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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la compusi noi — derivati
ai 4-fenilpiridinei pentru tratamentul bolilor
asociate cu receptorul NK-1, la procedee de
tratare a vomei, disfunctiilor vezicii urinare,
depresiei sau anxietatii la pacientul care are
nevoie de asemenea tratament, care cuprind
administrarea pacientului respectiv a unei
cantitdti eficiente terapeutic de un compus

2

conform inventiei, precum si la compozifii
farmaceutice care cuprind o cantitate eficientd
terapeutic de un compus conform inventiei si
unul sau mai mulfi excipienti farmaceutic
acceptabili.

Revendicari: 19

Figuri: 1



(54) Substituted 4-phenyl-pyridines for the treatment of NK-1 receptor related

diseases

(57) Abstract:
1

The invention relates to new compounds —
4-phenyl-pyridine derivatives for the treatment
of NK-1 receptor related diseases, to methods
of treating emesis, bladder dysfunction,
depression or anxiety, in a patient in need
thereof, comprising administering to said
patient a therapeutically effective amount of a
compound according to the invention, and to

2

pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of a
compound according to the invention and one
or more pharmaceutically  acceptable
excipients.

Claims: 19

Fig.: 1

(54) 3amerenHble 4-QeHNINMPUIUHBI 1JIs1 JIe4YeHHs 32001¢BAHNI CBSI3AHHBIX €

peuentopom NK-1

(57) Pedepar:

WzobpereHue  OTHOCHTCA K HOBBIM
COEIUHEHHAM - IIPON3BOTHBIM 4-
(eHUTIUPHIMHA JUIA JICUCHHS 3a00NeBaHMUi,
cBs3aHHBIX ¢ perenTopoM NK-1, k crocobam
JEUCHUSI PBOTHL, JUCOYHKIIMH  MOYEBOTO
ITy3BIps, ACIPECCHU HIM TPEBOTH Y ITAIUEHTA,
HYXIAIOIIErocsa B TaKOM JICUEHHH,
BKITIOYAIOIIUM BBEACHUE JAaHHOMY ITAITUEHTY
TEpaleBTHUCCKN d(PEKTUBHOTO KOIHYECTBA

2

COCIMHCHIS COTTIACHO H300PETCHHIO, a TAKKE
K (bapMaIeBTHICCKUM KOMIIO3HUITHAM,
BKITIOYAIOIIUM TEPAIICBTHUCCKU 3((HEKTHBHOE
KOJIHYECTBO COCIHHCHHS COTJIACHO
W300pPCTEHUI0 W OAMH WIM  HECKOIBKO
(hapMaIeBTHICCKH TIPUEMIIEMBIX
HaITOJIHHUTEIICH.

I1. popmymsr: 19

dur.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la compusi noi de 4-fenil-piridind, si utilizarea medicald a acestora, indeosebi
in prevenirea si/sau tratamentul starilor medicale modulate de receptorul neurokininic (NK;).

Descrierea stadiului anterior.

Substanta P este o neuropeptidd a acidului 11-amino implicatd, dupd cum se presupune in
prezent, in diferite stari patologice, inclusiv astm, inflamatie, durere, psoriazis, migrene, dischinezie,
cistita, schizofrenie, voma si anxietate, datoritd localizarii si functiilor sale. Substanta P este un
agonist al receptorului NK;, si cauzeaza transductia semnalului intracelular prin interactiunea sa cu
receptorul NK;.

S-a raportat ca receptorul NK; este implicat in diverse tulburari si boli, si au fost elaborati diversi
antagonisti NK; in scopul tratarii sau prevenirii unor asemenea tulburdri si boli. De exemplu,
Kramer si altii (Mark S. Kramer et al. Distinct Mechanism for Antidepressant Activity by Blockade
of Central Substance P Receptors. Science, 1998, vol. 281, nr. 5383, p. 1640-1645) descrie
experimente clinice 1n privinfa antagonistilor receptorului NK; in tratamentul anxietdtii, depresiei,
psihozelor, schizofreniei si vomei. Gesztesi si altii (Zsuzsanna Gesztesi et al. Substance P
(Neurokinin-1) Antagonist Prevents Postoperative Vomiting after Abdominal Hysterectomy
Procedures. Anesthesiology, 2000, vol. 93, nr. 4, p. 931-937), de asemenea, descrie utilizarea
antagonistilor receptorului NK; in tratamentul vomei.

Brevetul SUA nr. 6297375 [1], Hoffmann-La Roche descric o clasd de compusi de 4-fenil-
piridind care sunt antagonisti ai NK; si sunt utili pentru tratarea tulburarilor SNC, cum sunt depresia,
anxietatea sau voma. Netupitant este un antagonist selectiv al receptorului NK; printre acesti
compusi de 4-fenil-piridind, si In prezent este in curs de elaborare clinicd in combinatie cu
palonosetron (un antagonist al receptorului 5-HT3) pentru prevenirea starilor de greatd si varsaturi
induse de chimioterapie (CINV) de catre compania Helsinn Healthcare.

Derivatii de mono-N-oxid ai compusilor de 4-fenil-piridinad sunt descrisi in brevetul SUA nr.
6747026 [2], acordat companiei Hoffmann-La Roche. Se presupune ci acesti derivati de N-oxid sunt
destinati sd depdseascd limitdrile cu privire la compusii primari, care, in caz contrar, vor limita
utilitatea lor clinicd, cum este solubilitatea sau limitarile farmacocinetice. Totusi, nu sunt descrise
date fizico-chimice sau biologice ale derivatilor de mono-N-oxid in brevetul '026.

Brevetul US 5985856 A 1999.11.16, acordat Universitatii din Kansas, descrie derivati de N-
fosforiloximetil ai aminelor secundare §i tertiare, solubili in apd, precum si utilizarea unor asemenea
derivati pentru a Imbunatatfi profilurile de solubilitate ale loxapinei §i cinarizinei. Brevetul '856 nu
dezviluie modul in care fractiunea de N-fosforiloximetil va afecta alte Insusiri critice ale produsului
medicamentos, cum ar fi structura(ile) promedicamentului, stabilitatea promedicamentului, costul
sintetic, §i selectivitatea protocolului de fosforiloximetilation.

Avand in vedere cele sus-mentionate, existd o necesitate de a gasi noi derivati si procedee de
obtinere a compusilor 4-fenil-piridind, care sunt antagonisti eficienti ai receptorului NKi, si care
poseda proprietati fizicochemice si/sau biologice imbunatatite.

Sumar

Avand in vedere cele sus-mentionate, inventatorii au elaborat o noud clasa de derivati ai 4-fenil-
piridinei care sunt indeosebi potriviti pentru antagonizarea receptorului NK; si care au urmétoarea
formula generald (I):

/ 1
~ T Rim
R .
Re X 7 (R2)n
g
~ R;R
Z-Y" N Ry
(O
Formula (I)

si sdruri acceptabile farmaceutic sau aducti ai acestora.

Compusii cu formula (I), cunoscuti, de asemenca, ca derivati ai 4-fenil-piridinei, sunt indeosebi
utili pentru prevenirea si/sau tratarea bolilor, asociate din punct de vedere patofiziologic cu
receptorul NK;, la un subiect. Corespunzitor, intr-o altd variantd de executare inventia prezintd o
metodd de tratare a unei boli care este mediatd de receptorul NKi, si care cuprinde administrarea
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subiectului mentionat a unei cantitdti eficiente terapeutic de compus cu formula (I), sau unei sari
acceptabile farmaceutic sau aductului acesteia.

De asemenea, sunt dezvéluite compozitii farmaceutice pentru prevenirea si/sau tratarea bolilor
care sunt asociate patofiziologic cu receptorul NK; la un subiect, care cuprinde o cantitate eficientd
terapeutic de un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic sau aductul acesteia, si
unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

Intr-o variantd de executare, inventia este un compus cu formula (I), sau o sare acceptabild
farmaceutic sau aductul acesteia,

i (R
~ [ 1)m
R " 1R
T \RR2)n
Re ~ | X NS
~ R4 R
Z-y" M Ry
(O
Formula (I)
unde:

R este selectat din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi, hidroxialchil, amino, alchil, alchenil,
cicloalchil, halogen, alcoxialchil, -OR!!, -NR!V!R!2| _NR!!C(OQ)R!%, -C(O)R!', -C(O)OR!®!, -
C(O)NR!IR!2 _alchilNR!IR!?2  _S(O)R!%Z, -SR!%Y  -S(O)NR!'R!%2 aril, arilalchil,
heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril si heteroarilalchil, fiecare substituit optional,
independent cu unul sau mai multi substituenti independenti R';

Ri si Ry sunt selectati in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxialchil, -OR!!, -NR!!R!? -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!?, -C(O)OR!, -C(O)NR!'R!??, -alchilNR!'R!%, -§(O),R!?* | -SR!®!, -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R!%; sau R; impreund cu atomii si/sau un alt(ti) substituent({i) pe acelasi inel fenil,
formeaza un inel condensat sau necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic
care este substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti R'%%; sau R, impreuni cu
atomii si/sau un alt(il) substituent({i) pe acelasi inel fenil, formeazd un inel condensat sau
necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai mul{i substituenti R!%;

Rs si R4 sunt selectati in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxialchil, -OR!!, -NR!'R!?? -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!?, -C(O)OR!, -C(O)NR!'R!??, -alchilNR!'R!%, -§(O),R!?* | -SR!®!, -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R'®; sau R; si R4, Impreund cu atomii ce 1i leagd, formeazi un inel condensat sau
necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai mul{i substituenti R!%;

Rs si Rs sunt selectati in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxialchil, -OR!!, -NR!!R!? -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!, -C(O)OR!?, -C(O)NR!'R!%2, _alchilNR!°!R!Z, -S(O),R!%, -SR!! -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R;

X este selectat din grupul ce constd din -C(O)NR!?!R!Z, -alchilO, -alchilNR!°'R!%2, -NR!°'C(O)
si -NR!'©talchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai mulfi substituenti
independenti R;

Y este selectat din grupul ce constd din -NR!'R!%?, -NR!!alchilOH, -NR!'S(O)alchil, -
NR!'IS(O)afenil, -N=CH-NR'’'R!%2, heterocicloalchil si heterocicloalchilalchil, fiecare substituit
optional, independent cu unul sau mai mulfi substituenti independenti R'%;

Z ¢ste o formulad structurald selectata din grupul ce constd din:

—0° (Ta), —OR'® (Ib),
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Q Q
_O_FI)_OR100 /_0_|:I>_0R100

OR1 00" (I0), OR1 0c" (1d),

O 0
—OJ'LOR1 00 (Ie), _OJJ_NR1 00R 100" (1),

0] @)

_1l_\R1ooR100" a8 1l gRtoo b si

0]
/_LL0R1 00
(In),

unde formula (Ia) se refera la un oxid;

R0, RIO” RIOLRIZ i RI% este fiecare selectat in mod independent din grupul ce constd din
hidrogen, ciano, -NOz, -OR'®, oxid, hidroxi, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi,
alcoxialchil, aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril, heteroarilalchil, -
C(O)R', .C(O)OR!™, -C(O)NR!™R!05 _NRI*R!% _NRIHS(0),R!%, -NRIH*C(O)R!®, -S(O),R!™ |
-SR% 5i -S(O),NR!™R!% fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai muli substituenti
independenti R!%; sau Rl R1%, impreund cu atomii ce 1i leagd, formeazi un inel condensat sau
necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai multi substituenti R'%; sau R!®, R, impreuni cu atomii ce 1i leagi,
formeaza un inel condensat sau necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic
care este substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti R!%;

R!%% gi RI% este fiecare selectat in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, ciano, -
NO», hidroxi, oxid, hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil,
aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril si heteroarilalchil;

meste 0, 1,2, 3, sau 4;

neste 0, 1,2, 3, 4 sau 5;

p este 0 sau 1; i

cu conditia c¢i daca un N-Oxid (N'—O") non-piridind este prezent pe compusul cu Formula (I),
atunci numarul total de N-Oxid pe compusul cu Formula (I) este mai mare de unu.

Intr-o altd variantd de executare, inventia reprezintd utilizarea unei cantitdti eficiente terapeutic
de un compus cu formula (I), precum este mentionat mai sus, sau de o sare acceptabild farmaceutic
sau de aductul acesteia, in producerea unui medicament capabil si trateze voma, disfunctiile vezicii
urinare, depresia sau anxietatea, la un pacient care are nevoie de asemenea tratament.

Intr-o variantd alternativd de executare inventia reprezintd o metoda de tratare a vomei,
disfunctiilor vezicii urinare, depresiei sau anxietdtii, la un pacient care are nevoie de asemenca
tratament, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantitati eficiente terapeutic de un
compus cu formula (I) precum este mentionat mai sus.

in altd varianta de executare inventia reprezinta un compus selectat din grupul ce consta din:

GAl

I 1-1um.
;I N CF3
0 - o
Ho-B-o_ ([ NN
N—N? CF3

OH

GA2

|

1-(acetoximetil)-4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluormetil)fenil)-N,2-

'L CF, il)-1-metilpiperazin-1-ium,

I
0] ~ o
Mo NN
CF;

\_+
N

4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N, 2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-

dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
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GA3 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| i)-1-((butiriloxi)metil)-1-metilpiperazin-
1-ium,
Z | N CF3
O ~ O
o (NN
Lrlu:) CFs
GA4 1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil )-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| i1)-4-metilpiperazin 1,4-dioxid,
o ~ | N CF3
1 AN O
NTN
'O—Iif' CF3
GAS 1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil )-N,2-

dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-
tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazin 1-oxid,

I
o /I N CF3
N
(\,{h f}l+ 0

GAb6 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-
| tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin 1-oxid,
7 | N CF3
N 0]
(N
+

GA7 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-

dimetilpropanamido)-2-(4-metilpiperazin-
N oF
& 8
N 0]
N

1-il)-4-(o-tolil)piridin 1-oxid, si
GAS 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-1-metilpiperazin 1-oxid.

'o—rif' CF;

sau o sare acceptabila farmaceutic sau aductul acesteia.
Intr-o alta varianta de executare inventia reprezintd un compus cu formula GA1,
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formula 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N, 2-
GAl dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-
1-ium
~ I N CF3
0]
1 N (0]
Ho-B-0_ (7 NN
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sau o sare acceptabila farmaceutic sau aductul acesteia.

Descrierea succintd a desenelor.

Figura 1 prezintd date cu privire la stabilitate pentru diverse séaruri ale 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluor-
metil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil- 1 -((fosfor-
nooxi)metil)piperazin-1-ium.

Descrierea detaliata.

Inainte de dezvaluirea si descrierea compusilor, compozitiilor, articolelor, dispozitivelor, si/sau
procedeelor din prezenta, trebuie sd se Inteleagd cd acestea nu se limiteazd la procedee specifice de
sintezd sau procedee specifice de tratament, dacd nu este specificat altfel, sau la anumiti reactivi,
dacd nu este specificat altfel, deoarece acestia pot, desigur, varia. De asemenca, trebuie sa se
inteleagd cd terminologia utilizatd in prezenta este destinatd pentru descrierea anumitor variante de
executare doar, si nu se intentioneazd s fie limitativa.

Materiale.

