS se han descrito por

Pouton C.W., en Advanced Drug Delivery Reviews, 25, (1997),

&
W
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El antagonista del receptor NK-1 o la composicién far-
macéutica que lo comprende se administran preferiblemente

de forma intravenosa.

Una solucién inyectable puede tener la siguiente com-

posicién:
Compuesto de Férmula|l mg
(I)
HCl 1N 20 pl
Acido acético 0,5 mg
NaCl 8 mg
Fenol 10 mg
NaOH 1N c.8. hasta pH 5
H,0 c.8., hasta 1 ml

El antagonista del receptor NK-1 o la composicién far-
macéutica que lo comprende también se pueden administrar
oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos
racubiertos, grageas, cdpsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsiones o© suspensiones. La administracién
puede, no obstante, efectuarse también rectalmente, por
ejemplo en forma de supositorios, o parenteralmente, por
ejemplo en forma de soluciones inyectables. El antagonista
del receptor NK-1 o la composicién.farmacéutica que lo ¢ m-
prende también se puede adminlstrar mediante cualquier otra
via adecuada conocida por aquellas personas entendidas en
el campo.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y pue~

de, por supuesto, ajustarse a los requerimientos individua-
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les en cada caso en particular. El rango de dosis para un
efecto beneficioso en mamiferos depende del rumbo de la
actividad de los antagonistas del receptor NK-1 usado, per
normalmente estd en el rango de 5 a 1000 mg/kg/d y se en-
cuentra preferiblemente entre 25 y 100 mg/kg/d.

Las prepara;iones farmacéuticas de acuerdo con esta
invencién pueden también contener excipientes orgénicos
inorgdnicos farmacéutlicamente inertes adecuados para la
produccién de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas
y cédpsulas de gelatina duras. Lactosa, almidén de maiz o
derivados del mismo, talco, &cido estefrico o sBus sales
etc. se pueden usar como excipientes por ejemplo para ¢ m-
primidos, grageas y cédpsulas de gelatina duras.

Los excipienyes apropiados para cépsulas de gelatina
blandas son por ;jemplo aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles liquidos y semi-s6lidos, etc.

Los excipientes apropiados para la elaboracién de so-
luciones y Jarabes son por ejemplo agua, polioles, sacaro-
sa, azficar invertido, glucosa etc.

Los excipientes apropiados para soluciones inyectables
son por ejemplo agua, alcoholes, polioles, glicerol, acei-
tes vegetales etc.

Los excipientes apropiados para supositorios son por
ejemplo aceites naturales o end&recidos, ceras, grasas,
polioles liquidos o semi-liquidos etc.

Ademéds, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes

humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aro-



10

15

20

25

- 31 -

matizantes, sales para variar la presitn ocsmética, tampo-
nes, agentes enmascarantes o antioxidantes. Estos también
pueden contener también otras sustancias terapéuticamente

valiosas.

Tal como se indica en el siguiente ejemplo posteri r
los inventore; han demostrado que los antagonistas del re-
ceptor NK-1, en particular N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
nicotinamida, tienen el potencial de reducir el desarrollo
de déficits motores y cognitivos tras una lesién neuronal
traumidtica y pueden por lo tanto usarse en el tratamiento
y/o prevencién de lesiones cerebrales, espinales o neurona-
les. Mientras que los Biguientes ejemplos ilustran la in-
vencién, no intentan limitar el alcance de la invencién
reivindicada en ningfin aspecto. .

EJEMPLO

El antagonista del receptor NK-1 N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-
4-o-tolil-nicotinamida es permeable a la barrera hemato-
encefdlica y sus efectos se cree que estin mediados tant
por receptores NK-1 centrales como periféricos.

Ratas macho Sprague Dawley (400 = 25 g) se entrenaron
anteriormente en los laberintos de Rotarod y Barnes para
ver los efectos del compuesto en ias capacidades motoras y
cognitivas post-traumdticas, respectivamente. Tras una se-
mana de entrenamiento, las ratas se lesionaron severamente

usando el modelo de aceleracién de impacto de lesién cere-

bral traumidtica (2 metros) y se administré ademés un anta-
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gonista del recept r NK-1 N-(3,5-bis-triflu rometil-
bencil)-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-~
nicotinamida (10 mg/kg i.v., bas&ndose en la base libre,
activa), el antagonista NMDA (N-metil-D-aspartato) MKS801
((+)-10,11-dihidro~-5-metil-5H-dibenzo(a,d)ciclo~hepten-
5,10-diild:|'_.amonio maleato; Dizocilpina maleato; 0,3 mg/kg
i.v., bas&ndose en la base libre, activa) o un vehiculo de
golucién salina 0,9% (n=10/grupo) a 30 minutos tras la le-
8ién.

Inmediatamente, tras la lesién, los animales a los que
g6 les administré una solucién salina demostraron un défi-
cit severo en la capacidad motora, con las puntuaciones del
laberinto rotarod disminuyendo desde una puntuacién pre-
lesién de 119 + 1 segundos a 40 +11 segundos a 24 h post-
lesién (Figura 1). Durante los préximos 9 dias, huﬁo una
mejora gradual en el resultado motor, no obstante el dé&fi-
cit fue siempre significativo comparéndolo con la puntua-
cién pre-lesién. Las ratas a las que se les administréd el
antagonista NMDA mostraron rasgos similares (Pigura 1)
Biendo ei resultado motor dafiado significativamente en to-
dos los puntos de tiempo post-lesién, y no diferian signi-
ficativamente de los animales tratados con el vehiculo. En
contraste, los animales a los que sBe les administré el an-
tagonista del receptor NK-1 N:(3,5—bis-trif1uorometil—
bencil)}-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
nicotinamida demostraron una capacidad motora significati-
vamente mejor tras la lesién cerebral que los animales tra-

