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SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

IZI Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD v
Capitulo | D Capitulo I
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/066778 Fecha 2012/11/28
Publicacion Internacional No. WO 2013/082102 A1 Fecha 2013/06/06
3 | TITULO DE LA INVENCION
4-FENIL-PIRIDINAS SUSTITUIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON EL RECEPTOR DE NK;
4 ] CLASIFICACION INTERNACIONAL (cip)

AB1K 031/444, A61P 025/000, CO7D 401/004

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

S | SOLICITANTE (S) D Esta persona tambnen es inventor.

"2 "APELLIDOS O RAZON SOCIAL _NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
HELSINN HEALTHCARE SA
6 ] DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION Vla Pian’ Scalrolo 9, CH-6912 " No TELEFONO 347 36 11
y : ; Lugano/PazaIIo Sui '
CIUDAD " ' "' CORREOQ i i
| Lugano/PazalIo ELEOTRONICO clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO o +: NACIONALIDAD O
; ] ©" LUGAR DE ]
PAIS DE RESIDENCIA _ Suiza CONSTITUCION Suiza
7 [ INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. FADINI Luca Suizo
2. MANINI Peter Suizo
3. PIETRA Claudio ltaliano
4. GIULIANO Claudio Italiano
5. LOVATI Emanuela Italiano
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1 Suiza Giubiasco Via Stefano Franscini 7b, CH-6512
Giubiasco, Suiza.
2. Suiza Giubiasco Via Dr. Falleroni 2, CH-6512,
Giubiasco, Suiza.
3. ltalia Como Via Scalabrini 56, -22100 Como,
Italia.
4. ltalia Como Via Prudenziana 28/A, 1-22100 Como,
Italia.
5. Suiza Mendrisio Via Delia Selva 18, CH-6850
Mendrisio, Suiza.
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OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

IZ] Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA EE’SCRTER%MCO cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD E Si D NO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
1. US.A us 61/564,537 2011/11/29
2.USA us 13/478,361 2012/05/23

11 } DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Ost  Dno
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 ' DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.

s Owo

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas ;D
Universidades publicas o privadas D

Entidades sin animo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | auToRIzACION DE NOTIFICACION ENLiNEa  [1s1 [ no

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

internet.
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTR()NICO N° 14-0064183 Fecha 2014/06/17
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a-cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es-cbvia al leer el petitorio)
Nombre del Firmante Firma %
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ \-an C/@rpma@ﬂég‘é Z
9P 23JIY
C.C 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional” 23.555
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

[X] Descripcion N° de folios: 103
[ Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 36
[X] Dibujos y/o figuras Ne folios:

[X] Resumen.

O cCertificado de deposito de material biolégico si

fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos ylo
aminodacidos en forma digital si fuera el caso.

7. & Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

[X] Forma PCT/IB/306. Notificacion correspondiente a

la inscripcion del cambio de direccién del inventor

Valentino, J. STELLA

ol nh=

Documentacién Juridica

9. [l Poderes, si fuera el caso.

10. [J Documento que legaimente pruebe la cesién del inventor
al solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas

Micro, pequeias o medianas empresas
L1 Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idénea.

OO Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[¢] Hoja de informacion complementaria (3 Inventores)
O otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. [0 Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. O Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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( HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT J

(12) TiPO DE SOLICITUD

Patente de invencién

NUMERO DE RADICACION

FECHA DE PRESENTACION
[[] Patente de Modelo de Utilidad
(71) SOLICITANTE (S)
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO . CIUDAD DIRECCION
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
(72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
6. CANNELLA Roberta ltaliana
7. VENTURINI Alessio Italiano
8. STELLA Valentino, J. Estadounidense
DATOS INVENTOR (ES)
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
6. Via Al Colle 42, 1-21100 Varese, Italia. Varese Italia
7. Via Majano 1, 1-21100 Varese, Italia. Varese Italia
8. 1324 Lawrence Ave., Lawrence, Lawrence Kansas Estados Unidos de
Kansas 66044, Estados Unidos de América.
América.
9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAiS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAA/MM/DD)
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wO 2013/082102 A1 ||| 000000 A0D 000 0 0

(43) International Publication Date

~
.

Organization
International Bureau

WIPOI!PCT

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(19) World Intellectual Property

VT O 0O A o
(10) International Publication Number

WO 2013/082102 Al

6 June 2013 (06.06.2013)
(51) International Patent Classification: [-21100 Varese (IT). STELLA, Valentino, J. [US/US];
CO7D 401/04 (2006.01) AG1P 25/00 (2006.01) 1324 Lawrence Ave., Lawrence, KS 66049 (US).
AGIK 31/44 (2006.01) (74) Agent: SULLIVAN, Clark, G.; Amall Golden Gregory
(21) International Application Number: LLP, 171 17th Street NW, Suite 2100, Atlanta, GA 30363
PCT/US2012/066778 (US).
(22) International Filing Date: (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
28 November 2012 (28.11.2012) kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
25) Filine L . English AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY,
(25) Filing Language: nglis BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM
(26) Publication Language: English DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT
L HN, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
(30) Priority Data: KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
61/564,537 29 November 2011 (29.11.2011) UsS ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
13/478,361 23 May 2012 (23.05.2012) US NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
(71) Applicant: HELSINN HEALTHCARE SA [CH/CHJ; RW, SC, 8D, SE, G, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ,
Via Pian Scairolo 9, CH-6912 Lugano/Pazzallo (CH). % % TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
(72) Inventors; and ’ . .
(71) Applicants ;: FADINI, Luca [CH/CH]; Via Stefano Fran- (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every

scini 7b, CH-6512 Giubiasco (CH). MANINI, Peter
[CH/CH]; Via Dr. Falleroni 2, CH-6512 Giubiasco (CH).
PIETRA, Claudio [IT/IT]; Via Scalabrini 56, 1-22100
Como (IT). GIULIANO, Claudio [IT/IT]; Via Prudenzi-
ana 28/A, [-22100 Como (IT). LOVATI, Emanuela
[IT/IT]; Via Della Selva 18, CH-6850 Mendrisio (CH).
CANNELLA, Roberta [IT/IT]; Via Al Colle 42, I-21100
Varese (IT). VENTURINI, Alessio [IT/IT]; Via Majano 1,

kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Continued on next page]
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(57) Abstract: Disclosed are compounds,
compositions and methods for the prevention
and/or treatment of diseases which are patho-
physiologically mediated by the neurokinin
(NKj) receptor. The compounds have the
general formula (I):



4-FENIL-PIRIDINAS SUSTITUIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

RELACIONADAS CON EL RECEPTOR DE NK;

REMISION A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reclama prioridad de la Solicitud provisoria
de EE. UU. 61/564,537, presentada el 29 de noviembre de 2011, y
en parte es continuacidén de la Solicitud no provisoria de EE. UU.

13/478,361, presentada el 23 de mayo de 2012.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencidn
La presente invencidén se relaciona con compuéstos novedosos
de 4-fenil-piridina y el uso médico de los mismos,
especificamente en la prevencidn y/o el tratamiento de afecciones

médicas moduladas por el receptor de neuroquinina (NKj).

Descripcidén del arte relacionado
La sustancia P es un neuropéptido de 11 aminodcidos presente
supuestamente en varias afecciones patoldgicas, como asma,
inflamacién, dolor, soriasis, migrafia, disquinesia, cistitis,
esquizofrenia, emesis y ansiedad, debido a sus localizaciones vy
funciones. La sustancia P es un agonista para el receptor de NK;
y provoca transduccidén de la sefial intracelular a través de su

interaccién con el receptor de NK;.

21924592v1



Se ha informado del impacto del receptor de NK; en varios
trastornos y enfermedades, y se ha desarrollado diferentes
antagonistas de NK; con el fin de tratar o evitar dichos
trastornos y enfermedades. Por ejemplo, Kramer et al. (Science
281 (5383), 1640—1645, 1988) informa ensayos clinicos para 1los
antagonistas del receptor de ©NK; en el tratamiento de 1la
ansiedad, depresidén, psicosis, esquizofrenia y emesis. Gesztesi
et al. (Anesthesiology 93(4), 931-937, 2000) también informa
sobre el uso de antagonistas del receptor de NK; en el
tratamiento de la emesis.

La Patente de EE. UU. N.° 6,297,375 de Hoffmann-La Roche
describe una clase de compuestos 4-fenil-piridina que son
antagonistas de NK; y que son utiles en el tratamiento de
trastornos del SNC, como depresidn, ansiedad o emesis. Netupitant
es un antagonista del receptor de NK; selectivo entre estos
cuatro compuestos de 4-fenil-piridina, y actualmente estd en
desarrollo clinico junto con palonosetrdén (un antagonista del
receptor de 5-HT;) para la prevencién de las nauseas y los
vémitos provocados por la quimioterapia (CINV) por Helsinn
Healthcare.

Se describen derivados de mono-N-6xido de compuestos 4-
fenil-piridina en la Patente de EE. UU. N.° 6,747,026 de
Hoffmann-La Roche. Supuestamente, estos derivados de N-6xido
tienen el objetivo de subsanar limitaciones en los compueétos de

origen que, de otra manera, limitan su utilidad clinica, como la

21924592v1



solubilidad o limitaciones farmacocinéticas. Sin embargo, en la
patente '026 no se informa de ningun dato psicoquimico ni
bioldégico de los derivados de mono-N-6xido.

La Patente de EE. UU N.° 5,985,856 de University of Kansas
describe derivados de N-fosforiloximetilo solubles en agua de
aminas secundarias y terciarias, ademds del wuso de dichos
derivados para mejorar los perfiles de solubilidad de la loxapina
y cinarizina. La patente ‘856 no divulga cémo el segmento
especifico de N-fosforiloximetilo afectaria a otros atributos de
importancia fundamental del farmaco, como la o las estructuras
del proférmaco, la estabilidad del profédrmaco, el costo sintético
y la selectividad delvprotocolo de fosforiloximetilacidn.

En vista de lo anterior, existe la necesidad de encontrar
nuevos derivados de compuestos 4-fenil-piridina, y métodos para
su fabricacidén, que sean antagonistas eficaces del receptor de

NK; y que cuenten con propiedades psicoquimicas y/o biolégicas.

RESUMEN
En vista de lo anterior, los inventores han desarrollado una
clase novedosa de derivados de 4-fenil-piridina, que es
especialmente adecuada para antagonizar con el receptor de NK; y

que tiene la siguiente férmula general (I):.
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Formula (I)
y sales o aductos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la férmula (I), también conocidos como
derivados de 4-fenil-piridina, son particularmente utiles para
prevenir y/o tratar enfermedades que se relacionan
fisiopatoldégicamente con el receptor de NK; en un sujeto.
Asimismo, en otra modalidad, la invencidén proporciona un método
para tratar una enfermedad que es mediada por el receptor de NKi,
que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la férmula (I), o una sal o aducto
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulgan composiéiones farmacéuticas para
prevenir y/o tratar enfermedades que se relacionan
fisiopatoldégicamente al receptor de ©NK; en un sujeto, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la férmula (I), o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable
del mismo, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, la invencidn corresponde a un compuesto de
férmula (I), o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del

mismo,

21924592v1



Férmula (I)

Donde:

R se selecciona del grupo formado por hidrégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, amino( alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
halégeno, alcoxialquilo, -OR' Y, -NR!R!®? -NR'0'C(0)R'%?, -C(0)R',
-C(0)OR¥, -C(O)NR!R'®?  -3lquilNR''R'®?, -5(0),Rr'%?, -srR'®?, -
S (0) ,NRIOIR10Z arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterocarilo y heteroarilalquilo, cada
uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o méas

sustituyentes R03

independientes.

Ri1 ¥ R, se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrébégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxialquilo, -OR'%, -
NRlOlRloz, _NRic (0) R102’ ~C(0) R101, -C(0) ORlOl, -C(0) NRlOlRloz,
alquilNR'9IR0?, -S (0) ,R?, -SR1%%, -S (0) ,NR01R10Z, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo y heterocarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R!®

independientes; o Ry, junto con los adtomos y/u  otros

sustituyentes en el mismo anillo fenilo, forman un anillo

21924592v1



heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente

R'%%; o R,, junto con los &tomos y/u

con uno o ma&s sustituyentes
otros sustituyentes del mismo anillo fenilo, forma un anillo
heterociclico o carbociclico, méno, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R'3.

R; vy Ry se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, algquilo,
alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxialquilo, —Ole,
NR101R102’ ~-NROlc (0) Rlozl -C(0) RlOl, -C (0) ORlOl, ~C(0) NR101R102,
alquilNR!OIR0Z, -5 (0) ,R*%?, -SR%, -5 (0) ,NRIUIR®?, arilo,
arilalguilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heterocarilo y heteroarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e 1independiente con uno o© mas sustituyentes R0
independientes; o Rz y Ry, junto con los atomos que conectan el
mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico, mono, bi o
triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R'©3,

Rs v Re¢ se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrdgeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquiloj

alquenilo, cicloalquilo, haldgeno, alcoxialquilo, -OR0, -

NRIOIRI2  _NRI9lc(0)R%2, -C(O)RY®, -C(0)OR!®, -C(O)NRIOIRICZ

alquilNR'IR02, -S(0),RY%?, -SR1%, -5 (0) pNR'IR???, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
6
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heterocarilo y hetercarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente <con uno o mas sustituyentes R'©3
independientes.

X se selecciona del grupo formado por -C(0O)NRYIR'Y??,
alquilo, -alquilNR!R!%?, -NR!®c(0) vy -NRalquil, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente coh uno o mas

sustituyentes R'®®

independientes.

Y se selecciona del grupo formado por -NRMOIR10Z,
NR'®*alquilOH, -NR'?'S(0),alquilo, -NR!'S(0),fenilo, -N=CH-NR'?'R'??,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquilo, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente con uno o© méas

sustituyentes R'?® independientes.

Z corresponde a una fdérmula estructural del grupo formado

por:

—0 (Ia), —OR'%® (Ib),
9 0

—0-P-OR1 ~0-R-0R™
OR100" (1 OR100"

c), (Id),

0 ®)

—OJ'LORwO (Ie), _O_U_NR100R100" (If),

o) o)
—1l_\R100R100" _|.|_OR100
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O
/_JJ_ORmo
(I1),

Donde la férmula (Ia) se refiere a un éxido.

RlOO, RlOO RlOl RlOZ 103

, ’ y R son cada uno independientemente

seleccionados del grupo formado por hidrdédgeno, ciano, -NOy,

OR', ¢xido, hidroxi, amino, alguilo, alquenilo, cicloalquilo,
haldgeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, —C(O)Rm4, -C(0)ORY*, —C(0)NR4RIOS, —NRw4Rm5,

NR'S (0),R*®?, -NR'*C(0)R!®, -5(0),RY*, -SR'® y -5(0),NR!™R!%, cada
uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o més

R!®® independientes; o R, R, Jjunto con los

sustituyentes
dtomos que conectan el mismo, forman un anillo heterociclico o
carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado,
que se sustituye de manera opcional e independiente con uno o mas
sustituyentes R!%; o R!°, R Junto con los &tomos que se
conectan al mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico,

mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye

de manera opcional e independiente con uno o mas sustituyentes

R103 .

R104 RlOS

y son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, -NO,, hidroxi, ©6xido,

hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,

haldégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,

21924592v1
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heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y
hetercarilalquilo.

mes 0, 1, 2, 3 o 4.

nes 0, 1, 2, 3, 4 o 5.

p es 0 o 1.

Con la condicién de que, si no se cuenta con un N-O0xido no
de piridina (N'-»0") en el compuesto de férmula (I), el numero
total de N-6xido del compuesto de férmula (I) es mas gue uno.

En otra modalidéd, la invencidén corresponde al uso de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fdrmula
(1), como se define anteriormente, o una sal o aducto
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento eficaz en el tratamiento de emesis, disfuncidén
vesical, depresidén o ansiedad, en un paciente que lo necesite.

En una modalidad alternativa, la invencidén corresponde a un
método para tratar la emesis, disfuncidén vesical, depresidén o
ansiedad, en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula (I), segun se define
anteriormente.

En otra modalidad mé&s, la invencién corresponde a un

compuesto seleccionado del grupo formado por:

21924592v1
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GAl 4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
y l & CF, dimetilpropanamida)-4-
HO—?—O\_-ﬁf\N N o) [ :] (o-tolil)piridin-2-il)-
OH T\/) CF3 l-metil-1-
((fosfonooxi)metil)pipe
razin-1l-io,
GA2 l1-(acetoximetil)-4-(5-
(2-(3,5-
| bis(trifluorometil) feni
/ﬂ_o\_$z:jJ N CFa dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-il) -
l-metilpiperazin-1-io,
GA3 4-(5-(2-(3,5-

|
2 N CFs
0
o NN °
N CFs

bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida) -4-
(o-tolil)piridin-2-il)-
1-((butiriloxi)metil) -

l-metilpiperazin-1-io,

21924592v1

10



X

GA4

I
N CF3
o[ ]
r//\\'{l+ \}d 0
+

* ) CFs

1,4-didéxido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-il) -

4-metilpiperazina,

GA5

N o CFs

1-6xido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4- (o-
tolil)piridin-2-i1)-4-

metilpiperazina,

GAG6

N CF3

oo CFs

1-6xido de 4-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4- (o-
tolil)piridin-2-il)-1-

metilpiperazina,

21924592v1

11



GA7 1-6xido de 5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
|
N CFa dimetilpropanamida)-2-
N \N‘ ° i 1pi '
r»\ had (4-metilpiperazin-1-
N_J o CFs
il)-4-(o-
tolil)piridina, y
GAS8 1-6xido de 4-(5-(2-

o

72 &\”><T:;j/CF3
: | :
N7 SN ©

(3,5~
bis(trifluorometil) feni
1l)-N,2-
dimetilpropanamida) ~4-
(o-tolil)piridin-2-i1) -

l-metilpiperazina.

o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra modalidad,

de férmula GAl,

21924592v1
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Férmula 4-(5-(2-(3,5-
GAl bis(trifluorometil) feni
CF3
-~
o | 1)-N,2-
11
Ho-P-0_ (T NN

CF;

dimetilpropanamida)-4-

(o-tolil)piridin-2-il) -
l1-metil-1-
((fosfonooxi)metil)pipe

razin-1-io

0 una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del mismo.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La figura 1 reproduce los datos de estabilidad para varias
sales de 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluoro-metil) fenil)-N, 2~

dimetilpropanamida)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fésforo-

nooxi)metil)piperazin-1l-io.

DESCRIPCION DETALLADA

Antes de que se divulguen o describan los presentes

compuestos, composiciones, articulos, dispositivos y/o métodos,

se sobrentiende que no se limitan a métodos sintéticos

especificos ni a métodos de tratamiento especificos, a menos que
sea especificado de otra manera, ni a reactivos especificos, a
menos que se especifique otra cosa, ya que tales, por supuesto,

pueden variar. También se sobrentiende que la terminologia

utilizada en Ael presente documento tiene el ©propdésito de

13
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describir modalidades especificas solamente y no se propone para

ser limitante.