A. Compusi.

Sunt dezvaluiti compusi si saruri acceptabile farmaceutic sau aducti ai acestora, reprezentati prin
formula (I):

i R
R ~ | ( 1)m
7 (Ra)h
Re 7 | X
Rs R
z-Y \l}l Ry
Ok
Formula (I)
unde:

R este selectat din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi, hidroxialchil, amino, alchil, alchenil,
cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil, -OR!%!, -NR!9'R!%2 _NR!9!C(O)R!?®?, -C(O)R!®,
C(O)OR!!, -C(O)NR!'IR!2| _alchilNR!R!%2 -S(O)2R!%2, -SR!°!, -S(0),NR°'R'%2  aril, arilalchil,
heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril si heteroarilalchil, fiecare substituit optional,
independent cu unul sau mai multi substituenti independenti R';

Ri si R, sunt selectati iIn mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil, -OR!®!, -NR!O!R!Z, -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!?, -C(O)OR!, -C(O)NR!'R!??, -alchilNR!'R!%, -§(O),R!?* | -SR!®!, -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R'%; sau R; impreund cu atomii si/sau un alt(ti) substituent(ti) pe acelasi inel fenil
formeaza un inel condensat sau necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic
care este substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti R'%%; sau R, impreuni cu
atomii si/sau un alt({i) substituent({i) pe acelasi inel fenil formeazd un inel condensat sau
necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai muli substituenti R!%;

Rs; si Ru sunt selectati In mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil, -OR!®!, -NR!O!R!Z, -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!?, -C(O)OR!, -C(O)NR!'R!??, -alchilNR!'R!%, -§(O),R!?* | -SR!®!, -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R'®; sau R; si R4, Impreund cu atomii ce ii leagd, formeazi un inel condensat sau




10

15

20

25

30

35

40

MD 4539 C1 2018.07.31

8

necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai mul{i substituenti R!%;

Rs si Rs sunt selectati in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi,
hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil,-OR!!, -NR!°'R!%2 -
NRIPIC(O)R!2, -C(O)R!, -C(O)OR!?, -C(O)NR!'R!%2, _alchilNR!°!R!Z, -S(O),R!%, -SR!! -
S(O)NR'IR'2 aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril i
heteroarilalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R;

X este selectat din grupul ce constd din -C(O)NR!?!R!Z, -alchilO, -alchilNR!°'R!%2, -NR!°'C(O)
si -NR!'©talchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai mulfi substituenti
independenti R103;

Y este selectat din grupul ce constd din -NR!'R!%?, -NR!!alchilOH, -NR!'S(O)alchil, -
NR!'IS(O)afenil, -N=CH-NR'’'R!%2, heterocicloalchil si heterocicloalchilalchil, fiecare substituit
optional, independent cu unul sau mai multi substituenti independenti R103;

Z ¢ste o formulad structurald selectata din grupul ce constd din:

—0 (Ta), —OR!% (Ib),
Q Q
_O_FI)_OR100 /_0_|:I>_0R100
OR1 oo" (I0), OR1 0g" (1d),
0O 0]
—OJ'LOR1 00 (Ie), _OJJ_NR1 00R 100" (1),
O @]
_1l_\R1ooR100" a8 1l gRtoo b si

0]
/_LL0R1 00
(In),

unde formula (Ia) se refera la un oxid;

R0, RI1007 RIOL RI02 i RIS este fiecare selectat in mod independent din grupul ce constd din
hidrogen, ciano, -NOz, -OR'*, oxid, hidroxi, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi,
alcoxialchil, aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril, heteroarilalchil, -
C(O)R!™, -C(O)OR'™, -C(O)NR!™R!% _NR!®R!5 _NR!*S(0),R!?, -NR™*C(O)R!%, -S(O)R!* ,
-SR% 5i -S(O),NR!™R!% fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai muli substituenti
independenti R!%; sau R!°!, R1%2 impreund cu atomii ce ii leagd, formeazi un inel condensat sau
necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic care este substituit optional,
independent cu unul sau mai multi substituenti R'%; sau R!®, R, impreuni cu atomii ce 1i leagi,
formeaza un inel condensat sau necondensat mono, biciclic sau triciclic heterociclic sau carbociclic
care este substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti R!%;

R!% si R1%° este fiecare selectat in mod independent din grupul ce constd din hidrogen, ciano, -
NO», hidroxi, oxid, hidroxialchil, amino, alchil, alchenil, cicloalchil, halogen, alcoxi, alcoxialchil,
aril, arilalchil, heterocicloalchil, heterocicloalchilalchil, heteroaril si heteroarilalchil;

m este cuprins Intre 0 si 4; n este cuprins intre 0 si 5; p este cuprins Intre 0 si 1; si cu conditia ca
dacd un N-Oxid (N'—0O%) non-piridina este prezent pe compusul cu Formula (I), atunci numarul
total de N-Oxid pe compusul cu Formula (I) este mai mare de unu. Intr-o alta variantd de executare,
inventia exclude toate formele de N-oxid.

in anumite forme, compusii dezviluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri
acceptabile farmaceutic sau aducti ai acestora, unde R, Ry, Ry, Rs, Ru, Rs 51 R este fiecare selectat in
mod independent din grupul ce constd din hidrogen, hidroxi, amino, alchil, alchenil, cicloalchil,
halogen, ciano, -OR!"* si CFs.

In alte forme, compusii dezvaluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau sdruri acceptabile
farmaceutic sau aducti ai acestora, unde X este -NR'”'C(O). In alte forme, compusii dezviluiti in
prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri acceptabile farmaceutic sau aducti ai acestora, unde
Y este un heterocicloalchil sau heterocicloalchilalchil. In alte forme, compusii dezvaluiti in prezenta
sunt compusi cu formula (I), sau sdruri acceptabile farmaceutic sau aducfi ai acestora, unde
compusul cu formula (I) are o structurd cu formula (IT):
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(R1)m
:_(RZ)n
R4 R
I R54 3
SR O
(R7)s

Formula (IT)

unde Q si R' este fiecare selectat In mod independent din grupul ce consta din C, O, S si N,
fiecare substituit optional, independent cu unu sau mai multi substituenti independenti R!%; Ry este
selectat din grupul selectat din hidrogen, alcoxi, alcoxialchil, -OR!'%!, hidroxi, hidroxialchil, amino,
alchil, alchenil, cicloalchil si halogen, fiecare substituit optional, independent cu unu sau mai multi
substituenti independenti R'%%; s este cuprins intre 0 si 4; si toate celelalte variabile sunt definite ca
pentru formula (I).

in alte forme, compusii dezviluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri acceptabile
farmaceutic sau aducti ai acestora, unde compusul cu formula (I) are o structura cu formula (I1I):

+ I
Z/'}l\,\J (O)P
RQ (R7)s
Formula (I1T)

unde Rg este selectat din grupul ce constd din hidrogen, alchil, alchenil si cicloalchil, fiecare
substituit optional, independent cu unul sau mai mulfi substituenti independenti R!%; Ry este alchil
sau cicloalchil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi substituenti independenti R!%*; si toti
ceilalti radicali sunt definiti ca pentru formula (I) si formula (IT).

in alte forme, compusii dezviluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri acceptabile
farmaceutic sau aducti ai acestora, unde compusul cu formula (I) are o structurd cu formula (IV):

Ra
CF3
| R5 R2
+
NS O CFs
(R7)s
Formula (IV)

unde p este independent 0 sau 1; si toti ceilalfi radicali sunt definifi ca pentru formula (I),
formula (II) si formula (III).

in alte forme, compusii dezvaluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri acceptabile
farmaceutic sau aducti ai acestora, unde compusul cu formula (I) are o structurd cu formula (V):
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(R1)m
| Re
Re N CF3
% 0
N l}l Rs Ro
N O CFs
0) R7)s
Formula (V)

unde p este independent O sau 1; si toti ceilalti radicali sunt definiti ca pentru formula (I),
formula (1), formula (III) si formula (IV).

in alte forme, compusii dezviluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri acceptabile
farmaceutic sau aducti ai acestora, unde compusul cu formula (I) are o structurd cu formula (VI):

R2
CF3

R2
CF3

Formula (VI)

unde Raoo s1 Rsoo este fiecare selectat independent din grupul ce constd din hidrogen, alchil,
alchenil si cicloalchil, fiecare substituit optional, independent cu unul sau mai multi substituenti
independenti R'%; sau Rago si Rsqo este fiecare independent un cation organic sau anorganic; p este
independent 0 sau 1; si toti ceilalti radicali sunt definiti conform formulei (I), formulei (II), formulei
(I1), formulei (IV) si formulei (V).

in unele forme, compusii dezviluiti in prezenta sunt compusi cu formula (I), sau saruri
acceptabile farmaceutic sau aducti ai acestora, unde compusul cu formula (I) este un compus selectat
din grupul ce consta din:

GAl

4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N, 2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-
1-ium,

OH N CF3

GA2

1-(acetoximetil)-4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-1-metilpiperazin-1-ium,

r CFs
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GA3 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| i)-1-((butiriloxi)metil)-1-metilpiperazin-
1-ium,
Z | N CF3
O ~ O
o (NN
R CFs
GA4 1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil )-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| i1)-4-metilpiperazin 1,4-dioxid,
o ~ | N CF3
1 AN O
NTN
'O—Iif' CF3
GAS 1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-
| tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazin 1-oxid,
o Z I N CF3
T AN (0]
(e
N o CFs
GAb6 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-
| tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin 1-oxid,
> | N CF3
N 0]
(NN
'o—rif' 0. CF3
GA7 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-2-(4-metilpiperazin-
| 1-il)-4-(o-tolil)piridin 1-oxid, si
> | N CF3
N 0]
N
/N\) O. CF3
GAS

4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| il)-1-metilpiperazin 1-oxid.
Z | N CF3
J 0o
(N

'o—rif'\) CFs

Un compus Indeosebi preferat este sarea HCl a clorhidratului de clorurd a GA1 avand
urmatoarea structurd chimicd care s-a constatat cd este extrem de rezistentd la decuplarea oxo-
fosfonometilului, si la reversia fractiunii active la starea sa initiala.
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FaC \
3 .HCI
| ~ cr
Py
° W o-p/
CF3 K/N{—/HO OH

Saruri i aducti.

Compozitiile si compusii dezvaluiti pot fi utilizati sub forma de saruri derivate de la acizii
anorganici sau organici. In functie de compusul specific, o sare a compusului poate fi avantajoasd
datoritd uneia sau mai multor proprietdti fizice ale sdrii, cum ar fi stabilitatea sporitd de péstrare la
diferite temperaturi si niveluri de umiditate, sau o solubilitate dorita in apa sau ulei. In unele cazuri,
o sare a unui compus, de asemenea, poate f1 utilizatd in calitate de ajutor In izolarea, purificarea
si/sau descompunerea compusului.

Atunci cand se intentioneaza administrarea unei sdri unui pacient (spre deosebire, de exemplu, de
utilizarea intr-un context in vitro), sarea, de preferintd, este acceptabild farmaceutic. Termenul "sare
acceptabild farmaceutic" se referd la o sare preparatd prin combinarea unui compus, cum ar fi
compusii dezvaluiti, cu un acid al cdrui anion, sau o baza al cirei cation este, in general, considerat a
fi adecvat consumului uman. Sarurile acceptabile farmaceutic sunt indeosebi utile in calitate de
produse ale procedeelor dezvéluite, datoritd solubilitatii lor mai mari in apd in raport cu compusul
primar. Pentru utilizarea In medicind, sarurile compusilor dezvéluifi sunt "sdruri acceptabile
farmaceutic" netoxice. Sarurile cuprinse In termenul "sdruri acceptabile farmaceutic" se referd la
sdruri netoxice ale compusilor dezvaluiti care sunt, in general, preparate prin reactia bazei libere cu
un acid organic sau anorganic adecvat.

Saruri de aditie acide adecvate, acceptabile farmaceutic ale compusilor dezvaluiti, atunci cdnd
este posibil includ sdruri derivate din acizi anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, brombhidric,
fluorhidric, boric, fluoroboric, fosforic, metafosforic, azotic, carbonic, sulfonic si sulfuric, precum si
acizi organici, cum ar fi acidul acetic, benzensulfonic, benzoic, citric, etansulfonic, fumaric,
gluconic, glicolic, izotionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, metansulfonic, trifluormetansulfonic,
succinic, toluensulfonic, tartric, si acidul trifluoracetic. Acizi organici adecvati, in general, includ, de
exemplu, clase alifatice, cicloalifatice, aromatice, aralifatice, heterociclice, carboxilice, si sulfonice
de acizi organici.

Exemple specifice de acizi organici adecvati includ acetatul, trifluoracetatul, formiatul,
propionatul, succinatul, glicolatul, gluconatul, digluconatul, lactatul, malatul, acidul tartric, citratul,
ascorbatul, glucuronatul, maleatul, fumaratul, piruvatul, aspartatul, glutamatul, benzoatul, acidul
antranilic, mezilatul, stearatul, salicilatul, p-hidroxibenzoatul, fenilacetatul, mandelatul, embonatul
(pamoatul), metansulfonatul, etansulfonatul, benzensulfonatul, pantotenatul, toluensulfonatul,
2hidroxietansulfonatul, sufanilatul, ciclohexilaminosulfonatul, acidul algenic, acidul fhidroxibutiric,
galactaratul, galacturonatul, adipatul, alginatul, butiratul, camforatul, camforsulfonatul,
ciclopentanpropionatul, dodecilsulfatul, glicoheptanoatul, glicerofosfatul, heptanoatul, hexanoatul,
nicotinatul, 2-naftalsulfonatul, oxalatul, palmoatul, pectinatul, 3fenilpropionatul, picratul, pivalatul,
tiocianatul, tosilatul si undecanoatul.

Mai mult decat atat, in cazul in care compusii dezviluiti poartd o fractiune acidd, sarurile
acceptabile farmaceutic adecvate ale acestora pot include sdruri ale metalelor alcaline, de ex., sdruri
de sodiu sau potasiu; siruri ale metalelor alcalino-paméntoase, de ex., saruri de cupru, calciu sau
magneziu; si saruri formate cu liganzi organici adecvati, de ex., saruri de amoniu cuaternar. In
anumite forme, sarurile de baze sunt formate din baze care formeaza saruri netoxice, inclusiv saruri
de aluminiu, arginind, benzatini, colind, dictilamind, diolamind, glicina, lizind, meglumind, olamina,
trometamind §i zing.

Sarurile organice pot fi obtinute din saruri de amind secundara, tertiara sau cuaternara, cum ar fi
trometamina, dietilamina, N,N’- dibenziletilendiamina, clorprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (Nmetilglucamina), si procaina. Grupele de baza ce contin azot pot fi
cuaternizate cu agenti cum ar fi halogenurile cu continut redus de alchil (C1C6) (de ex., cloruri,
bromuri, si ioduri de metil, etil, propil, si butil), sulfati de dialchil (de ex., sulfati de dimetil, dietil,
dibutil, si diamil), halogenuri cu catend lunga (de ex., cloruri, bromuri, si ioduri de decil, lauril,
miristil, i stearil), halogenuri de arilalchil (de ex., bromuri de benzil si fenetil), si altii. in unele
forme, de asemenea, pot fi formate semisaruri de acizi si baze, de ex., siruri de semisulfat si
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semicalciu. Compusii dezvaluiti pot existd atdt sub forme insolvatate, cit si solvatate. Un "solvat"
asa cum este utilizat In prezenta este o solutic sau dispersie neapoasd in care existd o combinatie
necovalentd sau usor dispersabild intre solvent si substanta dizolvata, sau mijloacele de dispersie si
faza de dispersie.

Compozitiile si compusii dezviluiti pot fi utilizati sub forma de aducti obtinuti prin formarea
perechilor Lewis, aducti legati covalent, de ex., intre atomii N si reactantii care contin carbonil,
hidrati si alcoolati, aducti gazda-oaspete care contin specii moleculare nelegate sau neasociate cu
compusul medicinal, i alti clatrati.

in functie de compusul specific, un aduct al compusului poate fi avantajos datoritd uneia sau mai
multor proprietdti fizice ale aductului, cum ar fi stabilitatea farmaceuticd sporita la diverse
temperaturi i niveluri de umiditate, sau o solubilitate doritd in ap sau ulei. In unele cazuri, un aduct
al unui compus, de¢ asemenca, poate fi utilizat in calitate de ajutor in izolarea, purificarea si/sau
descompunerea compusului.