tados tanto con una solucién salina o con MK801 (Figura 1).
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Se obtuvier n resultados similares en relacién con los
resultados cognitivos tras la lesidén. Antes de la lesién,
las ratas se entrenaron para localizar un tfinel de salida
(debido a luz y ruido molestos) en 20 segqundos. Este factor
de tiempo depende de la cabacidad del animal para aprender
y recordar la localizacién del tGnel de salida. Tras la
lesién, esta latencia para escapar de los estimulos moles-
tos aumenté hasta 36 segundos en los animales tratados con
una solucién salina y nunca mejoraron significativamente en
un periodo de estimacién de 10 dias post-traumiticos (Figu-
ra 2). Los animales tratados con MKB801 también demostraron
un mayor tiempo de latencia para escapar de los estimul s
molestos en 24 h. No obstante, durante los 9 dias aconteci-
dos, estos animales MKB801l mejoraron gradualmente los nive-
les pre-lesién (Figura 2). En contraste, los animales a 1 s
que de les administré el antagonista del receptor NK-1 N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida tras una lesién ce-
rebral traumitica no demostraron una latencia aumentada
para escapar de los estimulos molestos en cualquier punt
de tiempo tras la lesién cerebral. Por cierto, el tiempo
para localizar el tfinel de salida tras la lesién mejoré ¢ n
cada valoracidén (Figura 2), sugiriendo que dicho antagonis-
ta del receptor NK-1 fue marcadai;nte protector contra la
pérdida de funcién cognitiva tras una lesién cerebral trau-
mética.

Ademds de mejorar los resultados neurolégicos tras

lesiones cerebrales traumdticas, el antagonista del recep-
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tor NK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida también reduj
la mortalidad. La mortalidad en ratas en este severo modelo
de lesién estd normalmente entre el 20 y el 30 %. En los
animales tratados con solucién salina, la mortalidad fue
de£ 30 %. La administracién de MKB801l tras el trauma resultd
en una mortalidad aumentada del 50 %, con un promedio de
mortalidad del 40 % entre los dos grupos lesionados. Esta
elevada mortalidad fue debida a que su nivel de lesién fu
severo tal como se confirmé con andlisis histolégicos ordi-
narios post mortem de todos los cerebros. En marcado con-
traste con esta elevada mortalidad apuntada en todos los
otros grupos, los animales tratados con el antagonista del
receptor NK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-—
(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida tuvieron
una mortalidad del 0 &.

La mortalidad tras el trauma puede estar relacionada
con la formacién de edema, particularmente en nifios donde
el edema profundo se ha demostrado que causa més de un 50 %
de todas las muertes. La formacién del edema en el period
post-traumdtico inmediato se cree que es de origen vasogé-
nico, donde el aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoenceféilica permite la extravasacién de proteinas y la
acumulacién de agua en el intera;icio cerebral. Nosotros
usamos en la extravasaclién Evans Blue como marcador para la
permeabilidad hematoencefdlica tras una lesién cerebral

traumdtica y tratamiento con el antagonista del receptor

NK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-

12>
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piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida.

A las 4,5 h tras la lnduccién de la lesién cerebral, a
los animales se les administré i.v. Evans Blue que se dejé
circular durante 30 mins. En ese momento, los animales se
sacrificaron y sus cerebros se extrajeron para el andlisis
—de la penetracién del Evans Blue. La cantidad de acumula-
cién de Evans Blue en los cerebros de los animales tratados
con una solucién salina se estandarizé a 100 %. En relacién
a los animales tratados con una solucién salina, los anima-
les tratados con MK801 demostraron una acumulacién de Evans
Blue de 82 %, sugiriendo que la barrera hematoencefilica en
estos animales era adn significativamente permeable (Figura
3). En marcado contraste, los animales tratados con el an-
tagonista del receptor NK-1 N=(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil—-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
nicotinamida tuvieron una penetracién de Evans Blue signi-
ficativamente reducida (18 %) indicando que el compuesto
tenia una permeabiliad de la barrera hematoencefdlica post-
trauma y una formacién de edema asociada marcadamente ate-
nuadas (Figura 3). Tal como se anticipS, los animalea sin
lesién (placebo) no tuvieron acumulacién de Evans Blue sig-
nificante en el tejido cerebral.

Finalmente, se apuntdé que el anéﬁgoniata del receptor
NK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil—6—(4-metil—
piperazin-l-il)-4-o-tolil-nicotinamida tuvo un nfimero de
efectos generales en los animales que fue beneficioso para

su capacidad. Tras la administracién de dicho antagonista

del receptor NK-1, los animales desarrollaron un patrén

1357
2
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respiratorioc més estable que sus h mél gos tratados con
solucién salina y MK801l. Por cilerto, los animales tratados
con dicho compuesto antagonista del receptor NK-1 fuer n
capaces de abandonar la ventilacién asistida m&s répidamen-
te que cualquler otro grupo de tratamiento tras la lesién
cerebral. Esta estabilidad en la respiracién se cree que es
debida a los efectos centrales en la respiracién y porque
dicho antagonista del receptor NK-1 reduce la formacién de
edemas pulmonares en los animales con lesiones cerebrales.
Este hecho indica claramente gue el antagonista del recep-
tor NK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-~
metil-piperazin-l1-il)-4-o~tolil-nicotinamida estabiliza la
respiracién y puede reducir la formacién de edemas pulmona-
res.

Todos loa animales tras lesidén cerebral exhibieron un
comportamiento exploratorio reducido y un aseo propio limi-
tado, sugiriendo una depresidén post-traumidtica. En animales
tratados con el antagonista del receptor NK-1 N-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil )~-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-
4-o-tolil-nicotinamida, el comportamiento exploratorio y el
aseo propio no difirieron significativamente de los anima-
les no lesionados. Aunque 8se desconocen los mecanismos,
desde que esta mejora no se observa con los antagonistas da
los receptores NK-1 que tienen un; penetracién limitada en
el SNC se cree que esta accidn estd mediada por los efectos
centrales. Esto sugliere que el antagonista del receptor NK-
1 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-

piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida también puede ser

\LY
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Gtil para disminuir la depresién post-traumitica tras la
lesién cerebral.

