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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ B Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
R capituio I. [ Capituls 1.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG  ~
socledad constituida y existente bajo las leyes
de Reptiblica Federal de Alemania IDENTIFICACION
SOLICITANTE m 0
Direccion: 51 everkusen
Republica Federal de Alemania CE. O ore [
Cual
Domicilio: 51368 Leverkusen .
Republica Federal de Alemania Numero
Nombre: EMILIO FERREROQ IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. E NIT D
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| " '~ .1 sas0 CE. | oro [
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.018 T.P31.9
. 1. Thomas KRAHN / 2. Woligang THIELEMANN
@ Wienerstrasse 28, Ziegenburg 1,
58135 Hagen, 42107 Wuppertal, ,
INVENT R (ES) Repiiblica Federal de Alamania Repiblica Federal de Alya‘nla
(72) 3. Ulrich ROSENTRETER 4. Nicole DIEDRICHS
Obere Rutenbeck 6, Laurentiusstrassa 12,
42349 Wuppertal, 42103 Wuppertal,
Reptblica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
<@ 5. Thomas KRAMER /
Schneewitichenweg 37,
42111 Wuppertal,
Repiblica Federal de Alemania

@ PCT (86) /
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/008779 / Fecha: 23 de junio de 2005
Publicaciéon Intemacional No. WO 2006/002823 4 Fecha: 12 de enero de 2008

TITULO (54)
@ USO DE 2-T10-3,5-DICIANO-4-FENIL-8-AMINOPIRIDINAS SUSTITUIDAS EN EL
TRATAMIENTO DE NAUSEAS Y VOMITOS

@ Clasificacién Internacional (51) AB1K 031/4427

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha / (31) Nuimero de Solicitud
sid No[O DE 6 de julio de 2004/ 1020040326851.7 /
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@ Comprobante de pago No.: 08-99,163 Fecha: 27 de diciembre de 2008
0687-152 3 de enero de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de !a solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efactuade por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de accaso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{ Publicacién Intemacional WO 2006/002823 A1
Descripcién:
Péaginas 11 en el idioma original
Péaginas 10 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 8
Figuras: Namero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Intemacional.

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industrialcs, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Atiormey with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF

REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
J40%
Yo (nosotrog), abajo firmado (5T (we), the undersigned Jd3d8
Bayer HealthCare AG
domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applidation Wo, 05,029,757 £iled by REMILIO FERRERO on April'5, 2005 and

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpe. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrern 40 N° 72-35, Bogotd, Colombie, en obedecimiento a lo
dispuesto en el perigrafo lo del Articulo 543 del Cddigo de
Comercio, ¢! primero como principal y los demds como suplentes, en
su orden, comd mig (nuestros) representantes en todos los asuntos de
propicded industriel con facultad pama recibir notificaciones y
nombror apoderados judiciales o cxmjudiciales. El  primer
representante suplente reumlnznri gl principal en ceso de ausencia o
impedimento mnpnnl & def' mtwo de aquél. La misma regla se

" aplicord cuando el legundn mprmtlnté suplem:e haye de reemplazar

al primero, o el tercero al segundo En tl!es casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararén su intencidn- de no cjercer la -representacién mediante
declaragién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por
Natario u otro I;‘unciunlrio Piblico, o Consul de Colombie, en cl
extrimjero; y 8i sc tratare de impedimento, con el certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el
siéuicnte tomar su lugar. Cuando cesare Ia ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su cuso, podrén ejercer la representacién, en su orden, uno u otros
sepln el casn, esumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
cse momento ¢l ejcmcm de Ia representacién por el primero, segundo
o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
{amos) a los dichos apoderados para que me (nos) represcnten ante
cualesquiern entidades o persones, ejerzan o no jurisdiccidn,
especinimente ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativa y judicinl, asf como los tribunales de arbitamento, en

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Lst. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
ot Carrera 4a N° 72 35, Bogot, Colombia, the first ag principal and
the othcrs as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for oll industral property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court
The first alternote shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second altemates in their tum, or
both of them, sccond. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their tum, or both of them, shall state
their intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in case of
impediment. the approprinte certificete shall suffice. If any of the
appointees werc to be definitely absent, the following alternate shall
take his plncn When the abgknce or |mped|mcnt of the principal
representative, or of thepfimtarsesond i

’t D162 o @ their tum
o w~£’§

In sddition, we gy ﬁ'p,,f H'E..%urgno., I
above. nomed  attdipievs, ot _low
protection of my (our) mdustnnl property - and agnmﬂ the unfair
competition. for which purpose [ (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before nny authorities or persons, with or without
jurisdiction. specinlly those edministrative, administrative
contentious and judicial, os well ns before Arbitration Court, in all ~

!,;_"ﬁ .'_') 9'!;’?--(0



- oncemiente a loa siguientes asuntos: a) Obtencién de
Alc invencién, modelos de utilidad y disefos industriaies; el
de marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio,
comerciles, nombres comerciales, enseflas, nombres de
iio, vuricdades vegetales y denominaciones de origen: su
sacion. traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
ntaria: ¥ el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
ioncs dc competencia desleal, proteccién def consumidor,
wsiciones u observaciones, cancelacidén edministrativa y judicial,
ulidnd, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de scerctos industrisles, y en general loa juicios civiles,
penales, administratives o contencioso_administrativas relecionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos © B¢ Nos
promucvan. Y para que en todos los asuntos amriba determinados,
pucdan sustituir cste mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncier, y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

S

matters concerning the following: a) Obtainment of patents. utility
models and industrial designs: the registration of trademarks.
collective, dcfensive and scrvice marks, slogans, commercial
names, trode emblems. domain nomes, vegetal varieties and
denominations of origin: its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary canceliation; and the registration of licenses of
use of the above rights: b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation. nullity, infringement, granting of licenscs, the action for
writ mandomus, the protection of trede sccrets, and in general the
civil, penal, and ocdministrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above maticrs they may substitute this Power of Attomey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign. and mtify acts done by representatives without a
power of attorncy.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEDY-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)




NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

g;_ame of legal represeniative)

. Ferdinand business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
Dr. Wolfoanc Ehrenstein husiness address: D - 51368 leverkusen, Bayerwerk, Cermany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company cumently existing and organized under the laws of

Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document,

The Notary Public is aware and attests o the above facts upon eximination of the
Commercial Register of the legal court in_€ologne, Section B 43534,

The Notary Public verifies that the company Bayer HeaithCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Date) 6. July 2005

JUAN GANUEL BOTERCT
NOTRRID © COINA &



URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschifteanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand KShler, geschlftesansdssiqg in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass

die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

-

Notar

ﬂﬂﬂfiﬁﬁﬂﬁ :
UEL BOTER
; NOTAR o EDlﬂA



APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 actobre 1861)
1. Land: Bundesrepublik Deutachiand
Diese dffentiiche Urkunde
2. Ist unterschrieben von Klaus Striewskl
3. In seiner Eigonschaft als Notar

4. Sie let versehen mit dem Sbgeﬁel’
Notars Kiaus Striewsikd In Leverkusen

Bestitigt

5. inKdin 6. am 12.07.2005
7. durch den Vizeprisidentsn des Landgerichts K&in
8. unter Nr. 2507/05
8. Stempel 10. Unteractvift
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SBOLICITUD DE
PATENTE NUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIC FERRERO, TPA 31529, GON2ALD
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notarioc abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANTA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK ’ ALEM}NIA ’ son
auténticas, y que el signatario actGa en el cargo dé-( dato en
blanco) de 1la compafila BAYER HEALTHCARE AG, una empresa