Atunci cand se intenfioneazd administrarea unui aduct unui pacient (spre deosebire, de ex., de
utilizarea intr-un context in vitro), de preferintd, aductul este acceptabil farmaceutic. Termenul
"aduct acceptabil farmaceutic" se referd la un aduct preparat prin combinarea unui compus, cum ar fi
compusii dezvaluiti, cu un gaz, apd, solvent, bazd Lewis, moleculd ce contine carbonil, sau o
moleculd gazdd care este, In general, consideratd adecvatd consumului uman. Specii de aditie
acceptabile farmaceutic sunt indeosebi utile in calitate de produse ale procedeelor dezvéluite datorita
solubilitatii lor mai mari In apd in raport cu compusul primar. Pentru utilizarea in medicind, aductii
compusilor dezvaluiti sunt "aducti acceptabili farmaceutic”" netoxici. Aductii cupringi in termenul
"aducti acceptabili farmaceutic" se referd la aducti netoxici ai compusilor dezvéluiti care sunt, in
general, preparati prin reactia unui compus al inventiei cu o specie de aditie organicd sau anorganica
adecvata.

Aducti adecvati acceptabili farmaceutic ai compusilor dezvaluiti, atunci cand este posibil, includ
aducti obtinuti din bazele Lewis, cum ar fi acidul boric, hidroxidul de aluminiu, sulfoxizii organici,
sulfonele organice, sarurile organice de sulfoniu, H3;POs, siloxanii, si alte baze Lewis.

Aducti adecvati acceptabili farmaceutic ai compusilor dezvaluiti, atunci cand este posibil, includ,
de asemenca, aducti obtinuti din legarea covalentd intre un atom de oxigen, azot sau sulf al
compusului si dioxidul de carbon, aldehida cu continut redus de alchil sau cetond, vanilind, acidul
amino, sau un acid nucleic.

Aducti adecvati acceptabili farmaceutic ai compusilor dezvaluiti, atunci c¢and este posibil, includ,
de asemenca, aducti obtinuti din incluziunea unui gaz nelegat, cum ar fi dioxigenul, diazotul,
dioxidul de carbon, protoxidul de azot, eterul etilic, sau un alt gaz, care se contine, dar nu este legat
la o fazd cristalina sau amorfd a compusului.

Aducti adecvati acceptabili farmaceutic ai compusilor dezvaluiti, atunci c¢and este posibil, includ,
de asemenca, aducti obtinuti din asocierca unei molecule a compusului cu apd, a unui alcool
acceptabil farmaceutic, cu continut redus de alchil, sau un alt solvent acceptabil farmaceutic, care
este asociat intr-un raport molecular cu compusul.

Intr-o varianta de executare aductul este optional un clatrat.

Scheme generale de sinteza.

Compusii cu formula (I) (si alti compusi dezvaluiti), sau sdrurile lor acceptabile farmaceutic sau
aductii acestora, pot fi preparati prin procedeele ilustrate prin exemplele descrise in sectiunea
"Exemple", impreund cu procedeele de sintezd cunoscute in domeniul chimiei organice, sau
modificédrile §i derivérile care sunt cunoscute specialistilor medii din domeniu. Materiile prime
utilizate in prezenta sunt disponibile pe piatd sau pot fi preparate prin procedecle obignuite
cunoscute in domeniu (cum ar fi procedecle descrise in cirtile de referintd standard, cum ar fi
Compendium of Organic Synthesis Methods (Compendiu de procedee de sintezd organicd), vol. I-VI
(publicat de Wiley-Interscience)). Procedeele preferate includ, dar nu se limiteaza la cele descrise
mai jos. In timpul oricareia din urmitoarele secvente de sinteza poate fi necesar si/sau dezirabil de a
proteja grupele sensibile sau reactive pe oricare din moleculele implicate. Acest fapt poate fi atins
prin intermediul grupelor conventionale de protectie, cum ar fi cele descrise in T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Chemistry (Grupe de protectie in chimia organicd), John Wiley &
Sons, 1981; T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, 1991, T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, 1999, si P. G. M. Wuts si T.W.Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley
& Sons, 2006. Izolarea si purificarea produselor se realizeazd prin proceduri standard, care sunt
cunoscute unui chimist mediu din domeniu.
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Inventia prezintd in plus procedee pentru fabricarea promedicamentelor adecvate ale derivatilor
de 4-fenil-piridina. Intr-o varianti de executare, inventia prezinti o sintezi formati dintr-o singurd
etapd, fard acid pentru functionalizarea aminelor tertiare, prin reactia cu esterii fosfatului dialchil
clorometil pentru a crea promedicamente (fosfooxi)metil care sunt substraturi pentru enzimele
fosfatazei. Spre deosebire, 1n stadiul tehnicii erau necesare multiple etape de sintezd pentru reactii de
comparatie, inclusiv care necesitau utilizarea absorbantilor de protoni in timpul reactiei initiale si
necesitau acid puternic pentru deprotejarea grupei de fosfat in altd etapd. Intr-o altd variantd de
executare, inventia prezintd procedee pentru obtinerea esterilor fosfatului dialchil clorometil cu o
puritate si economie adecvatd, deoarece calitatea compozitiilor de esteri de fosfat din surse
comerciale este prea redusd pentru a asigura randamente acceptabile pentru reactiile conform
inventiei. Intr-o varianti suplimentara de executare, inventia prezintd un procedeu de stabilizare a
promedicamentelor (fosfooxi)metil conform inventiei prin combinarea cu doi echivalenti ai acidului
clorhidric, deoarece in timp ce in stadiul tehnicii se prefera utilizarea sarurilor bibazice ale
substituentilor (fosfooxi)metil pentru sdruri de amoniu cuaternar in promedicamente, prezenta
inventic a constatat ca astfel de sdruri sunt instabile si schimbd medicamentul de baza in timpul
depozitarii.

Definitia termenilor

Termenul "alchil" se referd la un substituent hidrocarbil saturat, liniar sau ramificat (adicd un
substituent obfinut dintr-o hidrocarburd prin inldturarea unui hidrogen) contindnd intre unu si
doudzeci de atomi de carbon; intr-o varianta de executare intre unu si doisprezece atomi de carbon;
intr-o altd variantd de executare intre unu si zece atomi de carbon; Intr-o altd variantd de executare
itre unu si sase atomi de carbon; si intr-o altd variantd de executare intre unu si patru atomi de
carbon. Exemple de astfel de substituenti includ metilul, etilul, propilul (inclusiv n-propilul si
1zopropilul), butilul (inclusiv n-butilul, izobutilul, sec-butilul si tert-butilul), pentilul, izo-amilul,
hexilul si altii.

Termenul "alchenil” se referd la un substituent hidrocarbil liniar sau ramificat care contine una
sau mai multe legdturi duble si intre doi si doudzeci atomi de carbon; intr-o altd variantd de
executare Intre doi i doisprezece atomi de carbon; intr-o altd variantd de executare intre doi si sase
atomi de carbon; si Intr-o altd variantd de executare intre doi si patru atomi de carbon. Exemple de
alchenil includ etenil (cunoscut si ca vinil), alil, propenil (inclusiv 1-propenil si 2-propenil) si butenil
(inclusiv 1-butenil, 2-butenil si 3-butenil). Termenul "alchenil” cuprinde substituenti avand
configuratii "cis" §i "trans", sau alternativ, configuratii "E" si "Z".

Termenul "benzil" se referd la radicalul metil substituit cu fenil.

Termenul "inel carbociclic" se referd la un inel ciclic saturat, ciclic partial saturat, sau aromatic
care contine de la 3 pand la 14 atomi de carbon inelari ("atomi inelari" sunt atomii legati Tmpreuna
pentru a forma inelul). Un inel carbociclic contine de obicei intre 3 si 10 atomi de carbon inelari.
Exemple includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopentenil, ciclopentadienil, ciclohexil,
ciclohexenil, ciclohexadienil, si fenil. Un "sistem inelar carbociclic™ poate fi alternativ 2 sau 3 inele
condensate impreund, cum ar fi naftalenil, tetrahidronaftalenil (cunoscut si ca "tetralinil™), indenil,
izoindenil, indanil, biciclodecanil, antracenil, fenantren, benzonaftenil (cunoscut si ca "fenalenil" ),
fluorenil, si decalinil.

Termenul "inel heterociclic" se referd la un inel ciclic saturat, ciclic partial saturat, sau aromatic
care contine de la 3 pand la 14 atomi inelari ("atomi inelari" sunt atomii legafi impreund pentru a
forma inelul), in care cel putin unul din atomii inelari este un heteroatom care este oxigen, azot sau
sulf, restul atomilor inelari fiind selectati independent din grupul ce constd din carbon, oxigen, azot
si sulf.

Termenul "cicloalchil” se referd la un substituent carbociclic saturat avind intre trei si
paisprezece atomi de carbon. Intr-o varianta de executare, un substituent cicloalchil are intre trei si
zece atomi de carbon. Exemple de cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil si ciclohexil.

Termenul "cicloalchil" include, de asemenea, substituenti care sunt condensafi la un inel
aromatic Cs-Cio sau la un inel heteroaromatic format din 5...10 membri, unde o grupa avand o astfel
de grupd de cicloalchil condensat in calitate de un substituent este legatd la un atom de carbon din
grupa cicloalchil. Atunci cind o astfel de grupa de cicloalchil condensat este substituitd cu unul sau
mai multi substituenti, unul sau mai mul{i substituenti, dacd nu se specifica altfel, este fieccare legat
la un atom de carbon al grupei cicloalchil. Inelul aromatic condensat Cs-Cip sau la un inel
heteroaromatic format din 5...10 membri poate fi substituit optional cu halogen, alchil Ci-Cs,
cicloalchil C3-Cio, sau =0.
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Termenul "cicloalchenil" se referd la un substituent carbociclic partial nesaturat avand intre trei
s1 paisprezece atomi de carbon, de obicei Intre trei si zece atomi de carbon. Exemple de cicloalchenil
includ ciclobutenil, ciclopentenil, si ciclohexenil.

Un cicloalchil sau cicloalchenil poate fi un singur inel, care contine, de obicei, intre 3 §i 6 atomi
melari. Exemple includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopentenil, ciclopentadienil, ciclohexil,
ciclohexenil, ciclohexadienil, si fenil. Alternativ, 2 sau 3 inele pot fi condensate impreund, cum ar fi
biciclodecanilul si decalinilul.

Termenul "aril" se refera la un substituent aromatic care contine un inel sau doud sau trei inele
condensate. Substituentul aril poate avea intre sase §i optsprezece atomi de carbon. In calitate de un
exemplu, substituentul aril poate avea intre sase si paisprezece atomi de carbon. Termenul "aril" se
poate referi la substituenti, cum ar fi fenil, naftil si antracenil. Termenul "aril" include, de asemenca,
substituenti, cum ar fi fenilul, naftilul si antracenilul, care sunt condensati la un inel carbociclic Cs-
Cio, cum ar fi un inel carbociclic Cs sau Cg, sau la un inel heterociclic format din 4...10 membri,
unde o grupd avand o astfel de grupd aril condensatd in calitate de substituent este legatd la un
carbon aromatic al grupei aril. Atunci cand o astfel de grupa aril condensatd este substituitd cu unul
sau mai multi substituenti, unul sau mai mul{i substituenti, dacd nu se specifica altfel, sunt fiecare
legati la un carbon aromatic al grupei aril. Inelul carbociclic condensat Cs-Cio sau inelul heterociclic
format din 4...10 membri poate fi substituit optional cu halogen, alchil Ci-Cs, cicloalchil C3-Cio, sau
=0. Exemple de grupe aril includ corespunzitor fenil, naftalenil, tetrahidronaftalenil (cunoscut si ca
"tetralinil"), indenil, izoindenil, indanil, antracenil, fenantrenil, benzonaftenil (cunoscut si ca
"fenalenil™), si fluorenil.

in unele cazuri, numirul de atomi de carbon intr-un substituent hidrocarbil (de ex., alchil,
alchenil, cicloalchil, cicloalchenil, aril, etc.) este indicat prin prefixul “Cs-C,-,” , unde x este
numarul minim §i y este numarul maxim de atomi de carbon in substituent. Astfel, de exemplu,
"alchil C;-Cs-" se referd la un substituent alchil care contine intre 1 si 6 atomi de carbon. Ilustrand in
continuare, cicloalchil C5-Cs- se referd la cicloalchil saturat care contine intre 3 §i 6 atomi de carbon
melari.

in unele cazuri, numarul atomilor intr-un substituent ciclic care contine unul sau mai multi
heteroatomi (de ex., heteroaril sau heterocicloalchil) este indicat prin prefixul "format din X-Y
membri", unde X e¢ste numarul minim si y este numérul maxim al atomilor care formeaza fractiunca
ciclicd a substituentului. Astfel, de exemplu, heterocicloalchilul format din 5...8 membri se refera la
un heterocicloalchil care contine intre 5 si 8 atomi, inclusiv unul sau mai mulfi heteroatomi, in
fractiunea ciclicd a heterocicloalchilului.

Termenul "hidrogen” se refera la substituentul hidrogen, si poate fi descris ca H.

Termenul "hidroxi" se referd la —OH. Atunci cand este utilizat in combinatie cu un alt(fi)
termen(i), prefixul "hidroxi" indica faptul cd substituentul, la care prefixul este atasat, este substituit
cu unul sau mai multi substituenti hidroxi. Compusi care poartd un carbon, la care unul sau mai
multi substituenti hidroxi includ, de exemplu, alcooli, enoli si fenol.

Termenul "hidroxialchil" se referd la un alchil care este substituit cu cel putin un substituent
hidroxi. Exemple de hidroxialchil includ hidroximetil, hidroxietil, hidroxipropil si hidroxibutil.

Termenul “nitro” semnificd -NO».

Termenul “ciano” (numit, de asemenea, “nitril”) semnificd -CN.

Termenul “carbonil” semnifica -C(O)-.

Termenul “amino” se referd la -NHo.

Termenul "alchilamino” se referd la o grupa amino, in care cel pufin o catend alchil este legatd de
azotul aminic in loc de un atom de hidrogen. Exemple de substituenti alchilamino includ
monoalchilamino, cum ar fi metilamino (exemplificati prin formula NH(CH3)), si dialchilamino cum
ar fi dimetilamino.

Termenul “aminocarbonil” semnifica -C(O)-NH,.

Termenul "halogen" se refera la fluor (care poate fi indicat ca F), clor (care poate fi indicat ca
(1), brom (care poate fi indicat ca Br), sau iod (care poate fi indicat ca I). Intr-o variantd de
executare, halogenul este clor. In alti variantd de executare, halogenul este fluor.

Prefixul "halo" indica faptul ca substituentul, la care este atagat prefixul, este substituit cu unul
sau mai multi substituenti de halogen selectati in mod independent. De exemplu, haloalchil se referad
la un alchil care este substituit cu cel pufin un substituent halogenic. Termenul “oxo” se referd la
=0.

Termenul "oxi" se referd la un substituent eteric, si poate fi indicat ca O.
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Termenul "alcoxi" se referd la un alchil legat de un oxigen, care poate fi, de asemenea,
reprezentat ca -O-R, unde R reprezinta grupa alchil. Exemple de alcoxi includ metoxi, etoxi, propoxi
si butoxi.

Termenul "alchiltio" semnificd Salchil. De exemplu, “metiltio” este -S-CHs. Alte exemple de
alchiltio includ etiltio, propiltio, butiltio si hexiltio.

Termenul “alchilcarbonil” semnificd -C(O)-alchil. Exemple de alchilcarbonil includ
metilcarbonil, propilcarbonil, butilcarbonil, pentilcabonil, si hexilcarbonil.

Termenul “aminoalchilcarbonil” semnifica -C(O)-alchil-NHa.

Termenul “alcoxicarbonil” semnificd -C(O)-Oalchil-. Exemple de alcoxicarbonil includ
metoxicarbonil, etoxicarbonil, propoxicarbonil, butoxicarbonil, pentoxicarbonil, si hexiloxicarbonil.
Intr-o altd variantd de executare, unde atomul de carbon al carbonilului este atagat la un atom de
carbon al unui al doilea alchil, grupa functionald rezultatd este un ester.

Termenii "tio" si "tia" semnificd un atom de sulf divalent si un asemenca substituent poate fi
indicat ca S. De exemplu, un tioeter este reprezentat ca "alchiltioalchil” sau, alternativ, alchilSalchil.