Materiales
A. Compuestos
Se divulgan compuestos, y sales o aductos farmacéuticamente

aceptables de los mismos, representados por la férmula (I):

i R
. ~ 1 ( 1)m
RG X |_(R2)n
v
~ | R4 R3
Z-Y N Rs
(Op

Férmula (I)

Donde:

R se selecciona del grupo formado por hidrégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, -OR'?', -NR!“!R!%?2 ~-NR!%IC(0)R'%?,
C(O)RY, -c(0)OR'™, -C(O)NRYRY? -31quilNR!!R!%?, _35(0)2R!%?, -
Sle, -S(0) ,NROIR??, arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterocarilo y heteroarilalquilo, cada
uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas

sustituyentes R'®®

independientes.
R; v Ry se seleccionan independientemente del grupo formado

por hidrdgeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,

alquenilo, cicloalquilo, haldgeno, alcoxi, alcoxialquilo, ~-QR0t,

14
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_NRMIRI0Z  _NRIOIC(O)RI92, —C(O)R!!, -C(0)OR!®, -C(O)NRMIRIOZ

alquilNR!OIR0?, -5 (0) 2R, -sR%, -5 (0) NR?IRIOZ, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heterocarilo y heteroarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R!®3
independientes; o Ry, junto con los atomos y/u  otros
sustituyentes en el mismo anillo fenilo, forman wun anillo
heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente

R'; o Ry, junto con los atomos y/u

con uno o0 mas sustituyentes
otros sustituyentes del mismo anillo fenilo, forman un anillo
heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R!%3,

R3; v Ry se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,
alquenilo, cicloalgquilo, halégeno, alcoxi, alcoxialguilo, QR0
~NRIOIR12  _NRIIC(Q)R2, -C(0)R!}, -C(O)ORY!, —C(0)NRIIRI?,
alquilNR'OIR19?, -S(0),R*?, -SR%, -5 (0) ,NR'0IR1O?, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heterocarilo y heteroarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R!%3

independientes; o R3; y Ry, Jjunto con los Aatomos que conectan el

mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico, mono, bi o

15
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triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R1O3,

Rs v R¢ se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrdégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, haldgeno, alcoxi, alcoxialguilo, -OR0?,
_NRIOIRI2  _NRIOIC (0)RI2, -C(O)R!®, -C(0)ORM!, -C(0)NRIIRI?,
alquilNR?OR0Z, -3 (0) ,R%?, -SR%, -5 (0) ,NR!OIR1??, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo y heterocarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente <con uno o mas sustituyentes R03
independientes.

X se selecciona del grupo formado por -C(0)NRY?IR?,
alquilo, -alquilNR!R!%, -NRYCc(0) y -NR™alquil, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas
sustituyentes R!®® independientes.

Y se selecciona del grupo formado por -NRY?IR!??,
NR'®?alquilOH, -NR'°!S(0),alquil, -NR'?'S(0),fenil, -N=CH-NR'?'R!??,
heterocicloalquilo vy heterocicloalquilalquilo, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas

sustituyentes R!%

independientes.
Z corresponde a una férmula estructural del grupo formado

por:

—0 (Ia), —OR'%0 (Ib),

16
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Q G

_O_|ID__.OR100 /_0_|:I>_OR100
OR100" (Ic), OR100" (Id) ,
0 0

—o-lL Rt (Te) — oL NR1oog100" (1£),

) o)
_1I_\Rr1oogtoo” _J_I_ORmo

(Ig),

0
/_”_OR100
(Ii),

Donde la férmula (Ia) se refiere a un 6xido.

RlOO RlOO RlOl RlO2 103

’ ’ ’ y R son cada uno independientemente

seleccionados del grupo formado por hidrdgeno, ciano, -NO;, -
OR'%, 6xido, hidroxi, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
haldgeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heterocarilo,
heterocarilalquilo, -C(O)R'Y¥, -c(0)oR!®, -c(0)NR'%‘R}®°, -NR!?4RI0S,

NR!s (0) ,R*®®, -NR!C(0)R'®®, -S(0),R*, -SR!'® y -5(0),.NR!®R!®, cada

uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o méas

R103 RlOl R102

sustituyentes '

independientes; o , Jjunto con los

adtomos que conectan el mismo, forman un anillo heterociclico o
carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado,
que se sustituye de manera opcional e independiente con uno o mas

103,

sustituyentes R'®3; o R0, R0

, junto con los atomos que conectan

el mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico, mono, bi

17
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o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de

manera opcional e independiente con uno o m&s sustituyentes R'©3,

RlO4 R105

y son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, -NO,, hidroxi, ¢éxido,
hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
haldgeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heterocarilo y
heteroarilalquilo.

m es de 0 a 4; n es de 0 a 5; p es de 0 a 1; con la
condicién de que si no se cuenta con un N-6xido no de piridina
(N'0") en el compuesto de férmula (I), el hﬁmero total de N-
6xido del compuesto de férmula (I) es mas que uno. En otra
modalidad, la invencidén excluye todas las formas de N-éxido.

En algunas formas, los compuestos divulgados en el presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R, R;, R, Rs,
R4, Rs y Rg son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, hidroxi, amino, algquilo, alquenilo,
cicloalquilo, halégeno, ciano, -OR!% y CF;.

En otras formas, los compuestos divulgados en el presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde X es -NR%'c (0) .
En otras formas, los compuestos divulgados en el ©presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos

farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde Y es

18
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heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo. En otras formas
mads, los compuestos divulgados en el presente documento son
compuestos de la férmula (I), o sales o aductos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, donde el compuesto de la férmula (I)

tiene una estructura de férmula (II):

~ AR
1 \NNM)m
RN 2
R6 p X ~ | ( 2)n
~ | R4 R3
[N
R (O
2" R

Férmula (II)
Donde Q y R’ son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por C, O, S y N, cada uno sustituido de manera
opcional e 1independiente <con uno o mas. sustituyentes R03
independientes; R; es seleccionado del grupo seleccionado de
hidrégeno, alcoxi, alcoxialguilo, -OR'®, hidroxi, hidroxialquilo,
amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo y haldgeno, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas

sustituyentes R'®?

independientes; s es de 0 a 4; y todas las
deméds variables se definen como para la férmula (I).

En algunas formas, los compuestos divulgados en el presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos

farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el compuesto de

la férmula (I) tiene una estructura de férmula (III):

19
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Férmula (III)

Donde Rg se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo,
alquenilo y cicloalquilo, cada uno sustituido de manera opcional
e independiente con uno o mas sustituyentes R103 independientes;
Ry es alquilo o cicloalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R'®?
independientes; y todos los demds radicales se definen como para
férmula (I) y férmula (II).

En algunas otras formas, los compuestos divulgados en el
presente documento son compuestos de la férmula (I), o sales o
aductos farmacéuticamente aceptables de 1los mismos, donde el

compuesto de la férmula (I) tiene una estructura de fédrmula (IV):

~ LRy
T \RM)m
N | R2
Rs N CFS
©) “ I
™~
(\j\] l}] R5 R2
N CF
2/’?'\/\ (O 3
(R7)s

Férmula (IV)

20
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Donde p es de independientemente 0 o 1; y todos 1los demés
radicales se definen como para la férmula (I), fdérmula (II) vy
férmula (III).

En algunas formas, los compuestos divulgados en el presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el compuesto de

la férmula (I) tiene una estructura de férmula (V):

CF3

R5 R2

/I}I\/\J ©O)s CF3

(O (R7)s
Férmula (V)

Donde p es de independientemente 0 o 1; y todos 1los deméas
radicales se definen como para la férmula (I), férmula (II),

férmula (III) y férmula (IV).
En algunas otras formas, los compuestos divulgados en el
presente documento son compuestos de la férmula (I), o sales o
aductos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el

compuesto de la férmula (I) tiene una estructura de férmula (VI):

~ Ry
7 \R1)m
~ | Ry
Rs N CFS
©), ~ I
M J
Rzooo'Fl"O\_ N j\j N Rs Re
R3000 'T'\,\ (Ol CF3
(R7)s
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Férmula (VI)

Donde Rzp0 y Rizgo se seleccionan del grupo formado por hidrédgeno,
alquilo y cicloalquilo, cada uno sustituido de manera opcional e
independiente con uno o© ma&s sustitu?entes R independientes; o
R200 ¥ R3zpo son cada uno independientemente un catidén orgénico o
inorgdnico; p es independientemente 0 o 1; y todos los demés
radicales se definen de acuerdo con la férmula (I), férmula (II),
férmula (III), férmula (IV) y férmula (V).

En algunas formas, los compuestos divulgados en el presente
documento son compuestos de la férmula (I), o sales o aductos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el compuesto de

la férmula (I) es un compuesto seleccionado del grupo formado

por:

GAl 4-(5-(2-(3,5-

bis(trifluorometil) feni

1)-N,2-
| ' 1o : —4-
y N CF, dimetilpropanamida) -4
Q N J I (o-tolil)piridin-2-il)-
Ho—e-o¥©
OH T CFs 1-metil-1-

((fosfonooxi)metil)pipe

razin-1-io,
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2/51

GAZ2

CF3

1-(acetoximetil) -4-(5-
(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o~tolil)piridin-2-1i1l1) -

l-metilpiperazin-1l-io,

GA3

4-(5-(2-(3,5-
bis{trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-il) -
I-((butiriloxi)metil) -

l-metilpiperazin-1-io,

GA4

|
e N CFs
(\r{n N ©

CF;

1,4-didéxido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2~il)~

4-metilpiperazina,

21924592v1
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GAS

N CF3

N_J o CFs

1-6xido de 1-(5-(2-

(3,5~

bis(trifluorometil) feni

1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4- (o-
tolil)piridin-2-il)-4-

metilpiperazina,

GA6

e CFs

1-6xido de 4-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4-(o-
tolil)piridin-2-il) -1~

metilpiperazina,

GA7

N_J o CFs

1-6xido de 5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-2-
(4-metilpiperazin-1-
il)-4-(o-

tolil)piridina, y

21924592v1
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}A

GAS8 1-6xido de 4-(5-(2-
(3, 5-

bis(trifluorometil) feni

N CF3 1)-N, 2-

2
(\N N

dimetilpropanamida)-4-
& L. propananida)

l-metilpiperazina.

(o-tolil)piridin-2-il)~

Un compuesto preferido en particular es la sal de HCLl de
clorhidrato de cloruro de GAl, que posee la siguiente estructura
quimica y que se ha descubierto es enormemente resistente a la
disociacidén del oxo-fosfonometil y reversidén a su estado de

origen del segmento especifico activo.

F3C N .HCI
| ~ cr
o) > 0
{7
N™ °N O-P
CF3 K/Ni—/HO OH

Sales y aductos

Las composiciones y los compuestos divulgados se pueden
utilizar en forma de sales derivadas de 4&cidos inorganicos u
orgénicos. Dependiendo del compuesto especifico, una sal del
compuesto puede ser ventajosa debido a wuna o© mas de las

propiedades fisicas de la sal, tal como estabilidad del

25
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almacenamiento aumentada en diferentes temperaturas y humedades,
o una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos ejemplos,
una sal de un compuesto también se puede wutilizar como un
auxiliar en el aislamiento, purificacién vy/o resolucidén del
compuesto.

Cuando se debe administrar una sal a un paciente - (en
contraposicién a, por ejemplo, utilizarla en un contexto 1in
vitro), la sal de preferencia debe ser farmacéuticamente
aceptable. El1 término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sal prepérada al combinar un compuesto, tal como
los compuestos divulgados, con un &acido cuyo anidén, o una base
cuyo catiodn, se considera generalmente adecuado para el consumo
humano. Las sales farmacéuticamente aceptables son utiles
especificamente como productos de los métodos divulgados debido a
su mayor solubilidad acuosa con relacidédn al compuesto de origen.
Para su uso en medicina, las sales de los compuestos divulgados
son “sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Las sales
que abarca el término “sales farmacéuticamente aceptables” son
sales no toéxicas de los compuestos divulgados, que se preparan
generalmente haciendo reaccionar la base libre con un A&cido
orgédnico o inorganico adecuado.

Cuando es posible, las sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos
divulgados incluyen aquellos derivados de 4&cidos inorgénicos,

tales como &cido clorhidrico, bromhidrico, fluorhidrico, bérico,
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fluorobdrico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbdnico,
sulfénico y sulftrico, y &cidos orgénicds tales como A&cido
acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfédnico,
fumarico, glucdnico, glicélico, isotidnico, lactico,
lactobidénico, maleico, malico, metanosulfdnico,
trifluorometanosulfénico, succinico, toluenosulfdbénico, tartarico
y trifluorocacédtico. Los acidos orgadnicos adecuados generalmente
incluyen, por ejemplo, clases aliféaticas, cicloalifaticas,
aromaticas, aralifaticas, heterocicliclicas, carboxilicas Y
clases sulfébnicas de acidos orgénicos.

Algunos ejemplos especificos de &acidos organicos adecuados
incluyen acetato, trifluorcacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato,
Adcido tartérico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato,
fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido
antranilico, mesilato, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato,
fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, pantotenato, toluenosulfonato,

2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato,

acido algénico, acido B-hidroxibutirico, galactarato,
galacturonato, adipato, alginato, butirato, canforato,
canforsulfonato, ciclopentano-propionato, dodecilsulfato,
glicoheptancato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato,

nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, 3-
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fenilpropionato, ©picrato, pivalato, tiocianato, tosilato vy
undecanoato.

Ademés, cuando los compuestos divulgados llevan una porcidn
acidica, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
mismos pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo, sales
de sodio o potasio; sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo,
sales de cobre, calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos
organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. En
algunas formas, las sales de base se forman de bases que forman
sales no tdxicas, que incluyen sales de aluminio, arginina,
benzatina, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina,
meglumina, olamina, trometamina y zinc.

Las sales orgénicas se pueden obtener a partir de sales de
amina secundarias, terciarias o) cuaternarias, tales como
trometamina, dietilamina, N,N’—dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que contienen nitrdgeno
basico se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de
alquilo inferior (Cl-C6) (por ejemplo, cloruros, bromuros vy
yoduros de metilo, etilo, propilo vy butilo), sulfatos de
dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y
diamilo), haluros de <cadena larga (por ejemplo, <cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo),
haluros de arilalquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo vy

fenetilo) y otros. En algunas formas, también se pueden formar
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hemisales de &cidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y
hemicalcio. Los compuestos divulgados pueden existir en formas
tanto solvatadas como no solvatadas. En el presente documento, un
“solvato” es una solucidén o dispersidén no acuosa, en el cual hay
una combinacién no covalente o facilmente dispersable entre
solvente y soluto, o un medio de dispersidén y una fase dispersa.

Las composiciones y los compuestos divulgados se pueden
utilizar en la forma de aductos derivados de la formacién de
pares de Lewis, aductos vinculados covalentemente; por ejemplo,
entre atomos de N y reactantes que contienen carbonilo, hidratos
y alcoholatos, aductos hospedador-huésped que contiene especies
moleculares no enlazada ni asociada con el compuesto medicinal, y
otros clatratos.

Dependiendo del compuesto especifico, un aducto del
compuesto puede ser ventajoso debido a una o mas de las
propiedades fisicas del aducto, tal como estabilidad farmacéutica
aumentada en diferentes temperaturas y humedades, O una
solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos ejemplos, un
aducto de un compuesto también se puede utilizar como un auxiliar
en el aislamiento, la purificacién vy/o la resolucién del
compuesto.

Cuando se debe administrar un aducto a un paciente (en
contraposicién a, por ejemplo, wutilizarlo en un contexto in
vitro), el aducto de preferencia debe ser farmacéuticamente

aceptable. El término “aducto farmacéuticamente aceptable” se
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refiere a un aducto preparado al combinar un compuesto, tal como
los compuestos divulgados, con un gas, agua, solvente, base de
Lewis, molécula que contiene carbonilo o molécula huésped, que se
considera generalmente adecuado para el consumo humano. Las
especies de adicién farmacéuticamente aceptables son utiles
especificamente como productos de los métodos divulgados debido a
su mayor solubilidad acuosa con relacidén al compuesto de origen.
Para su uso en medicina, los aductos de los compuestos divulgados
son “aductos farmacéuticamente aceptables” no téxicos. Los
aductos que abarca el término “sales farmacéuticamente
‘aceptables” son aductos no toéxicos de los compuestos divulgados,
que se preparan generalmente haciendo reaccionar un compuesto de
la invencidén con una especie de adicidén orgdnica o inorgdnica
adecuada.

Cuando es posible, los aductos farmacéuticamente aceptables
adecuados de los compuestos divulgados incluyen aquellos
derivados de las bases de Lewis, tales como 4&cido bbdrico,
hidréxido de aluminio, sulféxidos orgédnicos, sulfonas organicas,
sales organicas de sulfonio, H3PO3;, siloxanos y otras bases de
Lewis.

Cuando es posible, los aductos farmacéuticamente aceptables
adecuados de los compuestos divulgados también incluyen aquellos
derivados de -enlaces covalentes entre un &tomo de oxigeno,
nitrégeno o sulfuro del compuesto y didéxido de carbono, cetona o

aldehido de alquilo bajo, vanilina, aminoacido o &cido nucleico.
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Cuando es posible, los aductos farmacéuticamente aceptables
adecuados de los compuestos divulgados también incluyen aquellos
derivados de la inclusidén de un gas deseniazado, como dioxigeno,
dinitrbégeno, diéxido de carbono, Oéxido nitroso, éter etilico u
otro gas, contenido en wuna fase «cristalina o amorfa del
compuesto, pero no enlazado a ella.

Cuando es posible, los aductos farmacéuticamente aceptables
adecuados de los compuestos divulgados también incluyen aquellos
derivados de la asociacién de una molécula del compuesto con
agua, un alcohol alquilo inferior farmacéuticamente aceptable u
otro solvente farmacéuticamente aceptable que esté asociado en
una relacidén molecular con el compuesto.

En una modalidad, el aducto es opcionalmente un clatrato.

Esquemas sintéticos generales

Los compuestos de la férmula (I) (y otros compuestos
divulgados), o sus sales o aductos farmacéuticamente aceptables,
se pueden preparar con 1los métodos ilustrados por los ejemplos
descritos en la seccién “Ejemplos”, Jjunto con métodos sintéticos
conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones
Yy derivaciones que son conocidos para aquellos de habilidad
ordinaria en la técnica. Los materiales de partida utilizados en
el presente documento estan disponibles en el comercio o se
pueden preparar usando métodos de rutina en la técnica (tales

como aquellos métodos divulgados en 1los 1libros de referencia
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estédndar tales como el Compendium of Organic Synthesis Methods,

volUmenes I-VI (publicado por Wiley-Interscience)). Los métodos
preferidos incluyen, entre otros, aquellos descritos a
continuacién. Durante alguna de las siguientes secuencias

sintéticas, puede ser necesario y/o recomendable proteger 1los
grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas en
cuestidén. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en T. W. Greene,
Protéctive Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981;
T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1991, T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1999,
y P. G. M. Wuts y T.W.Greene, Protective Groups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 2006. El1 aislamiento vy la
purificacidén de los productos se realiza por medio de
procedimientos estandar, que son conocidos por un gquimico de
habilidad ordinaria.