Los resultados resumidos anteriormente indican que el
antagonista del receptor WNK-1 N-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-N-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
nicotinamida puede reducir la mortalidad, los déficits mo-
tores y cognitivos tras la lesién cerebral. No obstante, se
ha demostrado anterliormente (Solicitud de Patentre Interna-
cional N° PCT/AU01/00046) que la accidén neuro-protectora d
los antagonistas del receptor NK-1 se puede potenciar por
la adicién de dosis farmacolbégicas de magnesio a la solu-~
cién i.v.. Por lo tanto, el antagonista del receptor NK-1
tal como se usa de acuerdo con la presente invencién, tal
como N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida, se co-administra
preferiblemente con dosis farmacoldgicas de sales de magne-

sio (10-100 mg/kg) con la finalidad de potenciar las pro-

pledades neuroprotectoras.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un receptor antagonista NK-1 para la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o
prevencién de lesiocnes cerebrales, de columna vertebral
o nerviosas, en donde el receptor antagonista NK-1 es un

compuesto de la formula general (I)

en donde

R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,

hal6geno o trifluorometilo;

R' es hidrégeno o halégeno; o

R y R! juntos pueden ser -CH=CH-CH=CH-;

R® y R¥ cada uno son independientemente hidrégeno,
halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o ciano; o

R? y R juntos pueden ser -~CH=CH-CH=CH-, opcionalmente

sustituidos por uno o dos substituyentes seleccionados de

alquilo inferior, haldgeno o alcoxi inferior;
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R} es independientemente de cada uno si ocurre dos veces,
hidr6geno, alquilo inferior o puede ai ocurre dos veces,
formar conjuntamente con el A&tomo de carbono al cual se

encuentran unidos un grupo cicloalquilo.

R* es (A) hidrégeno, -N(R®);, -N(R®) (CH;)n0H, -N(R°)S(0),-
alquilo inferior, -N{(R®)S(0);-fenil, -N=CH-N(R®)a, -

N(R®)C(O)R®, una amina terciaria ciclica del grupo
H'_O/ o el grupo
A(CHy ) NR) —
a®)

o (B) R* es - (c=C)mR” or -

(CR’ =CR’ * ) uR’

en donde R’ es

a) halégeno,

b) ciano, o los siguiente grupos:

c) -(CR'R’’)a-R%,

d) -C(O)NR'R’’,

e) -C(0)O(CHa)aR?,

f) -C(O)R?,

g} -N(OH) - (CHz) .R®,

h) -NR’C(O) - (CHz)aR?,

i) -NI[C(O)-R']a,

j) -OR’,

k) —(CHa2)a-8R?, -(CH3)a-S(O)R’, o —(CH;)a-S(0}aR’,

1) aril, opcionalmente substituido por uno o més
substituyentes, seleccionados de hal&geno,
trifluorometileo, alquileo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’R’'’, nitro, -(CH3).OR’, -
C(O)NR'R’’, -C(O)OR’ o -C{O)R’,
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m) es un grupo heterocarilo de cinco o seis miembros, que
contiene uno a cuatro heteroidtomoe seleccionados de N,
0O 6 S y pueden ser opcionalmente substituidos por uno
O mas subtituyentes seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, alquilec inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR‘R‘‘, nitro, -{CH;)zOR’, -C(O)OR’, -~
C(O)NR'R’’' o -C{O)R’,

n) una amina terciaria ciclica saturada de cinco o seis

(n‘%ro/

que puede contener un heterodtomo adicional seleccionado
de N, O 6 S,

miembros del grupo

R’/R'’ son independientemente de cada uno hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, cicloalquilo o arilo, en donde
el grupo alquilo inferior, cicloalquilo o arilo puede ser
opcionalmente substituido por uno © mis substituyentes
seleccionados de halSgeno, trifluorometilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR‘’'‘R’‘'‘’’,
nitro, -(CHa)gOR’’’, -C(QO)NR'''R’’’’, -C(O)OR'’'’' 6 -
C(O)R’''’,

R'*’/R'’’', son independientemente cada una hidrégeno,

alquilo inferior, cicloalquilo o arilo,

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, -C(O)OR’, -0C(O)R' o arilo,
opcionalmente substituido por uno o mis substituyentes
seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, ciano, hidroxi, -NR’'R'’,
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nitro, -{(CHz)zOR’, -C(O)NR‘R’’, -C(O)JOCR’ 6 -C{O)R’, O eB
un grupo hetercarilo de cinco o seis miembros, gque
contiene uno a cuatro heteroitomos seleccionados de N, O

6 8 y pueden ser opcionalmente substituidos por uno o més

substituyentes seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’'R‘’’, nitro, (CHa)ouOR’, -C(O)NR'R’’, -
C(O)OR’ & -C(O)R’,

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, trifluorometilo o
arilo en donde el grupo alquilo inferior o arilo puede
ser opcionalmente substituido por uno o mis
substituyentes seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
ciano, hidroxi, -NR’R’’, nitro , -C(O)NR'R’’, - {CHz)sOR’,
-C(O)OR’ 6 -C{(O)R’, © es un grupo hetercarilo de cinco o
seis miembros que contienen uno a cuatro heteroidtomos
geleccionados de N, O 6 S y pueden ser opcionalmente
subsgtituidos por uno o mis substituyentes seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, ciano, hidroxi, -NR’R’'’, nitro, - (CH;).OR’, -
C(O)NR'R’ ", -C(O)OR’ 6 -C(O)R’, '

R* es -C{0) - (CHz)aOH © un grupo oxo;

o (C) R* es un N-oxido de la fé6rmula general

en donde R y R son

LLg
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independientemente del otro -(CHz)pOR? o alquilo
inferior, en donde R? es hidr6Sgenc, alquilo inferior o
fenil;

6

R y R forman conjuntamente con el N-&tomo al cual se

encuentran unidos a una amida terciaria ciclica del grupo

R™
en donde R¥ es  hidrégeno, hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior, -(CH;)g,OH, -COOR?, -
CON(R®)2, -N(R?)CO-alquilo inferior o -C(O)R3;

R’ es independiente de cada uno, hidrégeno, cicloalquilo-
Ci-¢, bencilo, fenilo, o alquilo inferior;

R® es hidr6geno, hidroxi, alquile inferior, alquilo
inferior- (CHa) ,COO, alquilo inferior, -N(R°)CO, hidroxi-
alquilo inferior, ciano, -{(CH3},0(CH3),0H, -CHO 6 un grupo
heterociclico de 5 & 6 miembros, opcionalmente unido

mediante un grupo alquileno;

X es -C(O)IN(R®)-, -(CHa)uO-, -O(CHa)g-, -(CHa)uN(R®)-, -
N(R5)c(0)-, 6 -N(R°) (CHz) o~ ;

nes 0,1, 2, 3 6 4;
mesl 6 2;y

pesl, 2 6 3;
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Yy las s8ales de adicién de &cido farmacéuticamente

aceptables y los profirmacos de las mismas.