Termenul "tiol" se referd la un substituent sulthidrilic, si poate fi indicat ca SH.

Termenul “tion” se referd la =S.

Termenul “sulfonil” se referd la S(O),-. Astfel, de exemplu, “alchil-sulfonil-alchil” se refera la
alchil-S(O),-alchil. Exemple de alchilsulfonil includ metilsulfonil, etilsulfonil, si propilsulfonil.

Termenul “aminosulfonil” semnifica -S(O).-NHa.

Termenul “sulfinil” sau "sulfoxido" semnificd -S(O). Astfel, de exemplu, “alchil-sulfonil-alchil”
sau "alchil-sulfoxidoalchil" se referd la alchil-S(O)-alchil. Exemple de grupe alchilsulfinil includ
metilsulfinil, etilsulfinil, butilsulfinil si hexilsulfinil.

Termenul "heterocicloalchil" se referd la o structurd inelard saturatd sau partial saturatd care
contine un numir total de 3...14 atomi inelari. Cel putin unul din atomii inelari este un heteroatom
(de ex., oxigen, azot, sau sulf), ceilalti atomi inelari fiind selectati independent din grupul ce consta
din carbon, oxigen, azot si sulf. Un heterocicloalchil poate cuprinde alternativ 2 sau 3 inele
condensate impreund, unde cel pufin un asemenea inel contine un heteroatom in calitate de atom
melar (de ex., azot, oxigen, sau sulf). Intr-o grupd care are un substituent heterocicloalchil, atomul
inelar al substituentului heterocicloalchil care este legat de grupa poate fi cel pufin un heteroatom,
sau poate fi un atom de carbon inelar, unde atomul de carbon inclar pot fi 1n acelasi inel ca si cel
putin un heteroatom sau unde atomul de carbon inelar poate fi Intr-un inel diferit de cel pufin un
heteroatom. In mod similar, in cazul in care substituentul heterocicloalchil este, la randul sau,
substituit cu o grupa sau un substituent, grupa sau substituentul poate fi legat de cel putin un
heteroatom, sau poate fi legat de un atom de carbon inelar, unde atomul de carbon inelar pot fi in
acelasi inel ca si cel putin un heteroatom sau unde atomul de carbon inelar poate fi Intr-un inel
diferit de cel pufin un heteroatom.

Exemple de heterocicloalchil includ, dar nu se limiteazd la azaciclobutan, 1,3-diazatidina,
piroliding, 2-pirolind, 3-pirolind, 2-imidazolind, imidazolidind, 2-pirazolind, pirazolidind, piperidina,
1,2-diazaciclohexan, 1,3-diazaciclohexan, 1,4-diazaciclohexan, octahidroazocind, oxaciclobutan,
tetrahidrofuran, tetrahidropiran, 1,2-dioxaciclohexan, 1,3-dioxaciclohexan, 1,4-dioxaciclohexan,
1,3-dioxolan, tiaciclobutan, tiociclopentan, 1,3-ditiolan, tiaciclohexan, 1,4-ditian, 1,3-oxatialan,
morfoling, 1,4-tiaxan, 1,3,5-tritian gi tiomorfolina.

Termenul "heterocicloalchil” include, de asemenea, substituenti care sunt condensati pe un inel
aromatic Cg-Cio sau un inel heteroaromatic format din 5...10 membri, unde o grupa avind o astfel
de grupd heterocicloalchil condensata in calitate de un substituent este legatd de un heteroatom din
grupa heterocicloalchil sau de un atom de carbon din grupa heterocicloalchil. Atunci cand o astfel de
grupd heterocicloalchil condensatd este substituita cu unul sau mai multi substituenti, unul sau mai
multi substituenti, dacd nu se specificd altfel, sunt fiecare legati de un heteroatom din grupa
heterocicloalchil sau de un atom de carbon din grupa heterocicloalchil. Inelul aromatic condensat
Cs-Cio sau la un inel heteroaromatic format din 5...10 membri poate fi substituit optional cu
halogen, alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cig, sau =O.

Termenul "heteroaril” se referd la o structurd inelard aromaticd, care contine de la 5 pana la 14
atomi inelari , in care cel putin unul dinte atomii inelari este un heteroatom (adicd oxigen, azot sau
sulf), restul atomilor inelari fiind selectati in mod independent din grupul ce constd din carbon,
oxigen, azot si sulf. Un heteroaril poate fi un inel unic sau 2 sau 3 inele condensate. Exemple de
substituenti heteroaril includ substituenti inelari formati din 6 membri, cum ar fi piridil, pirazil,
pirimidinil, si piridazinil; substituenti inelari formati din 5 membri, cum ar fi triazolil, imidazolil,
furanil, tiofenil, pirazolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil, 1,2,3, 1,2,4, 1,2,5, sau 1,3,4oxadiazolil si
izotiazolil; substituenti inelari condensati formati din 6/5 membri, cum ar fi benzotiofuranil,
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izobenzotiofuranil, benzisoxazolil, benzoxazolil, purinil, si antranilil; si inele condensate formate de
6/6 membri, cum ar fi chinolinil, izochinolinil, cinolinil, chinazolinil, si 1,4benzoxazinilul. Termenul
"heteroaril" include, de asemenea, N-oxizi piridilici §i grupe care contin un inel N-oxid piridinic.

Exemple de heteroarili formati dintr-un singur inel includ furanil, dihidrofuranil,
tetradidrofuranil, tiofenil (cunoscut si ca "tiofuranil"), dihidrotiofenil, tetrahidrotiofenil, pirolil,
izopirolil, pirolinil, pirolidinil, imidazolil, izoimidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, pirazolil,
pirazolinil, pirazolidinil, triazolil, tetrazolil, ditiolil, oxatiolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil, izotiazolil,
tiazolinil, izotiazolinil, tiazolidinil, izotiazolidinil, tiaediazolil, oxatiazolil, oxadiazolil (inclusiv
oxadiazolil, 1,2,4oxadiazolil (cunoscut si ca "azoximil"), 1,2,50xadiazolil (cunoscut si ca
"furazanil™), sau 1,3,4oxadiazolil), oxatriazolil (inclusiv 1,2,3,4oxatriazolil sau 1,2,3,5oxatriazolil),
dioxazolil (inclusiv 1,2,3dioxazolil, 1,2 ,4dioxazolil, 1,3,2dioxazolil, sau 1,3,4dioxazolil), oxatiazolil,
oxatiolil, oxatiolanil, piranil (inclusiv 1,2piranil sau 1,4piranil), dihidropiranil, piridinil (cunoscut si
ca "azinil"), piperidinil, diazinil (inclusiv piridazinil (cunoscut §i ca "1,2 diazinil"), pirimidinil
(cunoscut si ca "1,3diazinil" sau "pirimidil"), sau pirazinil (cunoscut si ca "1,4diazinil")), piperazinil,
triazinil (inclusiv striazinil (cunoscut si ca "1,3,5triazinil"), astriazinil (cunoscut si ca 1,2,4triazinil),
si vtriazinil (cunoscut si ca "1,2,3triazinil")), oxazinil (inclusiv 1,2,3oxazinil, 1,3,20xazinil,
1,3,60xazinil (cunoscut si ca "pentoxazolil"), 1,2,60xazinil, sau 1,4o0xazinil), izoxazinil (inclusiv
oisoxazinil sau pisoxazinil), oxazolidinil, isoxazolidinil, oxatiazinil (inclusiv 1,2,50xatiazinil sau
1,2,60xatiazinil), oxadiazinil (inclusiv 1,4,2oxadiazinil sau 1,3,5,2oxadiazinil), morfolinil, azepinil,
oxepinil, tiepinil, si diazepinil.

Exemple de heteroarili formati din 2 inele condensate includ indolizinil, pirindinil, piranopirolil,
4Hchinolizinil, purinil, naftiridinil, piridopiridinil (inclusiv pirido[3,4b]piridinil,
pirido[3,2b]piridinil, sau pirido[4,3b]piridinil), si pteridinil, indolil, izoindolil, indoleninil,
izoindazolil, benzazinil, ftalazinil, chinoxalinil, chinazolinil, benzodiazinil, benzopiranil,
benzotiopiranil, benzoxazolil, indoxazinil, antranilil, benzodioxolil, benzodioxanil, benzoxadiazolil,
benzofuranil , izobenzofuranil, benzotienil, izobenzotienil, benzotiazolil, benzotiadiazolil,
benzimidazolil, benzotriazolil, benzoxazinil, benzisoxazinil, si tetrahidroizochinolinil.

Exemplele de heteroarili sau heterocicloalchili formati de 3 inele condensate includ
5,6dihidro4Himidazo[4,5,1-ij]chinolina, 4,5-dihidroimidazo[4,5,1-hi]indol,
4,5,6,7tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][ 1 ]benzazepini, si dibenzofuranil.

Termenul "heteroaril” include, de asemenea, substituenti, cum ar fi piridilul si chinolinilul, care
sunt condensati pe un inel carbociclic C4-Cip, cum ar fi un inel carbociclic Cs sau Cs, sau la un inel
heterociclic format din 4...10 membri, unde o grupa avand o astfel de grupd aril condensata in
calitate de substituent este legatd de un carbon aromatic din grupa heteroaril sau de un heteroatom
din grupa heteroaril. Atunci cénd o astfel de grupd heteroaril condensatd este substituitd cu unul sau
mai multi substituenti, unul sau mai multi substituenti, dacd nu s¢ specifici altfel, sunt fiecare legati
de un carbon aromatic din grupa heteroaril sau de un heteroatom din grupa heteroaril. Inelul
carbociclic condensat Cs4-Cio sau inelul heterociclic format din 4...10 membri poate fi substituit
optional cu halogen, alchil C;-Cs, cicloalchil Cs3-Cio, sau =0O.

= =9

Termenul “etilend” se referd la grupa —CH,-CH-. Termenul “etinelend” se referd la grupa
—CH=CH-. Termenul “propilend” se referd la grupa —CH,-CH,-CH,- Termenul “butilend” se referad
la grupa —CH,-CH,-CH;-CH,-, Termenul “metilenoxi” se referd la grupa —CH,-O- Termenul
“metilentioxi” se referd la grupa —CH,-S- Termenul “metilenamino” se referd la grupa —CHa-N(H)-.
Termenul “etilenoxi” se referd la grupa —CH,-CH,-O- Termenul “etilentioxi” se referd la grupa —
CH,-CH;-S- Termenul “etilenamino” se refera la grupa —CHa—CHa-N(H)-.

Un substituent este "substituibil" dacd cuprinde cel putin un atom de carbon, sulf, oxigen sau
azot, care este legat de unul sau mai multi atomi de hidrogen. Astfel, de exemplu, hidrogenul,
halogenul, si cianul nu se incadreazd in aceastd definitie. Daca un substituent este descris ca fiind
"substituit”, un substituent non-hidrogen este in locul unui substituent hidrogen pe un carbon,
oxigen, sulf sau azot al substituentului. Astfel, de exemplu, un substituent alchil substituit este un
substituent alchil in care cel pufin un substituent non-hidrogen este in locul unui substituent
hidrogen pe substituentul alchil.

Dacd un substituent este descris ca fiind "substituit optional", substituentul poate fi (1)
nesubstituit sau (2) substituit. Cand un substituent este format din mai multe fractiuni, daca nu se
indicd altfel, se intentioneazd ca fractiunea finald sd serveascd drept punct de atasare de restul
moleculei. De exemplu, intr-un substituent A-B-C, fractiunea C este atasatrd de restul moleculei.
Dacéd substituentii sunt descrisi ca fiind "selectati in mod independent” dintr-o grupd, fiecare
substituent este selectat independent de celdlalt. Prin urmare, fiecare substituent poate fi identic sau
diferit de celdlalt substituent(ti).
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Compozitii farmaceutice.

In continuare, sunt prezentate compozifii farmaceutice pentru prevenirea si/sau tratarea unui
subiect, care cuprind o cantitate eficientd terapeutic de un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic sau aductul acesteia, i unul sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic.

Un excipient "acceptabil farmaceutic" este cel care este dezirabil din punct de vedere biologic
sau altfel, de ex., materialul poate fi administrat unui subiect fard a provoca efecte biologice nedorite
sau fard a interactiona intr-un mod nociv cu oricare dintre celelalte componente ale compozitiei
farmaceutice 1n care s¢ contine. Purtitorul poate fi selectat pentru a minimiza orice degradare a
ingredientului activ §i pentru a minimaliza orice efecte secundare adverse in organismul subiectului,
care ar fi bine cunoscute unui specialist in domeniu. Purtatorul poate fi o substantd solida, lichida
sau ambele.

Compusii dezviluiti pot fi administrati pe orice cale adecvatd, de preferintd sub forma unei
compozifii farmaceutice adaptate pentru o asemenea cale si Intr-o doza eficientd pentru tratarea sau
prevenirea intentionatd. Compusii si compozitiile active, de exemplu, poate fi administrate pe cale
orald, rectald, parenterald, oculard, prin inhalare, sau local. in special, administrarea poate fi
epicutanata, prin inhalare, prin clismd, conjunctivald, prin picdturi de ochi, picaturi pentru urechi,
alveolard, nazald, intranazald, vaginald, intravaginald, transvaginald, oculard, intraoculard,
transoculard, enterald, orald, intraorald, transorald, intestinald, rectald, intrarectald, transrectald, prin
injectare, prin infuzie, intravenoasd, intraarteriald, intramusculard, intracerebrald, intraventriculara,
intracerebroventriculard, intracardiacd, subcutanatd, intraosoasd, intradermicd, intratecald,
intraperitoneald, intravezicala, intracavernosald, intramedulard, intraoculard, intracraniana,
transdermicd, transmucozald, transnazald, prin inhalare, intracisternald, epiduralda, peridurald,
intravitroasai, etc.

Purtatori adecvati si tehnologiile de preparare a acestora sunt descrise in Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (19th ed.) ed. A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton,
PA, 1995. Administrarea orald a unei forme de dozare solide poate fi, de exemplu, prezentatd in
unitdti individuale, cum ar fi capsule tari sau moi, pilule, sdculete, pastile sau tablete, fiecare
continand o cantitate predeterminati de cel putin unul din compusul sau compozitiile dezviluite. In
anumite forme, administrarea orald poate fi sub formd de pudrd sau granule. In anumite forme,
forma de dozare orald este sublinguald, cum ar fi, de exemplu, o pastild. In asemenea forme de
dozare solide, compusii cu formula I sunt in mod obisnuit combinati cu unul sau mai multi
adjuvanti. Astfel de capsule sau tablete pot contine o formuli cu eliberare controlati. in cazul
capsulelor, tabletelor si pilulelor, formele de dozare pot cuprinde, de asemenea, agenti de tamponare
sau pot fi preparate cu invelisuri enterice.

In anumite forme, administrarea oral poate fi sub forma de dozare lichidd. Formele de dozare
lichida pentru administrarea orald includ, de exemplu, emulsii, solutii, suspensii, siropuri si elixiruri
acceptabile farmaceutic care contin diluanti inerti utilizati In mod obisnuit in domeniu (de ex., apd).
Astfel de compozitii pot cuprinde, de asemenea, adjuvanti, cum ar fi agen{i de umezire, emulsifiere,
suspendare, aromatizare (de e¢x. de Indulcire), si/sau agenti de parfumare.

In anumite forme, compozitiile dezviluite pot cuprinde o formi de dozare parenteral.
"Administrarea parenterald” include, de exemplu, injectii subcutanate, injectii intravenoase, pe cale
intraperitoneald, injectii intramusculare, injectii intrasternale, si infuzie. Produsele injectabile (de
ex., suspensiile apoase sau uleioase sterile injectabile) pot fi preparate conform domeniului cunoscut
cu utilizarea agentilor de dispersare, de umectare si/sau de suspendare. De obicei, in formula se
foloseste o cantitate corespunzatoare de un purtitor acceptabil farmaceutic pentru a o face izotonica.
Exemple de purtator acceptabil farmaceutic includ, dar nu se limiteazad la solutia salind, solutia
Ringer si solutia de dextrozd. Alti excipienti acceptabili includ, dar nu se limiteazi la agentii de
ingrosare, diluanti, substantele tampon, conservanti, agentii tensioactivi si altele.