1
actualmente existente y constituida de acuerdo con las Yeyes de

ALEMANIA y que su direccifn es 51368 LEVERKUSEN?ﬁSiEMANIA.*@dem&s

que el signatario tiene la facultad para otorgar este &ocumento.
1~

El notario piblico estd enterado y certifica los datos anteriores

Seccifn B 49894,

El notario p(iblico certifica que la compaﬁifgmuﬂhv

a que se refiere este certificado es em-;:,q

fy e
persona juridica actualmente existente. '
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05/Ge1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 ' _lo Q 2 ]’L

WPCL002G ID 6941 Sends Saluts Mogesrs
: *TRADUCTOR GINIAY
Bogot&, 22 de julio de 2005. T R

1
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

A continuacion de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol e Inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domicliada en 51368
Leverkusen, Alemania, rafifica la solictud de patenta No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO ftpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
ilegibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existancia de la compaila y de las firmas de
los seflores Kohler y Ehransun rapmsentanha legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkuaen Alamdma Dada yﬁrmada en Leverkusen, Alemania, el 06.julio
2005pore|notariodeLevarkusen Klaussmanakl Hlloyobleanolarial

Profocolo notarial No. 1085/2005

Cemﬁcohauhntudad,pehsﬁmsanmmmﬂporbsm

1. Wolgang Ehrensten, con domiciio comercial en 51368 Legigitisen 2
Alemania

2. Dr. Ferdinand Kahiér, con dormicillo comercial en 51368 £&fericus
Alemania b4

-a quienes conozco en persona-. UAN-IIANJE Py

_, Noumo g

CemﬁcoporhaberiamdoalawsiaeldladehoyelRegshodeConmuodelJuzgado
Municipal de Colonia - HRB 40894-, que los sefiores mencionados-en log puntos 1y 2
estdn facultados, en calidad de apoderados, para representar a la fima Bayer

HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.
Wz AR Jﬁ:
T Mee

# _—‘
Resoluclén No. 540 Mlnlu:llell




Fdo.: firma ilegible
Nofario
Leverkusen, 6 de julic 2005
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pafs: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notarlo
4_Lleva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 8. el 12.07.2005
7 por el Presidente del Trihunal Regional de Colonia
8. bajo al No 2507/05
8. Sello 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firma |qu|ble
Caligbe =7

Costas .
(legible)
Total 38,28
Fdo.. Striewski

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la i S 104 archivos de
estas oficinas para su confrontacion, PR :

Bogota, 22 de julio 2005

AGA DE HEND
C.1883 E:'Zm:ﬂﬂ| -(1;: wn rnrruro‘ﬂcEl?l-
LA L{,
ulielon No.598 Mijjusticla
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w0 2006/002823 A 1 /1 NE A2 T

{(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

A
" 2
w: aliva

g

(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentom
Internationales Biiro

(43) Internationales VerOffentlichungsdatum
12. Jannar 2006 (12.01.2006)

PCT

(10) Internationale Veri{fTentichungsnummer
WO 2006/002823 Al

(S1) Internationale Patentkiassifikation’: AGLK 31/4427,
AG1P 1/08

(21) Internationales Aktemzeichen:  PCT/EP2005/006779

(22) Intermationales Ammeldedatmm:
23, Juni 2005 (23.06.2005)

(25) Einreichungmprache:
(26) Verbffentlichungasprache:

(30) Anguben xur Prioritit:
10 2004 032 651.7 6. Juli 2004 (06,07.2004) DB

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev-
erknsen (DE).

(72) Erfindar; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US;: KRAHN, Thomss
[DE/DE]; Wienerstr. 29, 58135 Hagon (DE). THIELE-
MANN, Wolfgang [DE/DE]; Zisgenburg |, 42107 Wp-
pertal (DE). ROSENTRETER, Ulrich [DE/DE]; Obere
Rutenbeck 6, 42349 Wuppertzl (DE). DIEDRICHS,
Nicale [DE/DE]; Laprentiusstr. 12, 42103 Wuopperts}
(DE). KRAMER, Thomas [DE/DE]; Schneswittchenweg
37, 42111 Wappertal (DE).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Patents, Patents and Licensing, 51368 Leverknsen
(DE).

(81) Ildilnnlllngdlltﬂl {sowelt nicht anders angegeben, fir

fQgbare nationale Schugrechisart): AB, AG, AL,
U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,

; GD.GB.GH GM, HR.HU [D IL.I'N IS, JPKE.
KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MG ME, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,

PG, FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 3K, SL,
SY.TJ. TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstasten (sowelt nichs anders angegaben, filr
Jede verfigbare regionale Schuttrechtrart): ARIPO (BW,
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VerBiTentlichi:
mit imternationalem Recherchenbaricht

Zur Erkiarung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kitrzungen wind auf die Erkl3rungen (“Guidance Notes on Co-
des and Abbraviations”) am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiasen

(54) Title: USE OF SUBSTITUTED 2-THIO-3,5-DICYANO-4-PHENYL-6-AMINOPYRIDINES IN THE TREATMENT OF
NAUSEA AND VOMITING

(54) Bezelchoung: VERWENDUNG VON SUBSTITUIERTEN 2-THIO-3,5-DICYANO-4-PHENYL-6-AMINOPYRIDINEN
BEI DER BEHANDLUNG VON UBELKEIT UND ERBRECHEN

(57) Abstract: The invention relatas o the use of substituted 2-thio-3,5-di-

A cyano-4-phenyl-6-aminopyridines of formula (I) for the production of a

medicament for the prophylaxis and/or treatment of nausea and vomiting,
(57) Zusammenfassung: Dic vorliegends Erfindung betrifft die Verwendung
von substitulerten 2-1Ho-3.5-d:cynno-4—phmyl—6-lmmopyndlnm dor Formel
(I) zur Herstellung einss Arzneimittels zor Prophylaxe nnd/oder Behandlung

N CN von Uboelkeit und Erbrechen.
® ?
5
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Verwendu mbs " 2-Thi n hen inopyridi der
Bebandlung yor Obelkeit und Erhrechen
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substitujerten 2-Thio-3,5-dicyano-4-
phenyl-6-aminopyridinen der Formel () zur Herstelling eines Arzneimittols zur Prophylaxe
und/oder Bahnndlung von Ubelkeit und Erbrechen.

Es ist bekanat, dass zowoh! Adencsinphosphate als auch Adenosin selbst im allgemeinen zu einer
schnelleren Erholung von Patienten fihren, wenn sie nach einer Narkose verabreicht werden
Dabei wird beobachtet, dass so behandelte Patienten such weniger unter Ubelkeit und Brbrechen
leiden.

Ubelkeit und Erbrechen k8nnen unter anderem barvorgerufen werden durch eine medikamentiise
Therapie, beispielsweise Chemotherapie zur Bohandlung von Tumoren mit alkylierenden Sub-
stanzen wie beispiolsweise Altrotamin, Busulfan, Carmustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid,
Cytoxan, Dacarbezin, Estramustinephosphat, Fotemustin, Hosfamid, Lomustin, Melphalan, Milte-
fosin, Nimustin, Procarbazin, Streptozocin, Temozolomid, Thiotepa und Trofosfamid; mit zyto-
toxischem Antibiotika wie beispielsweise Azacitidin, Bleomycin, Dactinomycin, Dsunorubicin,
Doxarubicin, Bpirubicin, Iderubicin, Mitomycin, Mitoxantron, Neacarzinostati, Pirarubicin und
Valrubicin; mit Antimetsboliten wie beispislsweise Capecitabin, Carmofur, Cladribin, Clofarabin,

E Cytarabin, Decarbazin, Doxifiuridin, Floxuridin, Fludarabinephosphat, Fluomml Folinsflure,