La invencidén ademds entrega métodos de fabricacidén de
profarmacos adecuados de los derivados de 4-fenil-piridina. En
una modalidad, 1la invencidén proporciona una sintesis libre de
acido de un paso para otorgar funcionalidad a aminas terciarias
mediante la reaccién con ésteres de fosfatos de dialquil
clorometilo para crear profarmacos de (fosfooxi)metilo que sean
sustratos para enzimas de fosfatasa. En cambio, el arte previo ha

requerido pasos sintéticos multiples para reacciones comparables,
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incluida la necesidad del uso de limpiadores de protdn durante la
reaccién inicial y la necesidad de wun &cido fuerte para
desproteger el grupo fosfato en otro paso. En otra modalidad, 1la
invencidén proporciona métodos para fabricar ésteres de fosfatos
de dialquil clorometilo con una pureza Yy economia adecuadas,
debido a que la calidad de las composiciones de éster de fosfato
disponibles en el comercio es demasiado baja como para dque las
reacciones de acuerdo con la invencidén brinden resultados
aceptables. En una modalidad adicional, la invencidén proporciona
un método para estabilizar los profédrmacos de (fosfooxi)metilo de
acuerdo con la invencién mediante la combinacidén con dos
equivalentes de &cido clorhidrico, porque mientras que el arte
previo prefirié el uso de sales dibasicas de sustituyentes de
(fosfooxi)metilo para sales de amonio cuaternario en profarmacos,
la presente invencidén descubridé que dichas sales son inestables y

reforman el farmaco subyacente durante el almacenamiento.

Definicidén de términos

El término “alquilo” se refiere a .un sustituyente de
hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo por remocidn de
un hidrégeno), que contiene de uno a veinte atomos de carbono; en
una modalidad, de uno a veinte &tomos de carbono; en otra
modalidad, de uno a diez &tomos de carbono; en otra modalidad, de

uno a seis &atomos de carbono; y en otra modalidad, de uno a
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cuatro &tomos de carbono. Algunos ejemplos de tales sustituyentes
incluyen metilo, etilo, propilo (que incluyen n-propilo e
isopropilo), butilo (que incluyen n-butilo, isobutilo, sec-butilo
y ter-butilo), pentilo, iso-amilo, hexilo, etc.

E1l término “alquenilo” se refiere a un sustituyente de
hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que contiene uno o mas
enlaces dobles y de dos a veinte &tomos de carbono; en otra
modalidad, de dos a veinte Atomos de carbono; en Qtra modalidad,
de dos a seis atomos de carbono; y en otra modalidad, de dos a
cuatro Aatomos de carbono. Algunos ejemplos de alquenilo incluyen
etenilo (también conocido como wvinilo), alilo, propenilo (que
incluyen l-propenilo y 2-propenilo) y butenilo (que incluyen 1-
butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo). El término “alquenilo” abarca
sustituyentes que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o bien,
orientaciones “E” y “Z”.

El término “bencilo” se refiere al radical metilo sustituido
por fenilo.

El1 término “anillo carbociclico” se refiere a un anillo
ciclico saturado, ciclico parcialmente saturado o aromatico, que
contiene de 3 a 14 &tomos de carbono en el anillo (los “atomos en
el anillo” son los atomos enlazados conjuntamente para formar el
anillo). Normalmente, un anillo carbociclico contiene de 3 a 10
atomos de carbono en el anillo. Algunos ejemplos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,

ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo y
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fenilo. Ademéds, un ‘“sistema de anillo carbociclico” puede
consistir en 2 o 3 anillos fusionados conjuntamente, como
naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (también conocido como
“tetralinilo”), indenilo, isoindenilo, indanilo, biciclodecanilo,
antracenilo, fenantreno, benzonaftenilo (también conocidoc como
“fenalenilo”), fluorenilc y decalinilo.

El término “anillo heterociclico” se refiere a un anillo
ciclico saturado, ciclico parcialmente saturado o aromdtico, que
contiene de 3 a 14 atomos en el anillo (los “atomos en el anillo”
son los &tomos enlazados conjuntamente para formar el anillo), de
los cuales por lo menos uno es un heterodtomo que es oxigeno,
nitrégeno o azufre, con los A&tomos restantes del anillo
independientemente seleccionados del grupo formado por carbono,
oxigeno, nitrdgeno y azufre.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sustituyente
carbociclico saturado que tiene tres a catorce &tomos de carbono.
En una modalidad, un sustituyente cicloalquilo tiene tres a diez
atomos de carbono. Algunos ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquilo” también incluye sustituyentes que
se fusionan con un anillo aromdtico de Cg-Cip © con un anillo
heteroaromdtico de 5-10 miembros, donde un grupo que tiene tal
grupo cicloalquilo fusionado como un sustituyente se enlaza a un
atomo de carbono del grupo cicloalquilo. Cuando tal grupo

cicloalquilo fusionado se sustituye por uno o mas sustituyentes,
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el o los sﬁstituyentes, a menos que se especifique otra cosa, se
enlazan cada uno a un atomo de carbono del grupo cicloalgquilo. El1
anillo aromatico de C4-Cig fusionado o un anillo heterocaromatico
de 5-10 miembros puede ser opcionalmente sustituido por haldgeno,
alquilo de C;-C4, cicloalquilo de C3-Cip o =0.

El término “cicloalquenilo” se refiere a un sustituyente
carbociclico parcialmente no saturado que tiene tres a catorce
atomos de carbono, normalmente tres a diez A&atomos de carbono.
Algunos ejemplos de <cicloalquenilo incluyen ciclobutenilo,
ciclopenteniio y ciclohexenilo.

Un cicloalquilo o cicloalgquenilo puede ser un solo anillo,
que normalmente contiene de 3 a 6 &tomos en el anillo. Algunos
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, <ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo y fenilo. Ademds, 2 o 3 anillos se pueden
fusionar conjuntamente, tal como biciclodecanilo y decalinilo.

El término “arilo” se refiere a un sustituyente aromdtico
que contiene un anillo, o dos o tres anillos fusionados. El
sustituyente de arilo puede tener seis a dieciocho &tomos de
carbono. Por ejemplo, el sustituyente de arilo puede tener seis a
catorce atomos de carbono. El1 término “arilo” puede referirse a
sustituyentes tales como fenilo, naftilo y antracenilo. E1
término “arilo” también incluye sustituyentes tales como fenilo,
naftilo y antracenilo, que se fusionan a un anillo carbociclico

de C4-Ci9, tal como un .anillo a carbociclico de Cs o C4, © a un
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anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, donde un grupo que tiene
tal grupo arilo fusionado como un sustituyente se enlaza a un
carbono aromdtico del grupo arilo. Cuando tal grupo arilo
fusionado es sustituido por uno o méds sustituyentes, el o los
sustituyentes, a menos que se especifique otra cosa, se enlazan
cada uno a un carbono aromatico del grupo arilo fusionado. EL
anillo carbociclico de C4~Ciy fusionado o heterociclico de 4 a 10
miembros se puede sustituir opcionalmente por haldgeno, alquilo
de C1-C4, cicloalquenilo de C3-Cjp o =0. Por consiguiente, algunos
ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftalenilo,
tetrahidro-naftalenilo (también conocido como “tetralinilo”),
indenilo, isoindenilo, indanilo, antracenilo, fenantrenilo,
benzonaftenilo (también conocido como “fenalenilo”) y fluorenilo.

En algunos casos, el numero de 4&tomos de carbono en un
sustituyente de hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo, alquenilo,
cicloalquild, cicloalquenilo, arilo, etc.) se indica mediante el
prefijo ™“Cy-Cy-", donde x es el nUmero minimo de A&tomos de
carbono en el sustituyente e y es el nUimero maximo. De esta
manera, por ejemplo, “alquilo de C;-C¢” se refiere a un
sustituyente de alquilo que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono.
Para mayor <claridad, cicloalquilo de C3-C¢ se refiere a
cicloalquilo saturado que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono en
el anillo.

En algunos casos, el numero de &tomos en un sustituyente

ciclico que <contiene uno o mds heterodtomos (por ejemplo,

37
21924592v1



heterocarilo o heterocicloalquilo) es indicado por el prefijo “X a
Y miembros”, donde x es el nUmero minimo de &atomos que forman el
segmento especifico ciclico del sustituyente e y es el numero
maximo. De esta manera, por ejemplo, heterocicloélquilo de 5 a 8
miembros se refiere a un heterocicloalquilo que contiene de 5 a 8
atomos, que incluyen uno o mads heterodtomos, en el segmento
especifico ciclico del heterocicloalquilo.

El término “hidrdgeno” se refiere al sustituyente de
hidrégeno y se puede representar como -H.

El término “hidroxi” se refiere a ~OH. Cuando se utiliza en
combinacién con otro u otros términos, el prefijo “hidroxi”
indica que el sustituyente al <cual el prefijo se une es
sustituido por uno o mas sustituyentes hidroxi. Los compuestos
que llevan un carbono al cual se eﬁlazan uno o méas sustituyentes
hidroxi incluyen, por ejemplo, alcoholes, enoles y fenoles.

El término “hidroxialquilo” se refiere a un alquilo que es
sustituido por al menos un sustituyente hidroxi. Algunos ejemplos
de hidroxialquilo incluyen hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo e hidroxibutilo.

El término “nitro” significa -NO,.

El término “ciano” (también denominado “nitrilo”) significa
-CN.

El término “carbonilo” significa -C(O)-.

El término “amino” se refiere a -NH,.
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El término “alquilamino” se refiere a un grupo amino, donde
al menos una cadena de algquilo se enlaza al nitrdégeno de amino en
lugar de un atomo de hidrdégeno. Algunos ejemplos de sustituyentes
de alquilamino incluyen mono-alquilamino tal como metilamino
(ejemplificado por la fédrmula -NH(CH3)) y dialquilamino tal como
dimetilamino.

El término “aminocarbonilo” significa -C(O)-NH,.

El término “haldgeno” se refiere a fldor (que se puede
representar como ~F), cloro (que se puede representar como -Cl),
bromo (que se puede representar como -Br) o yodo (que se puede
representar como -I). En una modalidad, el haldégeno es cloro. En
otra modalidad, el haldégeno es un fltor.

El prefijo “halo” indica que el sustituyente al cual el
prefijo se une es sustituido por uno o ma&s sustituyentes de
haldégeno independientemente seleccionados. Por ejemplo,
haloalquilo se refiere a un alquilo que es sustituido por al
menos un sustituyente de haldégeno. El1 término “oxo” se refiere a
=0.

El término “oxi” se refiere a un sustituyente de éter y se
puede representar como -0O-.

El término “alcoxi” se refiere a un alquilo enlazado a un
oxigeno, que también se puede representar como -0-R, donde la R
representa el grupo alquilo. Algunos ejemplos de alcoxi incluyen

metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.
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El término “alquiltio” significa -S-alquilo. Por ejemplo,
“metiltio” es -S-CH3. Otros ejemplos de algquiltio incluyen
etiltio, propiltio, butiltio y hexiltio.

El término “alquilcarbonilo” significa -C(0)-alquilo.
Algunos ejemplos de algquilcarbonilo incluyen metilcarbonilo,
propilcarbonilo, butilcarbonilo, pentilcabonilo y hexilcarbonilo.

El término “aminoalquilcarbonilo” significa -C(0)-alquil-
NH,.

El término “alcoxicarbonilo” significa -C(0)-0-alquilo.
Algunos ejemplos de alcoxicarbonilo incluyen metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
pentoxicarbonilo y hexiloxicarbonilo. En otra modalidad, cuando
el atomo de carbono del carbonilo se une a urni &tomo de carbono de
un segundo alquilo, el grupo funcional resultante es un éster.

Los términos “tio” y “tia” significan un 4tomo de azufre
divalente, y tal sustituyente se puede representar como -S-. Por
ejemplo, un tioéter se representa como “alquil-tio-alquilo”, o
bien, como alquil-S-alquilo.

El término “tiol” se refiere a un sustituyente de
sulfhidrilo y se puede representar como -SH.

El término “tiona” se refiere a =S.

El término “sulfonilo” se refiere a -5(0),-. De esta manera,
por ejemplo, “alguil-sulfonil-alquilo” se refiere a alquil-S(0),-
alquilo. Algunos ejemplos de algquilsulfonilo incluyen

metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsulfonilo.
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El término “aminosulfonilo” significa -S(0O),-NH;.

El término “sulfinilo” o “sulfdéxido” significa -S(0)-. De
esta manera, por ejemplo, “alquilsulfinilalquilo” o)
“alquilsulfoxidoalquilo” - se refiere a alquil—S(O)—alquilb.
Algunos ejemplos de grupos alquilsulfinilo incluyen
metilsulfinilo, etilsulfinilo, butilsulfinilo y hexilsulfinilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a una estructura
de anillo saturada o parcialmente saturada, que contiene un total
de 3 a 14 &tomos en el anillo. Por lo menos uno de los atomos del
anillo es un heterocdtomo (es decir, oxigeno, nitrdégeno o azufre),
con los atomos en el anillo restantes independientemente
seleccionados del grupo formado por carbono, oxigeno, nitrdgeno y
azufre. Un heterocicloalquilo también puede comprender 2 o 3
anillos fusionados conjuntamente, donde por 1lo menos un anillo
contiene un heterodtomo que actda como un atomo en el anillo (por
ejemplo, nitrégeno, oxigeno o azufre). En un grupo que tiene un
sustituyente de heterocicloalquilo, el Aatomo en el anillo del
sustituyente de heterocicloalquilo que se enlaza al grupo puede
ser el o los heterQétomos, 0 puede ser un atomo de carbono en el
anillo, donde el atomo de carbono en el anillo puede estar en el
mismo anillo como el o los heterodtomos, donde el &tomo de
carbono en el anillo puede estar en un diferente anillo del o de
los hetercdtomos. Asimismo, si, a su vez, el sustituyente de
heterocicloalquilo es sustituido por un grupo o sustituyente, el

grupo o sustituyente se puede enlazar al o a los heterocdtomos, o
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se puede enlazar a un atomo de carbono en el anillo, donde el
dtomo de carbono en el anillo puede estar en el mismo anillo como
el o los heterodtomos, o donde el atomo de carbono en el anillo
puede estar en un diferente anillo del o de los heteroatomos.
Algunos ejemplos de heterocicloalquilo son, entre otros,

azaciclobutano, 1,3-diazatidina, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-

pirrolina, 2-imidazolina, imidazolidina, 2-pirazolina,
pirazolidina, piperidina, 1,2-diazaciclohexano, i,3-
diazaciclohexano, 1,4-diazaciclohexano, octahidroazocina,
oxaciclobutano, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-
dioxaciclohexano, 1, 3-dioxaciclohexano, 1,4-dioxaciclohexano,

1,3-dioxolano, tiaciclobutano, tiociclopentano, 1,3-ditiolano,
tiaciclohexano, 1l,4-ditiano, 1,3-oxatialano, morfolina, 1,4-
tiaxano, 1,3,5-tritiano y tiomorfolina.

El término “heterocicloalquilo” también incluye
sustituyentes que se fusionan con un anillo aromdtico de Cg-Cig ©
con un anillo heterocaromatico de 5-10 miembros, donde un grupo
que tiene tal grupo heterocicloalquilo fusionado como un
sustituyente se enlaza a un heterodtomo del grupo
heterociclocalquilov o a un atomo de <carbono del grupo
heterocicloalquilo. Cuando tal grupo heterocicloalquilo fusionado
es sustituido por uno o mas sustituyentes, el o los
sustituyentes, a menos que se especifique otra cosa, se enlazan
cada uno a un heterodtomo del grupo heterociclocalquilo o a un

atomo de carbono del grupo heterocicloalquilo. E1 anillo
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aromdtico de Cg4-Cyip fusionado o un anilloc hetercaromatico de 5-10
miembros puede ser opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo
de C1-C4, cicloalquilo de C3-Cio o =0.

El término “heterocarilo” se refiere a una estructura de
anillo aromdtico que contiene de 5 a 14 &tomos en el anillo, en
el cual por lo menos uno de los atomos en el anillo es un
heterodtomo (es decir, oxigeno, nitrdégeno o azufre), con 1los
dtomos en el anillo restantes independientemente seleccionados
del grupo formado por carbono, oxigeno, nitrdgeno y azufre. Un
heterocarilo puede ser un solo anillo, o 2 o 3 anillos fusionados.
Algunos ejemplos de sustituyentes de heterocarilo incluyen
sustituyentes en el anillo de 6 miembros tales éomo piridilo,
pirazilo, pirimidinilo y piridazinilo; sustituyentes en el anillo
de 5 miembros tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-,
1,2,4-, 1,2,5- o 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; sustituyentes
en el anillo fusionados de 6/5 miembros tales como
benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, purinilo y antranililo; y anillos fusionados de
6/6 miembros tales como quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. El1 término “heteroarilo”
también incluye piridil N-6xidos y grupos que contienen un anillo
de piridina N-déxido.

Algunos ejemplos de heterocarilos de un solo anillo incluyen

furanilo, dihidrofuranilo, tetradidrofuranilo, tiofenilo (también
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conocido como “tiofuranilo”), dihidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, isoimidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
triazolilo, tetrazolilo, ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiaodiazolilo,
oxatiazolilo, oxadiazolilo (que incluyen oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo (también conocido como “Yazoximilo”), 1,2,5-
oxadiazolil (también conocido como “furazanilo”) o 1,3,4-
oxadiazolilo), oxatriazolilo (que incluyen 1,2,3,4-oxatriazolilo
o 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (que incluyen 1,2,3-
dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo o} 1,3,4-
dioxazolilo), oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo
(que incluyen 1,2-piranilo o 1,4~piranilo), dihidropiranilo,
piridinilo (también conocido como “azinilo”), piperidinilo,
diazinilo (que incluyen piridazinilo (también conocido como “1,2-
diazinilo”), pirimidinilo (también conocido como “1,3-diazinilo”
o “pirimidilo”), o pirazinilo (también conocido como “1,4-
diazinilo”)), piperazinilo, triazinilo (que incluyen s-triazinilo
(tambiénv conocido como “1,3,5~triazinilo”), cdmo triazinilo
(también conocido 1,2,4-triazinilo) y v-triazinilo (también

conocido como “1,2,3-triazinilo”)), oxazinilo (que incluyen

1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo (también
conocido como “pentoxazolilo”), 1,2,6-oxazinilo, e} 1,4~
44
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oxazinilo), isoxazinilo (que incluyen o-isoxazinilo o) p-
isoxazinilo), oxazolidinilo, isoxazolidinilo, oxatiazinilo (que
incluyen 1,2,5-oxatiazinilo o 1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo
(que incluyen 1,4,2-oxadiazinilo o} 1,3,5,2-oxadiazinilo),
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo.
Algunos ejemplos de heterocarilos de 2 anillos fusionados
incluyen, indolizinilo, pirindinilo, piranopirrolilo, 4H-
quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo, piridopiridinilo (que
incluyen pirido[3,4-b]l-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo o

pirido[4,3-b]l-piridinilo) y pteridinilo, indolilo, isoindolilo,

indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, benzoxazolilo, indoxazinilo, antranililo,

benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,
benzoxazinilo, benzisoxazinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

Algunos ejemplos de hetercarilos o heterocicloalgquilos de 3
anillos fusionados incluyen 5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-
ijlquinolina, 4,5-dihidroimidazo[4,5,1-hilindol, 4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk] [1l]benzazepina y dibenzofuranilo.