De asemenea, pot fi utilizate si alte materiale purtdtoare si moduri de administrare cunoscute in
domeniul farmaceutic. Compozitiile farmaceutice dezvaluite pot fi preparate prin oricare din
tehnicile bine cunoscute in domeniul farmaceutic, cum ar fi proceduri eficiente de preparare si
administrare. Consideratiille de mai sus cu privire la procedurile eficiente de preparare si
administrare sunt bine cunoscute In domeniu si sunt descrise in manuale standard. Prepararca
medicamentelor este tratatd, spre exemplu, in Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman, et al., Eds., Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; si Kibbe, et al,, Eds., Handbook of
Pharmaceutical Excipients (3% Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.
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Compusii dezvaluiti pot fi utilizati, de sine statitor sau in combinatie cu alti agenti terapeutici, in
tratamentul sau prevenirea diverselor stdri sau boli. Administrarea a doi sau mai multi compusi "in
combinatie" semnificd cd cei doi compusi sunt administrati suficient de aproape in timp, astfel incat
prezenta unuia altereaza efectele biologice ale celuilalt. Cei doi sau mai multi compusi pot fi
administrati simultan, in paralel sau consecutiv.

Sunt dezviluite compozitii farmaceutice care contin o cantitate eficientd de un compus al
inventiei sau o sare, solvat, clatrat acceptat farmaceutic, sau promedicament al acestora; §i un
purtdtor sau liant acceptabil farmaceutic. Aceste compozitii mai pot cuprinde agenti suplimentari.
Aceste compozitii sunt utile pentru modularea activitdtii receptorului neurokininic (NKj), astfel
pentru a Imbundtati prevenirea si tratamentul bolilor asociate cu receptorul NK;, cum ar fi greata si
varsaturile, disfunctiile vezicii urinare, depresia sau anxictatea.

in anumite forme, sunt dezviluite compozitii farmaceutice pentru prevenirea si/sau tratarea unui
subiect care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de un compus conform formulei (1), si unul sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. In alte forme, sunt dezviluite compozitii farmaceutice,
care cuprind in plus unul sau mai mul{i agen{i terapeutici sau o sare a acestora acceptabilad
farmaceutic. In anumite forme, agentul terapeutic mentionat este un antagonist al 5-HT3, un
antagonist al NK, sau dexametazond. in alte forme, antagonistul mentionat al 5-HT; este
ondansetron, palonosetron, granisetron sau tropisetron, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Procedee

Toate procedeele inventiei pot fi realizate cu un compus al inventiei de sine statator, sau in
combinatie cu alti agenti.

Tratare

Compusii si compozitiile descrise mai sus sunt utile pentru inhibarea, reducerea, prevenirea,
si/sau tratamentul bolilor care sunt modulate patofiziologic de receptorul neurokinic (NKj).
Corespunzitor, in unele forme, sunt dezvéluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt
modulate patofiziologic de receptorul NKj, si care cuprind administrarea unui subiect a unei cantitdti
eficiente terapeutic de compus cu formula (I) precum este dezvaluit mai sus, sau a unei sdri
acceptabile farmaceutic sau aductului acesteia.

Subiecti adecvati pot include mamifere. Mamiferele includ, dar nu se limiteaza la canine, feline,
bovine, caprine, cabaline, ovine, porcine, rozitoare, lagomorfe, primate, si altele asemanitoare, si
cuprind mamifere intrauterine. In unele forme, subiectii sunt fiinte umane. Subiectii umani pot fi de
orice sex si In orice stadiu de dezvoltare.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde boala respectiva este greata si varsaturile, disfunctiile vezicii
urinare, depresia sau anxietatea.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde greata si varsaturile mentionate reprezinta greatd si varsaturi
induse de chimioterapie (GVIC), greata si varsaturi induse de radioterapie (GVIR), sau greatd si
varsdturi post-operative (GVPO).

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde greata si varsaturile mentionate sunt induse de chimioterapia
moderat sau intens emetogend. in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a
bolilor care sunt modulate patofiziologic de receptorul NK;, unde greata si varsaturile mentionate
reprezintd o faza acuta si/sau intdrziatd a GVIC.

Voma acuta se referd la prima perioadd de doudzeci si patru de ore dupa un eveniment care
induce voma. Voma Intarziata se referd la a doua, a treia, a patra §i a cincea perioadd de doudzeci si
patru de ore dupd un eveniment care induce voma. Atunci cidnd se susfine cd un tratament este
eficient In timpul fazei intarziate, se va intelege cé@ eficacitatea tratamentului este semnificativd
statistic in timpul intregii faze intarziate, indiferent dacé tratamentul este eficient in timpul oricarei
perioade specifice de doudzeci si patru de ore din faza intarziati. De asemenca, se va intelege ca
metoda poate fi definitd pe baza eficientei sale in timpul oricérei perioade de doudzeci i patru de ore
din faza intdrziatd. Astfel, daca nu se specifica altfel, oricare din metodele de tratare a greturilor
si/sau varsaturilor in timpul fazelor intarziate, dupd cum este descris in prezenta, ar putea fi, de
asemenea, realizate pentru tratarea greturilor si/sau varsaturilor in timpul perioadei a doua, a treia, a
patra sau a cincea de doudzeci si patru de ore dupa un eveniment ce induce voma, sau o combinatic a
acestora.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde faza acutd si/sau intdrziatd a GVIC este indusi de
chimioterapia moderat sau intens emetogend. "Chimioterapie intens emetogend" se referd la
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chimioterapie cu grad ridicat de potential emetogen, si include chimioterapie pe bazd de carmusting,
cisplatind, ciclofosfamidd > 1500 mg/m?, dacarbazini, dactinomicini, mecloretaming, si
streptozotocind. "Chimioterapie moderat emetogend" se referd la chimioterapie cu grad moderat de
potential emetogen, si include chimioterapie pe bazi de carboplatind, ciclofosfamidd <1500 mg/m?,
citarabind > 1 mg/m?, daunorubicind, doxorubicind, epirubicini, idarubicind, ifosfamidi, irinotecan,
s1 oxaliplatin.

Intr-o variantd de executare preferatd, metodele din prezenta inventie sunt eficiente pentru
tratarea vomei acute si Intarziate, rezultand din chimioterapia moderat i intens emetogend, dintr-o
singura doza de derivat netupitant administrat inainte de chimioterapie, optional in combinatie cu
alte ingrediente active.

Un regim preferat in mod particular de tratare a starii de vomd, in special vomei induse de
chimioterapie, implicd un derivat netupitant din prezenta inventie, un antagonist 5-HT3, cum ar fi
palonosetron sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic, si un corticosteroid, cum ar fi
dexametazond. Un regim fix potrivit pentru tratarea GVIC acute si intarziate include o singurd
administrare a derivatului netupitant in prima zi (de preferintd inainte de chimioterapie), o singurd
administrare a antagonistului 5-HT3 in ziua 1 (de preferintd inainte de chimioterapie). Un
corticosteroid este addugat optional la combinatie in ziua 1 si, atunci cind este administratd
chimioterapia intens emetogend, in zilele 2, 3 si 4. O dozi intravenoasa preferatd de palonosetron
HCI este de 0,25 mg 1n functie de masa bazei libere. Dozele preferate de dexametazona sunt de 12
mg pe cale orald in ziua 1, ulterior de 8 mg pe cale orald in zilele 2, 3 si 4 pentru chimioterapia
intens emetogena.

in alte forme, sunt dezvaluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NKi, unde disfunctia vezicii urinare este selectatd dintre urgentd,
frecventd, polakiurie, nicturie, timp scurt de aménare, prag de volum suboptimal, si vezica
neurogend, sau o0 combinatie a acestora.

In alte forme, sunt dezvaluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde compusul mentionat sau o sare acceptabild farmaceutic sau
aductul acesteia, este administrat pe una sau mai multe cdi alese din grupul ce constd din
administrarea rectald, bucald, sublinguald, intravenoasd, subcutanatd, intradermicd, transdermica,
intra-peritoneala, orald, prin picdturi de ochi, administrarea parenterala si locald.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde administrarea mentionatad este realizatd prin administrarea
intravenoasd a compusului mentionat sub forma lichida sau a unei siri acceptabile farmaceutic sau a
aductului acestuia.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, indeosebi de derivatii netupitant, unde administrarea mentionatd
este realizatd prin administrarea pe cale orald a compusului mentionat sau a unei siri acceptabile
farmaceutic sau a aductului acestuia. in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare
a bolilor care sunt modulate patofiziologic de receptorul NK;, unde derivatul netupitant mentionat
este administrat pe cale orald intr-o doza cuprinsd Intre circa 50 mg si circa 500 mg, Intre circa 100
mg si circa 400 mg, Intre circa 150 mg si circa 350 mg, sau circa 300 mg, in functie de masa
componentei netupitant a moleculei.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, Indeosebi de derivatii netupitant, unde compusul mentionat sau o
sare acceptabild farmaceutic sau aductul acestuia este administrat intravenos intr-o dozd cuprinsa
intre circa 10 mg si circa 200 mg, intre circa 50 mg si circa 150 mg, intre circa 75 mg §i circa 125
mg, sau circa 100 mg, in functie de greutatea componentei netupitant a moleculei.

in alte forme, sunt dezvaluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, Indeosebi de derivatii netupitant, unde compusul mentionat sau o
sare acceptabild farmaceutic sau aductul acestuia, este preparat pentru a avea o concentratie cuprinsa
intre circa 1 i circa 20 mg/ mL, intre circa 5 si circa 15 mg/ mL, intre circa 7 si circa 2 mg/ mL, sau
circa 10 mg/ mL, in functie de greutatea componentei netupitant a moleculei.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde compusul mentionat sau o sare acceptabild farmaceutic sau
aductul acestuia, este administrat intr-o singurd dozd pe zi, o singurd doza in timpul unui curs de
terapie de mai multe zile (de ex. un regim terapeutic de cinci zile pentru vome intarziate), sau in
doze multiple pe zi. In alte forme, sunt dezvaluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care
sunt modulate patofiziologic de receptorul NKi, unde dozele multiple mentionate sunt cuprinse intre
2 si 4 doze pe 71
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in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, care cuprinde administrarea unuia sau mai multor agenti
terapeutici sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestora. In alte forme, agentul terapeutic
mentionat este un antagonist 5-HT3, un antagonist al NK; sau dexametazona. in alte forme,
antagonistul mentionat 5-HT; este ondansetron, palonosetron, granisetron sau tropisetron, sau o sare
a acestora acceptabild farmaceutic. In alte forme, antagonistul mentionat 5-HT} este palonosetron
sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic. In alte forme, doza orala de palonosetron sau de sare a
acestuia acceptabild farmaceutic este cuprinsd intre circa 0,1 mg si circa 2,0 mg, intre circa 0,25 mg
si circa 1,0 mg, Intre circa 0,5 mg si circa 0,75 mg, sau circa 0,5 mg. In alte forme, doza
intravenoasd de palonosetron sau de sare a acestuia acceptabild farmaceutic este cuprinsd intre 0,05
mg si circa 2,0 mg, Intre circa 0,075 mg si circa 1,5 mg, Intre circa 0,1 mg si circa 1,0 mg, intre circa
0,25 mg si circa 0,75 mg, sau circa 0,25 mg. in alte forme, palonosetronul mentionat sau o sare a
acestuia acceptabild farmaceutic este formulat pentru a avea o concentratie de circa 0,25 mg/5 mL.

In alte forme, sunt dezvaluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, care cuprind in plus administrarea unuia sau mai multor agenti
terapeutici sau unei siri a acestuia acceptabild farmaceutic, unde agentul terapeutic mentionat este
un antagonist NK; care este 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-
4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamidi (netupitant). intr-o varianti de executare, netupitantul este
administrat in combinatie cu GAS, iar raportul dintre GAS si netupitant este mai mare de 1:200 sau
1:100.

in alte forme, sunt dezviluite metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate
patofiziologic de receptorul NK;, unde subiectul este o fiintd umani. In alte forme, sunt dezviluite
metode de prevenire si/sau tratare a bolilor care sunt modulate patofiziologic de receptorul NKj,
unde subiectul a fost identificat ca avand nevoie de tratament a bolii sau de administrare.

Un specialist mediu in domeniul tratérii unor astfel de boli va fi capabil, fara experimente
necorespunzatoare si bazdndu-se pe cunostintele personale si dezvaluirea prezentei cerer,, sa
stabileascd o cantitate eficienta terapeutic de un compus cu Formula I pentru o anumita boala. In alte
forme, sunt dezvidluite metode de prevenire si/sau tratare a unui subiect, care cuprinde 1n plus unul
sau mai multi agenti terapeutici.

Mai multe definitii ale termenilor

1.0, un

Asa cum este utilizat In descriere si revendicarile anexate, formele de singular "un", "o" includ
referiri de plural, dacéd contextul nu indicéd expres altfel. Astfel, de exemplu, referirea la "un purtator
farmaceutic" include nu doar purtitori unici, c¢i si amestecuri din doi sau mai multi de astfel de
purtdtori, si altii asemandtori.

2. Abrevieri

Pot fi1 utilizate abrevieri, care sunt bine cunoscute unui specialist mediu in domeniu (de ex. "h"
sau "hr" pentru ord sau ore, "g" sau "gm" pentru gram(e), " mL" pentru mililitri, si "tc" pentru
temperatura camerei, "nm" pentru nanometri, "M" pentru molar, si alte abrevieri asemanatoare).

3. Circa

Termenul "circa", atunci cand este folosit pentru a modifica cantitatea unui ingredient intr-o
compozitie, in concentratii, volume, temperatura tehnologicd, durata procesului, randamente, debite,
presiuni, si alte valori asemdnatoare si variatii ale acestora, folosit in descrierea variantelor de
executare ale inventiei, se referd la variatia In cantitatea numericd, care poate apérea, de exemplu,
prin proceduri tipice de masurare si manipulare folosite pentru fabricarea compusilor, compozitiilor,
concentratelor sau formulelor de utilizare; prin eroare accidentala In aceste proceduri; prin diferente
in fabricarea, sursa, sau puritatea materiilor prime sau ingredientelor utilizate pentru efectuarea
metodelor; si alte consideratii asemanatoare. Termenul "circa" cuprinde, de asemenea, cantitdfi care
diferd din cauza oxiddrii unei compozitii sau a unui preparat cu o anumitd concentratie sau amestec
initial, si cantitdti care diferd din cauza amestecdrii sau prelucrarii unei compozifii sau unui preparat
cu o anumitd concentratie sau amestec initial. Dacd sunt modificate de termenul "circa”
revendicarile anexate la prezenta includ termeni echivalenti ai acestor cantitati.

4. A cuprinde

In descrierea si revendicarile prezentei inventii, cuvantul "a cuprinde" si variatiile acestuia, cum
ar fi "cuprinzand" si "cuprind" inseamnd "inclusiv, dar fard a se limita la," si nu intentioncaza sa
excluda, de exemplu, alti aditivi, componente, unitdti sau etape.