20
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Gemcitabin, Leucovorin, Masoprocol, Mercaptopurin, Meﬂ:ohult. Pcmotruud, Pontoststin,
Raltitrexed und Tegafur; mit Alkaloiden wxe. beispiclsweise Docetaxel, Etoposid, Irinotecan, Pacli-
taxol, Teniposid, Topetecan, Topotecan, Vinblastin, Vincristin, Vindesin und Vinorelbin; oder mit
anderen Chemotherapeutila wie beispielsweise Carboplatin, Cisplatin, Hydroxyharnstoff, Loba-

platin, Nedaplatin und Oxaliplatin, sowle Kombinationen dieser; boi der Chemiotherapie voq

bekteriellen Infoktionen mit Sulforamid-Antibiotika wie beispiclsweise Sulfamethoxazol und Sulf:
isoxazol; mit Makrolid-Antibiotika wie beispielsweise Erythromycin, Azithromycin, Clarithro-
myein und Dirithromycin; mit Fluorchinolan-Antibiotika wio beispielsweise Ciprofloxacin, Levo;
floxacin und Getifloxacin; mit Oxazolidinon-Antibiotika wie beispielsweise Linezolid; bei der
Gwmolhempm von viralen Infektionen mit antiviralen Wirkstoffen w:e beuplelswm Abacavir,
D1danosm. Bmtricitabin, Indinavir, Tunofovu Zalecitabin, Zidovadin, Dalmndm, Ampnnavn-
Fosamprenavir, Lopinavir, Nelftnavir, Ritonavir, Saquinavir, Stavedin und Acyclovir; oder bei der
Therspie von Depressionen mit Monaminoxidase-Inhibitoren' wie beispielsweise Selegilin, Isc-
carboxazid und Tranyloyprominsulfit; bei der Behandlung von Atemwegserkraniamgen wie COFD
mit Inhibitoren das Brizyms FDE 4 wie beisplelsweise Cilomilast oder Roflumilast; durch das
Bestralilungasyndrom, Strahlentherapic, Bestrahtung des Brustkorbs oder Untarloibd, wie ei-

(3
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spiclsweise bei der Behandlung von Krobs; durch Gifte und Giftstoffe, wie sie beispielsweise

durch Stoffwechselkrankheiten oder Infektionen entstehen kionen (z.B. Magenschloimhautent- -

zlindung); bei Schwangerschaft; durch vestibuliire Stdrungen wie beispiclsweise BewegungsQbel-
keit oder Schwindel, durch Ubelksit in Folge einer Operation, sowie Magen-Darm-Verstopfung;
roduzierts Magen-Darm-Aktivitit, durch viszeralen Schmerz, wic beispielsweise hei Horzinfarkt
oder Bauchfellentzindung; durch Migriine; durch erh8hten oder emniedrigten intracraniellen Druck
wis beispielsweise bei H8henkrankheit und durch opioide Analgetikn wie Morphin. .

In WO 02/069982 Al wird die antismetische Wirkung von Al-Agonisten, vorzngsweise von
partiellen Al-Agonisten, am Beispiel Adenosin-analoger Strukturen beschrieben.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sowohl spezifische als anch unspezifische nicht-
Adenosin-analoge Adenosinagonisten zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen boi Shugstieren, insbesondere bei Menschen, geeignet
sind.

Dioses gilf vorzugsweise fir dis Verbindungen der Formst (I), deren Herstellng und Verwendung
als Arzsimittel, insbesondero fir die Bohandlung von kardiovaskultren Brirankungen in WO
03/053441 und WO 03/008384 ausfolirlich beachrieben worden ist. Die dort im allgemeinen und

vor allem die dort spezifisch genannten Vurbmdungm sind ausdriicklicher Beschreibungs-
buhndhﬂduvorlmdﬂnﬂxﬁndmg. '

Es handelt gich bei den Verbjndungen der Formel (I) sowohl um Al-spaziﬁl!:he (Adenosin Al-

agonistische Wirkung um den Paktor 10 gritBer im Vergleich zn dem agonistischen Effekt anf die

ibrigen Adenosinrezeptoren, A2a, A2b und A3) als auch um Al-unapezifische (mindestena ein
weiterer agonistischer Effekt auf einen der {ibrigen Adenosinrezeptoren A2s, A2b oder A3,
wolcher sich nicht um den Faktor 10 von dem Al-sgonistischen Effekt unterscheidet), nicht-
Adenosin-ansjoge Adenoginagonisten. '

Gegenstand der vorlisgenden Er:ﬁndung ist somit die Verweadung von Verbindungen der Formel
(I) .

-
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"A  * einen Rest —O<(CH,),-O-R" oder -NH-C(=0)-R"* bedeufet,

wobei
n  eine Zahl 2, 3 oder 4 bedautst,
© R"  Wasserstoff oder (Ci-Ce)-Alky] bedeurtet,

R® (CrCayAlkyl, (C1-Ca)-Alkoxy, Mono- oder Di<(Cy-Cy)-alkylaming bedewtet,

(S

K®  Pyridyl oder Thiszolyl bedoutet, das seinerseits durch (Cr-Co-Alkyl, Halogen, Amino,"

Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, Pyridylamino, Thienyl, Furyl, Imidazolyl,
Pyridyl, Morpholinyl, Thiomorpholiny], Piperidinyl, Piperazinyl, N-(C;-Cy)-Alkylpipera-
zinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolyl, Tsoxazolyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, gegebenenfalls durch
(C1-Ca)-Alkyl substitniertes Thiszolyl oder gegebenenfills bis zu dreifach durch Halogen,
(Cr-Ca)-Alkyl oder (C;-Cy)-Alkioxy substituiortes Phenyl substituiert sein kenn,

und ibrer Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate

zur Herstellung eines Armeimitiels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen.

orzgt ist die erfimdungsgemife Verwendung von Verbindungen der Formel (T),
worin .
A pinen Rest ~O-(CHa),-O-R " oder ~-NH-C(=O)-R"® bedeutzt,

wobei
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n die Zahl 2 badeutet,

R"  Wasserstoff oder Methyl bedsutet,

R®™  Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Iscbutyl oder tert.-Butyl
bedeutet,

R*  Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Chlor, Amino, Dimethyl-

* smino, Acetylamino, Guanidino, 2-Pyridylamino, 4-Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl,

Morpholinyl, 2-Methyl-thiszol-5-y], Phenyl, 4-Chlorphany! oder 3,4,5-Trimothoxyphenyl
substitwiert sein kanm, -

10  und ihrer Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

\&

Besonders bovorzugt ist die erfindungsgomifBe Verwendung der Verbindung mit der folgenden

Struktur (entsprechend Beispiel 6 aus WO 03/053441)

OH

J§

N e
-~

CN '
H,N"" N S/IN@’C:I-
o p .
und ihrer Salze, Hydrats, Hydrate der Salze und Solvats. : .

15 ’Ebepﬁlls besonders bevorzugt ist die erfmdungsgemiiBe Vorwendung der Verbindung mit der
folgenden Struktur (entsprechend Beispiel 1 aus WO 03/008384)
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und ihrer Salzs, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Dle Verbmdl.mgm der Formel (J) ktinnen in Abhingigkeit vom Substitutionsmuster in stereo-
isomeren Formnn. dle sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht
wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die
Vmﬂmgduﬂnuﬁmodquﬂsmchdm;mﬂlpMuchmgm -Die
Racemformen huenmhabmnmedwnmtmmmmmbahanmmdeommer
einheitlichen Bestandteile treanen. GleichermaBen betrifft dle_vorhegmde Erfindung -auch die
Verwendmg der (ibrigen Tautomeren der Verbindungen der Forme] (T) und deren Salzs.