2. El uso de acuerdo con la reivindicaciétn 1, donde el
receptor antagonista NK-1 es un compuesto de la f6rmula
general (I) en el cual R* tiene el significado (A) como

se definidé en la reivindicacién 1.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
receptor antagonista NK-1 es un compuesto de la f&6rmula
general (I) en el cual R' tiene el significado (B) como

se definié en la reivindicacién 1.

4. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
antagonista receptor NK-1 es el compuesto de la f6rmula
general (I) y que R* tiene el significado de (C) como se

defini en la reivindicacién 1.

5. El uso de acuerdo con las reivindicacicnes 1 6 2, en
donde el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la
f6rmula general (I) en el cual X es -

C(O)N(R*)- v en donde R® es metilo, etilo o ciclopropilo.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde el

compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-4-0-tolil-
nicotinamida,

N-{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-(2-
cloro-fenil) -nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil -bencil) -N-metil-4-{2-

trifluorometil-fenil) -nicotinamida,

I
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N-(3,5-bie-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-(2-
fluoro-fenil) -nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-(2-
metoxi-fenil) -nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-fenil-
nicotinamida, .

N-(3,5-bis-trifluorometil -bencil) -N-etil-4-o-tolil-
nicotinamida,

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-ciclopropil-4-o-
tolil-nicotinamida,

N-[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -etil] -N-metil-4-
o-tolil-nicotinamida,

N-{(3,5-di-fluorobencil) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

N-(3,5-di-clorobencil) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,

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

metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

dcido 2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-

carboxilico -(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-

amida,

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

metil-piperazin-1-il) -4-naftalen-1-il-nicotinamida,

Ester de 4&cido acético de etil (4-{S5[(3,5-bis-

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

piridin-2-il}-piperazin-1-il),

Ester de &cido carboxilico de etil 5°-{(3,5-bia-

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

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil,

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

propil-piperazin-1-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
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(RS) -6-[3-(acetil-metil-amino) -pirrolidin-1-il] -N-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-4-o0-tolil-

nicotinamida,

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

(2-morfolin-4-il-etil) -amino] -4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bie-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-

tiomorfolin-4-il-4-o-tolil-nicotinamida,

N-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6- (1-oxo-

1A*-tiomorfolin-4-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (1, 1-dioxo-1A5-
tiomorfolin-4-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil -bencil) -N-metil-6-
piperazin-l1l-il-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-6-[4- (2-hidroxi-
etil) -piperazin-1-il] -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (4-cianometil-
piperazin-1-il)}-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-{4-[2-(2-
hidroxi-etoxi)etil] -piperazin-1-il}-N-metil-4-o-
tolil-nicotinamida,

N- (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6- (4-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-metil-piperazin-1-il)-4-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-[4- (5-
oxco-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triasol-3-il-
metil)piperazin-1-il]-4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-(4-formil-

piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y

At
%
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N-metil-N-{2-metil-naftalen-1-il-metil)é&é-morfolin-4-

il-4-o-tolil-nicotinamida;

© una sal de adici6n de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
donde el receptor antagonista NK-1 es un compuesto de
férmula general (I), en donde X es -N(R¥)-C(0)- y RS

hidrégeno o metilo.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

compuesto es seleccionado del grupo que consiste de
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-
metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-
iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometii-fenil) -N-[4- (2-clorol-
fenil) -6~ (4-metil-piperazin-1-il) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-
il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-
fenil) -piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bisTtrifluorometil-fenil-N-metil-N-(4-0-
tolil-piridin-3-il) -isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (4-o-tolil-
piridin-3-il) -isobutiramida
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (4-o0-
tolil-piridin-3-il) -acetamida
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (4-o0-

tolil-piridin-3-il) -propionamida

en
la

el

¥t
Ed



-47-

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-({6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -isobutiramida
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-{4- (2-cloro-
fenil)6-morfolin-4-il-piridin-3-il]-N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{6-
[metil- (2-morfolin-4-il-etil) -amino] ~4-o-tolil-
piridin-3-il}-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-
il) -isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-(6-morfolin-il-4-
o-tolil-piridin-3-il) -isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[4- (2-cloro-
fenil) -6-dimetilamino-piridin-3-il]-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil~fenil) ~-N-metil-N-(6-
piperazin-1-il-4-o-tolil-piridin-3-il) -
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil}) -N- (4-hidroxi-4’-o-
tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5’ -
il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{6-[(2-hidroxi-
etil) -metil-amino] -4-0-tolil-piridin-3-il}-N-metil-
iscbutiramida,

(R) -2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6- (3-
hidroxi-pirrelidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (6-
morfolin-4-il-4-0-tolil-piridin-3-il) -acetamida, y
[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -2-metil-propil] -
[4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6- (4-metil-piperazin-1-

il) -piridin-3-il] -metil amina;

»d
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o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el

compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

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

Acido 4-hidroxi-4’-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidxo-2H-
[1,2']bipiridinil-5’- carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida,

Acido 4-(2-hidroxi-etoxi)-4’-o-tolil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-5’- carboxilico
{3,5-bia-trifluorometil -bencil) -metil -amida,

(R) -N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (3-hidroxi-
pirrolidin-1-il) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida, y
Acido 4'-(2-cloro-fenil) -4-hidroxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-5’- carboxilico

(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida;

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6- (2-hidroxi-
etilamino)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-

isobutiramida,

131
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2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil) -N- [6- (2,3-dihidro-
[1,4)oxazin-4-il)-4-0-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,

N- (6-acetilamino-4-o-tolil-piridin-3-il)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-metil-isobutiramida,

N- [6- {acetil-metil-amino) -4-0-tolil-piridin-3-il]-2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-
isobutiramida,

Acido ciclopropancarboxilico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propionil] -metil-
amino}-4-o-tolil-piridin—2-i1)—amida,

Acido ciclopropancarboxilico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2-metil-propionil] -metil-
amino}-4-o-tolil-piridin-2-il)-metil-amida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-imidazol-1-il-
4-0-tolil-piridin-3-il)-N-metil-isobutiramida, y
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [4- (2-cloro-
fenil) -6-(2-hidroxi-etilamino) -piridin-3-il] -N-

metil-isobutiramida

o una sal de adicién de &4cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

11. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 3, en
donde el receptor antagonista NK-1 es un compuesto de la
formula general (I), en donde R* es -(C=C) R’ &
-{CR'=CR’ ' )uR’.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el receptor antagonista NK-1 ese un compuesto de acuerdo
con la formula (I), en donde R* es8 -(C=C) R’ & -
(CR’=CR’'')oR’Y X eB -C(O)N(CH3)- y (R?¥)a es 3,5-di-CF,.