5. Publicéri

In prezenta cerere se face referinti la diverse publicatii. In scopul de a documenta mai amplu
stadiul tehnicii la care se referd prezenta inventie, dezvaluirile din aceste publicatii trebuie sd fie
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considerate ca fiind completate cu referinte In mod individual, specific si in totalitate pentru
materialul continut in ele, care este tratat in fraza in care este invocata referinta.
Subiect
Asa cum este folosit in text, prin "subiect" s¢ intelege un individ. Astfel, "subiectul" poate
5 include, de exemplu, animale domestice, cum ar fi pisici, caini, etc., animale (de ex., vite, cai, porci,
oi, capre, etc.), animale de laborator (de ex., soareci, iepuri, sobolani, cobai, etc.), mamifere,
mamifere neumane, primate, primate neumane, rozatoare, pasari, reptile, amfibieni, pesti, precum si
orice alte animale. Subiectul poate fi un mamifer, cum ar fi un primat sau o fiintd umana. Subiectul
poate fi, de asemenea, neuman.
10 Exemple
Urmatoarele exemple sunt prezentate pentru a oferi specialistilor medii din domeniu o dezvéluire
si descriere completd cu privire la modul in care sunt fabricate si evaluate compozitiile, compusii,
articolele, dispozitivele si/sau metodele revendicate 1n prezenta, si sunt prezentate doar cu titlu
exemplificativ §i nu intenfioneazd si limiteze dezviluirea. S-au depus eforturi pentru a asigura
15 corectitudinea cu privire la numere (de ex., cantitdti, temperaturd, etc.), dar anumite erori §i abateri
ar trebui luate in considerare. Dacd nu se indicd altfel, parti sunt parti in masd, temperatura este in
°C sau la temperatura ambiantd, iar presiunea este atmosfericd sau aproape atmosferica.
Exemplul 1
Prepararea compusilor cu formula (I)
20 Exemplele de mai jos reprezintd exemple de preparare a compusilor cu formula (I). Acest
exemplu este destinat doar pentru exemplificare §i nu intenfioneaza sd limiteze dezvaluirea.
Schema generald de preparare a compusilor cu formula (I)

plvaloyl cioride / NEt3 1) BuLi, THEDA

0°C tor.t. 2) 1,,-78°C
substituted
phenyl boronic acid
Pd[P(Ph}]4
7
~ 3
i Rim T R R
1) HC(ORGe)s HCI
R6 NHR8 NH2 R6
- | 2) LiAlH,4
NN
Y7 N Rs Rs

(@)

coupling with Z

Re - Re
Y Z—Y
Schema 1
25 Alte proceduri generale de preparare a compusilor similari cu intermediarul 1 din Schema 1 sunt,

de asemenea, dezviluite in brevetele americane 6,303,790, 6,531,597, 6,297,375 si 6,479,483, la
care se face referintd in mod individual, specific si in totalitatea lor pentru materialul continut in ele,
care este relevant pentru prepararea intermediarului .
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Sinteza
metil-[6-(4-metil-piperazin- 1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-aminei

I
NH

7~
|
NN

/N\)

Etapa 1:

S-auracit 13,0 g (82,5 mmol) de acid 6-Cloro-nicotinic in 65 mL THF péna la 0°C si s-a adaugat
206,3 mL (206,3 mmol) de solutie de clorurd o-tolilmagneziu (1M in THF) peste 45 minute. Solutia
obtinutd a fost apoi agitatd timp de 3 ore la 0°C si peste noapte la temperatura camerei. Aceasta a
fost récitd pana la -60°C si s-au addugat 103,8 mL (1,8 mol) de acid acetic, apoi 35 mL THF si 44,24
g (165 mmol) de dihidrat de acetat mangan (III). Dupd 30 minute la -60°C si o ord la temperatura
camerei, amestecul de reactie a fost filtrat si THF a fost indepértat sub presiune redusi. Reziduul a
fost separat intre apd si diclorometan si extras. Produsul brut a fost filtrat pe silicagel (eluent: acetat
de etil/toluen/acid formic 20:75:5), apoi a fost separat intre 200 mL de solutie apoasa de carbonat de
sodiu semi-saturat si 100 mL de diclorometan. Faza organicd a fost spalatd cu 50 mL de solutie
apoasd de carbonat de sodiu semi-saturat. Fazele apoase combinate au fost acidificate cu 25 mL de
solutie apoasd de acid clorhidric de 25% si extrase cu diclorometan. Extractele organice au fost
uscate (Na»SOy) s1 concentrate sub presiune redusd pentru a obtine 10,4 g (51%) de acid 6-clor-4-o-
tolil-nicotinic sub forma de spuma galbend. MS (ISN): 246 (M-H, 100), 202 (M-CO-H, 85), 166
(36).

Etapa 2:

La o solutie de 8,0 g (32,3 mmol) de acid 6-clor-4-o-tolil-nicotinic in 48,0 mL. THF s-au adaugat
3,1 mL (42,0 mmol) de clorura de tionil si 143 .mu.l (1,8 mmol) de DMF. Dupa 2 ore la 50°C,
amestecul de reactie a fost récit pand la temperatura camerei i addugat la o solutie de 72,5 mL de
hidroxid de amoniu apos de 25% si 96 mL de apd racitd pana la 0°C. Dupd 30 minute la 0°C, THF a
fost inlaturat sub presiune redusa si stratul apos a fost extras cu acetat de etil. Inliturarea solventului
a dus la obtinerea a 7,8 g (98%) de 6-cloro-4-o-tolil-nicotinamida sub forma de spuma cristalind de
culoare bej. MS (ISP): 247 (M+H*, 100).

Etapa 3:

1,0 g (4,05 mmol) de 6-clor-4-o-tolil-nicotinamida n 9,0 mL de 1-metil-piperazind a fost Incalzit
pana la 100°C timp de 2 ore. Excesul de N-metil-piperazina a fost extras sub vid intens si reziduul a
fost filtrat pe silicagel (eluant: diclorometan) pentru a obtine 1,2 g (95%) de 6-(4-metil-piperazin-1-
i1)-4-o0 -tolil-nicotinamida sub forma de spuma cristalind de culoare galben deschis. MS (ISP): 311
(M+H*, 100), 254 (62).

Etapa 4:

O solutie de 0,2 g (0,6 mmol) de 6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida in 1,0 mL de
metanol a fost adaugatd la o solutie de 103 mg (2,6 mmol) de hidroxid de sodiu in 1,47 mL (3,2
mmol) de NaOCl (13%) si a fost incalzitd timp de 2 ore la 70°C. Dupa inlaturarea metanolului,
stratul apos a fost extras cu acetat de etil. Extractele organice combinate au fost uscate (Na>SOy),
concentrate sub presiune redusi si reziduul a fost filtrat pe silicagel (eluent: diclorometan/metanol
4:1) pentru a obtine 100 mg (70%) de 6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-ilaminad sub
forma de o rasind de culoare cafenic. MS (ISP): 283 (M+H*, 100), 226 (42).

Etapa 5:

S-au adaugat 2,15 mL (11,6 mmol) de metoxid de sodiu in metanol timp 30 minute la o
suspensie de 0,85 g (4,6 mmol) de N-bromsuccinimidd in 5,0 mL de diclorometan ricit pana la -5°C.
Amestecul de reactie a fost agitat 16 ore la -5°C. Tot la aceastd temperaturd, s-a adaugat timp de 20
de minute o solutie de 1,0 g (3,1 mmol) de 6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-nicotinamida in 5,0
mL de metanol, si s-a agitat timp de 5 ore. S-au addugat 7,1 mL (7,1 mmol) de HCI IN apos si 20
mL de diclorometan. Fazele au fost separate i faza organica a fost spélatd cu apd deionizata. Fazele
apoase au fost extrase cu diclorometan, aduse la pH=8 cu NaOH IN apos si extrase apoi cu
diclorometan. Extractele organice obtinute au fost combinate, uscate (Na>SO.) si concentrate pentru
a obtinel,08 g (cant.) ester metilic al acidului [6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-
carbamic sub forma de spuma de culoare gri. MS (ISP): 341 (M+H*, 100), 284 (35).
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Etapa 6:

S-a addugat o solutie de 0,5 g (1,4 mmol) de ester metilic al acidului [6-(4-metil-piperazin-1-il)-
4-o-tolil-piridin-3-il]-carbamic in 3,0 mL de diclorometan timp de 10 minute la o solutie de 1,98 mL
(6,9 mmol) de Red-AL.RTM. (70% 1n toluen) si 2,5 mL de toluen (exotermic, s¢ raceste cu o baie de
apa pentru a evita temperatura sa fie > 50°C). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la
50°C in CH,Cly, a fost extras cu acetat de etil si rdcit pand la 0°C. S-a addugat atent 4 mL de NaOH
IN apos (exotermic) timp de 15 minute, apoi s-a addugat 20 mL de acetat de etil. Fazele au fost
separate §i faza apoasd a fost extrasd cu acetat de etil. Extractele organice combinate au fost spalate
cu apd deionizatd si saramurd, uscate (Na>SQO.) si concentrate sub presiune redusd pentru a obtine
0,37 g (89%) de metil-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-amina sub forma de¢ o rasind
de culoare portocalie. MS (ISP): 297 (M+H*, 100).

Sinteza
clorurii 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-2-metil-propionil
F
Cl F
F
o]
F F
F

15,0 g (50 mmol) de acid 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-2-metil-propionic au fost dizolvate in
127,5 mL de diclorometan in prezenta a 0,75 mL de DMF. 8,76 mL (2 echiv.) S-a addugat clorurd
de oxalil si dupa 4,5 ore, solutia a fost evaporatd rotativ pand la uscare. S-au addugat 9 mL de toluen
si solutia rezultatd a fost din nou evaporata rotativ, apoi uscatd sub vid intens obtinandu-se 16,25 g
(cant.) de clorurd 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-2-metil-propionil sub formd de ulei de culoare
galbend cu puritatea de 86% conform analizei HPLC. RMN (250 MHz, CDCls): 7,86 (br s, 1H);
7,77, (br s, 2H, 3 Harom); 1,77 (s, 6H, 2 CHj3).

Sinteza

2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin- 1 -il)-4-(o-tolil )piridin-3-
il)propanamidei (Netupitant)

7

NN

/N

O solutie de 20 g (67,5 mmol) de metil-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il]-amind si
17,5 mL (101 mmol) de N-etildiizopropilamina in 200 mL de diclorometan a fost racitd intr-o baie
de gheatd si s-a adaugat prin picurare o solutic de 24 g (75 mmol) de clorurd de 2-(3,5-bis-
trifluormetil-fenil)-2-metil-propionil in 50 mL de diclorometan. Amestecul de reactie a fost incélzit
pana la 35-40°C timp de 3 ore, racit din nou la temperatura camerei §i agitat cu 250 mL de solutie
saturatd de bicarbonat de sodiu. Stratul organic a fost separat si faza apoasd a fost extrasi cu
diclorometan. Straturile organice combinate au fost uscate (sulfat de magneziu) si evaporate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografia rapidd pentru a oferi 31,6 g (81%) de 2-(3,5-
bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil )piridin-3-il)propanamida
sub forma de cristale de culoare alba. M.P. 155-157°C; MS m/e (%): 579 (M+H", 100).

Sinteza

5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-
tolil)piridinei 1-oxid

CF3
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o} CF3 /N\) O. CF;
Schema 2
Etapa 1:

Solutia de 6-clorpiridin-3-amina (115 g, 0,898 mol) si (Boc),0O (215,4 g, 0,988 mol) in 900 mL
de dioxan a fost supusa refluxului peste noapte. Solutia rezultatd a fost turnatd in 1500 mL de apa.
Solidul rezultat a fost colectat, spilat cu apd si recristalizat din EtOAc pentru a permite obtinerea a
160 g de tert-butil (6-clorpiridin-3-il)carbamat sub formd de o substantd solidd de culoare alba
(Randament: 78.2%).

Etapa 2:

La solutia de tert-butil (6-clorpiridin-3-il)carbamat (160 g, 0,7 mol) in 1 1 de THF anhidru s-a
adaugat n-Buli (600 mL., 1,5 mol) la -78°C sub atmosferd de Na. Dupd ce adaugarea a luat sfarsit,
solutia a fost agitatd la -78°C timp de 30 minute, si s-a addugat solutia de I, (177,68 g, 0,7 mol) in
800 mL de THF anhidru. Apoi solutia a fost agitatd la -78°C timp de 4 ore. TLC a indicat cé reactia
s-a terminat. S-a addugat apd pentru rdcire, si s-a addugat EtOAc pentru a extrage de doud ori.
Fazele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate peste Na,SQOy, filtrate si purificate
prin cromatografia rapidd pentru a permite obfinerea a 80 g de tert-butil (6-clor-4-iodopiridin-3-
il)carbamat sub forma de o substantd solidd de culoare galbend (32,3%).

Etapa 3:

La solutia de tert-butil (6-clor-4-iodopiridin-3-il)carbamat (61 g, 0,172 mol) in 300 ml. de THF
anhidru s-a addugat NaH de 60% (7,6 g, 0,189 mol) la 0°C sub atmosfera de N». Dupd ce addugarea
a luat sfarsit, solutia a fost agitatd timp de 30 min, si apoi s-a addugat solutia de Mel (26,92 g, 0,189
mol) in 100 mL de THF uscat. Apoi solutia a fost agitatd la 0°C timp de 3 ore. TLC a indicat ca
reactia s-a terminat. S-a adaugat apd pentru ricire, si s-a adaugat EtOAc pentru a extrage de doua
ori. Fazele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate peste NaSO., filtrate si
concentrate pentru a permite obtinerea a 63 g de tert-butil (6-clor-4-iodopiridin-3-il)(metil)carbamat
in stare brutd folosit in deprotejarea urmatoare fard purificarea ulterioara.

Etapa 4:

La solutia de tert-butil (6-clor-4-iodopiridin-3-il)(metil)carbamat (62,5 g, 0,172 mol) in 500 mL
de DCM anhidru s-au addugat 180 mL de TFA. Apoi solutia a fost agitatd la temperatura camerei
timp de 4 ore, concentratd pentru a inldtura solventul, si purificatd prin cromatografia rapida pentru a
permite obtinerea a 45,1 g de 6-clor-4-iod-N-metilpiridin-3-amind sub forma de o substantd solidd
de culoare galbend (Randament: 97,3%).

Etapa 5:

La solutia de 6-clor-4-iod-N-metilpiridin-3-amina (40,3 g, 0,15 mol) si acid 2-metilbenzen boric
(24,5 g, 0,18 mol) in 600 mL de toluen anhidru s-a addugat 400 mL de solutie apoasd de Na,COs 2
N, Pd(OAc): (3,36 g, 15 mmol) si PPh; (7,87 g, 0,03 mmol). Solutia a fost agitatd la 100°C timp de

NHBoc

TFA
F
cl
F |
o) B(OH), I
. PV
N CFs FEF | |
~Z NH S
c >N N Pd(PPhy)s
CF3
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2 ore, ricitd la temperatura camerei, si diluatd cu apd. S-a addugat EtOAc pentru a extrage de doud
ori. Fazele organice combinate au fost spélate cu apd si saramurd consecutiv, uscate peste NaxSOa,
concentrate si purificate prin cromatografia rapidd pentru a permite obtinerea a 19 g de 6-clor-N-
metil-4-(o-tolil)piridin-3-amind sub formad de o substanti solidd de culoare albd (Randament:
54,6%).

Etapa 6:

La solutia de 6-clor-N-metil-4-(o-tolil)piridin-3-amind (18,87 g, 81,3 mmol) si DMAP (29,8 g,
2439 mmol) in 200 mL de toluen anhidru s-a adiugat solutia de 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-2-
metil-clorurd de propionil (28,5 g, 89,4 mmol) in toluen sub atmosfera de N. Solutia a fost incélzitd
la 120°C timp de 23 ore, racitd pand la temperatura camerei, turnatd in 1 1 de solutie apoasa de
NaHCO; de 5%, si extrasd de doud ori cu EtOAc. Fazele organice combinate au fost spalate cu apa
§1 saramurd consecutiv, uscate peste Na,SQs, filtrate si purificate prin cromatografia rapidd pentru a
permite obtinerca a 35 g de 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N-(6-clor-4-(o-tolil) piridin-3-il)-N,2-
dimetilpropanamida sub forma de o substanta solidd de culoare albad (Randament: 83,9%).

Etapa 7:

La solutia de 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N-(6-clor-4-(o-tolil) piridin-3-il)-N,2-
dimetilpropanamida (5,14 g, 10 mmol) in 60 mL de DCM s-a addugat m-CPBA (6,92 g, 40 mmol)
la 0°C sub atmosferda de Na. Apoi solutia a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. S-a
addugat solutie apoasd de NaOH 1 N pentru a spdla de doud ori pentru inldturarea excesului de m-
CPBA si un produs secundar. Faza organica a fost spalatd cu saramurd, uscatd peste NaoSQOa, filtratd
si concentratd pentru a permite obtinereca a 5,11 g de 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil) fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-2-clor-4-(o-tolil)piridin 1-oxid in stare brutd sub forma de o substanta solida
de culoare alba (Randament: 96,4%).