Salze der Verbindingen der Formel (T) kftunen physiologisch umbedenkliche Salzs der erfindungs-
gomilBen Stoffe mit Mineralaluren, Carbonsiuren oder Sulfonsfuren sein. Besonders bevorzugt
sind zB. Salze mit Chiorwasserstoffsiture, Bromwasserstoffslture, Schweftlsture, Phosphorsilurs,
. Methansuifonsiure, Bthansulfonsiiure, Toluolsulfonsfure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfon-
glure, Tnihbrulmlum Essigallure, Proplonslu'e, Milchsliure, Weinstiure, Zth'onmmm, Fumar-
s8ure, Malesinsiure odm' Bmlnro.

All Salzs kdnnen luch Salze mit Oblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkali-
matallsalzs (zB. Netrium- oder Klliumnkz), Erdalkalisalze (zB. Calcium- oder Magnosium-
u]n) oder Ammoniumsalze, abgalmtet von Ammonitk oder organischen Aminea wio beuplels-
“weise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

20. morpholin, Dikydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methylpiperidin.

Als Hydrats bzw. Solvate werden erfindungsgemi solche Formen der Verbindungen der
Formel (T) bezsichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Hydratstion mit Wasser
oder Koordination mit Losungsmittelmolekiilen eine Molekill-Verbindung bzw. einan Komplex
bilden, Beispiolo fitr Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trilydrate.

(=
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GleichermaBen kommen such die Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsgeméifien
Verbindungen in Betracht.

Auferdem umfasst die Erfindung auch die Verwendung von Prodrugs der Verbindungen der
Formel (T). Als Prodrugs werden erfindungsgemilB solche Formen der Verbindungen der Formel
(I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein kBnnen, jedoch unter physio-
logischen Bedingungen in die entsprechends biologisch aktive Form Oberfilhrt werdon kinnen

" (beispielsweise metabolisch ader solvolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders angegeben,
die folgends Bedsutung:

Halogen steht im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom oder lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor oder
Brom. Ganz besonders bevorzugt sind Fluor oder Chlor.

(C;-Co)-Alkvl steht im allgameinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,

sec-Butyl, Isobutyl und tert.-Butyl.

(Cy-Co-Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1

bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise soien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
n-Butoxy, sec-Butoxy, Isobutoxy und tert.-Butoxy.

Mﬂmmmmammmemmwmmqﬁmm

mit zwei gleichen oder verschicdenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die’

jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome anfweisen. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, Bthyl-
smino, n-Propylemino, Isopropylamino, t-Butylamino, N, N-Dimetirylamino, N,N-Distirylamino, N-
Bthyl-N-methylamino, N-Methyl-N-o-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-
N-methylamino. B

Die vorliegende Briindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung
von Obelkeit und Erbrechen mit einer Verbindung der Formel (T).

* "In der medikamentisen Therupie ist die bevorzugte Anwendung die Prophylaxs (so dio Sub-

30

stanzgabe, bevor der Patient einem bekannten Stimulus filr Ubelkeit und Erbrechen ansgosetzt
wird, z.B. Chemotherapie, Bestrahlung, Vollnarkose).

Woeiterer Gegenstand der vorlisgenden Brfindung ist eine pharmazeutische Zusammansetzung,
enthaltend eine Verbindung der Formel ().
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Fir die Applikation der Verbindungen der Formel (I) kommen alle iblichen Applikationsformen in
Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, rektal, lokal wie z.B. bei Implan-
taten oder Stents, oder fuBerlich wie zB. transdermal. Bei der parenteralen Applikation sind
insbesondere intravendse, intramuskulre, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes
Dopot-

Aufgrund der pharmsakokinetischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (I) ist ihre
erfindungsgomiiBe Verwendung bei der oralen Therapie bevorzugt.

Die Wirkstoffe knnen allein oder in Form von Zubereitungen verabroicht werden. Fir die orale
Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kapsoin, Pellets, Dragees, Pillen, Graou-
late, feste und flissige Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen. Hierbei muss
der Wirkstoff in einer solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirlang erzielt wird.

Die Dosis ond/oder Formulierung ist w. a. such abhiingig von der zugrunde liegenden Ursache,
dem Alter und dor Verfassung des Patienten und liegt schlieBlich im Ermessen des Arztes,
Apothekers oder Tierarztes. Im allgemeinsa, wird die Dosis um eine erwachsensn Menschen zu
behandeln im Beroich von 0,01 bis 5000 mg pro Tag liegen, bevorzgt 0,5 bis 1000 mg pro Tag.
Die Tagesdosis kann dabei als sinzelne Dosis oder in Form mshrer Teildosen in entsprechenden
Inturvﬂlonvwabpiehtwdm,bei:pielsmiuahmei,dni,vierodq mehr Teildosen pro Tag.

Dio Formulierungen kinnen debei entaprochend des Bingriffes aktive Substanz zwischen 0,1 uad
99 % Wirkstoff enthalten, m geeigneter Weise 25-95 % bei Tablotten und Kapseln und 1-50 %
bei flissigen Formulierungen d.h. der Wirlwtoff sollte in Mengen vorliegen, die ausreichend sind,
den angegobenen Dosierungespiolraum zu esreichen.

Zu diesem Zweck kinnen dis Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die blichen Zubereitungen
nbm'mhrtwm'den.Dlelguehmhtunlanurwmdtmginm mohﬂmmoher phm-mnulmmh

goeigneter Trlgﬂmﬂ'o. Hllflltoﬁa. LOmmglmmnl, Vehikel, anlglhoren und/oder Dispergier-
mittel.

Als Hili'moﬁe seien beispielsweise aufgefihrt: Wasser, nichttoxische ommsche Lasungsmittel
“wie zB. Paraffine, pflanzliche Ole (zB. Sesamdl), Alkohole (z.B. Ethanol, Glyeu'm), Glykole
(z.B. Polyethrylenglykol), fests Triigerstoffe wie natfirliche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B.
Talkum oder Silikate), Zucker (zB. Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (zB.
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (zB. Magnesiumsulfa). '

Im Falle der oralen Appliketion kiinnen Tabletten selbstverstindlich auch Zusitze wio Natrium-
citrat zusammen mit Zoschlagstoffen wie Stirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wesarige

T

1
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Zubereitungen fiir die orale Applikstion kdnnen weiterhin mit Geschmacksaufbesserern oder Farb-
stoffen versstzt werden.

Weiterer Gegenstand der vorlisgenden Erfindung ist die Verwendung einer Kombination einer

oder mehrerer Verbindungen der Formel (I) mit einem oder mehroren anderen Wirkstoffen.

5 Geeignete Kombinationswirkstoffe sind beispielsweiso andere Wirkstoffs, die zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen geeignet sind. Beispiethaft und vormugsweise

seine SHT3-Antagonisten genannt, wio z.B. Ondansetron, Granisetron, Palonosetron, Tropisetron,
Ramosetron. Weiterhin gind die hier beschrisbenen Adenosinagonisten fir die Kombination mit

~ Neurokinin-Antagonisten, Dopamin-Antagonisten, Cannabinoiden und anderen Therapien zar Pro-

10  phylaxe und/oder Behandlung von Obelkeit und Erbrechen goeignet.

20
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Experimenteller Tell:

Emetin-indozderter Brechreiztest am Fretichen:

Die Bestimmung der antiemetische Wirkung folgt der von Gardner et al. in Brit. J. Pharmacol.,
116, 3158-3163, 1995 beschriebenen Methode.