195
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13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiate de:

N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6-(4-hidroacetil-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-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,

Acido 4-o-tolil-[2,4']bipiridinil-5- carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida,

Ester de &cido de metil 5-{(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)metil-carbamoil] -4-o0-tolil-piridin-2-
carboxilico

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,

Acido 4-o-tolil-1’,2’,3’,6'-tetrahidro-
[2,4’]bipiridinil-5- carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)metil-amida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (4-hidroximetil-
fenil)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 2’-metil-4-o-tolil-[2,4’']bipiridinil-5-
carboxilico-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-
amida,
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-
etancgulfinilmetil) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N- (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-metil-6-(1-
metil-1H-imidazol-2-il-sulfanilmetil)-4-o-tolil-
nicotinamida,
(RS) -N-({3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
{(piridin-2-sulfinil) -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-6-
(piridin-2-sulfonil) -4-o-tolil-nicotinamida, y
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (3-hidroxi-

propoxi) -N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el antagonista receptor es un compuesto de la f6rmula
general (I), en donde R* es -(C=C).R’ 6§ - (CR'=CR’’')aR’ ¥ X
es -N(CH;)C(0)- y (R*), es 3,5-di-CF,.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{G-[hidroxi-(z-
hidroxi-etil)-amino} -4-o-tolil~piridin-3-il}-N-
metil-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-[6-(3-
oxo-morfolin-4-il) -4-o0-tolil-piridin-3-1i1] -

isobutiramida,
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Ester de 4Acido acético de (5-{[2-(3,5-bis-
frifluorometil-fenil) -2-metil-propionil] -metil-
amino}-4-o0-tolil-piridin-2-ilcarbamoil) -metilo,
2-(3,5-bip-trifluorometil-fenil)-N-[6-(2-hidroxi-
acetilamino)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil- [6-
(hidroxiacetil-metil-amino) -4-o-tolil-piridin-3-il]-
N-metil-iscbutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [6- (2, 5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -N-metil-
isobutiramida,

Acido ciclopropanocarboxflico de (5-{[2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -2-metil-propionil] -metil-
amino)}-4-o-tolil-piridin-2-il) -ciclopropancarbonil-
amida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- (6-cloro-4-o-
tolil-piridin-3-il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bie-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) ~4-0o-tolil-piridin-3-il]-
N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bie-trifluorometil-fenil) -N-[6-{3-hidroxi-
prop-l-inil)-4-o-tolil-piridin~3-il]-N-metil-
isobutiramida, y
(RS)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-[6-(3-
metoxi-bencensulfinil) -4-0-tolil-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida;

>
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o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

16. El usco de acuerdo con la reivindicacifn 11, en donde
el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la
f6rmula general (I), en donde R* es -(C=C) R™ & -
(CR’=CR’")aR™ y R® y RY son ambos metilo y R es cloro.

17. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde
el compuesto es 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{4-(2-
cloro-fenil) -6- [hidroxi- (2-hidroxi-etil) -amino] -piridin-
3-il}-N-metil-isobutiramida é es 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N-[4- (2-cloro-fenil) -6- (3-oxo-
morfolin-4-il)piridin-3-il] -N-metil-isobutiramida, o es
una sal de adicién de &cido farmacéuticamente acepf;able

del mismo.

18. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 1 &6 4, en
donde el antagonista receptor NK-1 es un compuesto de la
f6rmula general (I), en donde R* es un N-oxido de la

f6rmula general

0

11
H\\ .
i C(O)N(R®)- y R® ea metilo 6

X es -N(R’)-C(0)- y R® es hidr6geno o metilo y R y RW

Yy X es -

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

19. El1 uso de acuerdo con la reivindicacifn 18, en donde

el compuesto es seleccionado del grupo que consiste de.
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Ester terc-butil de &cido 4-{5-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-carbamoil] -4-o-tolil-
piridin-2-il}-4-oxy-piperazina-1-carboxilico,

Ester etilo de &cido 5’-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-carbamoil] -4’-o0-tolil-1-oxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]1bipiridinil-4-carboxilico,

(RS) -6-[3-(acetil-metil-amino)-l1-oxo-pirrolidin-1-
il] -N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -N-metil-o-
tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis~trifluorometil-bencil) -N-metil-6- (4-oxy-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (1, 1-dioxo-1A%-
4-oxi-tiomorfolin-4-il) -N-metil-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -6- (4-formil-1-oxy-
piperazin-1-il)-N-metil-4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-N- (2-metil-naftalen-1-il-metil)-6-(4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-nicotinamida,

N-metil-6- (4-oxy-morfolin-4-il) -N-naftalen-1-il-
metil-4-0-tolil-nicotinamida,

N- (2-metoxi-naftalen-1-jil-metil)-N-metil-6-(4-oxi-
morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

N- (2-metoxi-bencil)-N-metil-6-{4-oxi-morfolin-4-il) -
4-o-tolil-nicotinamida,

N- (5-cloro-2-metoxi-bencil) -N-metil-6- (4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-nicotinamida,
N-(2-cloro-5-metoxi-bencil) -N-metil-6-morfolin-4-il-
4-o-tolil-nicotinamida,
N-metil-6-(4-oxi-morfolin-4-il) -N-
pentafluorofenilmetil-4-tolil-nicotinamida,
N-metil-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-N-naftalen-2-il-

metil-4-tolil-nicotinamida,
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N-[2-metoxi-5- (5-trifluorometil-tetrazol-1’-il) -
bencil] -N-metil-6- (4-oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-
nicotinamida,
N-(1,4-dimetoxi-naftalen-2-il-metil)-N-metil-6-(4-
oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-nicotinamida,