Etapa 8:

La solutia de 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-2-clor-4-(o-tolil)piridin
1-oxid (5,1 g, 9,62 mmol) in 80 mL de n-BuOH s-a addugat N-metilpiperazina (7,41 g, 74,1 mmol)
sub atmosferd de N». Apoi solutia a fost agitatd la 80°C peste noapte, concentrata si purificatd prin
cromatografia rapidd pentru a se obtine 4,98 g de 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin 1-oxid sub forma& de o substan{d
solidd de culoare albd (Randament: 87,2%). RMN 'H (CDCI3, 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).

Sinteza

4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-
metilpiperazinei 1-oxid

I oxone I!l
N CF3 — 7
- |
| N (o)
NN © N '}‘*
+ - +
| O-N
Schema 3

La o solutie de 5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-2-(4-metilpiperazin-1-
i1)-4-(o-tolil)piridind 1-oxid (3 g, 5,05 mmol) si NaHCOs (0,354 g, 12,66 mmol) in 60 ml. de MeOH
si 15 mL de H,O s-a addugat sare tripla de monopersulfat de potasiu (1,62 g, 26,25 mmol) la
temperatura camerei timp de 15 minute. Dupa agitare timp de 4 ore la temperatura camerei sub
atmosferd de N,, amestecul de reactie a fost concentrat in vid si purificat prin cromatografia rapida
(eluant: MeOH). Produsul a fost dizolvat in DCM, substantd solidd formati a fost filtratd, iar solutia
a fost concentratd sub presiune redusa pentru a se obtine 1,77 g 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-
N,2-dimetilpropanamido)-1-oxido-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin 1-oxid sub formd de o
substantd solidd de culoare albd (Randament: 57,4%). RMN'H (CDCI3, 400MHz) & 8,06 (s, 1H),
7,78 (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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Sinteza

1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-4-
metilpiperazinei 1,4-dioxid

| oxone |

AN CF, - o ? N CFs
| 2l o
NN o] Ny N
"O-NI CFs
5 /N\) CFs I\)

Schema 4
La solutia de 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-
tolil)piridin-3-il)propanamida (11,1 g, 19,2 mmol) in 75 mL de metanol s-a addugat bicarbonat de
sodiu (3,38 g, 40,3 mmol) dizolvat in 20 mL de apd. Apoi s-a adaugat Oxon (14,75 g, 48,0 mmol) la
10 solutia agitatd la temperatura camerei in 3-4 portii. Suspensia a fost incélzitd timp de 4 ore la 50°C.
Dupd filtrarea sarurilor (spélate cu 3 x 8 mL de metanol), solventul a fost evaporat sub presiune
redusd si inlocuit cu DCM (30 mL). Faza organicé a fost spalatd cu apa (5 x 30 mL), uscata peste
Na>SOy, filtrata, concentratd si purificatd prin precipitare in toluen pentru a se obtine 9,3 g de 1-(5-
(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazin 1,4-
15  dioxid sub formd de o substantd solidi de culoare albi (Randament: 80%). RMN-'H (CDCI3,
400MHz, la 333K) & 8,27 (s, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,26~7,19 (m, 2H), 7,14 (t, 1H,J =74
Hz), 7,09 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 493 (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).
Sinteza (A) fosfatului ditertbutil (clorometil)

o) o) 0
1l KMnO,, KHCO3 l HCI H
O/P\\H —_— o~ \\O' Kt @ —— o~ \\OH
>< o H,O o) methanol >< 0O
NMe,OH
methanol
] - i~ A +
9\ P N 0 O NMe,
0\ O Cl 1,2-dimethoxyethane \O

20

Ok j?
Schema 5

S-a combinat fosfitul de ditertbutil (40,36 mmol) cu bicarbonat de potasiu (24,22 mmol) in 35

mL de apa. Solutia a fost agitatd intr-o baie de gheatd si s-a addugat permanganat de potasiu (28,25
mmol) n trei portii egale in timp de o ord. Apoi s-a ldsat ca reactia sd continue la temperatura

25 camerei timp de Inca o jumadtate de ord. Apoi s-a incorporat carbon decolorant (600 mg), deoarece
reactia a fost Incdlzitd pand la 60°C timp de 15 minute. Reactia a fost apoi filtratd sub vid pentru
inlaturarea dioxidului de magneziu solid. Substanta solidd a fost spalatd de citeva ori cu apa.
Filtratul a fost apoi combinat cu un gram de carbon decolorant si incédlzit la 60°C timp de inca
doudzeci de minute. Solutia a fost din nou filtrata pentru a se obtine o solutie incolord, care apoi a

30 fost evaporatd sub vid pentru a se obtine sare de potasiu ditertbutil fosfat in stare brutd. Sarea de
potasiu ditertbutil fosfat (5 g, 20,14 mmol) a fost dizolvatd In metanol (15 g): la aceastd solutie la

0°C s-a adaugat lent un mic exces de HCI concentrat, fiind agitat eficient la 0°C. Adaugarea acidului
cauzeaza precipitarea clorurii de potasiu. Substanta solidd se filtreaza si spald apoi cu metanol.
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Compusul din solutia-mama este apoi transformat sub forma de amoniu prin addugarea unei cantitati
molare egale de hidroxid de tetrametilamoniu (3,65 g, 20,14 mmol), in timp ce reactia este
mentinutd racitd printr-o baie de sare/gheatd cu agitare eficientd. Solutia limpede rezultatd este
plasatd sub presiune redusi pentru a oferi produsul brut. La tetrametilamoniu ditertbutilfosfat
dizolvat In dimetoxietan incélzit la reflux se adauga apoi 4,3 g de cloriodometan (24,16 mmol) si se
agitd timp de 1-2 ore. Reactia este apoi filtratd si filtratul este plasat sub presiune redusd pentru a
concentra solutia in DME. Fosfatul ditertbutil clorometil de12-16% in DME este utilizat in sinteza
4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)- 1-metil -1 -

((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium fard purificiri suplimentare (randament 60%): RMN'H (CD;0D,
300 MHz) & 1,51 (s, 12H), 5,63 (d, 2H, J=14,8). RMN-3'P (CD;0D, 300 MHz) 5 -11,3 (s, 1 P).

Sinteza (B) fosfatului ditertbutil (clorometil)

0 9 0
| Hcl /LI\ NBusOH 1
.%\O/P\\O- K¥ —— tBuO \ OH —_— tBUO/P\\O- NBU4+
o methanol OtBu methanol OtBu
Acetone CH.ICI
T
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iy
Schema 5A

Sarea de potasiu ditertbutil fosfat (5 g, 20,14 mmol) se dizolvd in metanol (15 g): la aceasta
solutie la 0°C se adaugd lent un mic exces de HCI concentrat, fiind agitat eficient la 0°C. Addugarea
acidului cauzeaza precipitarea clorurii de potasiu. Substanta solidd se filtreaza si spald apoi cu
metanol. Compusul din solufia-mama este apoi transformat sub forma de amoniu prin addugarea
unei cantitdfi molare egale de hidroxid de tetrabutilamoniu 1 M in metanol (20,14 mmol), in timp ce
reactia este mentinuta racitd la 0°C prin agitare eficientd. Solutia limpede rezultatd este plasatd sub
presiune redusd pentru a oferi produsul intermediar. Apoi se adaugd prin picurare tetrabutilamoniu
ditertbutilfosfat, dizolvat in acetond, la 53,3 g de cloriodmetan (302,1 mmol) si se agita la 40°C timp
de 1...2 ore. Solventul si excesul de cloriodmetan se distileazd, masa de reactic s¢ pune in suspensic
in TBME si apoi se filtreazd. Filtratul se spald cu o solutie saturata de bicarbonat de sodiu si apa si
apoi se plaseazd sub presiune redusa pentru a substitui solventul cu acetona, adicd, pentru a Inldtura
solventul, dupd care acesta este inlocuit cu acetond. Fosfatul ditertbutil clorometil de 7...20% in
acetond este utilizat in etapa urmdtoare fird purificiri suplimentare (randament 70...80%): RMN-'H
(CD;0D, 300 MHz) & 1,51 (s, 12H), 5,63 (d, 2H, J=14,8). RMN-3'P (CD50D, 300 MHz) 5 -11,3 (s,
1P).

Studii privind stabilitatea

sarurilor de 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-
1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium

Pentru a imbunitdti si mai mult stabilitatea si solubilitatea 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-
N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil- 1-((fosfonooxi)metil )piperazin-1-ium, o
varietate de siruri derivate ale acestuia au fost sintetizate si testate. In sinteza lor s-a utilizat fie a)
neutralizarea speciei de fosfat diacid uscat si sarurile acesteia de baza corespunzitoare sau b) o
deprotejare acidd directd pornind de la specia de fosfat di(tert-butil)-protejat uscat. Neutralizarea a
fost efectuatd cu L-histiding, sare de magneziu, N-metil-D-glucamind (dimeglumina), si L-lizina.
Ambele proceduri au fost Incercate 1n sinteza derivatilor citrici, In timp ce cu alfi acizi a fost folositda
reactia de deprotejare directd. Cifrele de mai jos prezintd cele mai relevante structuri.
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Specie acida primard
*—/ o OH

S

Specie de fosfat diacid Specie de fosfat protejat

0
CF3 ON{—/HO' OH CF3 L

Specie de fosfat bibazic Specie de clorhidrat de clorurd

PR e o

+—/ O Na +—/HO OH

In cazul in care specia acidd primard nu a fost pastrata in stare uscati, s-a constatat ¢i ea a suferit
5 o degradare de 8% in prima saptamana si o degradare de peste 65% in primele sase luni. in cazul in
care specia acidd primard uscatd a fost pdstratd la 30°C in aer, aceasta a suferit o degradare de 0,05%
in primele 7 zile si in total o degradare de 7,03% in sase luni. In cazul in care specia acidi primari
uscatd a fost pastratd sub argon la temperatura camerei, aceasta a suferit o degradare de pand la
0,13% 1n primele 7 zile, insd apoi a fost in esentd stabila timp de sase luni. Rezultatele pentru

10 diverse sdruri derivate sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Rezultatele privind degradarea reprezentativa a sarurilor
Degradare:
MeOH L-Histidina, 2 echiv. 26,6% 95,94% +0,70% peste 6 zile (in aer)
+0,46% peste 6 zile (in argon)
. Degradare:
MeOH Mg(OH)z, 2 echiv. 48,6% 9411% | +0,81% peste 6 zile (in acr)
+0,29% peste 6 zile (in argon)
MeOH | Acid citric, 2 echi / 04,40% | Din specia protejata
DCM, 1:1 cid citric, 2 echiv. n/a ,40% in specia protejatd.
1. HCI dioxan, 4 echiv. . . .
MeOH 2. Ca(OH)» > 90% 94,50% Din specia protejata.
MeOH HPO,, 85%, 2 echiv. >90%  |98,81% | I speciaprolejatd si .
retine 0,39% din specia respectiva.
MeOH HBr, 48%, 4 cchiv. 846% | 96,119 | Dinspeciaprotead.
Produsul degradeaza rapid.
MeOH + Din specia protejata.
DCM, CH,SO;H n/a 61,54% Produsul NU este stabil: contine
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1:4 32,45% de specii de descompunere.
McOH NaH,PO., 4 echiv. o/a ngdet%r- S-g format QOar },27 de specii
minatd primare. Reactie slabd.
. - Degradarea:
MeOH g\;[meltﬂr'n?r'lgugamga n/a 96,88% | +0,87% peste 6 zile (in acr)
cE » £ caiv. +1,52% peste 11 zile (in argon)
. - Degradarea:
MeOH gv[r:eltin?nguiagﬁi 599% | 97.42% | +0,77% peste 6 zile (in acr)
& i ) +0,83% peste 7 zile (in argon)
MeOH + . Degradarea:
DCM, é I:igi’i si(fdl“‘:éhi 96,5% 97,49% +0,09% peste 2 zile (in argon)
5:2 ) ’ v +0,59% peste 89 zile (in argon)
MeOH + . Degradare:
DCM, é iig%ijfﬁ”i et 93,8% 97,46% +1,95% peste 14 zile (in aer)
5:2 ) ’ v +1,80% peste 12 zile (in argon)
Degradare:
MeOH L-lizina, 1 echiv. > 99% 97,62% +0,69% peste 14 zile (in aer)
+0,48% peste 12 zile (in argon)

in Fig. 1 este oferitd o demonstrare mai cuprinzitoare a rezultatelor privind stabilitatea, unde axa
orizontald reprezintd numarul zilelor de testare si axa verticald reprezintd procentul masic al
degradarii. Literele alfabetice sunt folosite pentru a desemna punctele de date pe grafic, care
corespund valorilor procentuale de degradare in timp pentru sdrurile respective ale aceluiasi compus
primar, precum s-a descris mai sus si in Tabelul 2 de mai jos. Liniile trasate corespund tendintelor
generale In perioade de zile pentru sarea de referintd (sarea disodicd) si pentru citeva saruri care au
manifestat rezultate mai dorite decét sarea disodica.

Tabelul 2: Coduri de identitate pentru sdruri si gaze in Figura 1.

Litera Sarea Gazul ambiant
de cod pentru pdstrare

a 2 Dimeglumind Aer

b 2 Dimeglumind Argon
c Dimeglumind Aer

d Dimeglumind Argon
e Lizind Aer

f Lizind Argon
g Fumarat Aer

h Fumarat Argon
1 Citrat Aer

] Citrat Argon
k Bromurd Aer

1 Bromura Argon
m Mesilat Azot
n Fosfat Aer

o Fosfat Argon
P Citrat Azot
q Calciu Aer

r Calciu Argon
S Clorhidrat de clorurd, anhidra Aer

t Clorhidrat de clorurd, anhidra Argon
u Sare disodica Aer

v Histidind Aer

w Histidind Argon
X Magneziu Aer

y Magneziu Argon
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Sinteza (A)
clorhidratulmi  de clorurd  4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-
tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium
o _
1

;\O’F;\OACI

I
0 FsC N
A AN @XW IE ;
CF; §

(o}
| N o
Nal, Acetone PN A
0 - ' ' + / o
NN 50°C,12h, N, "\ o/
CFs N a\

HCl in 1,4-dioxane
DCM / MeOH

CFs o NN
Schema 6

Solutia de fosfat clorometil ditertbutil in DME (250 g dintr-o solutie de 10%, 96,64 mmol) a fost
evaporatd sub presiune redusd pand la formarea unui ulei de culoare galbend pald, apoi a fost
dizolvatd la 50°C cu 318 mL de acetonitril. S-au addugat 17,2 g (80,54 mmol) de 1,8-
bis(dimetilamino)naftalen si 46,6 g (80,54 mmol) de 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamida si solutia a fost Incalzitd la 90°C timp
de cel putin 12 ore. Dupd addugarea a 75 g de izopropileter, produsul brut precipitat a fost rdcit la
temperatura camerei, filtrat si spdlat cu acetonitril, izopropileter/acetond, 3:1 si izopropileter, si uscat
sub presiune redusd pentru a s¢ obtine 20...33 g de 4-(5-{2-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-N,2-
dimetilpropanamido }-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil- 1- {[ (tert-butoxi)fosforil Joximetil } piperazin-1-
ium sub forma de substanti solidd de culoare albd (Randament: 30...50%). RMN-'H (CD;0D, 400
MHz) & 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, Jpu =
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). RMN-3'P (CD;0D, 161 MHz) 6 -5,01 (s, IP).L.a20 g
(23,89 mmol) de 4-(5-{2-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-N,2-dimetilpropanamido} -4-(o-tolil)piridin-2-
i)-1-metil-1-{[(tert-butoxi)fosforil Joximetil }piperazin-1-ium dizolvat in 180 g de metanol s1 400 g
de diclorometan s-a addugat HC1 4M 1n dioxan (18,8 g, 71,66 mmol) si solutia a fost incélzitd timp
de 3 ore la reflux. Dupd addugarea a 200 g de dioxan, DCM si metanol s-au distilat sub presiune
redusd pand la precipitarea produsului, care a fost filtrat si spalat cu izopropileter (100 g), acetond
(30 g) si pentan (2 x 60 g). Produsul a fost uscat in final sub presiune redusd la 55°C pentru a se
obtinel5...17¢g de clorhidrat de clorura 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil]-N, 2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)- 1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium sub forma
de substantd solidd de culoare albd (Randament: 88...93%). RMN-'H (CDsOD, 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, Jpua = 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). RMN-*!P (CD;0D, 161 MHz) & -2,81 (t, 1P, Jpu = 7,9
Hz).