Sechzig Minuten vor Gabe.der Testsubstanz, wurden die Frettchen in individuellen Inox-Kifigen
(40 x 50 x 34 cm) mit Gitterboden untergobracht. Dann wurdon die Tiere mit Emetin (2 mghg
p.0) behandelt und unverzAiglich fiber eincn Zeitrsum von 2 Stunden mit Blick auf folgende
Punktn beobachtet: ' ' '

- Zahl der Fretichen, die Anzeichen fir Wilrgen und Erbrechen geben;

- Latenz bis zum ersten Wiirgen (Stunden, Minuten, Solf::ndm);

- Latenz bis zum ersten Brbrechen (Stllndﬂ.tl. Minuten, Sekunden);

- Wirgen (wie oft);

- Erbrechen (wie oft);

- Anzshl der U‘belkﬂtm,

- durchschuittliche Daner der Exbrochenszoitrtume (Minuten, Selunden);

- schwerwisgende Nobenwirkumgen suf das Verhalten. _

Wirgen ist erfindungagemif definiert als eins rhythunische Atembewegung gogen geschiomsens
Stimmbinder, wiihrend Erbrechen erfindungsgemBB definiert ist als erzwungene Ausscheidimg
hoheren Magen- und Darminhalts.

Bs wurden 32 Fretichen untersucht. Die getestete Substanz wurde in zwei Dosierungen verab-
reicht, oral sechzig Minuten vor der Emotin-Gabe, und gegen cine Kontrollgruppe verglichen.
’Onc[lnntmn (16 mg/kg p.o.) wurde unter den gleichen experimentellen Bedingungen gegeben und
diente als Reforenzsubstanz. - '

Die 32 Frottchen wurden wiederholt eingesetzt, um 4 Testsubstanzen zu prifen, Das Applikations-
schema fiir den dreiwBchigan Versuch ssh folgendermaBen mus:
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Woche )i

8 Frettchen fir Losungsmittelkontrolle
8 Frettchen fir Dosis 1 von Substanz 1
8 Fretichen fir Dosis 2 von Substanz 1

_ 8 Frettchen fiir Referenzsubstanz

 Woche2:

8 Frottchen fitr Dosis 1 von Substanz 2
8 Frettchen fir Dosis 2 von Substanz 2
8 Frottchen fiir Dosis 1 von Substanz 3
8 Frottchen fir Dosis 2 von Substanz 3

Woche 3:

8 Fretichen fir Losungemittelkontrolle
8 Frettchen fiir Dosis 1 von Substanz 4
8 Fretichen fiir Dosis 2 von Substanz 4
8 Fretichen fir Referenzsubstan2;

_ Die Mengenangaben wurden enalysiert und beim Vergleich der behandslten Gruppen mit der

Kontrollgruppe der Student-Test angewendet.

Die quantitativen Angsben wurdsn analysiert, wobei zim Vergleich der behandelten Groppea mit
der Kontrollgruppe Fisher's Exact-Wahrscheinlichkeitstest verwendet wurde.

Ergebnis:

Die Referenzsubstanz Ondansetron (16 mg/kg p.o.) hat signifikant das quantitative Aufireten von
Wirgen und Erbrochen (induziert durch Emetin) reduziert. Emosis wurde nur in einem von 16
Frettchen induziert. I -

Substunz 1 und Substanz 2 hatten in einer Dosis von 0,3 und 3,0 mg/kg p.o. keinen signifikantsn
anti-emeotischen Effekt auf Frettchen, denen Emetin gegeben wurde. Substanz 3 und Substanz 4

dagogen haben signifikant das Emetin-indizierte Erbrechen verhindert. Die Gabe von 0,3 und
3,0 mg/kg p.o. von Substanz 4, gegeben 60 Minuten vor der Emetin-Gabe, hat signifikant das
quantitative Auftreten von Wilrgen und Erbrechen (induziert durch Emstin) reduziert. Emesis
wurde in keinem der mit 3,0 mg/kg p.o. behandelten Prettchen induziert.

Strukhmren der Substanzen 1 bis 4:

22
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Pstentanspriiche
1. Verwendung von Verbindungen der Formel ()

A

= U

A einen Rest —O-(CHa),-O-R"* oder -NH-C(=0)-R" bedeutet,
| wobei |
n  cincZahl2,3 od;r4bed.m
. R™  Wasserstoff oder (C-Cy)-Alkyl bedeutet,

R®  (C-CJ-Alkyl, (Ci-Ci-Alkoxy, Mono- oder Di~C;-Co)alkylemino

R? ' Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch (C,-Ci)-Alkyl, Halogen, -
. Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, Pyridylsmino, Thieny}, Furyl,’
Emidazolyl, Pyridyl, Morpholiny], Thiomorpholinyl, Piperidinyl, Piperuzinyl, N-
(Ci-Ci)-Alkylpiperazinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, gogebenenfulls durch (Ci-Ci}-Alkyl substituiertes Thiazolyl oder
gogrbenentalls bis zu dreifach durch Halogen, (Ci-Ce)-Alky] oder (C;-Co)-Alkoxy
substituiertes Pheny substituiert soin kann,

und ihrer Salze, Hydraten, Hydraten der Salze und Solvate

zur Herstollung eines Arzneimittels zur Prophylaxs und/oder Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen. '

2, Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der Formel (T),
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A cinen Rest~O<(CH;)-O-R" oder -NH-C(=O)-R" bedeutet,
wobei
n  dieZahl 2 bedeutet,
R"  Wasserstoff oder Mesthyl bedeutet,

R"™  Methyl, Bthyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl oder
tort.-Butyl bedeutet,

R?  Pyridyl oder Thiazolyl bedoutet, das seinerseits durch Methyl, Chlor, Amino,
Dimethylamino, Acstylamino, Gusnidino, 2-Pyridylamino, 4-Pyridylamino,
Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl, 2-Mstiryl-thiazol-5-yl, Phenyl, 4-Chlorphenyl oder
3,4,5-Trimethoxyphenyl substituiert sein kann, '

Verwandun;nmhAnspmuhldm'Vubindmg.mitdnfolgmdonSuuhm

J

OH

N l\-cu P :
e~
HN" N s/\E‘y@—u.
. g |
und fhrer Salze, Hydrate, Hydrate dar Salzs und Solvate.

Verwendung nach Anspruch 1 der Verbindung mit der folgenden Strukiur
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und ihrer Salzo, Hydrate, Hydrate der Salzs und Solvate.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das

Armeimittel oral angewendet wird.

§° 6 Verwendung nach cinem der Ansprilche 1 bis 5, dadurch gekennzsichnet, dass das Arznei-

mittel zur Prophylaxe angewendet wird.

7. Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Ubelksit und Erbrochen mit einer

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriche I bis 4 definiert.

8.  Pharmazsutische Zusamtensetzong zur Behandlung von -Obolkeit und Erbrochen, eat-
* 10 hnltandeinnVubindungdunllgemehmFomel(l),ﬁeineinmdnAnsprﬂchn1bis4

definiert.
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A

USO DE 2-T1 -3,5-DICIANO-4-FENIL-8-AMINOPIRIDINAS SUSTITUIDAS EN EL

TRATAMIENTO DE NAUSEAS Y VOMITOS

La presente invencion se refiere al uso de 2-tio-3,5-diciano-4-fenil-6-aminopiridinas
sustituidas de férmula (l) para la preparaciébn de un medicamento para la profilaxis y/o
tratamiento de nauseas y vomitos.

Se sabe que tanto los adenosinfosfatos como también la adenosina propiamente en
general conducen a un alivio mas rapido de pacientes cuando se administran después de una
narcosis. A este respacto se observa que pacientes asl tratados también sufren menos de
nauseas y vomitos.