El término “heteroarilo” también incluye sustituyentes tales
como piridilo vy quinolinilo, que se fusionan a un anillo
carbociclico de C4-Cip, tal como un anillo carbociclico de Cs o

Cs, 0 a un anillo heterociclico de 4-10 miembros, donde un grupo
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que tiene tal grupo _arilo fusionado como un sustituyente se
enlaza a un carbono aromdtico del grupo heteroarilo o a un
heterocdtomo del grupo heteroarilo. Cuando tal grupo heteroarilo
fusionado es sustituido por ﬁno 0 ma&s sustituyentes, el o los
sustituyentes, a menos que se especifique otra cosa, se enlazan
cada uno a un carbono aromatico del grupo heterocarilo o a un
heterodtomo del grupo heterocarilo. El1 anillo carbociclico de C4-
Cip fusionado o heterociclico de 4-10 miembros puede ser
opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo de C,-Cs,

cicloalquilo de C3-Cy9 o =0.

El término “etileno” se refiere al grupo -CH,-CH,-. El
término “etineleno” se refiere al grupo -CH=CH-. El1 término
“propileno” se refiere al grupo -CH2-CH2-CH2-. El1 término
“butileno” se refiere al grupo -CHy;-CH,-CH,-CH,-. E1 término
“metilenoxi” se refiere al grupo -CH,-0-. El término
“metilentioxi” se refiere al grupo -CH;-S-. EL término
“metilenamino” se refiere al grupo -CH,-N(H)-. El1 término
“Yetilenoxi” se refiere al grupo ~CH,-CH,-0-. El término
“etilentioxi” se refiere al grupo -CHy,-CH,-S-. E1 término

“etilenamino” se refiere al grupo -CH,-CH,-N(H)-.

Un sustituyente es “sustituible” si comprende por lo menos
un atomo de carbono, azufre, oxigeno o nitrdégeno que se enlaza a
uno o mas atomos de hidrégeno. De esta manera, por ejemplo,
hidrégeno, haldgeno y‘ciano no caen dentro de esta definicién. Si

un sustituyente se describe como “sustituido”, en el lugar de un
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sustituyente de hidrdégeno en un carbono, oxigeno, azufre o
nitrégeno del sustituyente se encuentra un sustituyente no de
hidrégeno. De esta manera, por ejemplo, un sustituyente de
alquilo sustituido es un sustituyente de alquilo, donde por 1lo
menos un sustituyente no de hidrégeno se encuentra en el lugar de
un sustituyente de hidrdgeno en el sustituyente de alquilo.

Si un sustituyente se describe como “opcionalmente
sustituido”, el sustituyente puede que sea (1) no sustituido o
(2) sustituido. Cuando un sustituyente estd comprendido de wvarios
segmentos especificos, a menos gque se indique otra cosa, el
segmento especifico final debe servir como el punto de unidén al
resto de la molécula. Por ejemplo, en un sustituyente A-B-C, el
segmento especifico C se une al resto de la molécula. Si 1los
sustituyentes se describen COomo “independientemente
seleccionados” de un grupo, cada sustituyente se selecciona en
forma independiente del otro. Por lo tanto, cada sustituyente

puede ser idéntico o diferente al o a los sustituyentes.

Composiciones farmacéuticas

Se proporcionan adicionalmente composiciones farmacéuticas
para prevencidén y/o tratamiento de un sujeto, que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fdérmula
(I), o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del mismo, vy

uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Un excipiente “farmacéuticamente aceptable” es uno que no es
biolbégicamente ni de otra manera no recomendable, es decir, el
material se puede administrar a un sujeto sin causar ningun
efecto bioldgico indeseable ni interactuar de manera perjudicial
con cualquiera de 1los otros componentes de la composicidn
farmacéutica que lo contiene. Se puede seleccionar un portador
para minimizar cualquier degradacidén del ingrediente activo vy
para minimizar cualquiera de los efectos secundarios adversos del
sujeto, como seria bien conocido por una persona versada en la
técnica. El portador puede ser un sdélido, un liguido o ambos.

Los compuestos divulgados se pueden administrar por
cualquier via adecuada, de preferencia en forma de una
composicidén farmacéutica adaptada a tal wvia, y en una dosis
efectiva para el tratamiento o 1la prevencidén propuesta. Por
ejemplo, los <compuestos activos y composiciones se pueden
administrar por via oral, rectal, parenteral, ocular, inhalante o
tépica. En particular, la administraciédn puede ser de tipo
epicuténea, inhalacién, enema, conjuntiva, gotas para los ojos,
gotas para los oidos, alveolar, nasal, intranasal, wvaginal,
intravaginal, transvaginal,‘ ocular, intraocular, transocular,
enteral, oral, intraoral, transoral, intestinal, rectal,
intrarrectal, transrectal, inyeccién, infusién, intravenosa,
intraarterial, intramuscular, intracerebral, intraventricular,
intracerebro-ventricular, intracardiaca, subcutédnea, intradsea,

intradérmica, intratecal, intraperitoneal, intravesical,
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intracavernosal, intramedular, intraocular, intracranial,
transdérmica, transmucosal, transnasal, inhalacién,
intracisternal, epidural, peridural, intravitreal, etc.

Los portadores adecuados y sus formulaciones se describen en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy (19% edicién) ed.
A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1995. La
administracién oral de una forma de dosis sdélida se puede, por
ejemplo, presentar en unidades discretas tales como capsulas
duras o blandas, pildoras, trociscos, pastillas o tabletas, cada
una conteniendo una cantidad predeterminada de al menos uno de
los compuestos o las composiciones divulgadas. En algunas formas,
la administracidén oral puede darse en forma de polvo o granulo.
En algunas formas, la forma de dosis oral es sublingual, como por
ejemplo, una pastilla. En tales formas de dosificacién sélidas,
los compuestos de la férmula I generalmente se combinan con uno o
mas adyuvantes. Tales capsulas o tabletas pueden contener una
formacién de liberacidén controlada. En el caso de capsulas,
tabletas y pildoras, las formas de dosificacién también pueden
comprender agentes reguladores o se pueden preparar con
recubrimientos entéricos.

En algunas formas, la administracidn oral puede estar en una
forma de dosis liquida. Las formas de dosificacién liquidas para
la administracién oral incluyen, por ejemplo, emulsiones,
soluciones, suspensiones, Jjarabes y elixires farmacéuticamente

aceptables que contienen diluyentes inertes cominmente utilizados
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en la técnica (por ejemplo, agua). Tales composiciones también
pueden comprender adyuvantes, tales como agentes de humectacidn,
emulsificacidn, suspension, saborizantes (por ejemplo,
edulcorantes) y/o perfumantes.

En algunas formas, las composiciones divulgadas pueden
comprender una forma de dosis parenteral. La “administracién
parenteral” incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas,
inyecciones intravenosas, intraperitonealmente, inyecciones
intramusculares, inyecciones intrasternales e infusidén. Las
preparaciones inyectables (por ejemplo, suspensiones acuosas u
oleaginosas inyectables estériles) se pueden formular de acuerdo
con la técnica conocida utilizando agentes de dispersidn, agentes
de humectacidén y/o agentes de suspensidén adecuados. Normalmente,
una cantidad apropiada de un portador farmacéuticamente aceptable
se utiliza en la formulacidén para hacer que la formulacidn sea
isoténica. Algunos ejemplos del portador farmacéuticamente
aceptable incluyen, entre otros, solucidén salina, solucidén de
Ringer y solucidén de dextrosa. Otros excipientes aceptables
incluyen, entre otros, espesantes, diluyentes, soluciones
reguladoras, conservadores, agentes activos en 1la superficie,
etc.

También se pueden utilizar otros materiales portadores vy
modos de administracidén conocidos en la técnica farmacéutica. Las
composiciones farmacéuticas divulgadas se pueden preparar

mediante cualquiera de las técnicas farmacéuticas bien conocidas,
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tal como formulacidn efecti&a y procedimientos de administracién.
Las consideraciones anteriores con respecto a las formulaciones
efectivas y procedimientos de administraciédn son bien conocidas
en la técnica y se describen en libros de texto estandares. La
formulacién de farmacos se analiza en, por ejemplo, Hoover, John
E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsilvania, 1975; Liberman, y colaboradores, Eds.,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980;
y Kibbe, y colaboradores, Eds., Handbook of Pharmaceutical
Excipients (32 Edicién), BAmerican Pharmaceutical Association,
Washington, 1999.

Los compuestos divulgados se pueden utilizar, solos o en
combinacién con otros agentes terapéuticos, en el tratamiento o
la prevencidén de varias afecciones o estados mérbidos. La
administracidén de dos o méds compuestos “en combinacidén” significa
que los dos compuestos se administran con tan poca diferencia
horaria que la presencia de uno altera los efectos bioldégicos del
otro. Los dos o mads compuestos se pueden administrar simulténea,
concurrente o secuencialmente.

Se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, 0 una sal,
solvato, clatrato o profarmacos farmacéuticamente aceptados del
mismo, ademds de un portador o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Estas composiciones también pueden comprender agentes

adicionales. Estas composiciones son uGtiles para modular la
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actividad del receptor de neuroquinina (NK;) para asi mejorar la
prevencién y el tratamiento del receptor de NK; asociado a
enfermedades tales como nauseas y vémitos, disfuncidédn vesical,
depresidén o ansiedad.

En algunas formas, se divulgan composiciones farmacéuticas
para prevenir y/o tratar un sujeto, que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) y uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.. En algunas otras
formas, se divulgan composiciones farmacéuticas, que ademas
comprenden uno o mé&s agentes terapéuticos o) una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas, dicho

agente terapéutico corresponde a un antagonista de 5-HT3, un

antagonista de NK; o dexametasona. En algunas otras formas, dicho
antagonista de 5-HT; corresponde a un ondansetrén, palonosetrédn,
granisetrén o tropisetrdén, o una sal farmacéuticamente aceptable

de la misma.

Métodos
Todos los métodos de la invencidn se pueden practicar con un
compuesto de la invencidén solos o en combinacién con otros

agentes.

Tratar
Los compuestos y las composiciones descritas antes son

utiles para la inhibicidn, reduccidén, prevencidédn y/o tratamiento
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de enfermedades que se modulan fisiopatoldégicamente mediante el
receptor de neuroquinina (NK;). Por consiguiente, en algunas
formas, se divulgan métodos para prevenir.y/o tratar enfermedades
que se modulan fisiopatolégicamente mediante el receptor de NK;j,
que. comprende ddministrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fdérmula (I)
divulgada antes, o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Los sujetos adecuados pueden incluir sujetos mamiferos. Los
mamiferos incluyen, entre otros, canino, felino, bovino, caprino,
equino, ovino, porcino, roedores, lagomorfos, primates, etc., y
abarcan mamiferos en gestacidén. En algunas formas, los humanos
son los sujetos. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier
género y pueden encontrarse en cualquier etapa de desarrollo.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencién
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde dicha
enfermedad se refiere a nauseas y vémitos, disfuncidén vesicular,
depresidén o ansiedad.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevenciédn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde las nduseas vy
los vémitos corresponden a nauseas y vémitos provocados por la
quimioterapia (CINV), nduseas vy vémitos provocados por 1la

radioterapia (RINV), o nduseas y vémitos postoperatorios (PONV).
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En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatolédgicamente por el receptor de NK;, donde las nauseas y
los vémitos son provocados por quimioterapia moderada o altamente
emetogénica. En algunas otras formas, se divulgan métodos de
prevencidén y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldédgicamente por el receptor de NK;, donde las nauseas y
los vémitos corresponden a una fase aguda y/o tardia de CINV.

“Emesis aguda” se refiere al periodo correspondiente a las
primeras 24 horas luego de un episodio que incluya emesis.
“Emesis tardia” se refiere al segundo, tercer, cuarto y quinto
periodo de 24 horas luego de un episodio que incluya emesis.
Cuando se dice gque un tratamiento es efectivo durante la fase
tardia, se entenderd que 1la efectividad del tratamiento es
estadisticamente importante durante toda la fase tardia, sin
importar si el tratamiento es efectivo durante cualquier periodo
en particular de 24 horas de la fase tardia. También se entenderd
que el método se puede definir éegﬁn su efectividad durante
cualquier periodo de 24 horas de la fase tardia. Asi, a menos que
se especifique lo contrario, también se podria practicar
cualquiera de los métodos para tratar las nduseas y/o los vdémitos
durante las fases tardias, como se describe anteriormente, para
tratar las nduseas y los vémitos durante el segundo, tercero,
cuarto o quinto periodo de 24 horas luego de un episodio que

provoque emesis, o una combinacién de ellos.
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En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde dichas fases
agudas y/o tardias de CINV son provocadas por guimioterapia
moderada o altamente emetogénica. “Quimioterapia altamente
emetogénica” se refiere a la quimioterapia que tiene un alto
grado de potencial emetogénico e incluye quimioterapia a base de
carmustina, cisplatino, ciclofosfamida 2 1.500 mg/mz,
dacarbacina, dactinomicina, mecloretamina y estreptozotocina.
“Quimioterapia moderadamente emetogénica” se refiere a la
quimitoterapia que tiene un grado moderado de potencial
emetogénico e incluye quimioterapia a base de carboplatino,
ciclofosfamida < 1.500 mg/m?, citarabina > 1 mg/mz,
daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarubicina,
ifosfamida, irinotecan y oxaliplatino.

En una modalidad preferida, los métodos de 1la presente
invencidén son eficaces para tratar emesis aguda y tardia producto
de la quimioterapia moderada y altamente emetogénica, a partir de
una sola dosis del derivado de netupitant administrado antes de
la quimioterapia, opcionalmente Jjunto con otros ingredientes
activos.

Un régimen especialmente preferido para tratar la emesis,
especialmente la emesis inducida por la quimioterapia, incluye un
derivado de netupitant de la presente invencidn, un antagonista

de 5-HT3, tal como palonosetrén o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, ademas de un corticosteroide como
dexametasona. Un régimen fijo adecuado para tratar CINV agudo y
tardio incluye una sola administracién del derivado denetupitant
el dia 1 (de preferencia antes de la quimioterapia), una sola
administracién del antagonista de 5-HT3 el dia 1 (de preferencia
antes de la quimioterapia). Se agrega opcionalmente un
corticosteroide a la combinacién en el dia 1, y cuando se
administra la quimioterapia altamente emetogénica, también en los
dias 2, 3 y 4. Una dosis intravenosa preferida de HCl de
palonosetrédn corresponde a 0,25 mg segun el peso de la base
libre. Las dosis preferidas de dexametasona corresponden a 12 mg
oralmente el dia 1, seguida de 8 mg oralmente los dias 2, 3 y 4
para la quimioterapia altamente emetogénica.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevenciédn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatolégicamente por el receptor de NK;, donde dicha
disfuncién vesicular se selecciona entre urgencia, frecuencia,
polaquiuria, nicturia, bajo tiempo de aplazamiento, umbral de
volumen sub optimo, y vejiga neurdgena, o una combinacidén de los
mismos.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente ©por el receptor de NKi, donde dicho
compuesto, o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del

mismo, se administra por una o mads de las vias seleccionadas del
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grupo formado por administracién rectal, bucal, sublingual,
intravenosa, subcuténea, intradérmica, transdérmica,
intraperitoneal, oral, gotas para los ojos, parenteral y tépica.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevenciédn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde dicha
administracién se logra mediante la administracidén intravenosa de
dicho compueéto o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable
del mismo en forma liquida.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, especialmente por
derivados de netupitant, donde dicha administracién se logra
mediante la administracidén oral de dicho compuesto o una sal o
aducto farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas otras
formas, se divulgan métodos de prevenciédn y/o tratamiento de
enfermedades que son moduladas fisiopatoldédgicamente por el
receptor de NK;, donde dicho derivado de netupitant se administra
oralmente a una dosis que va desde aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 400 mg, desde aproximédamente 150 mg a
aproximadamente 350 mg, © aproximadamente 300 mg, seguin el peso
del componente de netupitant de la molécula.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn

y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
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fisiopatolégicamente por el receptor de NK;, especialmente por
derivados de netupitant, donde dicho compuesto o una sal o aducto

farmacéuticamente aceptable del mismo se administra por via

intravenosa a una dosis que va desde aproximadamente 10 mg a’

aproximadamente 200 mng, desde aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 125 mg, o aproximadamente 100 mg, segun el peso
del componente de netupitant de la molécula.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn

y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas

fisiopatoldédgicamente por el receptor de NK;, especialmente por

derivados de netupitant, donde dicho compuesto o una sal o aducto
farmacéuticamente aceptable del mismo se formula para obtener una
concentracién que va desde aproximadamente 1 a aproximadamente 20
mg/ml, desde aproximadamente 5 mg a aproximadamenté 15 mg/ml,
desde aproximadamente 7 a aproximadamente 2 mg/ml, o)
aproximadamente - 10 mg/ml, segiun el peso del componente de
netupitant de la molécula.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que ’son moduladas
fisiopatoldégicamente ©por el receptor de NK;, donde dicho
compuesto o una sal o aducto farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra en una sola dosis al dia, una sola dosis
durante una terapia de varios dias (por ejemplo, un régimen

terapéutico de cinco dias para emesis tardia) o en dosis
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miltiples al dia. En algunas otras formas, se divulgan métodos de
prevencidén y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldgicamente por el receptor de NK;, donde dichas dosis
maltiples van de 2 a 4 dosis al dia.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevenciédn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, ademas de comprender
la adminiétracién de uno o mé&s agentes terapéuticos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas otras formas,
dicho agente terapéutico corresponde a un antagonista de 5-HTj,
un antagonista de NK; o dexametasona. En algunas otras formas,
dicho antagonista de 5~HT3; corresponde a un ondansetrén,
palonosetrén, granisetrdén o) tropisetrén, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. En incluso algunas otras
formas, dicho antagonista de 5-HT3; corresponde a un palonosetrdn
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En algunas
otras formas, la dosis oral de palonosetrén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo va desde aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 2,0 mg, desde aproximadamente 0,25 mg a
aproximadamente 1,0 mg, desde aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 0,75 mg, o aproximadamente 0,5 mg. En algunas
otras formas, la dosis intravenosa de palonosetrdn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo va desde aproximadamente
0,05 mg a aproximadamente 2,0 mg, desde aproximadamente 0,075 mg

a aproximadamente 1,5 mg, desde aproximadamente 0,1 mg a
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aproximadamente 1,0 mg, desde aproximadamente 0,25 mg a
aproximadamente 0,75 mg, o aproximadamente 0,25 mg. En algunas
otras formas, dicho palonosetrén o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se formula para tener una concentracién de
aproximadamente 0,25 mg/5 mL.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldédgicamente por el receptor de NK;, ademds de comprender
la administracidén de uno o mas agentes terapéuticos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde dicho agente
terapéutico corresponde a un antagonista de NK; que es 2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil~N-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)~4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamida (netupitant). En una
modalidad, el netupitant se administra Jjunto con GA8, y la
relacidén de GA8 con netupitant es mayor que 1:200 o 1:100.