Acido 5/-[(3,5-trifluorometil-bencil) -metil-
carbamoil] -4/ -o-tolil-1-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,27]bipiridinil-4-carboxilico
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-piridin-3-il]-
isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N- [4~ (2-cloroO-
fenil)-6- (4-oxi-morfolin-4-il) -piridin-3-il] -N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[6- (4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-piridin-3-il] -
isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[4’- (2-cloro-
fenil)-l1l-ox1-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5’/-il] -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N- {(6-oxi-
dimetilamino-4-o-tolil~piridin-3-il)-N-metil-
iscbutiramida,
2-{3,5-bis-triflurometil-fenil)-N-[4- (2-cloro-
fenil) -6-oxi-dimetilamino-piridin-3-il] -
iscbutiramida,

2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-1-(4-hidroxi-1-
oxy-4'’-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5’-il) -N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-{6-[(2-hidroxi-
etil) -1-oxi-metil-amino] -4-o-tolil-piridin-3-i1}-N-

metil-isobutiramida,
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(R)-2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-[6- (3-hidroxi-
l-oxi-pirrolidin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-N-
metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-triflurometil-fenil) -N-metil-N- [6- (4-oxi-
morfolin-4-il) -4-o-tolil-piridin-3-il) -acetamida,
2-(3,5-dimetoxi-fenil) -N-metil-N-[6- (4-oxi-morfolin-
4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] -acetamida, y
2-(3-fluoro-5-triflurometil-fenil) -N-metil-N-[6- (4-
oxi-morfolin-4-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-

acetamida;

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

20. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el receptor antagonista NK-1 es 2-{3,5-bis-triflurometil-
fenil) -N-metil-N- (6-morfolin-4-il-4-o0-tolil-piridin-3-

il) -isocbutiramida © es o una sal de adicién de &cido

farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el receptor antagonista NK-1 es 2-(3,5-bis-triflurometil-
fenil) ~-N-metil-N- [6 (4-oxi-morfolin-4-il)-4-0-tolil-

piridin-3-il] -isobutiramida o es ¢ una sal de adicibén de

dcido farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El wuso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicacionee 1 a 21, en donde adicionalmente se

proporcioné una dosis farmacolégica de magnesio.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-06-01-119 de un documento escrito en Inglés,
de la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Colombia Caso 20931

Declaracion

Yo, el suscrito Notario Pablico de Basilea, Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea, Suiza.

Basilea, Suiza, este dla 8-07-2002 (octavo dia de Julio del dos mit dos)

(firma: ilegible)

Dr. Peter Kuster

Abogado y Notario

Peterskirchplatz 12

Postfach

CH-4001- Basilea
Leg. Prot. 2002 No. 342

Hay un sello de la Ciudad de Basilea

AMARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADECTORA E BITERFRETE QMCAL

ZESOLUCION 1523/68 MBAISTICHA 6
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Schweiz (Suiza)
Este documento pablico ha sido firmado por Dr. Peter Kuster.
actuando como Notario
lleva el sello/estampilla de Notaria Publica
Certificado
en Basilea (Bale) 6. el dla 9 de Julio 2002
por die Staatskanlei des Kantons Basel-Stadt
No. 5524 /11037

Sello/Estampilla 10. Fimma;
Hanna Lauener

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 6 de Enero de 2004, en Bogota,

de la cual se deja copia para futuras referencias.

L
aﬂaﬂuua Lrnden .'Efubo

artha Lucla Arciniegas

REROLUCION 1323/88 MIRRISTICIA
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Traduccién Oficial

Caso 20931

Yo/Nosotros, el/los suscrito(s)
Robert Vink, Neurocientifico, ciudadano Australiano
6 Cowell Crescent

Pasadena, South Australia 5042 Australia

CEDENTE (S), por el presente declaro/amos que soy/somos ellos inventor/es

unico/conjuntos de la invencién llamada:

Uso de los antagonistas del receptor NK-1 con estructura pliridinica para el

tratamiento de leslones cerebrales, espinales o neuronales.

para la cual la primera solicitud(es) fue registrada asi:

Pals/palses : Europa
Fecha de registro : 10 de Julio, 2001
Nimero de registro : 01116812.7

P =

TRADUCTORA i INTERFRETE OMOIAL
ASSOLUCION 1523/88 MIRRNTIOA 8
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y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea (Suiza)

La presente cesidn es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mbnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repdblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Estados Unidos,

Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nor.nbre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los

paises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORS | INTRRPRETE OMCIAL 9
RESOLOCION 1313/88 MAUUSTICIA
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prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Adelaide, South Australia este 27 de junio, 2002

Por
(firma: ilegible)
Robert Vink

Legalizacién

Ante mi,

KAREN MARIE OLSSON
60 King William Street
Adelaide 5000

South Australia

Notario Publico

(Se requiere legalizacién notarial)

MARTHA LUCIA ARCIIEGAS M.
TRADUCTORA F INTERPRETE ORCIAL

RESOLECION 1723/88 MIKRMTICA
10
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Colombia Case 20931 \

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

Basel/Switzerland, this 08-07-2002 (cighth day of July two thousand and two)

s \\/\_ U A Lt
e

L4
] e®
\- -~ -
. b
- -1 ‘\, Dr. Peter Kuster
. - Advokat und Notar
_ . Peterskirchplatz 12
- Postfach
P 5 CH-4001 Basel
v ~ r—
-~
APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

Leg. Prot. Y. e X2 No. 34y 1. Land: Schweiz (Suisse)

Diese tffentliche Urllunde

2 is rschrighen von.. :E .......-..............