Las nauseas y vomilos se pueden generar, entre otros, con una terapia con
medicamentos, por ejemplo, quimioterapia para el tratamiento de tumores con sustancias
alquilantes como, por ejemplo, altretamina, busulfano, carmustina, clorambucilo,
ciclofosfambida, citoxano, dacarbazina, estramustinfosfato, fotemustina, ifosfamida,
lomustina, melfalan, miltefosina, nimustina, procarbazina, estreptozocina, temozolomida,
tiotepa y trofosfamida; con antibiéticos citotéxicos como, por ejemplo, azacitidina, bleomicina,
dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, Idarubicina, mitomicina, mitoxantron,
neocarzinostatina, pirarubicina y valrublcina, con antimetaobolitos como, por ejemplo,
capecitablna, cammofur, cladribina, clofarabina, citarabina, decarbazina, doxifluridina,
floxuridina, fludarabinefosfato, fluoruracilo, acido félico, gemcitabina, leucovorina, masoprocol,
mercaptopurina, metotrexato, pemetrexed, pentostatina, raltitrexed y tegafur, con alcaloldes
como, por ejemplo, docetaxel, etopésido, irinotecano, paciitaxel, teniposida, topetecano,
topotecano, vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina; o con otros quimioterapéuticos
como, por ejemplo, carboplatina, cisplatina, hidroxdurea, lobaplatina, nedaplatina y oxaliplatina,
asl como combinaciones de estos; en la quimioterapia de infecciones bacterianas con
antibiéticos de sulfonamida como, por ejemplo, sulfametoxazol y sulfisoxazol; con antibiéticos
de macrolida como, por ejemplo, eritromicina, azitromicina, claritromicina y diritromicina; con
antibi6ticos de fluorquinolona como, por ejemplo, ciprofloxacina, levofloxacina y gatifloxacina;
con anfibiéticos de oxazolidinona como, por ejemplo, linezolida; en la quimioterapia de

infecciones virales con principios activos antivirales como, por ejemplo, abacavir, didanosina,
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emtricitabina, indinavir, tenofovir, =zalacitabina, zidovudina, delaviridina, amprenauvir,
fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, estavudina y aciclovir; o en la terapia
de depresiones con inhibidores de monaminoxidasa como, por ejemplo, selegilina,
isocarboxazida y tranliciprominsulfato; en el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias como COPD (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) con inhibidores del
enzima PDE 4 como, por ejemplo, cilomilast o roflumilast; con el sindrome de irradiacién,
terapia de radiacion, irradiacion del térax o abdoman como, por ejemplo, en el tratamiento de
cancer, con toxinas y sustancias tdxicas como se pueden producir, por ejemplo, con
enfermedades del metabolismo o infecciones (por ejemplo, inflamaciones de la mucosa
gastrica), en embarazos; con trastomos vestibulares como, con ejemplo, nauseas por
movimiento o vértigo, con nduseas a consecuencia de una operacion, asi como congestion de
estbmago-intestino; actividad estémago-intestino reducida, con dolor visceral como, por
ejemplo, en infarto cardiaco o inflamacién del peritoneo; con migrafia; con presion intracraneal
elevada o reducida como, por ejemplo, en mal de altura y con analgésicos opiaceos como
morfina.

En el documento WO 02/069982 A1 se describe el efecto antiemético de agonistas de
A1, preferiblemente de agonistas de A1 parciales, en el ejemplo de estructuras andlogas a
adenosina.

De forma sorprendente sa ha encontrado ahora que son adecuados agonistas de
adenosina anélogos a no adenosina tanto especificos como inespecificos para la preparacion
de medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de niuseas y vomitos en mamiferos,
especialmente en humanos.

Esto es valido preferiblemente para los compuestos de formula (1), su preparacién y
uso como medicamentos, especiaimente se ha descrito expresamente para el tratamiento de
enfermedades cardiovascuiares en documentos WO 03/053441 y WO 03/008384. Los
compuestos ahl citados en general y sobre todo de forma especifica son constituyentes de la
descripcién expresos de la presente invencion.

En cuanto a los compuestos de férmula (I) se tratan de agonistas de adencsina tanto
no especificos de A1 (efecto agonista de adenosina A1 en el factor 10 mayor en comparacién

con el efecto agonista sobre los receptores de adenosina habituales, A2a, A2b y A3) como
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<

USO DE 2-TiO-3,5-DICIANO4-FENIL -6-AMINOPIRIDINAS SUSTITUIDAS EN EL

TRATAMIENTO DE NAUSEAS Y VOMITOS

La presente invencidn se refiere al uso de 2-tio-3,5-diciano-4-fenil-6-aminopiridinas
sustituidas de férmula (l) para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o
tratamiento de nauseas y vomitos.

Se sabe que tanto los adenosinfosfatos como también la adenosina propiaments en
general conducen a un alivio mas rapido de pacientes cuando se administran después de una
narcosis. A este respecto se observa que pacientes asl tratados también sufren menos de
nauseas y vomitos.

Las nauseas y vomitos se pueden generar, entre otros, con una terapia con
medicamentos, por ejemplo, quimioterapia para el tratamiento de tumores con sustancias
alquilantes como, por ejemplo, altretamina, busulfano, carmmustina, clorambucilo,
ciclofosfambida, citoxano, dacarbazina, estramustinfosfato, fotemustina, ifosfamida,
lomustina, melfalan, miltefosina, nimustina, procarbazina, estreptozocina, temozolomida,
tiotepa y trofosfamida; con antibibticos citotéxicos como, por ejemplo, azacitidina, bleomicina,
dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina, mitoxantron,
neocarzinostatina, pirarubicina y valrubicina, con antimetaobolitos como, por ejemplo,
capecitabina, carmmofur, cladribina, clofarabina, citarabina, decarbazina, doxifluridina,
floxuridina, fludarabinefosfato, fluoruracilo, acido félico, gemcitabina, leucovorina, masoprocol,
mercaptopurina, metotrexato, pemetrexed, pentostatina, raltitrexed y tegafur, con alcaloides
como, por ejemplo, docetaxel, etopésido, irinotecano, paclitaxel, teniposida, topetecano,
topot cano, vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina; o con otros quimioterapéuticos
como, por ejemplo, carboplatina, cisplatina, hidroxiurea, lobaplatina, nedaplatina y oxaliplatina,
as! como combinaciones de esios; en la quimloterapla de infecciones bacterianas con
antibiéticos de sulfonamida como, por ejemplo, sulfametoxazol y sulfisoxazol; con antibiéticos
de macrolida como, por ejemplo, eritromicina, azitromicina, claritromicina y diritromicina; con
antibiéticos de fluorquinolona como, por ejemplo, ciprofloxacina, levofloxacina y gatifloxacina;
con antibibticos de oxazolidinona como, por ejemplo, linezolida; en la quimioterapia de

infecciones virales con principlos activos antivirales como, por eJemplo, abacavir, didanosina,
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también inespecificos de A1 (al menos un efecto agonista adicional sobre uno de los
receptores de adenosina habituales A2a, A2b 6 A3, que no se diferencia an el factor 10 del
efecto agonista de A1).

Por tanto es objeto de la presente invencién el uso de compuestos de férmula (1)

A
(I

NC A CN

HN7 NZ s TR

en la que

A significa un resto —O-(CHa),-O-R™ 0 -NH-C(=0)-R™,
en donde
n significa una cifra 2, 36 4,
R™ significa hidrégeno o alquilo (C,-Cy),

R™  significa alquilo (C-Cs). alcoxi (C1-Cs), mono- o di-alquil (C-C.)-amino

R? significa piridilo o tiazolilo, que por su parte puede estar sustituido con alquilo (C4-Cs).
haldgeno, amino, dimetilamino, acetilamino, guanidino, piridilamino, tienilo, furilo,
imidazolilo, plridilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-alquil (C-C,)—
piperazinilo, pirrolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo sustituido
dado el caso con alquilo (C,-C,) o fenilo sustituido dado el caso hasta tres veces con
halégeno, alquilo (C4-Ca) 0 alcoxd (C4-C),

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos,

para la preparacidon de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de nauseas y

vomitos.