En algunas otras formas, se divulgan métodos de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde el sujeto es
un humano. En algunas otras formas, se divulgan métodos de
prevencidén y/o tratamiento de enfermedades que son moduladas
fisiopatoldégicamente por el receptor de NK;, donde se ha
identificado que el sujeto necesita tratamiento para 1la
enfermedad o la administracién.

Una persona de habilidad ordinaria en la técnica para tratar

tales enfermedades serd capaz, sin experimentacidén indebida vy
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basdndose en el conocimiento personal y la divulgacidén de esta
solicitud, de determinar una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la férmula I para una enfermedad dada. En
otras formas, se divulgan métodos para prevenir y/o tratar un
sujeto, que comprenden adicionalmente uno o m&s agentes

terapéuticos.

Mas definiciones de términos
1. Un, uno/una, el/la

Como se utilizan en la memoria descriptiva y 1las

W ”

reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “uno/una”
y “el/la” incluyen referentes plurales (“unos/unas”, “los/las”),
a menos que el contexto claramente dicte otra cosa. De esta
manera, por ejemplo, la referencia a “un portador farmacéutigo”
no solo incluye portadores Unicos, sino que mezclas de dos o mas
de tales portadores y otros similares.
2. Abreviaturas

Se puede utilizar abreviaturas, gue son bien conocidas para
una persona de habilidad ordinaria en la técnica (por ejemplo,
“*h” o “hr” para hora u horas, “g” o “gm” para gramo(s), “mL” para

144

mililitros y “rt” para temperatura ambiente, “nm para
nandémetros, “M” para molar y abreviaciones similares).
3. Aproximadamente

El término ‘“aproximadamente”, cuando se utiliza para

modificar la cantidad de un ingrediente de wuna composicién,
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concentraciones, volumenes, temperatura de proceso, tiempo de
proceso, rendimientos, gastos de flujo, presiones y valores
similares, e intervalos de los mismos, empleados para describir
las modalidades de la descripcién, se refiere a una variacidn de
la cantidad numérica que puede ocurrir, por ejemplo, por causa de
los procedimientos normales de medicién y manejo utilizados para
elaborar los compuestos, composiciones, concentrados e}
formulaciones de uso; por causa del error inadvertido en estos
procedimientos; por causa de diferencias en la manufactura,
fuente o pureza de los materiales o 1ingredientes iniciales
utilizados para 1llevar a cabo los métodos; y por otras
consideraciones similares. El1 término “aproximadamente” también
abarca cantidades que difieren debido al envejecimiento de una
composicién o formulacidédn con una concentracidén o mezcla inicial
especifica, y cantidades que difieren debido a la mezcla o el
procesamiento de una composicién o formulacibén con una
concentracién o mezcla inicial especifica. Si las modifica el
término “aproximadamente”, las reivindicaciones adjuntas incluyen
equivalentes para estas cantidades.
4, Comprende

Por toda la descripcidén y 1las reivindicaciones de esta
especificacidén, la palabra “comprende” y sus variaciones, tales
como “que comprende” y “comprender”, significa “que incluye(n),
entre otros”, y no es excluyente de, por ejemplo, otros aditivos,

componentes, numeros enteros ni etapas.
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5. Publicaciones
En toda esta solicitud, ~se hace referencia a varias
publicaciones. A fin de documentar con mayor profundidad el
estado del arte al cual ©pertenece esta invencidn, las
divulgaciones de estas publicaciones se deben considerar como
referencias individuales, especialmente, y en sus totalidades
para el material contenido en ellas y que se analiza en la
oracidén en la cual se basa la referencia.
6. Sujeto
A lo largo del presente documento, “sujeto” se usa con el
significado de individuo. De esta manera, el "“sujeto” puede
incluir, por ejemplo, animales domesticados, tales como gatos,
perros, etc.; ganado (por ejemplo, ganado vacuno, caballos,
cerdos, ovejas, cabras, etc.); animales de laboratorio (por
ejemplo, ratén, conejo, rata, conejillo de indias, etc.);
mamiferos, mamiferos no humanos, primates, primates no humanos,
roedores, aves, reptiles, anfibios, peces y cualquier otro
animal. El sujeto puede ser un mamifero tal como un primate o un

humano. El sujeto también puede no corresponder a un ser humano.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a
aquellas personas de habilidad ordinaria en la técnica una
divulgacidén y descripcidén completa de cdmo se elaboran y evaluan

los compuestos, composiciones, articulos, dispositivos vy/o
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métodos reivindicados en el presente documento, y su unico
propdésito es el de ejemplificar y no el de limitar la
divulgacién. Se han hecho esfuerzos para asegurar la precisidn
con respecto a los numeros (por ejemplo, cantidades, temperatura,
etc.), pero se debe tener en cuenta que puede haber algunos
errores y desviaciones. A menos que se indique otra cosa, las
partes son partes en peso, la temperatura estd en °C o a
temperatura ambiente, y la presidén corresponde a la atmosférica o

se le aproxima.

Ejemplo 1

Preparacién de compuestos de la férmula (I)

Los siguientes ejemplos corresponden a la preparacién de
compuestos de la férmula (I). Este ejemplo tiene como unico

propdésito ejemplificar y no limitar la divulgacidn.
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Esquema general de preparacién de compuestos de férmula (I)

cloruro de pivaloilo / NEt3 1) BuLi, THEDA
Re o~ N2 THF/ERO Re \n><
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\ L
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6
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Esquema 1

También se divulgan otros procedimientos generales de
preparacién de compuestos similares al intermedio 1 del esquema
1 en las Patentes de EE. UU. N.° 6,303,790, 6,531,597, 6,297,375
y 6,479,483, como referencias individuales, especialmente, y en
sus totalidades para el material contenido en ellas gque sea

relevante para la preparacidén del intermedio TI.
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Sintesis de metil-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-

3-il]-amina

Paso 1:

Se enfridé 13,0 g (82,5 mMol) de &cido 6-cloro-nicotinico en
65 ml de THF hasta llegar,a 0 °C y se agregd 206,3 ml (206,3
mMol) de una solucidén de cloruro de o-tolilmagnesio (1M en THF)
durante 45 minutos. La solucidén obtenida se agitdé durante 3 horas
mds a 0 °C, y durante la noche a temperatura ambiente. Se enfrid
hasta llegar a -60 °C y se agregd 103,8 ml (1,8 Mol) de é&cido
acético, seguido de 35 ml de THF y 44,24 g (165 mMocl) de
dihidrato de acetato de manganeso(III). Luego de 30 minutos a -60
°C y una hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se
filtrd y se elimindé el THF a presiédn reducida. E1 residuo se
divididé entre agua y diclorometano, y se extrajo. El1 producto
crudo se filtrd en gel de silice {(eluyente: acetato
etilico/toluenp/acido férmico 20:75:5); luego, se dividid entre
200 ml de una solucidén acuosa de carbonato de sodio a medio
saturar y 100 ml de diclorometano. La fase organica se lavd con

50 ml de una solucidn acuosa de carbonato de sodio a medio

saturar. Las fases acuosas combinadas se acidificaron con 25 ml
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de HCI acuoso al 25 y se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos se secaron (NaySO4) y concentraron a presidn

reducida para asi obtener 10,4 g (51 %) de dcido 6-cloro-4-o-

tolil-nicotinico, como una espuma amarilla. MS (ISN): 246 (M-H,

100), 202 (M-COH, 85), 166 (36).
Paso 2:

A una solucién de 8,0 g (32,3 mMol) de &cido 6-cloro-4-o-
tolil-nicotinico en 48,0 ml THF, se le agregdé 3,1 ml (42,0 mMol)
de cloruro de tionilo y 143 .mu.l (1,8 mMol) de DMF. Luego de 2
horas a 50 °C, la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura
ambiente y se agregd a una solucidén de 72.5 ml de hidrdéxido de
amonio acuoso al 25 % y 96 ml de agua enfriada hasta llegar a 0
°C. Luego de 30 minutos a 0 °C, se eliminé el THF a presién
reducida, y la capa acuosa se extrajo con acetato etilico. La

eliminacién del solvente arrojdé 7,8 g (98 %) de 6-cloro-4-o-

tolil-nicotinamida, como una espuma beige cristalina. MS (ISP):

247 (M+H', 100).
Paso 3:

Se calenté 1,0 g (4,05 mMol) de 6-cloro-4-o-tolil-
nicotinamida en 9,0 ml de l-metil-piperazina hasta llegar a 100
°C durante 2 horas. El exceso de N-metil-piperazina se eliminé
sometiendo la solucidén al vacio, y el residuo se filtrdé en gel de
silice (eluyente: diclorometano) para asi obtener 1,2 g (95 %) de

6~ (4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida como una espuma

amarillo claro cristalina. MS (ISP): 311 (M+H*, 100), 254 (62).
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Paso 4:

Se agregd una solucidén de 0,2 g (0,6 mMol) de 6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida en 1,0 ml de metanol a una
solucidén de 103 mg (2,6 mMol) de hidréxido de sodio en 1,47 ml
(3,2 mMol) de NaOCl (13 %) y se calentd durante 2 horas a 70 °C.
Luego de eliminar el metanol, la capa acuosa se extrajo con
acetato etilico. Los extractos organicos combinados se secaron
(Nap,SO4) y se concentraron a presidédn reducida, y el residuo se
filtré en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 4:1)

para asi obtener 100 mg (70 %) 6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o0-

tolil-piridin-3-ilamina como una resina café. MS (ISP): 283

(M+H*, 100), 226 (42).
Paso 5:

Se agregd 2,15 ml (11,6 mMol) de metdxido de sodio en
metanol durante 30 minutos a una suspensién de 0,85 g (4,6 mMol)
de N-bromosuccinimida en 5,0 ml de diclorometano que se enfrid
hasta llegar a -5 °C. La mezcla de reaccién se agitd 16 horas a -
5 °C. Todavia a esta temperatura, se agregd una solucidén de 1,0 g
(3,1 mMol) de 6~(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida
en 5,0 ml de metanol durante 20 minutos y se agitd durante 5
horas. Se agregd 7,1 ml (7,1 mMol) de HCl a 1 N acuoso y 20 ml de
diclorometano. Las fases se separaron, y la fase orgdnica se lavd
con agua desionizada. Las fases acuocsas se extrajeron con
diclorometano, se llevaron a pH=8 con NaOH a 1 N acuoso y luego

se extrajeron con diclorometano. Los extractos orgéanicos
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posteriores se combinaron, secaron (Na,SO;) y concentraron para

asi obtener 1,08 g (cuant.) éster [6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

o-tolil-piridin-3-il]j-de dcido metilcarbdmico, coOmo una espuma

gris. MS (ISP): 341 (M+H", 100), 284 (35).
Paso 6:
Se agregé una solucidén de 0,5 g (1,4 mMol) de éster [6-(4-

metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-de acido

metilcarbdmico en 3,0 ml de diclorometano durante 10 minutos a

una solucidén de 1,98 ml (6,9 mMocl ) de Red-Al.RTM. (70 % en
tolueno) y 2,5 ml de tolueno (exotérmico, frio con un bafio de
agua para evitar que la temperatura suba sobre 50 °C). La mezcla
de reaccién se agitdé 2 horas a 50 °C en CH,Cl,, se extrajo con
acetato etilico y se enfrié hasta llegar a 0 °C. Se agregd
cuidadosamente 4 ml de NaOH a 1 N acuoso (exotérmico) durante 15
minutos, seguido por 20 ml de acetato etilico. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetatoc etilico. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua desionizada y
salmuera, se secaron (Na;SO4) y concentraron a presidén reducida

para asi obtener 0,37 g (89 %) de metil-[6-(4-metil-piperazin-1-

il)-4-o-tolil-piridin-3-il]J-amina como una resina naranja. MS

(ISP): 297 (M+H", 100).

Sintesis de cloruro de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-

propionilo
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Cl F

Se disolvieron 15,0 g (50 mmol) de 4&cido 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propidnico en 127,5 ml de
diclorometano en presencia de 0,75 ml de DMF. Se agregaron 8,76
ml (2 eq.) de cloruro de oxalilo; luego de 4,5 horas, la solucién
se evapord mediante rotacidén hasta que se deshidratdé. Se
agregaron 9 mi de tolueno, y la solucidén resultante se volvid a
evaporar mediante rotacidén; luego, se volvid a secar sometida a

vacio intenso, lo que produjo 16,25 g (cuant.) de cloruro de 2-

(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionilo como un aceite

amarillo de un 86 % de pureza seguin el andlisis de HPLC. NMR (250
MHz, CDCl3): 7,86 (s br, 1H); 7,77, (s br, 2H, 3 Harom); 1,77 (s,

6H, 2 CHs).

Sintesis de 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil~N-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamida

(Netupitant)
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N CFs
/N\) CF,

Una solucién de 20 g (67,5 mmol) de metil-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]l-amina vy 17,5 ml (101
mmol) de N-etildiisopropilamina en 200 ml de diclorometano se
enfridé en un bafio de hielo, y se agregd una solucidén de 24 g (75
mmol) de clorurc de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-
propionilo en 50 ml de diclorometano gota a gota. La temperatura
de la mezcla de reaccidén de aumentd a entre 35 y 40 °C durante 3
horas, se enfridé hasta volver a temperatura ambiente y se agitd
con 250 ml de solucidén de bicarbonato de sodio saturado. La capa
organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las capas orgadnicas combinadas se secaron (sulfato
de magnesio) y evaporaron. El residuo se purificdé mediante
cromatografia de columna por aplicacién de presidén (flash) para

asli obtener 31,6 g (8l %) de 2-(3,5-bis(trifluorometil-fenil) -

N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-

il)propanamida como cristales blancos. M.P. 155-157 °C; MS m/e

($): 579 (M+H', 100).
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Sintesis de 1-6xido de 5-(2~(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-

dimetilpropanamida)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridina

~ NH,  {(Boc)z _ NHBoc 1) n-BuLi ~ NHBoc  NaH, Mel /| NHBoc
< —_— | —_— - | _ -
CcrN o N 2) 1, Cr>N CI™ N

TFA

F .
cl

F .

0 B(OH) |

I SQPE
N CF3 Fe' °F | I
7 NH ~
c \Nl © :' Pd(PPhy) o

4
CFs cr N

m-CPBA

| o |
_N
- | N CF3 o _ | N CF3
~ (@] ~
CI NS ,/\N N7 ©
' CF S
0. 3 N 0. CF;

Esquema 2

Paso 1:

La solucién de 6—cl§ropiridin—3—amina (115 g, 0,898 mol) vy
(Boc),0 (215,4 g, 0,988 mol) en 900 mL de dioxano se hizo refluir
durante la noche. La solucidén resultante se vertidé en 1.500 mL de
agua. El sélido resultante se recolectd, lavd con agua y volvid a
cristalizar a partir de EtOAc para asi obtener 160 g de (6-

cloropiridin-3-il)carbamato terc-butilico como un sdélido blanco

(rendimiento de 78,2 %).

Paso 2:
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A la solucién de (6-cloropiridin-3-il)carbamato terc-
butilico (160 g, 0,7 mol) en 1 L de THF anhidro, se le agregd n-
BuLi (600 mL, 1,5 mol) a -78 °C en atmésfera de N,. Una vez
finalizada la adicidén, la solucidn se agitd a —78 °C durante 30
minutos, y se agregd lé solucién de I, (177,68 g, 0,7 mol) en 800
mL de THF anhidro. Luego, la soluciéﬁ se agitdé a -78 °C durante 4
horas. La TLC indicd el término de la reaccidn. Se agregd agua
para enfriar répidamente, y EtOAc para extraer dos veces. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
con NayS0O4, se filtraron y purificaron mediante cromatografia de
columna por aplicacidén de presidn (flash) para asi obtener 80 g

de (6-cloro-4-yodopiridin-3-il)carbamato terc-butilico como un

sb6lido amarillo (32,3 %).
Paso 3:

A la solucidn de (6-cloro-4-yodopiridin-3-il)carbamato terc-
butilico (61 g, 0,172 mol) en 300 mL de THF anhidro, se le agregd
NaH al 60 % (7,6 g, 0,189 mol) a 0 °C en atmésfera de N,. Una vez
finalizada la adicidén, la solucidén se agitd durante 30 minutos, y
se agregd la solucidén de MeI (26,92 g, 0,189 mol) en 100 mL de
THF seco. Luego, la solucidn se agitd a 0 °C durante 3 horas. La
TLC indicd el término de la reacciédédn. Se agregd agua para enfriar
rapidamente, y EtOAc para extraer dos veces. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NayS0O,, se

filtraron y concentraron para asi obtener 63 g de (é6-cloro-4-
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yodopiridin-3-il)carbamato terc-butilico crudo que se usd en la

siguiente desproteccidén sin purificacidén adicional.
Paso 4:

A la solucidn de (6-cloro~4-yodopiridin-3-
il) (metil)carbamato terc-butilico (62,5 g, 0,172 mol) en 500 mL
de DCM anhidro, se le agregd 180 mL de TFA. Luego, la solucidn se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se concentrd para
eliminar el solvente y se purificdé mediante cromatografia por
aplicacidén de presidén (flash) para asi obtener 45,1 g de 6-cloro-

4-yodo-N-metilpiridin-3-amina como un sd6lido amarillo

(rendimiento del 97,3 %).
Paso 5:

A la solucién de 6-cloro-4-yodo-N-metilpiridin-3-amina (40,3
g, 0,15 mol) y acido bdérico de 2-metilbenceno (24,5 g, 0,18 mol)
en 600 mL de tolueno anhidro, se le agregd 400 mL de solucidn de
Nay,CO3 a 2 N ac., Pd(OAc), (3,36 g, 15 mmol) y PPhs (7,87 g, 0,03
mmol). La solucién se agitd a 100 °C durante 2 horas. Se enfrid
hasta llegar a temperatura ambiente y se diluydé con agua. Se
agregd EtOAc para extraer dos veces. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, consecutivamente, y se
secaron con Na,S0q4, se concentraron y purificaron mediante
cromatografia por aplicacién de presidn (flash) para asi obtener

19 g de 6-cloro-N-metil-4-(o-tolil)piridin-3-amina como un sdélido

blanco (rendimiento de 54,6 %).