3. in seiner Eirenschaly als..,

4. sie j§1 versehen mit dem Sieacl)

Besuiltig

5.in Bnel' (Bile) - =8 Juli. 2002.....
LR
9. Sicgel/Stempel . MJ

A0 ot

7"/ Hanna Lavener _ |




I/WE, the undersigned

Robert Vink, neuroscientist, a Australian citizen
6 Cowell Crescent
Pasadena, South Australiz 5042, Australia

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

- with Pyridinic Structure,
Use of NK-1 receptor antagonists for the treatment of brain, spinal or nerve injury

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

" Country/countries Europe

Filing date(s) : July 10, 2001
Filing number(s) . 0‘;1{16812.7

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the sid invention and from the said epplication(s) in all
countries of the world to the ASSIGINEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)
Iy
The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russis, Saudi
Arabin, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own“purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and 10 claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at ‘PELMDE‘ Sworn AsstrAis Jthis ZF7w dayof “JowNE 2002

7 Goe
%\'— me: Uiidmse O

KAREN MARIE OLSSON
80 KING WILLIAM STREET
ADELAIDE 5000

SAUTH AUSTRALIA
NOTARY PUBLIC

Notarization required
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-06-01-118 de un documento escrito en Inglés,
de la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Colombia Caso 20931

Declaracién

Yo, el suscrito Notario Piblico de Basilea/ Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién' es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/ Suiza.
Basilea, Suiza, este dla 8-07-2002 (octavo dia de Julio del dos mil dos)
(fima: ilegible)
Dr. Peter Kuster
Abogado y Notario
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001- Basilea
Leg. Prot. 2002 No. 340

Hay un sello de la Ciudad de Basilea
muﬁkmu
TRADUCTORA © INTEAPRIVE ORCIAL

WESOLICON 1523 /88 MBtUSNQa
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APOSTILLA
(Convencioén de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Schweiz (Suiza)
Este documento pdblico ha sido fimado por Dr. Peter Kuster.
actuando como Notario
lleva el selio/estampilla de Notarla Puablica
Certificado
en Basilea (Bale) 6. el dia 9 de Julio 2002
por die Staatskanlei des Kantons Basilea-Stadt
No. 5522711035

Sello/Estampilla 10. Fima:
Hanna Launer

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 6 de Enero de 2004, en Bogota,

de la cual se deja copia para futuras referencias.

o..oa.ﬂqu Q&nc@o

artha Lucla Arcinlegas

LUCIA ARCIMIEGAS M.
TRADUCTORA E INTIRFRETE ORCIAL
RESOLUCION 1523/89 MURRISTICIA
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Traduccién Oficial

Caso 20931

Yo/Nosotros, el/los suscrito(s)
Alan John Nimmo, Farmacéutico, ciudadano Australiano
2/4 Stanton Terrace, North Ward

Townsville, Queensland 4810 Australia

CEDENTE (8), por el presente declaro/famos que soy/somos ellos inventor/es

Unico/conjuntos de la invencién llamada:

Uso de los antagonistas del receptor NK-1 con estructura piridinica para el

tratamiento de leslones cerebrales, espinales o neuronales

para Ié cual la primera solicitud{es) fue registrada asi:

Pals/palses : Europa
Fecha de registro : 10 de Jullo, 2001
Ndmero de registro : 01116812.7

MARTHA ks M.
TRADUCTORA E BNEAMETE ONCAL
RESOLUCION 1923/83 MACUSTICIA 3

|©
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y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda, Israel, ltalia,
Japbn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Ilanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Estados Unidos,

Venezuela.

En virtud de esta cesidén dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los

paises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de

mzﬁm-mu

TRADUCTORA I INTERMISTE ORCAL
SESOLICION 157)/88 IIAISTICIA 4

(66
16!



prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Baisbane, Australia este 2 de mayo, 2002
Por
(firma: ilegible)

Alan John Nimmo

Legalizacién

Ante mi, a los 2 dias de Mayo, 2002 en Brisbaine
LAWRENCE MICHAEL WARNICK

Notario

(Se requiere legalizacion notarial)

I, =~

EESOLICION 1923/38 MRASTICA 5



I, the undersigned Notary
annexed copy entitled "Assig)

+UuE LLORBDA CAMACHO & 88

T HOf fran,
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Case 20931

are that the

public of Basle/Switzerland, herewith decl
which has

ament' is a true copy of the original document

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

8-07-2002 (eighth day of July two thousand and two)

Basel/Switzerland. t+g 08

SR 01 i

\

s

r. Peter Kuster
Edvokat und Notar
pmuklrohpllﬂ 12

P
CH-4001 Baee!

APOSTILLE
(Convention de Ia Haye du 5 octobre 1961)
1, Land: Schweiz (Suisse)
Dicse dftenmliche Urkunde

2. In u%hriehen vont......... m

3.in seiner Eigenschalt als..... &) Abié.(

4. sie it versehen mit dem Slexel des (dery.....
Belllllgl' R

S.in Basel (BAle) 6 wn ™ Q.JUILZW

7. durch die Swatjkanzlei des Kantons Basel-Stadt .......

8. unter Nr._s.-. 22 ///035—

9, Siegel/Stempel : V! hrifg
r
"Féfna Livener
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LAWRENCE MICHAEL WARNICK

.‘ . . Case 20931

L/WE, the undensigned o lb‘{

Alan John Nimmo, pharmacologist, a Australian citizen
2/4 Stanton Terrace, North Ward,
Townsville, Queensland 4810, Australia

ASSIGNOR(S), herewith declare that ] am/we are the sele/joint inventor(s) of the invention entitled:

with Pyridinic Structure,
Use of NK-1 receptor antagonists for the treatment of brain, spinal or nerve injury

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

Country/countries  : Burope
Filing dnti_:(l) : July 10,2001
Filing nuhber(s)  : 01116812.7

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

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

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australis, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg. Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Urnuguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

g';gnedat Bassave, Ausrmaawn ,this 2:up  dayof Mavw 2002
-
Alan John Nimmo
onNae "12/

Solicitor and Notary

Notarization required



TRADUCCION OFICIAL No. 2003-06-01-120 de un documento escrito en inglés,
de la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Colombia Caso 20931

Reclaracién

Yo, el suscrito Notario Plblico de Basilea, Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada 'Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG
de Basilea, Suiza.

Basilea, Suiza, este dla 24-04—2002 (veinticuatro de Abril del dos mil dos)

(firma: ilegible)
Dr. Peter Kuster
Abogado y Notario
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001- Basilea
Leg. Prot. 2002 No. 283
Hay un sello de la Ciudad de Basilea
MARTHA LUCA AROMIEGAS M.