Se prefiere el uso de acuerdo con la invencién de compuestos de férmuia (1)

en la que

A significa un resto —O-(CHa),-O-R™ 0 -NH-C(=0)-R™,
en donde

n significa el nimero 2,



3 (

R"™ significa hidrégeno o metilo,

R"™  metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo

R? significa piridilo o tiazolilo, que por su parte puede estar sustituido con metilo, cloro,
5 amino, dimetilamino, acetilamino, guanidino, 2-piridilamino, 4-piridilamino, tienilo,
piridilo, morfolinilo, 2-metil-tiazol-5-ilo, fenilo, 4-clorofenilo o 3,4,5-trimetoxifenilo,
y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.
Es especiaimente preferido el uso de acuerdo con la invencién del compuesto con la
siguiente estructura (que corresponde al ejemplo 8 del documento WO 03/053441)

J

OH

NC l X CN
H,N"" N® s’\EN\),O—-m
10 S
y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

Iguaimente se prefiere especiaimente el uso de acuerdo con la invencién del
compuesto con la siguiente estructura (que corresponde al ejemplo 1 del documento WO
03/008384)

O
HNJ\CHa
NC X CN
H,N l N s | N
v
15

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.
Los compuestos de formula (I) pueden existir dependlendo del modelo de sustitucion en

formas estereoisoméricas, que se comporian bien como imagen e imagen especular
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(enantidmeros) o no como imagen e imagen especular (diasteredmeros). La invencion se refiere
tanto al uso de enantibmeros o diastereémeros como también de sus mezclas respectivas. Las
formas racémicas se pueden separar igualmente como los diasteredmeros de formas conacida
en los constituyentes individuales esterecisoméricos. De igual forma la presente invencion se
refiere también al uso de los tautdémeros habituales de los compuestos de formula (I} y sus
sales.

Sales de los compuestos de fdrmula (1) pueden ser sales fisiologicamente inocuas de las
sustancias de acuerdo con la invencibn con &cidos minerales, acidos carboxllicos o acidos
sulfénicos. Son especiaimente preferidas, por ejemplo, sales con Acido dorhidrico, 4cido
bromhidrico, &cido sulfirico, acido fosférico, acido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, acido
toluencsulfénico, acido bencaenosulfénico, acido naftalindisulfénico, acido trifluoroacético, acido
acético, &cido propidnico, acido lactico, acido tartarico, acido citrico, acido fumarico, acido
maleico o &cido benzoico.

Como sales se pueden mencionar también sales con bases habituales como, por
ejemplo, sales de metal alcalino (por ejemplo, sales de sodio 0 de calcio), sales alcalinotémeas
(por ejemplo, sales de caicio 0 de magnesio) o sales de amonio, derivadas de amoniaco o
aminas organicas como, por ejemplo, dietilamina, triellamina, etildiisopropilamina, procalna,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-efenamina o metil-piperidina.

Como hidratos o solvatos se designan de acuerdo con la invenciéon formas tales de
compusestos de férmula (1), que forman en estado sélido o liquido mediante hidratacidn con
agua o coordinacién con moléculas de disolvente un compuesto molécula o un complejo.
Ejemplos de hidratos son sesquihidratos, monohidratos, dihidratos o trihidratos. Igualmente se
consideran también los hidratos o solvatos de sales de compuestos de acuerdo con la
invencion.

Ademas la invencién comprende también el uso de profarmacos de los compuestos de
férmula (I). Como profarmacos se designan de acuerdo con la invencién formas de compuestos
de farmula (l), que pueden ser de por s( bioldgicaments activas o inactivas, sin embargo se
pueden transformar en condiciones fisioldgicas en la forma bioldgicamente activa

comrespondiente (por ejemplo, metabdlicamente o solvéticamente).
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En el marco de la presente invencién los sustituyentes tienen, en tanto no se indique
otra cosa, el siguiente significado:

haldgeno representa en general filior, cloro, bromo o yodo. Se prefieren fllor, cloro o
bromo. Son con muy especial preferencia flior o cloro.

alquilo (C,-C,) representa en general un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1
a 4 tomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo.

alcoxi (C,-C,) representa en general un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con
1 a 4 dtomos de carbono. A modo de ejempio son de mencionar. metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi.

mongo- o di-alquil {C,-C,}-amino representa en general un grupo amino con uno o con
dos sustituyentes alquilo de cadena lineal o ramificada, iguales o distintos, que presentan
respectivamente de 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:
metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, t-butilamino, N,N-dimetilamino, N,N-
dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino  y
N-t-butil-N-metilamino.

La presente invencidn se refiere ademas a un procedimiento para la profilaxis y/o
tratamiento de nauseas y vomitos con un compuesto de férmula (1).

En la terapia con medicamentos el uso preferido es la profilaxis (es decir, la toma de
sustancia antes de que el paciente sea expuesto a un estimulo conocido de nausea o vomito,
por ejemplo, por ejemplo quimioterapia, irradiacion, narcosis completa).

Ofro objeto de la presente invencion es una composicién farmacéutica, que contiene
un compuesto de férmula (1).

Para la aplicacién de los compuestos de férmula (1) se consideran todas las formas de
aplicacién habituales, es decir, por via oral, parenteral, inhalacién, nasal, sublingual, rectal,
local como, por ejemplo, con implantes o prétesis endovasculares, o extenamente como, por
ejemplo, transdérmica. En la aplicacién por via parenteral son de mencionar especialmente
aplicacion intravenosa, intramuscular, subcutanea, por ejemplo, como parche subcutaneo.

En base a las propiedades farmacocinéticas de los compuestos de formula (I) se

prefiere su uso de acuerdo con la invencion en terapia por via oral.
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Los principlos activos se pueden administrar solos o en forma de preparaciones. Para
la aplicacién por via oral son adecuadas como preparaciones, entre otros, comprimidos,
capsulas, pellas, grageas, plldoras, gramulados, aerosoles sdlidos y liquidos, jarabes,
emulsiones, suspensiones y soluciones. A este respecito el principio activo debe estar
presente en una cantidad tal que se consiga un efecto terapéutico.

La dosis y/fo formulacion depende también, entre otros, de la causa subyacente, de la
edad y del estado del paciente y se encuentra finalmente en funcidon de la determinacién del
médico, farmacéutico o veterinario. Por lo general la dosis se encuentra para un hombre
maduro en tratamiento en el intervalo de 0,01 a 5000 mg por dia, preferiblemente de 0,5 a
1000 mg por dia. La dosis diaria se puede administrar a este respecto como dosis individual o
en forma de varias dosis parciales en intervalos correspondientes, por ejemplo, como dos,
tres, cuatro o varias dosis parciales al dia.

A este respecto las formulaciones pueden contener en lo que comesponde a la
intervencién de sustancia activa entre 0,1 y 99% de principio activo, de forma adecuada de 25
a 85% en comprimidos y capsulas y de 1 a 50% en formulaciones liquidas, es decir, el
principio activo deberfa estar presente en cantidades que son suficientes para conseguir el
intervalo de dosiflcacién indicado.

Para este fin se pueden transferir los principios activos de forma conocida a las
preparaciones habituales. Esto se consigue con uso de vehiculos, coadyuvantes, disolventes,
portadores, emuisionantes y/o dispersantes Inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecuados.

Como adyuvantes son de indicar a modo de ejemplo: agua, disolventes no toxicos
como, por ejemplo, parafinas, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de sésamo), alcoholes
(por ejemplo, etanol, glicerina), glicoles (por ejemplo, polietilenglicol), vehliculos sélidos como
harinas de de minerales naturales o sintéticos {por ejemplo, talco o sllicatos), azicares (por
ejemplo, azdcar de la leche), emulsionantes, dispersantes (por ejemplo, polivinilpimalidona) y
agentes de deslizamiento (por ejemplo, sulfato de magnesio).