Paso 6:
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A la solucidén de 6-cloro-N-metil-4-(o-tolil)piridin-3-amina
(18,87 g, 81,3 mmol) y DMAP (29,8 g, 243,9 mmol) en 200 mL de
tolueno anhidro, se le agregd la solucidén de cloruro de 2-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)~-2-metil-propionilo (28,5 g, 89,4 mmol)
en toluenoc en atmbésfera de N;. La solucidén se calentd a 120 °C
durante 23 horas. Se enfridé hasta llegar a temperatura ambiente,
se vertidé en 1 L de solucidén de NaHCO; al 5 % ac., y se extrajo
dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, consecutivamente, se secaron con Na;S04, se

concentraron y purificaron mediante cromatografia por aplicacidn

de presidn (flash) para asi obtener 35 g de 2-(3,5-

bis(trifluorometil)fenil)-N-(6-cloro-4-(o-tolil)piridin-3-1l1)-

N,2-dimetilpropanamida como un sdélido blanco (rendimiento de 83,9

o®

) .
Paso 7:

A la solucidén de 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N-(6-
cloro-4-(o-tolil)piridin-3-il)-N,2-dimetilpropanamida (5,14 g, 10
mmol) en 60 mL de DCM, se le agregd m-CPBA (6,92 g, 40 mmol) a O
°C en atmésfera de N;. Luego, la solucién se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. Se agregd una solucidén de NaOH a 1
N ac. para realizar dos veces un lavado que permita eliminar el
exceso de m-CPBA y un subproducto. La fase organica se lavd con
salmuera, se secd con Na,S04, se filtrd y concentrd para asi

obtener 5,11 g de 1-é6xido de 5-(2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil) -
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N,2-dimetilpropanamida)-2-cloro-4-(o-tolil)piridina crudo como un

sélido blanco (rendimiento de 96,4 %).
Paso 8:

A la solucidn de 1-6xido de 5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-2-cloro-4-(o-
tolil)piridina crudo (5,1 g, 9,62.mmol) en 80 mL de n-BuCH, se le
agregd N-metilpiperazina (7,41 g, 74,1 mmol) en atmdésfera de N;.
Luego, 1la solucidén se agitdé a 80 °C durante la noche. Se
concentré y purificdé mediante cromatografia por aplicacidén de

presidén (flash) para asi obtener 4,98 g de 1-6xido de 5-(2-(3,5-

bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-2-(4-

metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridina como un sdélido blanco

oe

(rendimiento de 87,2 %). 'HNMR (CDC13, 400MHz) & 8,15 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,17 (m,
1H), 7,07 (s, 1H), 5,50 (s, 3H), 2,72 (d, J = 4,4Hz, 4H), 2,57

(m, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,45~1,20 (m, 6H).

Sintesis de 1-6xido de 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
N, 2-dimetilpropanamida)-1-oxido-4-(o~tolil)piridin-2-il1)-1-

metilpiperazina
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| oxona |

N CF3 — AL CFs
2 U8
S O N N
(NN 'o—r\E\) (')+ CFs
/N\) 0. CF3 I B
Esquema 3
A una solucién de 1-6xido de 5-(2-(3,5-

bis(trifluorometil)fenil)—N,2~dimetilpropanamida)—2—(4—

metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridina (3 g, 5,05 mmol) vy
NaHCO3; (0,354 g, 12,66 mmol) en 60 mL de MeOH y 15 mL de H;0, se
agregé sal triple de monopersulfato de potasio (1,62 g, 26,25
mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de

agitarse durante 4 horas a temperatura ambiente en atmésfera de

N2, la mezcla de reaccién se concentrd en vacio y se purificd
mediante cromatografia por aplicacién de presién (flash)
(eluyente: MeOH). El producto se disolvidé en DCM, el sdélido

formado se filtrd, y la solucidn se concentrd a presidén reducida

para asi obtener 1,77 g de 1-6xido de 4-(5-(2-(3,5-

bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-1-oxido-4-(o-

tolil)piridin-2-il)-l-metilpiperazina como un sbélido blanco

(rendimiento de 57,4 %). 'HNMR (CDC13, 400MHz) & 8,06 (s, 1H),

1,78 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,37~7,20 (m, 4H), 6,81 (s, 1H), 3,89

(s, 2H), 3,74 (m, 4H), 3,31 (m, 5H), 2,48 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),

1,36 (s, 6H).
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Sintesis de 1,4-didéxido de 1-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-

tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazina

I oxona l!l CF3

N CFs O"]’\) CFs

Esquema 4

A la solucidén de 2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-N, 2-
dimetil—N—(6—(4—metilpiperazin—1—il)—4—(o—tolil)piridin—3—
il)propanamida (11,1 g, 19,2 mmol) en 75 ml de metanol, se le
agregd bicarbonato de sodio (3,38 g, 40,3 mmol) disuelto en 20 ml
de agua. Luego, se agregd oxona (14,75 g, 48,0 mmol) a la
solucidén agitada a temperatura ambiente en 3 a 4 porciones. La
suspensién se calentd durante 4 horas a 50 °C. Luego de la
filtracidén de las sales (lavadas con 3 X 8 ml de metanol), el
solvente se evapord a presidn reducida y se sustituyd por DCM (30
ml). La fase orgdnica se lavd con agua (5 x 30 ml), se secd con
Na,3S0,, se filtrd, concentrd y purificd mediante precipitacidén en

tolueno para asi obtener 9,3 g 1,4-didéxido de 1-(5-(2-(3,5-

bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-
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tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazina como un sbélido blanco

(rendimiento de 80 %). *H-NMR (CDC1l3, 400MHz, at 333K) & 8,27 (s,
2"), 7,75 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,26~7,19 (m, 2H), 7,14 (t, 1H,
J= 7,4 Hz), 7,09 (d, 1H, J= 7,4 Hz), 4,93 (t, 2H, J= 11,6 Hz),
4,70 (t, 2H, J = 11,6 Hz), 4,12 (d, 2H, J = 10,7 Hz), 3,84 (s,

3H), 3,50 (d, 2H, J = 10,3 Hz), 2,47 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,40

(s, 6H).
Sintesis (A) de di-terc-butil (clorometil) fosfato
o) 0] O
[l KMnOmKHC03 II HCI H
O/P\\H “\~0 K* \
O

\ tanol
X - ho >< " ><

NMe,OH
metanol
1} \
P o) NMe4
o~ \O/\Cl 1,2-dimetoxietano \

Esquema 5

Se combind di-terc-butil fosfito (40, 36 mmol) con
bicarbonato de potasio (24,22 mmol) en 35 ml de agua. La solucidn
se agitdé en un bafio de hielo y se agregd permanganato de potasio

(28,25 mmol) en tres porciones iguales durante un periodo de una
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hora. Luego, la reaccidén se dejdé llegar a temperatura ambiente
durante media hora mas. Luego, se incorpord carbono decolorante
(600 mg) mientras se aumentaba la temperatura de la reaccidn
hasta 60 °C durante 15 minutos. Luego, la reaccidén se filtréd al
vacio para asi eliminar el didéxido de magnesio sélido. E1 sdlido
se lavd varias veces con agua. Luego, el filtrado se combind con
un gramo de carbono decolorante y se calentd a 60 °C durante
otros veinte minutos. La solucidén se volvidé a filtrar para
producir una solucidén incolora, que luego se evapord en vacilo
para asi obtener sal de potasio de di-terc-butil fosfato cruda.
La sal de potasio de di-terc-butil fosfato (5 g, 20,14 mmol) se
disolvié en metanol (15 g): a esta solucién a 0 °C, se le agregd
lentamente un pequefio exceso de HC1l concentrado con una agitacién
eficaz a 0 °C. La adicién de &cido causa la precipitacién del
cloruro de potasio. Luego, el sélido se filtrdé y lavd con
metanol. Después de esto, el compuesto del 1licor madre se
convirtié a la forma de amonio agregando una cantidad molar
equivalente de hidréxido de tetrametilamonio (3,65 g, 20,14 mmol)
manteniendo fria la reaccién mediante un bafio de sal/hielo con
agitacién eficaz. La solucidn transparente resultante se somete a
presidén reducida para asi obtener el producto crudo. Luego, al
di-terc-butil-fosfato de tetrametilamonio disuelto en
dimetoxietano en reflujo, se le agregd 4,3 gramos de
cloroyodometano (24,16 mmol) y se agitdé durante 1 a 2 horas.

Posteriormente, la reaccidén se filtrd, y el filtrado se sometid a
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presién reducida a fin de concentrar la solucidén en DME. El di-
terc-butil-fosfato clorometilico al 12 a 16 % en DME se usa en la
sintesis de 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-N, 2-
dimetilpropanamida)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-

({(fosfonooxi)metil)piperazin-1l-io sin purificacién adicional
(rendimiento del 60 $%): 'NMR (CD;OD, 300 MHz) & 1,51 (s, 12H),

5,63 (d, 2H, J=14,8). 3'P-NMR (CD;0OD, 300 MHz) & -11,3 (s, 1 P).

Sintesis (B) de di-terc-butil (clorometil) fosfato

o]
o)
q HE /L‘\ NBu,OH I
—7|\0/ P\\O' K* metanol » tBuO™ | ~OH metanol >  tBuO™" \\0- NBu,”
o methanol OtBu methanol OtBu

acetona
Acetone CH.ICI

0
/>0 P\\O/\Cl
0

>K_

Esquema 5A

Se disuelve una sal de potasio de di-terc-butil fosfato (5
g, 20,14 mmol) en metanol (15 g): a esta solucidn, se le agrega
lentamente un leve exceso de HCl concentrado a 0 °C agitando muy
bien a 0 °C. La adicién del 4&cido provoca precipitacién de
cloruro de potasio. Luego, se filtra el sélido y se lava con

metanol. El compuesto en el licor de origen luego se convierte en
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la forma de amonio mediante la adicidén de una cantidad molar
igual de hidrdéxido de tetrabutilamonio a 1 M en metanol (20,14
mmol) a la vez que mantiene la reaccién enfriada a 0 °C agitando
muy bien. La solucidén transparente resultante se somete a presién
reducida para asi obtener el producto intermedio. Luego, se
agrega di-terc-butil-fosfato de tetrabutilamonio disuelto en
acetona gota a gota a 53,3 gramos de cloroyodometano (302,1 mmol)
y se agita a 40 °C durante 1 a 2 horas. El solvente y el exceso
de cloroyodometano se extraen mediante la destilacidén, la masa de
reaccidén se suspende en TBME y luego se filtra. El1 filtrado se
lava con una solucidén saturada de bicarbonato de sodio, y luego
el agua se coloca a presidn reducida para sustituir el solvente
por acetona, es decir, para eliminar el solvente, después de lo
cual se reemplaza con acetona. El clorometil di-terc-butil

fosfato al 7a 20 % en acetona se usa en el siguiente paso sin
purificacidén adicional (rendimiento de 70 a 80 %): H-NMR (CD;OD,
300 MHz) & 1.51 (s, 12H), 5.63 (d, 2H, J=14,8). ¥P-NMR (CD;OD,

300 MHz) & -11,3 (s, 1P).

Estudics de estabilidad desales de 4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-

tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-io

A fin de mejorar més la estabilidad y solubilidad de 4-(5-

(2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-
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tolil)piridin-2-il)-1l-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-io,

se sintetizdé y evalud una variedad de sus sales derivadas. Su
sintesis se utilizd en: a) la neutralizacién de las especies
deshidratadas de fosfato didcido y sus correspondientes sales de
base, o b) una desproteccidén 4&cida directa a partir de las
especies deshidratadas de fosfato di(terc-butil)-protegidas. La
neutralizacién se realizdé con L-histidina, sal de magnesio, N-
metil-D-glucamina (dimeglumina) y L-lisina. Ambos procedimientos
se probaron en la sintesis de derivados citricos, mientras que
con otros A&cidos, se utilizdé la reaccidén de desproteccidn
directa. Las siguientes figuras muestran las estructuras mas

relevantes.

Especies de acido de origen

FsC N X
|
° S o-¢'
CF3 k/Ni—/ o OH
84
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Especies de fosfato diacido Especies de fosfato protegido

|
FaC Ne A ]
| Cl 0
7~
© SNWWTY o-f

+—/Ho OH CFa K/N{—/ O)ﬁ‘é

Especies de fosfato dibéasico Especies de clorhidrato de

cloruro
; N O- P O N
N{—/ONa

Cuando las especies de &cido de origen no se almacenaron en

N{—/ HO OH

un ambiente seco, se descubrid que se produjo una degradacidén del
8 % en la primera semana, y sobre el 65 % en los primeros seis
meses. Cuando las especies deshidratadas del acido de origen se
mantuvieron a 30 °C en el aire, se produjo una degradacidén del
0,05 % durante los primeros 7 dias, y un total de 7,03 % en seis
meses. Cuando las especies deshidratadas del &cido de origen se
mantuvieron en argén a temperatura ambiente, se produjo una
degradacién del 0,13 % en los primeros 7 dias, pero luego se
mantuvieron esencialmente estables durante seis meses. Los
resultados éorrespondientes a diferentes sales de derivados se

muestran en la tabla 1 a continuaciédn.
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Tabla 1: Resultados representativos de la degradacidén en sales

Pureza A %

21924592v1

Solventes et Comentarios
o _ HPLC
Degradacidn:
+0,70 % en 6 dias {en
L-Histidina, 2
MeCH 26,6 % 95,94 % el aire)
eq.
+0,46 % en 6 dias (en
argdn)
Degradacidn:
+0,81 % en 6 dias (en
Mg(OH)Zl 2 €q.
MeOH 48,6 % 94,11 % el aire)
+0,29 % en 6 dias (en
argén)
MeOH + Acido citrico, De especies
N.A. 94,40 %
DCM, 1:1 2 eq. protegidas.
1. Dioxano de
De especies
MeOH HCl, 4 eq. >90 % 94,50 %
protegidas.
2. Ca(OH),
De especies
MeOH H3PO4, 85 %, 2 protegidas y retiene
>90 % 98,81 %
eq. 0,39 % de esas
especies.
MeOH HBr, 48 %, 4 84,6 % 96,11 % De especies
86




0
eq. protegidas.
Producto se degrada
rapidamente.
De especies
protegidas.
MeOH +
El producto NO es
DCM, CH3SOsH N.A. 61,54 %
estable: contiene
1:4
32,45 % de especies
en descomposicién.
Sclo un 1,27 de
especies de origen
MeOH NaH,PO,, 4 eq. N.A. n.d.
formadas. Reaccidn
deficiente.
Degradacidn:
N-metil-D-
+0,87 % en 6 dias (en
glucamina
MeOH N.A. 96,88 % el aire)
(Meglumina), 2 -
+1,52 % en 11 dias
eq.
(en argdn)
Degradacién:
N-metil~-D-
+0,77 % en 6 dias (en
glucamina
MeOH >89 % 97,42 % el aire)
(Meglumina), 1
+0,83 % en 7 dias (en
eq.
argdn)
MeOH + 1. NaOH, 3 eq 96,5 % 97,49 % Degradacidn:
87
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DCM, 2. Acido +0,09 % en 2 dias

5:2 citrico, 1 eq. argdn)

(en argdn)

Degradacién:

MeCH + 1. NaOH, 3 eq. +1,95 % en 14 dias

DCM, 2. Acido 93,8 3% 97,46

oe

(en el aire)

+0,59 % en 89 dias

5:2 fumdrico, 1 eqg. +1,80 % en 12 dias

(en argdn)

Degradacién:

MeOH L-lisina, 1 eq. >909

oe

97,62 % (en el aire)

(en argdn)

En la figura 1, se presenta una muestra mds integral de los
resultados de estabilidad, donde el eje horizontal representa el
numero de dias de pruebas y el eje vertical representa el
porcentaje de masa de degradacidén. Las letras alfabéticas se usan
para denotar los puntos de datos en el grafico que corresponden a
los valores del porcentaje de degradacidén para las sales
respectivas del mismo compuesto de origen, tal como se describe
anteriormente y en la tabla 2 a continuacién. Las lineas trazadas

corresponden a tendencias generales durante periodos de dias para
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la sal de referencia (sal de disodio) y para las pocas sales que
manifestaron resultados mas deseables que la sal de disodio.
Tabla 2: Cédigos de identidad para sales y gases en la figura 1.
Gas ambiental
Céd. letra Sal
para almacenam.

a 2 Dimeglumina Aire

b 2 Dimeglumina Argdn

c Dimeglumina Aire

d Dimeglumina Argdn

e Lisina Aire

f Lisina Argdn

g Fumarato Aire

h Fumarato Argdn

i Citrato Aire

3 Citrato Argdbdn

k Bromuro Aire

1 Bromuro Argdn

m Mesilato Nitrdégeno

n Fosfato Aire

o Fosfato Argdn

P Citrato Nitrdgeno

q Calcio Aire

21924592v1
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Calcio Argdn
Clorhidrato de cloruro, Aire
anhidro
Clorhidrato de cloruro, Argdn
anhidro
Sal de disodio Aire
Histidina Aire
Histidina Argdn
Magnesio Aire
Magnesio Argdn

Sintesis (A) de clorhidrato de cloruro de 4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)~N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-

tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-io

0
1]

%O/F;\OACI

0 FsC '
' N 3 Rt o
FsC N >
0 /
I Nal, acetona, | NN o- [ .

~N
© SNWTN s0ec, 120N, CFs N
CFs LUNC N

HCI en 1,4-dioxano
DCM/ MeOH

F3C N

:
CFs ol NN LToH

Esquema 6
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La solucidén de clorometil di-terc-butil fosfato en DME (250
g de una solucidén al 10 %, 96,64 mmol) se evapord a presidn
reducida hasta la formacidén de un aceite amarillo péalido, y que
luego se disuelve a 50 °C con 318 ml de acetonitrilo. Se agregd
17,2 g (80,54 mmol) de 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno y 46,6 g
(80,54 mmol) de 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamida, vy
la solucidén se calentd a 90 °C durante 12 horas. Después de la
adicién de 75 g de isopropiléter, el producto crudo precipitado
se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se 1lavdé con
acetonitrilo, isopropiléter/acetona, 3:1 e isopropiléter, y se
secd a presidédn reducida para obtener 20-33 g del 4-(5-{2-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-N,2-dimetilpropanamida}-4-(o-
tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-{[ (terc-
butoxi) fosforil]oximetil}piperazin-I1-io, como sélido blanco
(rendimiento: 30-50%). H-NMR (CD3;0D, 400 MHz) 4 7,98 (s, 1H),
7,86 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,33-7.10 (m, 4H), 6,80 (s, 1H), 5,03
(d, 2H, Jpy = 8,5 Hz), 4,52 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,83 (m, 2H),
3,69 (m, 2H), 3,52 (m. 2H), 3,23 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 1,46 (s, 18H), 1,39 (s, 6H). *'P-NMR (CD;OD, 161 MHz) & -5.01
(s, 1P). Se agregd HCl a 4 M en dioxano (18,8 g, 71,66 mmol) a 20
g (23,89 mmol) del 4-(5-{2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N, 2-
dimetilpropanamida}-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-{[ (terc-

butoxi) fosforil] oximetil}piperazin-1l-io disuelto en 180 g de
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metancl y 400 g de diclorometano, y la solucidén se calentd
durante 3 horas a reflujo. Luego de agregar 200 g de dioxano, se
destilaron el DCM vy metanol a presidén reducida hasta la
precipitacién del producto, el cual se filtrdé y lavd con
isopropiléter (100 g), acetona (30 g) y pentano (2 x 60 g). EI
producto finalmente se secdé a presidén reducida a 55 °C para
obtener 15-17 g de clorhidrato de cloruro de 4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-
tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-io,
como sbélido blanco (rendimiento de 88 a 93 %). 'H-NMR (CD;OD, 400
MHz) & 7,02 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,33-7,40 (m,
2H), 7,27 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,16 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,27
(d, 2H, Jpy = 7,9 Hz), 4,29 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,85 (m, 2H),
3,74 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,38 (s,

6H). 3'P-NMR (CD3;0D, 161 MHz) & -2,81 (t, 1P, Jey = 7,9 Hz).