TRADUCTORA ¥ INTERFRETE ONCIAL
RESORUCION 1523/88 MIMIUSTICIA 11

e
63
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Schweiz (Suiza)
Este documento publico ha sido firmado por Dr. Peter Kuster.
actuando como Notario
lleva el sello/estampilla de Notaria Pl.'lblit_:a
Certificado
en Basilea (Bale) 6. el dia 26 de Abril, 2002
por die Staatskanlei des Kantons Bsel-Stadt
No. 3'64917°863

Sello/Estampilla 10. Firma:
Heidi Fischer

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 6 de Enero de 2004, en Bogot#,

de la cual se deja copia para futuras referencias.

u.ﬂuc;.q Sen ttfcla
rtha Lucia Arciniegas

ARCINIEGAS M.
& INTSRMETE ORGIML,
EESOLICION 132)/88 MANTICA

12
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Traduccion Oficial

Caso 20931

Yo/Nosotros, el/los suscrito(s)

Torsten Hoffmann, Quimico, ciudadano Aleman
15 Kleinhueninger Strasse

D-79576 Well am Rhein, Alemania

Andrew Sleight, Farmacéutico, ciudadano Britanico
Résidence Le Manoir, 3 A Rue de la Lisiere

F-68400 Riedisheim, Francia

Piere Vankan, Bi6logo, ciudadano Holandés
8 Mytehnstrasse
CH-4054 Basilea, Suiza

CEDENTE (S), por el presente declaro/amos que soy/somos el/los inventor/es

Gnico/conjuntos de la invencién llamada:

- (—

TRADUCTORA & INTRRPRITS ORCAL
RESOLUCION 1523/80 MBRISTICIA
13



Uso de los antagonistas del receptor NK-1 con estructura piridinica para el

tratamiento de leslones cerebrales, espinales o neuronales.

para la cual la primera solicitud(es) fue registrada asl:

Pais/paises : Europa
Fecha de registro : 10 de Jullo, 2001
Numero de registro : 01116812.7

Yy Que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos vy titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadé, Chile, Repablica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Idanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Moénaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino

TRADUCTORS £ OVTERMUETE OMciaL 14

V73
%



Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Estados Unidos,

Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Basilea, Suiza, este 19 de abril, 2002

Por
(firma: ilegible) (firma ilegible)
Torsten Hoffmann Andrew Sleight
(firma ilegible)
Pierre Vankan
Legalizacién

En virtud del presente certificamos que las firmas precedentes de:
Torsten Hoffman, Quimico;
Andrew Sleight, Farmacéutico y

Pierre Vankan, Bidlogo

A

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCYORA € MTRIRETE Orcuy
RESOLIXION 1523/88 MaeassTIcia 15

169



empleados por F. Hoffmann-La Roche AG, quienes comparecieron personalmente

ante ml, son autenticas.

(Se requiere legalizacién notarial)

Basilea, Suiza

No. 5627

(fdo) Heidi Fischer
23 de abril, 2002

[Sello}
Estado de Chancery del Cantén de la Ciudad de Basilea

MARTHA LUCIA ARCHEIEGA S M.
TRADUCTORA B INTRRPRETE ORCIAL
RESOLUCION 1523 /88 MIMISTIGA

16



Joar LLOREDA CAMACHO & 39,

-:rH M AN Ie
Poche AS.
Colombia Case 20931 l

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

' F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.
Basel/Switzerlang~this 24-04-2002 (twenty-fourth day of April two thousand and two)

X WA Lz
_ /e

- Dr. Peter Kuster
~ Advokat und Notar
Peterskirchplaiz 12
Poatfach
CH-4001 Basel

APQSTILLE
{Conventinn de Ia Haye du S octobre 96IY
1. Land: Schweiz (Suisse)

Diese tttenrliche Urkun

2. ist ?rwhricmn von.. e b LR
--'

4, e st vcmng&rd:m cR des (dosd ____

Bes:fitimt '2 s. April zuu

Bdgel (Bile) 6. am

5 A2
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Ass] gnment
I/WE, the undersigned

Torsten Hoffmann, chemist, a German citizen
15 Kleinhueninger Strasse
D-79576 Weil am Rhein, Germany

Andrew Sleight, pharmacologist, a British citizen
Résidence Le Manoir, 3A Rue de la Lisiere
F-68400 Riedisheim, France

Pierre Vankan, biologist, a Dutch citizen
8 Mythenstrasse
CH-4054 Basel, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

with Pyridinic Structure,
Use of NK-1 receptor antagonist}' for the treatment of brain, spinal or nerve injury

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

Country/countries  : Europe
Filing date(s) : July 10, 2001
Filing number(s) : 01116812.7

and that for good and yaluable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowiedged, /'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

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

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canadn, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, lsrael, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of Chine, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Anbia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northemn
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the ebove-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basle, Switzerland, this 19™ day of April, 2002
by

Afidfew Sleight

=~ Pierre Vankan

Legalization required



Legalization
We hereby certify that the signature of the sbove named
Torsten Hoffmann, chemist
Andrew Sleight, pharmacologist
Pierre Vankan, biologist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isare
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland

Sig2z L3 ki doge

State Chancery of the
Ganton of Basle-City

Heidi Flscher

Bl Pdal
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION []/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la conceslén de una patente [ g
¢ Datos de identificaciéon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x%/
¢+ Descripcion de la invencién [ _
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [)(']]/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ INCOMPLETA []

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se soliclta el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de Identificacién del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud [ ]

+ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ 1]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

> & OO

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

[y

COMPLET. INCOMPLETA [ ]

i

Fima Res able

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@slc.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



SUPERINTENDENCIA

2020 Folitg{

Bogota DC

Doctor(a)

Jose Antonio Lioreda
Apoderado(a)

F Hoffmann La Roche AG

REFERENCIA: Radicacion No. 04 001330
Solicitud Intemacional PCT/EP2002/07323
Fecha iniclo fase nacional 10/02/2004

Tramlte 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 200
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencla de
Industria y Comerclo, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efacto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 04-001330

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 539
DE FECHA 30 DE ABRIL DEL 2004 EL TERMINO HABIL SENALADO PORLA

LEY EXPIRA EL 02 DE AGOSTO DEL 2004

NOTA: Dentro del plazo de Ios sels (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establacido en el Articulo 44 de la Decision

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Bogotd D.C, AGOSTO DE 2008
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