En el caso de aplicacion por via oral los comprimidos pueden contener evidentemente

también aditivos como citrato de sodio junto con cargas como almidén, gelatinas y similares.

34
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Se adicionan a las preparaciones acuosas para aplicacion por via oral ademas potenciadores
del sabor o colorantes.

Otro objeto de la presente Invencién es el uso de una combinacién de uno 0 mas
compuestos de férmula (1) con uno o mas principios activos distintos. Principios activos para
combinacién adecuados son, por ejemplo, otros principios activos que son adecuados para la
profilaxis yfo tratamiento de nauseas y vOmitos. Por ejemplo y preferiblemente son de
mencionar sus antagonistas SHT3 como, por ejemplo, ondansetrén, granistron, palonosetrén,
tropisetron, ramosetrén. Ademas son adecuados los agonistas de adenosina aqui descritos
para la combinacién con antagonistas de neuroquinina, antagonistas de dopamina,
cannabinoides y otras terapias para la profilaxis y/o tratamiento de nduseas y vomitos.

Parte experimental:

Ensayo de ganas de vomitar inducidas con emetina en hurones

La determinacién del efecto antiemético sigue el procaedimiento descrito por Gardner y
col. en Brit. J. Pharmacol., 116, 3158 a 3163, 1895.

Sesenta minutos antes de la toma de la sustancia de ensayo se colocaron los hurones
en jaulas de acerc inoxidable individuales (40 x 50 x 34 cm) con suelo de rejilla. Luego se
trataron los animales con emetina (2 mg/kg por via oral) e inmediatamente se obsarvaron
visualmente los siguientes puntos durante un periodo de tiempo de 2 horas:

- numero de hurones que dan signos de arcada y vomitos;

- latencia hasta la primera arcada (horas, minutos, sequndos);

- latencia hasta el primer vomito (horas, minutos, segundos);

- arcada (frecuencia);

- vomitos (frecuencla);

- numero de niuseas;

- duracién promedio del periodo de tiempo de vomito (minutos, segundos);
- efectos secundarios graves en cuanto al comportamiento

Arcada se define de acuerdo con la invencién como un movimiento respiratorio ritmico
contra cuerdas vocales cerradas, mientras que vomitos se define de acuerdo con la invencién

como expulsion provocada del contenido del estdmago e intestino superiores.
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Se sometieron al ensayo 32 hurones. La sustancia ensayada se administrd en dos
dosificaciones por via oral sesenta minutos antes de la toma de emetina, y se compara con un
grupo de control. Se administrdé ondansetrdn (16 mg/kg, por via oral) en las mismas
condiciones experimentales y sirvid como sustancias de referencia.

Se usaron nuevamente los 32 hurones para ensayar las 4 sustancias de prueba. El
esquema de aplicacion para el experimento de tres semanas era como sigue:

Semana 1;

8 hurones para control con disolvente
8 hurones para dosis 1 de sustancia 1
8 hurones para dosis 2 de sustancia 1
8 hurones para sustancia de referencia
Semana 2:

8 hurones para dosis 1 de sustancia 2
8 hurones para dosis 2 de sustancia 2
8 hurones para dosis 1 de sustancia 3
8 hurones para dosis 2 de sustancia 3
Semana 3:

8 hurones para control con disolvente
8 hurones para dosis 1 de sustancia 4
8 hurones para dosls 2 de sustancia 4
8 hurones para sustancia de referencia

Los datos de cantidades se analizaron y se usaron en la comparacion de los grupos
tratados con el grupo de control con ensayo de Student.

Se analizaron los datos cuantitatives, en donde se usé la prueba de probabilidad
exacta de Fisher para la comparacién de los grupos tratados con el grupo de control.

Resultados:

La sustancia de referencia ondansetrén (16 mg/kg, por via oral) ha reducido de forma
significativa la presencia cuantitativa de arcadas y vomitos (inducidos con emetina). Se indujo

emesis s6lo en uno de 16 hurones.
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La sustancia 1 y la sustancia 2 no presentaban con una dosis de 0,3 y 3,0 mg/kg por
via oral efecto anti-emético significativo alguno sobre hurones a los que se administrd
emetina. La sustancia 3 y la sustancia 4 por el .contrario impidieron de forma significativa el
vomito inducido con emetina. La dosis de 0,3 y 3,0 mg/kg por via oral de sustancia 4,
administrada 60 minutos antes de la toma de emetina, redujo de forma significativa la
presencia cuantitativa de arcadas y vémitos (inducidos con emetina). No se indujo emesis en
alguno de los hurones tratados con 3,0 mg/kg por via oral.

Estructuras de las sustancias 1 a 4:

Sustancia 1 Sustancia 2

0
~c
S

Sustancia 3 Sustancia 4
0 OH

o J

BT
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Habiéndose descrito la presente invenciéri como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

1.

REIVINDICACIONES

Uso de compuestos de férmula (1)

A
()8
NC | N CN
BN N N8R
en la que
A  significa un resto —O-(CHy),-0O-R™ 0 —NH-C(=0)-R™,

Rz

en donde
n significa una cifra 2, 3 6 4,
R™ significa hidrégeno o alquilo (C,-Cy),

R™ significa alquilo (C;-Cy), alcoxi {C-Cs), mono- o di-alquil {C,-C,}-amino

significa piridilo o tiazolilo, que por su parte puede estar sustituido con alquilo
(C:-C4), haldgeno, amino, dimetilamino, acetilamino, guanidino, piridilamino,
tienilo, furlo, imidazolilo, piridilo, morfolinilo, tiomorfoliniio, piperidinilo,
piperazinilo, N-alquil {C.-C,)-piperazinilo, pirrolidinilo, oxazolilo, isoxazolllo,
pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo sustituido dado el caso con alquilo (C4-C,) o fenilo
sustituido dado el caso hasta tres veces con halégeno, alquilo {C4-C,) o alcoxi

(Ci-Ca),

Yy sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos,

para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de nauseas y

vomitos.

Uso segtin la reivindicacion 1 de compuestos de férmula (1),



en la que

A significa un resto —0-{CH,),-0-R" 0 -NH-C(=0)-R™,

en donde
n significa el nimero 2,
5 R™ significa hidrégeno o metilo,

R  mefilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o

tarc-butilo

R? significa piridilo o tiazadlilo, que por su parte puede estar sustituido con metilo,
10 cloro, amino, dimetilamino, acetilamino, guanidino, 2-piridilamino, 4-piridilamino,
tienilo, piridilo, morfolinilo, 2-metil-tiazol-5-ilo, fenllo, 4-clorofenilo o 3,4.,5-

trimetoxifenilo.

3. Uso segun la reivindicacion 1 del compuesto con la siguiente estructura

_OH
7~
I N
=

NC | N CN
5

HN- N s’\E”\)__@—m
S

15

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

4, Uso segun la reivindicacion 1 del compuesto con Ia siguiente estructura

SR
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o)
HNJ\CHS
NC~_ AN
| N
N SNT TS
P

y sus sales, hidratos, hidratos de las sales y solvatos.

Uso segln una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el medicamento se

usa por via oral.

Uso segln una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el medicamento se

usa para la profilaxis.

Procedimiento para la profilaxis y/o tratamiento de nauseas y vémitos con un

compuesto de férmula (1), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4.

Composicion farmacéutica para el tratamiento de nauseas y vomitos, que contiene un

compuesto de férmula general (I}, como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4.



RESUMEN

La presente invencién se refiere al uso de 2-tio-3,5-diciano-4-fenil-6-aminopiridinas
.sustituidas de férmula (l) para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o

tratamiento de nauseas y vomitos.

K\
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