Sintesis (B) de clorhidrato de cloruro de 4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-N,2~-dimetilpropanamida)-4-(o-

tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1l-io

92
21924592v1

ol



o]
i

7“0’F{\o/\0| |

o FaC N
A L N
A
Nal, acetona, N N/\ O-P_ _

50 °C, 12 h, N, CFs

HCI
N“N +
. ~ CF; I\,N—/ /\
CF3 HCl NTJ éHOH \ O.OH
Esquema 6A
Se agregd 15,5 g (103,24 mmol) de yoduro de sodio y 33,0 g

(57,00 mmol) de netupitant a la solucidén de di-terc-butil

clorometil fosfato en acetona (22,1 g de una solucidén al 10 %,

85,58 mmol), y la solucién se calentd a 50 °C durante 6 a 16

horas. Las sales precipitadas se filtraron, la acetona se destiléd

a presidn reducida, y el producto crudo se disolvid en 43,0 g de
metanol y 43,0 g 1 de 1,4-dioxano. Se agregd 12,6 g de HCl a 4 M

en dioxano (113,85 mmol), y luego se extrajo el metanol mediante
destilacién a 40 °C a presién reducida. La solucién se enfrié a 5

°C y se agité a 5 °C durante al menos 2 horas a 5 °C. El producto

se aisldé mediante filtracidén, se purificé mediante lechada
adicional en acetona (238 g), y se filtrd y lavd con acetona (47
g) y pentano (2 x 72 g).
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El producto finalmente se secé a presién reducida a 60 °C
para obtener 22 a 30 g de sélido blanco amarillento (rendimiento
de 50 a 70 %)

'H-NMR (CDs;OD, 400 MHz) & 7,02 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74
(s, 2H), 7,33-7,40 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,16 (d,
1H, J = 8,2 Hz), 5,27 (d, 2H, Jpg = 7,9 Hz), 4,29 (m, 2H), 4,05
(m, 2H), 3,85 (m, ZH), 3,74 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
2,23 (s, 3H), 1,38 (s, 6H). *'P-NMR (CD;OD, 161 MHz) & -2,81 (t,
1P, Jpg = 7,9 Hz).

Se debe entender que el producto que se muestra en el
esquema 6A es ilustrativo, siendo solo una de varias
permutaciones en las que los protones acidicos se enlazan a
varios &tomos en un equilibrio. Por ejemplo, la representacidn de
otras permutaciones mostraria un protdédn enlazado a uno o méas
dtomos de N, mientras que uno o mds de los &tomos de O estéan
enlazados al &tomo de P soportaria una carga anidnica. La
invencién comprende todas las especies moleculares dentro de ese
equilibrio, y el producto Que se muestra en la figura tiene el

objetivo de representarlas a todas ellas de manera genérica.

7. Evaluacidén de los compuestos representativos de férmula (I)
i. Estabilidad quimica y solubilidad
La estabilidad quimica y 1la solubilidad acuosa de algunos
compuestos representativos de fdérmula (I), en comparacidén con

algunos compuestos de referencia, se réeproducen en la tabla 3 a
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continuacién.

de ICH en condiciones aceleradas

Tabla 3:

Estabilidad

(40 °C).

quimica vy

representativos

solubilidad de

La estabilidad se evalud de acuerdo con las pautas

compuestos

Compuesto n.°

Estructura del compuesto

Estabilidad

Solubilidad

quimica (pH neutro)
i | 10 a 15
1 o =~ | N CF3 Media
S o) mg/ml
Ho-P-0_ [ NN
AN
OH 'il\) CF3
N oF
2 /’l 3 Alta > 10 mg/ml
S 0
(N
'o—riﬁ\) 0. CFs
3 Alta > 10 mg/ml

|
- N CFs
(\Kb, N o

'o—rir“\) CFs
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o)
A
|
4 ~ | N CF3 Media ~ 0,6 mg/ml
W °
NS o CFs
I v
5* NN CFs Media ~ 1 mg/ml
9 ~ | (o)
(\N+ N
_N_ CFs
I
6 _ N CF3 Baja N.C.
(? ~ l ()
(N
N_J o CFs
N oF
7 = 3 Baja Insoluble
o < 85
Lo (NN
\—'f\) CF;
8 Baja Insoluble

Nt CFs
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A O

9* ' N CF3 0,25

N CF3

* Compuesto de referencia

ii. Tolerancia local
En contraste con netupitant (compuesto n.° 9 de la tabla
anterior), se realice un estudio de siete dias de tolerancia
local de tres compuestos (por ejemplo, compuestos n.° 1 a 3 de la
tabla 1 anterior) en ratas. Los tres compuestos exhibieron una
buena tolerancia 1local, la que se demostrd a través de los
siguientes hallazgos:
e Se observaron seflales minimas de inflamacidén en el

lugar de la inyeccidn y poco edema.

e Ningin animal en estudio presentd trombos en una etapa
posterior.

e La gravedad de la inflamacién fue similar en animales
tratados con vehiculos y compuestos.

e No se observd necrosis de tejido en ninguna de las
colas.

eLa inflamacidén y el trombo p&dlido fueron provocados por

la aguja de la inyeccidn en 1los vasos sanguineos.
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iii. Estudios farmacocinéticos

El estudio de 1la farmacocinética (PK) de tres compuestos
(por ejemplo, compuestos n.° 1 a 3 de la tabla 3 anterior), se
realizd en comparacidén con el compuesto de referencia, netupitant
(administrado oralmente), en ratas y perros.

Estudio de la farmacocinética en ratas: Las ratas evaluadas
en el estudio fueron ratas Wistar, machos, de peso corporal entre
220 y 240 g, y 5 ratas por grupo. La dosis fue de 10 mg/kg
administrada por via intravenosa (IV) mediante una inyeccidén de
bolo lento en la vena de la cola de una rata de 1 ml/min. La
dosis se le administrdé a cada animal a un volumen de dosis de 5
ml/kg (la formulacidén previa es de solucidén de glucosa al 5 %).
Los animales de control recibieron solo el vehiculo. La dosis se
administré a cada animal de acuerdo con el peso corporal
registrado més recientemente, y se registré el volumen
administrado a cada animal. Antes de la administracidén, las ratas
ayunaron 12 horas, recibiendo agua segun lo requirieran. Después
del punto en el tiempo a 240 minutos, se extrajo sangre y se
alimenté a los perros. Se extrajo 0,2 a 0,3 ml de sangre en tubos
que contenian EDTA/NaF como anticoagulante y estabilizador a
dosis previas y a 0,05, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 24 y 48 horas
después de la administracidén intravenosa. Después de 1la
centrifugacién, se elimind plasma y se almacend muy congelado a
aproximadamente -20 °C hasta el andlisis. Se prepardé una curva

estadndar de cuantificacién a 2, 10, 40, 100, 200, 1.000 y 2.000
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ng/ml (diluida de una solucidén madre de metanol con metanol gque
contiene &cido fdérmico al 1 %). Se obtuvo una alicuota de 50 ul
de solucidén estdndar, y se incorpordé 50 ul de muestras de plasma
de rata en bruto, ya sea para la curva estadndar o para muestras
de control de calidad, seguidas de la adicién de 100 ul de
acetonitrilo (con IS). El compuesto estdndar se reemplazd por 50
ul de metanol, la solucidén de metanol se usd para afiadir 50 ul de
muestras de plasma de ratas, y se agregdé 100 ul de acetonitrilo
(con IS), para la determinacién de muestras de plasma de rata.
Las muestras de ﬁlasma en los puntos de tiempo 3, 15 y 30 minutos
después de la administracién intravenosa se diluyeron 10 o 5
veces con plasma de rata en bruto, respectivamente. El plasma se
prepard previamente con acetonitrilo usando precipitado de
proteina (PPP). Las muestras de plasma de rata se analizaron
usando un API4000 MS en conjunto con HPLC. Se usd repaglinida

como estandar interno. Con el uso de un método de calibracién

interno para el compuesto 1 de la tabla 1 anterior o la

cuantificacidén de netupitant, el LLOQ, y el rango lineal de la
curva estandar fue de 2 ng/ml y 2 a 2000 ng/ml, respectivamente.
Estudio de 1la farmacocinética en perros: Los perros
evaluados en el estudio fueron perros Beagle, machos, de peso
corporal entre 8 y 10 kg, y 3 perros macho por grupo. Los cuatro
experimentos de PK se realizaron en 12 perros sin tratamiento
previo. La dosis fue de 3 mg/kg administrada por via intravenosa
(IV) mediante una inyeccidén lenta en las venas cefdlica derecha e

99
21924592v1 :



izquierda, o safena izquierda y derecha, usadas en rotacidén. E1
volumen de la dosis fue de 2 ml/kg en una solucidén de glucosa al
5 % v/v a una velocidad de inyeccién fija de 4 ml/min. usando una
bomba de infusidén (KDS 220, KD Scientific). La dosis se
administré a cada animal de acuerdo con el peso corporal
registrado mas recientemente, y se registrdé el volumen
administrado a cada animal. La dosis de netupitant de 3 mg/kg se
evalué a 2 ml/kg en vehiculo (DMSO: etanol: solucidén de
TweenB80=5:4:1:90, v/v), dependiendo de su solubilidad. La dosis
se prepard fresca antes de cada experimento de PK. Antes de la
administracién, los perros ayunaron 12 horas y recibieron agua
seglin lo requirieran. Después del punto en el tiempo a los 480
minutos, se extrajo sangre y se alimenté a los perros. Se extrajo
0,5 ml de sangre en tubos heparinizados en dosis previas y en 2,
5, 15, 30 minutos, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48 y 72 horas
después de la administracién intravenosa. Las muestras de plasma
se deben mantener a -20 grados hasta el andlisis. Después de 2
semanas de lavado, se administrdé la dosis por alimentacién
forzada de netupitant 3 mg/kg al mismo grupo (IV para
netupitant), el volumen de dosis fue de 4 ml/kg en vehiculo
(hipromelosa al 0,5 %, Tween-80 al 0,1 %, cloruro de sodio al 0,9
% en agua destilada). Se prepardé una curva estandar de
cuantificacién a 2, 10, 40, 100, 200, 1.000 y 2.000 ng/ml
(diluida de wuna solucién madre de metanocl con metanol que

contiene acido férmico al 1 %). Se obtuvo una alicuota de 50 ul
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de solucidén estandar y se incorpord 50 ul de muestras de plasma
de perro en bruto, ya sea para la curva estandar o para muestras
de control de calidad, seguidas de la adicién de 100 ul de
acetonitrilo (con IS). El compuesto estandar se reemplazd por 50
ul de metanol, la solucidén de metanol se usd para afiadir 50 ul de
muestras de plasma de perros, y se agregdé 100 ul de acetonitrilo
(con IS), para la determinacidén de muestras de plasma de perro.
Las muestras de plasma en los puntos en el tiempo a los 2, 15 y
30 minutos después de la administracién intravenosa se diluyeron
2 o 5 veces con plasma de perro en bruto, respectivamente. E1
plasma se prepard previamente con acetonitrilo usando precipitado
de proteina (PPP). Las muestras de plasma de perro se analizaron
usando un API4000 MS en conjunto con HPLC. Se usdé MRM(+) para
buscar mediante escaneo netupitant y los compuestos n.° 1 a 3 de
la tabla 3, respectivamente. Se usd repaglinida como esténdar
interno.

Se descubrié que los tres compuestos, cuando se
administraron via intravenosa en una dosis de 3 mg/kg, se
convirtieron eficazmente en netupitant en ratas y perros. También
se descubrié que el compuesto n.° 1 es bioeqguivalente al
netupitant oral en la misma dosis en perros. Los datos del
estudio comparativo de bioequivalencia se reproducen en la tabla

4 a continuaciédn:
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A\
Tabla 4: Estudios comparativos de bioequivalencia de Netupitant
y compuestos relacionados
Iv PO
Compuesto 1 Compuesto 2 | Compuesto 3 Netupitant*
Dosis (mg/kg) 3 3 3 3
Dosis (mg/kg,
equivalente a 2,31 2,84 2,84 3
netupitant)
Media de AUCq-¢
315627 88732 192730 307285
(ng.min/ml)
Bioequivalencia :
103 29 63
(%)

*Compuesto de referencia

En toda esta solicitud, se hace referencia a varias
publicaciones. La totalidad de las divulgacicnes de estas
publicaciones se debe considerar en el presente documento como
referencia individual, especialmente el material contenido en
ellas y que se analiza en la oracidén en la cual se basa la
refereﬁcia. Serd evidente para los versados en el arte gue se
pueden hacer varias modificaciones y variaciones en la presente
invencién, sin alejarse del campo o espiritu de la invencién.

Otras modalidades de la invencidén serdn evidentes para las
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personas versadas en el arte considerando la memoria descriptiva
y la practica de la invencidén que se divulga en el presente
documento. La memoria descriptiva y los ejemplos son solo
modelos, y el verdadero campo y espiritu de la invencién se

describen en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Las reivindicaciones corresponden a:
1. Un compuesto de fédrmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

:_(R1)m
R ,
e L ST 3R
~
Rs R
Z-Y \l}l Rs =
(O)p

Férmula (I)

Donde:

R se selecciona del grupo formado por hidrdégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
halégeno, alcoxialquilo, -OR', -NR!®'R!%?, -NR'°’C(0)R'%%, -c(0)R?!,
-C(0)OR'™, -C(0)NR!MIR!®? ~ -31quilNR!%R1%?,  -35(0),R!®?, -gR!L,

S (0) ,NR0IR10Z arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterocarilo y heterocarilalquilo, cada
uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o méas

sustituyentes R'®3

independientes.

R; vy R, se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrdégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,
alquenilo, <cicloalquilo, halégeno, alcoxialquilo, -OR'?,

NRICIRI2,  _NRIOlC(0)RI%2, -C(O)R!, -C(0) OR0L, ~C (0) NRI0IR10Z

alquilNR'OIR19?, -S(0) ,R%?, -SR%, ~5(0) ,NR'OIRO?, arilo,
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arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo y hetercarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con wuno o m&s sustituyentes R103
independientes; o Ry, junto con  1los dtomos y/u  otros
sustituyentes en el mismo anillo fenilo, forman wun anillo
heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R®; o Ry, junto con los &tomos y/u
otros sustituyentes del mismo anillo fenilo, forma un anillo
heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o
no fusionado, que se sustituye de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R'?3.

R3 y Ry se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, algquilo,
alquenilo, cicloalquilo, haldgeno, alcoxialquilo, -OR0?,
NRIOIRI02  _NRI%lc(0)RI®2, —C(0)R'®!, —C(0)ORY!,  —C(0)NRIOIRIZ,
alquilNR!OIR102, -3 (0) 2R%?, -SR0%, -5 (0) ,NR!OIR!0?, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
hetercarilo y hetercarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R103
independientes; o R3; y Rgq, junto con los atomos que conectan el
mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico, mono, bi o
triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de manera

opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R!%.
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Rs vy Re¢ se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxialquilo, -OR1, -
NR101R102, _NR101C (O) R102, -C (O) RlOl’ -C (O) ORlOl, -C (O) NRlOlRIOZ,
alquilNR''R'??, -5 (0) R, -SR%, -5 (0) ,NRIOIR10Z, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mads sustituyentes R103

independientes.

X se selecciona del grupo formado por -C(0)NR!?R!?,

alquilO, -alquilNR'OR'%?, -NR!%C (0) y —Nlealquil, cada uno

sustituido de manera opcional e independiente con uno o mé&s

sustituyentes R!®

independientes.

Y se selecciona del grupo formado por -NRYOIR!®?,
NR'™alquilOH, =-NR!S(0)jalquil, -NR'©’S(0),fenil, -N=CH-NR'?!R%?,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquilo, cada uno
sustituido de manera opcional e independiente con uno o© mas

sustituyentes R'%3

independientes.
Z corresponde a una foérmula estructural del grupo formado

por:

—0 (Ia), —OR™ (Ib),
Q Q
—0-P-OR® ~0-P-ORI®
OR100" (1 OR100"
c), (Id),
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) o)
—o-dloree (e, —o-lLnR1oRI00" (g

o) )
_1l_\Rr10oR100" _LLORwo

0
/,_U_ORmo
(I1)

Donde la férmula (Ia) se refiere a un éxido.
R100, ~ R;00" - g101 - R102 o R193 5on cada uno independientemente
seleccionados del grupo formado por hidrégeno, ciano, -NO, -
OR!®, ¢6xido, hidroxi, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -C(0)R**, -c(0)OR'®, -~C(0)NR!R!?®, -NR!?“R1%5,

NR!%4s (0),R!®®, -NR'®C(0)R!%®, -5(0),R'%, -SR!®™ y -5(0),NR!™R!%, cada

uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o méas

R103 R102

sustituyentes independientes; o R, , junto con los
atomos que conectan el mismo, forman un anillo heterociclico o
carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado,
que se sustituye de manera opcional e independiente con uno o méas
sustituyentes R%; o Rwo, le", junto con los atomos que conectan
el mismo, forman un anillo heterociclico o carbociclico, mono, bi

o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de

manera opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R%3,
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R104 105

y R son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, -NO,, hidroxi, 6xido,
hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
haldégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y
heterocarilalquilo.

mes 0, 1, 2, 3 o 4.

nes 0, 1, 2, 3, 4 o 5.

pes 0o 1.

con la condicién de que si no se cuenta con un N-6xido no de
piridina (N"»O0") en el compuesto de férmula (I), entonces el
numero total de N-6xido del compuesto de fdérmula (I) es mas que
uno.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R,
Ry, R, Rs3, Ry, Rs y Rg¢ son cada uno independientemente
seleccionados del grupo formado por hidrdégeno, hidroxi, amino,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, haldgeno, ciano, -OR!® y CFj.

3. El1 compuesto de cualquiera de 'las reivindicaciones 1 a 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO
porgue X es —NRNIC(O).

4. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO

porque Y es un heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo.
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5. El1 compuesto de la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque el

compuesto de férmula (I) tiene una estructura de férmula (II):

/ 1
. ~ |_(R1)m
R, « T Ra)
g
R4 R
‘? \N R54 3
R 0)
AN (O
(R7)s

Férmula (II)

Donde Q y R” son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por C, O, S y N, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R103
independientes.
R; es seleccionado del grupo seleccionado de hidrdégeno, alcoxi,
alcoxialquilo, -OR!®!  hidroxi, hidroxialquilo, amino, alguilo,
alquenilo, cicloalquilo y haldgeno, cada uno sustituido de manera
opcional e independiente con uno o mds sustituyentes R!©
independientes.
s es 0, 1, 2, 3 o 4; y todos los demds radicales se definen como
para la férmula (I).

6. El1 compuesto de la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porqgque el

compuesto de férmula (I) tiene una estructura de férmula (III):
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Férmula (III)
Donde
Rg es seleccionado del grupo formado por hidrégeno, alquilo,
alguenilo y cicloalquilo, cada uno sustituido de manera opcional

103

e independiente con uno o mds sustituyentes R’ independientes.

Ry es alquilo o cicloalquilo, cada uno sustituido de manera

opcional con uno o m&s sustituyentes R'®®

independientes; y todos
los demas radicales se definen como para la férmula (II).
7. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque el

compuesto de férmula (I) tiene una estructura de férmula (IV):

" ARy
T \RNMm
& | R,
Rs N CF3
©) ~ I
N
j\l r}l R5 RZ
N CF
le\J\ (O)p 3
(R7)s

Férmula (IV)
Donde p es de independientemente 0 o 1; y todos los demas
radicales se definen de acuerdo con la férmula (I), férmula (II)

y férmula (III).
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8. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque el

compuesto de férmula (I) tiene una estructura de férmula (V):

7 ARy
11 \™M)m
NS
| Re
Rg N CF3
O} T | I
~N
N” "N” "Rs R2
/I}J\/\J ©O)p CF3
(0) (Ry)s

Férmula (V)
Donde p es de independientemente 0 o 1; y todos los deméas
radicales se definen de acuerdo con la férmula (I), férmula (II),
férmula (III) y férmula (III).
9. El1 compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque el

compuesto de fédrmula (I) tiene una estructura de férmula (VI):

:_—(R1)m

| R2

R N CF3
©% 17|

11 \ O R
R2000-P-0 f j\l N™ "Rs 2

R3000 'il\/\ (Ol CFs

(R7)s

Férmula (VI)
Donde
R200 ¥ R3po se seleccionan del grupo formado por hidrégeno, alquilo
y cicloalquilo, cada uno sustituido de manera opcional e

R103

independiente con uno o mas sustituyentes independientes; o
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Roo0 V¥ Rspo son cada uno independientemente un catién orgadnico o
inorgéanico.

p es independientemente 0 o 1.

Todos los demds radicales se definen de acuerdo con la fdérmula
(I), férmula (II), férmula (III), férmula (IV) y férmula (V).

10. Un compuesto seleccionado del grupo formado por:

GAl 4-(5-(2-(3, 5~

bis(trifluorometil) feni

1)-N,2-
| ; ; ; -4
y N CF,4 dimetilpropanamida) -4
0 S (o~tolil)piridin-2-i1)-
Ho-i?'—o\_f\N N

OH ’]‘\) CFs l-metil-1-
((fosfonooxi)metil)pipe

razin-1i-io,
GA2 1-(acetoximetil)-4-(5-

(2-(3,5-
| bis(trifluorometil) feni
0 4 N)‘><©CF3 B2
X 0]
U—O N N . : : —A-
\_$Z:J CFy dimetilpropanamida) -4
(o-tolil)piridin-2-il) -

l-metilpiperazin-1-io,
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A\

GA3

4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-il1)~
1-{(butiriloxi)metil) -

l-metilpiperazin-1i-io,

GA4

\/) CFs

1,4-didéxido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-i1) -

4-metilpiperazina,

GA5

N CF3

NS o CFs

1-6xido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4- (o-
tolil)piridin-2-il)-4-

metilpiperazina,
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GAb6

J oo CFs

4-6xido de 1-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-1-
6xido-4- (o~
tolil)piridin-2-il)-1-

metilpiperazina,

GA7

J o CFs

1-6xido de 5-(2-(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2~
dimetilpropanamida)-2-
(4-metilpiperazin-1-
il)-4-(o-

tolil)piridina, y

GAS8

O~

N
l

: | :
N \N ©

1-6xido de 4-(5-(2-
(3,5-
bis(trifluorometil) feni
1)-N,2-
dimetilpropanamida)-4-
(o-tolil)piridin-2-il) -

l-metilpiperazina.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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11. Un método para tratar la emesis, disfuncidén vesical,
depresién o ansiedad, en un paciente que lo necesite,
CARACTERIZADO porque comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fdérmula

(I), de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. El1 método de la reivindicacién 11, CARACTERIZADO porque
dicha emesis comprende nauseas y vémitos provocados por la
quimioterapia (CINV), nduseas y vémitos provocados por la

radioterapia (RINV), o nauseas y vémitos postoperatorios (PONV).

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12,
CARACTERIZADO porque dicha emesis es provocada por quimioterapia

moderada o altamente emetogénica.

14. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,
CARACTERIZADO porgque la emesis corresponde a emesis aguda o
tardia provocada por quimioterapia moderada o altamente

emetogénica.

15. El método de las reivindicaciones 11 a 14, CARACTERIZADO
porque dicha disfuncidén vesicular se selecciona entre urgencia,
frecuencia, polaquiuria, nicturia, bajo tiempo de aplazamiento,
umbral de volumen sub déptimo, vy vejiga neurdgena, o una

combinacién de los mismos.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15,

CARACTERIZADO porque dicho compuesto, o wuna sal o aducto
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N

farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra por una o
mas de las vias seleccionadas del grupo formado por
administracidén rectal, bucal, sublingual, intravenosa,
subcutanea, intradérmica, transdérmica, intraperitoneal, oral,

gotas para los ojos, parenteral y tépica.

17. E1l método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 16,
CARACTERIZADO porque dicho compuesto, o una sal o aducto
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra por via
intravenosa a una dosis que va desde aproximadamente 10 mg a

aproximadamente 200 mg.

18. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 17,
CARACTERIZADO porque dicha emesis corresponde a emesis aguda o
tardia provocada @ por quimioterapia moderada o) altamente
emetogénica y que ademds comprende administrar un antagonista de

5~HT3; y un corticosteroide.

19. El método de la reivindicacién 18, CARACTERIZADO porque
dicho antagonista de 5-HT3 corresponde a un ondansetrdn,
palonosetrén, granisetrén o) tropisetrén, o una - sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

20. El método de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 18,
CARACTERIZADO porque ademds comprende administrar 2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-

il)-4-(o-tolil)piridin~-3-il)propanamida (netupitant).
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21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 20,\'1/(S
CARACTERIZADO porque el sujeto es un humano.

22. Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADA porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

23. Un compuesto de férmula GAl,

GAl 4-(5~-(2-(3,5-
| bis(trifluorometil) feni
N CF3
~ I 1)-N,2-
Ny
Ho-B-0_ ([ NN S _
O \__T\/) CF, dimetilpropanamida)-4-

(o-tolil)piridin-2-il)-
l-metil-1-
((fosfonooxi)metil)pipé

razin-1l-io,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
24. El1 compuesto de la reivindicacién 23 como una sal de

clorhidrato de cloruro que tiene la siguiente férmula quimica:

F3C N .HCI
| ~ cr
0 P 0
N~ °N O-P
CFs K/N{——/ HO OH

25. Un método para fabricar un compuesto de férmula III
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:_(R1)m
R F;{B R3 R4
Re_ N
| :_(RZ)n
S 0]
(\N N” > Rs
NYJ o
Z/ ) \,\ ( )p
Re (R7)s

Férmula (III)
que comprende:

a) Proporcionar un compuesto de la reivindicacidén 1,
CARACTERIZADO porque Y corresponde a un grupo de 4-N-
metil-piperazina y 2 no estd presente.

b) Proporcionar un fosfato de dialquilo (halometilo).

c) Hacer reaccionar un &atomo de N del grupo de piperazina
con el fosfato de dialquilo (halometilo) a fin de obtener
un compuesto cuaternario de fosfato de metileno de
amonio.

26. El método sintético de la reivindicacidén 25,
CARACTERIZADO porque se lleva a cabo en presencia de una sal de
yoduro y en ausencia de un limpiador de protédn.

27. E1l método de cualquiera de las reivindicaciones 25 a 26,
CARACTERIZADO porque la reaccién se 1lleva a cabo en una
significativa ausencia de aire y dioxigeno.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27,
CARACTERIZADO porque el compuesto cuaternario de fosfato de
metileno de amonio se obtiene con un grupo (fosfooxi)metilo en

forma desalquilada, sin acidificar la reaccidén ni el producto.
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29. Un método para fabricar uh compuesto de la
reivindicacidén 8 que comprende: poner en contacto un compuesto de
férmula V, CARACTERIZADO porque p es 0 para el &tomo de 4-N
metilado del anillo piperazinilo, con un compuesto de fdérmula VII
en presencia de una sal de yoduro, durante un tiempo suficiente
para otorgar funcionalidad al atomo de 4-N metilado en el
compuesto de férmula V con el compuesto de férmula VII vy
desalquilar el compuesto de férmula VII:

0
(H3C)sC~O—P-O-CH,Cl
O-C(CHs)s

Férmula (VII)
30. Un método para fabricar clorometil dialquilofosfato,
CARACTERIZADO porque comprende:

a) Poner en contacto una sal de dialquilofosfato con un
dcido en una primera solucidén de solvente de alcohol
alquilo bajo, a una temperatura inferior a la temperatura
ambiente, a fin de obtener el éster de &cido fosférico
correspondiente, donde la resistencia y cantidad del
dcido sea suficiente para convertir fundamentalmente toda
la sal en el éster de dialquilo de A&cido fosférico
correspondiente.

b) Poner en contacto al éster de dialquilo de acido
fosférico con una base de hidrdxido de amonio cuaternario

en una segunda solucidén de solvente de alcohol alquilo
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bajo, a una temperatura inferior a la temperatura
ambiente, donde la resistencia y cantidad de la base sea
suficiente para convertir el éster de dialquilo de &cido
fosfdérico en una sal monobadsica del mismo &acido.

c) Poner en contacto la sal monobésica con
cloroyodometano en una cetona de algquilo bajo o solvente
de aldehido a fin de formar el fosfato de dialquil
clorometilo correspondiente.

31. El método de la reivindicacién 30, CARACTERIZADO porque
la sal de dialquilofosfato es una sal de di-(terc-butil)fosfato,
el &cido es acido clorhidrico, y en cada caso la temperatura
inferior a la temperatura ambiente es de aproximadamente 0 °C.

32. El método de cualquiera de las reivindicaciones 30 a 31,
CARACTERIZADO porgque ambas soluciones de solvente de alcohol
alquilo bajo corresponden a soluciones de metanol y la cetona de
alquilo bajo o el aldeido corresponden a acetona.

33. El método de cualquiera de las reivindicaciones 30 a 32,
CARACTERIZADO porque luego de la reacciédn:

a) El solvente y cualquier remanente de cloroyodometano
se extraen mediante destilacidn.

b) El residuo de la destilacidén se suspende en éter de
terc-butil metilico (TMBE) y luego se filtra.

c) El1 filtrado se lava con una base acuosa.

d) El1 filtrado lavado se somete a presidén reducida para

sustituir el solvente con acetona.
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34. Un método para estabilizar un compuesto de la
reivindicacién 23, CARACTERIZADO porque comprende poner en
contacto al compuesto con dos equivalente de &cido clorhidrico.

35. El método de la reivindicacién 34, CARACTERIZADO porque
un compuesto de la reivindicacidén 23 estd en una solucidn
metandélica y se pone en contacto con &cido clorhidrico a 4M en
dioxano, seguido de una destilacidén a presidén reducida a fin de
eliminar el metanol, dioxano y todo exceso de acido clorhidrico.

36. El método de cualquiera de las reivindicaciones 34 a
35, CARACTERIZADO porque después de la destilacidén a presidn
reducida, el residuo se purifica mediante la adicién de més
lechada en acetona, seguido de la filtracidn para recolectar el

compuesto y lavarlo nuevamente con acetona y pentano.
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RESUMEN

Se divulgan compuestos, composiciones y métodos para la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades que son mediadas
fisiopatoldgicamente por el receptor de neurogquinina (NK;). Los

compuestos tienen la férmula general (I):

/ ]
R
:_(RZ)n
Rs, | X
R, R
Z-Y \l}l Rs
(O)p

Férmula (I)
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Degradacion en % de masa del material inicial

FIG 1/1

Degradacion de distintas sales de netupiant en funcion del tiempo
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FIGURA 1: Comportamiento de degradacion en el tiempo de diferentes sales de 4-(5-(2-

(3.5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-tolil)piridin-2-il)- 1 -metil-1-

((fosfonooxi)metil )piperazin-1-io
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From the INTERNATIONAL BUREAU
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United States of America
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Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

Lawrence, KS 66044
United States of America

[ the person ] the name B4’ the address [] the nationality [7] the residence

Name and Address ; State of Nationality State of Residence
STELLA, Valentino, J. Us us

1324 Lawrence Ave. Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
DQ  the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[] the Authority(ies) specified for supplementary search

OOxXC

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFIGIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
HELSINN HEALTHCARE SA

domiciliado (s) Via Pian Scairolo 9,

en/of CH-6912 Lugano /Pazzallo, Suiza
Por el presente nombramos a CAVELIER] Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, 2
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de} general pattnership organized under the laws of the

conformidad con las leyes de la Repiblica de Colombia,
mediante Escrdtura Piblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notarda Sexta del
Circulo de Bogoth, domniciliada en Bogotd D.C,, con
matticula mercantil No, 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogotj,
Colombia, como nuestra epresentante en todos los
asuntos de Propiedad Industrdal e Intelectual, con
facultad para recibic notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podri
tepresentarnos, con fas mismas facultades artiba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jutisdiccidn, autotidades administrativas o
judsdiccionales, tribunales de atbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia  desleal,  administrativa,
contencioso administrativa, proteccidn del consumidor,
vatiedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u cbservaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tuteln, la proteccion de secretos industdnles,
detecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquicra acciones y pracesos que promovamos o
se 110s promuevan,

La representante podr, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por wvia extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como tetceros, por llatmamiento en garmantia o
como jntervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar 2 los
apoderados que ella designe para transigit, conciliar,

© CAVELIER ABOGADOS

Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Casrern 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industrial and Intellectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Court,

CAVELIER ABOGADOS may also reptesent us, with
the same facultics stated above, before any entities o
persons, with or without jutisdiction, administrative ot
jurisdictional authorities, courts of atbitration, in civil,
commercial, ctiminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition or observation mattets, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measutes,
licensing, action for wiit mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-coutt channels, and also
procedutally in our name as plintiff, defendant, joint
litigant, representative without power of attotney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervenetr ad excludendum. Under this anthorization,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,

tenunciar y  sustituit el poder que se le otorgue. Asf

mismo, la representante tendri la facultad para revocar

el poder asi otorgado en el momento que considere

pertinente. La representante en todo caso podri ratificar
‘ los actos de agentes oficiosos.

case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thereto, Likewise, the
tepresentative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firtmado hoy/Given and signed this 9‘\)605? 26 ; Lodd

En/in Lugano

Por/by Matteo MISSAGLIA

(Senior Director, Legal Affairs)

-

Firma/Signature : M

/

MMS\SDC\WPCHI871\1D-248693
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Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto :Solicitud de patente para 4-FENIL-PIRIDINAS
SUSTITUIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON EL RECEPTOR DE NK;
PCT/US2012/066778

Solicitante : HELSINN HEALTHCARE SA

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayor de edad, vecina de esta
ciudad, identificada con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de
Bogotd, en mi calidad de representante legal de la sociedad
CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en
desarrollo de la representacidén que le fue otorgada por HELSINN
HEALTHCARE SA, confiero poder a los doctores LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 de
Usaquén, portadora de la Tarjeta Profesional No. 23.555 y JORGE
CHAVARRO ARISTIZABAL, T.P.A. No0.40.119, identificado con cédula
de ciudadania ntUmero 16.209.330 de Cartago (Valle), para
presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la

referencia.

Los apoderados quedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

Sefior Director,

ADRIANA ZAPATA GIRALDO
C.C.MNo. 51.680: de Bogotéa

Acepto:

T.P.A. No. 23.555 del C.S. de 1la J
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

i;}MMS\NCA\COLO—14871—841—006—8

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”

) BOGOTA - Edificio Siski - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel, (51-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax in U.SA: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Carrera 43 A No. 1 - 50 - Torre Proteccion Oficina 852 - Tel: (57-4) 520 4760 / (57-4) 326 0783 / (57) 317 365 8663 / (67) 318 532 2365- COLOMBIA

www.cavelier.com
cavelier@cavelier.com
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NIT : 800.176.089-2
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. . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0064183
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 17 de 2014 - 11,28:37
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 644039185 17/06/2014 14.671.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT.__RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIQ Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00

INVENCION

$515.000.00

SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

[]

Recibo de Caja Apli

, Junio 17 de 2014 - 11:28:43
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Fech?l\'z o MENg&\YYA\ oN Fo\\os \&b
Tre.
Act. &
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO07D 401/004
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  HELSINN HEALTHCARE SA
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/564,537 2011111729 us
131478,361 2012/05/23 US |(72) Inventor(es) LUCA FADINI
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/06/29 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/06/06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/11/28 N° publicacion: WO 2013/082102 A1

No. de solicitud PCT/US2012/066778

(54) Titulo:  4-FENIL-PIRIDINAS SUSTITUIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL
: RECEPTOR DE NKi

Resumen:

Se divulgan compuestos, composiciones y métodos para
la prevencion y/o tratamiento de enfermedades que son
mediadas fisiopatoldgicamente por el receptor de

neuroquinina (NKs). Los compuestos tienen la formula

general (I):
:_(R1)m
R .
Re X 7 (Ro)n
g
RsR
z-Y \I}l Ry °
(O)p

(35
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No. 14-134660- -00000-0000

L] 57: . 2020 DIRNUEVASCR
e ' T 5'2%1;\4?%6&%11\(?‘157'38 Evar578 FASENACIONALI n 486100
' ra.

Act. 411 PRESENTACION Folios: 135/!3‘

Indicacion que se solicita un. B
Datos de Identiff

LI

cacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estoslpertinfan'tes

0

Comprobante de pago de |as tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto)
Completa D ' - Incompleta D

PATENTE DE IWVENCION PCT ] ODELO DE UmiLiDaD per [ Artas Decision 48610, Gireutar G

L]

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada Inicialmente (capftulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

NN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento) |

Completa ™[] ‘Incompleta ||

- DISENOINDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisién 486/00)
' ‘:] Indicacion que se solicita Disefio industrial
l:] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion gréfica y fotografica del Pisefio industrial o muestra del material gue incorpora el
disefio ' '

l:j Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D ‘ " Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO L] ‘ | (Art. 92 Decisi6n 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado . ]
Datos de-identificacién del solicitante o de Ja persbna que presenta la soficitud-

Representacidn grafica de un esduema de trazado

oooo|

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)