Sinteza (B)

clorhidratului de clorura a 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-
tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium
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O/P\O Cl I
F5;C N N
; ; |

O ”
Nal, Acetone, N N/\J,_,o_
CF3 (N
50 °C, 12 h, N 2 N

h AN

HCI

I
FsC N A
o U.

CF3

@*«%ﬁ y

. HCI K,NL/

Schema 6A

La solutia de fosfat clorometil ditertbutil in acetond (22,1 g dintr-o solutie de 10%, 85,58
mmol), s-au addugat 15,5 g (103,24 mmol) de iodura de sodiu si 33,0 g (57,00 mmol) de netupitant
si solutia a fost incilzitd la 50°C timp de 6...16 ore. Séarurile precipitate au fost filtrate, acetona a
fost distilatd sub presiune redusi si produsul brut a fost dizolvat in 43,0 g de metanol si 43,0 g de
1,4-dioxan. S-au addugat 12,6 g de HCl 4M in dioxan (113,85 mmol), si apoi metanolul a fost
distilat 1la 40°C sub presiune redusd. Solutia s-a récit la 5°C i s-a agitat la 5°C timp de cel putin 2
ore la 5°C. Produsul a fost izolat prin filtrare, purificat prin suspensie aditionald in acetona (238 g),
si filtrat si spdlat cu acetona (47 g) si pentan (2 x 72 g).

Produsul a fost uscat in final sub presiune redusd la 60 °C pentru a se obtine 22...30 g de
substanta solida de culoare alba-gélbuie (Randament: 50...70%).

RMN-'H (CDs0D, 400 MHz) 5 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, Jpux = 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). RMN-3'P
(CDs0OD, 161 MHz) 6 -2,81 (t, 1P, Jpu = 7,9 Hz).

Se¢ va intelege faptul cd produsul prezentat in Schema 6A este ilustrativ, fiind doar una din céteva
permutdri in care protonii acidici se leagd cu diferifi atomi intr-un echilibru. De exemplu, descrierea
altor permutdri va arata un proton legat de unul sau mai mul{i atomi de azot, in timp ce unul sau mai
multi atomi de oxigen legati de atomul de fosfor va céra o sarcind anionicd. Inventia cuprinde toate
speciile moleculare in echilibrul respectiv si produsul prezentat in figurd este destinat si le
reprezinte pe toate intr-un mod generic.

Evaluarea compusilor reprezentativi cu formula (I)

1. Stabilitatea si solubilitatea chimica

Stabilitatea chimicd §i solubilitatea In apd a unor compusi reprezentativi cu formula (I),
comparativ cu unii compusi de referintd, este reprodusa in Tabelul 3 de mai jos. Stabilitatea a fost
testatd conform orientarilor ICH 1n conditii accelerate (40° C).
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Tabelul 3: Stabilitatea si solubilitatea chimicd a compusilor reprezentativi
Nr. Struct lui Stabilitatea Solubilitatea
compusului ructura compustiut chimici (pH neutru)
A oF
1 ~ I 3 | medie 10 -15 mg/ mL
0]
M J, 0]
Ho-P-0_ [ N" N
1 _nt
OH ’i‘ CF3
l!l CF
2 ~ I 3 inaltd > 10 mg/ mL
N 0]
(NN
'O—Iil"'\) 0. CFs
lll CF
3 o - | 8 inaltd > 10 mg/ mL
1 AN O
NTN
-O—lij"'\) CF3
|
4 -~ | N CF3 medie ~ 0.6 mg/ mL
N 0]
N
/N\) O. CF3
|
5 _ N CFs medie ~1mg/ mL
9 N | (0]
NTN
e N\) CF3
6 joasd neaplicabil

NS o CF3
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I
~ I Nj%<©/c':3 joasd insolubild
o) - o
N7 N
Mo

* ) CFs

|
N CF
& | Joasd insolubili

|
_ | N CF3 0,25
(\N \N O

N CFs
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* Compus de referinta

1i. Toleranta locala

Spre deosebire de netupitant (compusul nr. 9 in tabelul de mai sus), s-a realizat un studiu de
sapte zile, pe sobolani, privind tolerabilitatea locald a trei compusi (de ex, compusii nr. 1-3 din
Tabelul 1 de mai sus). Toti cei trei compusi au prezentat o bund tolerabilitate locald care este
demonstrata prin constatirile de mai jos:

Au fost semne minime de inflamatie la locul de injectare si un edem mic;

Nu s-a constatat o etapd ulterioard a trombilor in niciunul dintre animalele studiate;

Severitatea inflamatiei a fost similard in animalele tratate cu compus si agentul purtator;

Nu s-a observat necroza tisulard in cozi; si

Inflamatia si trombul leucocitar au fost cauzate de injectarea prin vasele sangvine.

1i1. Studii farmacocinetice

Studiul farmacocinetic (FC) a trei compusi (de ex., compusii nr. 1-3 din Tabelul 3 de mai sus), in
comparatie cu un compus de referintd - netupitant (administrat pe cale orald), s-a realizat pe sobolani
si caini.

Studiul FC pe sobolani: Sobolanii testati in studiu au fost sobolani de rasd Wistar, masculi, cu
masa corporald de 220...240 g, si 5 sobolani in fiecare grup. Doza a fost de 10 mg/kg, administratd
prin injectarea intravenoasad (IV) in jet lent In vena cozii cu o vitezd de 1 mL/min. Doza a fost
administratd fiecdrui animal, intr-un volum de doza de 5 mL/kg (pre-formula este solutie de glucoza
de 5%). Animalele de control au primit doar agentul purtitor. Doza a fost administratd fiecarui
animal In functie de masa corporalda inregistratd cel mai recent si volumul administrat a fost
inregistrat pentru fiecare animal. inainte de administrare, sobolanilor nu 1i s-a dat hrana timp de 12
ore, apa la discretie. Dupd 240 minute s-a colectat singe, sobolanii au fost hranifi. S-a colectat
0,2...0,3 mL de sange 1n tuburi ce contineau EDTA/NaF in calitate de anticoagulant si stabilizator in
pre-dozi si la 0,05, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 24 si 48 de ore dupd administrarea intravenoasa. Dupa
centrifugare, plasma a fost Inlaturata si pastratd congelata la temperatura de aproximativ -20°C pana
la efectuarea analizei. S-a preparat curba standard de cuantificare la 2, 10, 40, 100, 200, 1000 si
2000 ng/ mL (diluat din rezerva de metanol cu metanol continidnd acid formic de 1% ). Se ia o parte
alicotd de 50 ul de solutic standard si se introduce in 50 ul de probe blanc de plasma de sobolani, fie
pentru curba standard sau pentru probele de control, apoi s-a addugat 100 ul de acetonitril (cu IS). 50
ul de metanol a inlocuit compusul; s-a introdus solutie de metanol standard in 50 ul de probe de
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plasmd de sobolani, si s-a adaugat 100 ul de acetonitril (cu IS), pentru determinarea probelor de
plasmi de sobolani. Probele de plasma preluate la intervale de timp de 3, 15 si 30 minute dupa
administrarea intravenoasa au fost diluate de 10 sau 5 ori cu plasma blanc de sobolani. Plasma a fost
preparatd in prealabil cu acetonitril cu ajutorul precipitatului proteic (PPP). Probele de plasma de
sobolani au fost analizate cu ajutorul API4000 MS cuplat cu HPLC. Repaglinida a fost utilizatd in
calitate de referintd internd. Cu ajutorul unei metode de calibrare internd pentru compusul 1 din
Tabelul 1 de mai sus sau cuantificarea Netupitant, LLOQ (limita inferioara a cuantificarii) si gama
liniard a curbei standard au fost de 2 ng/mL si, respectiv, 2...2000 ng/ mL.

Studiu FC pe caini: céinii testafi in studiu au fost cdinii Beagle, masa corporala de 8...10 kg, si 3
cate caini masculi in fiecare grup. Cele patru experimente FC au fost efectuate pe 12 caini care nu au
fost supusi anterior experimentelor. Doza a fost de 3 mg/kg, administratd prin injectarea lenta
intravenoasd (IV) in venele din partea stangd si dreaptd cefalicd sau venele safene din partea stanga
si dreapta utilizate in rotatic. Volumul dozei a fost de 2 mL/kg in solutie de glucozd de 5% v/v la o
viteza fixa de injectare de 4 mL/min, folosind o pompa de perfuzie (KDS 220, KD Scientific). Doza
a fost administrata fiecdrui animal in functie de masa corporald inregistratd cel mai recent si volumul
administrat a fost inregistrat pentru fiecare animal. Doza de Netupitant de 3 mg/kg a fost testatd la 2
mL/kg in purtdtor (DMSO: Etanol: solutic Tween80=5:4:1:90, v/v), dependenta de solubilitatea sa.
Doza a fost proaspit preparata inainte de fiecare experiment FC. Inainte de administrare, ciinilor nu
Ii s-a dat hrand timp de 12 ore, apa la discretie. Dupa 480 minute s-a colectat sange, cainii au fost
hraniti. S-a colectat 0,5 ml. de sange in tuburi heparinizate in pre-dozd sila 2, 5, 15, 30 min, 1, 2, 4,
6, 8, 12, 24, 36, 48 si 72 de ore dupa administrarea intravenoasa. Probele de plasma se pastreaza la -
20°C pand la efectuarea analizei. Dupd doua sdptdméni de spdlare, aceluiasi grup (IV pentru
Netupitant) i s-a administrat o dozd de Netupitant de 3 mg/kg prin administrarea gavaj, volumul
dozei a fost de 4 ml./kg in purtator (hipromeloza de 0,5%, Tween-80 de 0,1%, clorura de sodiu de
0,9% 1n apd distilatd). S-a preparat curba standard de cuantificare la 2, 10, 40, 100, 200, 1000 si
2000 ng/ mL (diluat din rezerva de metanol cu metanol contindnd acid formic de 1%). Se ia o parte
alicotd de 50 ul de solutie standard si se introduce In 50 ul de probe blanc de plasma de clini, fie
pentru curba standard sau pentru probele de control, apoi s-a addugat 100 ul de acetonitril (cu IS). 50
ul de metanol a inlocuit compusul; s-a introdus solutie de metanol standard in 50 ul de probe de
plasmd a céinilor, si s-a adaugat 100 ul de acetonitril (cu IS), pentru determinarea probelor de
plasma a céinilor. Probele de plasma preluate la intervalele de timp de 2, 5, 15 si 30 minute dupd
administrarea intravenoasd au fost diluate de 5 sau 2 ori cu plasma blanc de ciini. Plasma a fost
preparatd in prealabil cu acetonitril cu ajutorul precipitatului proteic (PPP). Probele de plasmd a
cainilor au fost analizate cu ajutorul API4000 MS cuplat cu HPLC. S-a utilizat MRM(+) pentru
scanarea Netupitantului si compusului nr. 1-3 din Tabelul 3 de mai sus. Repaglinida a fost utilizata
in calitate de referinta interna.

S-a constatat ci tofi cei trei compusi, cand sunt administrati intravenos in dozd de 3 mg/kg, au
fost transformati in mod eficient in netupitant in sobolani §i cdini. S-a constatat, de asemenea, ca
compusul nr. 1 este bioechivalent cu netupitantul oral in aceeasi doza in organismul cdinelui. Datele
studiului comparativ privind bioechivalenta sunt prezentate in Tabelul 4 de mai jos:

Tabelul 4: Studii comparative privind bioechivalenta netupitantului si compusilor inruditi

v PO

Compusul 1 Compusul 2 Compusul 3 Netupitant*
Doza (mg/kg) 3 3 3 3
Doza (mg/kg,
echivalenta cu 2,31 2,84 2,84 3
netupitantul)
Media = AUCo. 315627 88732 192730 307285
(ng.min/ mL)
Bioechivalenta
(%) 103 29 63

*Compus de referintd

In prezenta cerere se face referinta la diverse publicatii. Dezvaluirile din aceste publicatii in
totalitate sunt in prezenta inzestrate cu referinte, in mod individual si specific, pentru materialul
continut in ele, care este tratat in fraza in care se face referinta. Va fi evident specialistilor din
domeniu ¢ diverse modificéri si variatii pot fi ficute in prezenta inventie fard a iesi din limitele
domeniului de aplicare sau esentei inventiei. Alte variante de executare a inventiei vor fi evidente



MD 4539 C1 2018.07.31

36
specialistilor din domeniu ludnd in considerare descrierea §i practica inventiei dezvaluite in

prezenta. S¢ intentioneazd ca descrierca si exemplele sd fie examinate doar cu titlu exemplificativ,
cu un domeniu de aplicare si esenta adevaratd a inventiei indicata prin urmétoarele revendicari.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. US 6297375 B1 2001.10.02
2. US 6747026 B2 2004.06.08

(57) Revendicari:

1. Compus selectat din grupul ce consta din:

GAl 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N, 2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-

I 1-tum
2 N CFa
(0] ~ o)
Ho-B-0_ (7 NN

OH N CF3

GA2 1-(acetoximetil)-4-(5-(2-(3,5-
bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-

'L CFs il)-1-metilpiperazin-1-ium
YRA®
O ~ o
N N
Mo f\

r CFs

GA3 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N, 2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
| i)-1-((butiriloxi)metil)-1-metilpiperazin-
1-ium
2 N CF;
0 (\ J | 0]

GA4 1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-
il)-4-metilpiperazin 1,4-dioxid




MD 4539 C1 2018.07.31

37

GAb6

4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)- 1 -oxido-4-(o-
| tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin 1-oxid

N CF3

NN ©
'o—riE\) . CFs

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

2. Compus conform revendicarii 1 pentru utilizare intr-un procedeu de tratare a vomei,
disfunctiilor vezicii urinare, depresiei sau anxietdtii la un pacient care are nevoie de asemenca
tratament.

3. Compus pentru utilizare conform revendicdrii 2, unde voma sus-mentionatd cuprinde greatd si
varsaturi induse de chimioterapie, greatd si varsaturi induse de radioterapic sau greatd si varsaturi
postoperatorii.

4. Compus pentru utilizare conform revendicarii 2 sau 3, unde voma sus-mentionatd este indusa
de chimioterapia moderat sau intens emetogena.

5. Compus pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 2-4, unde voma este o voma
acutd si Intarziatd indusd de chimioterapia moderat sau intens emetogena.

6. Compus pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 2-5, unde disfunctia vezicii
urinare este selectatd dintre urgentd, frecventd, polakiurie, nicturie, timp scurt de améanare, prag de
volum suboptimal, vezica neurogend sau dintr-o combinatie a acestora.

7. Compus pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 2-6, unde compusul mentionat
sau o sare farmaceutic acceptabild, sau aductul acesteia este administrat pe una sau mai multe cii
alese din grupul ce constd din administrarea rectald, bucald, sublinguald, intravenoasi, subcutanata,
intradermicd, transdermicd, intraperitoneald, orala, parenterald, locala si prin picaturi de ochi.

8. Compus pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicérile 2-7, unde compusul mentionat
sau o sare farmaceutic acceptabild, sau aductul acesteia este administrat pe cale intravenoasa intr-o
dozd cuprinsd intre 10...200 mg.

9. Compus pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicdrile 2-8, unde voma mentionatad
este o vomd acutd si Intdrziatd indusd de chimioterapia moderat sau intens emetogend, utilizarea
cuprinzand suplimentar administrarea unui antagonist al receptorului 5-HT3 si a unui corticosteroid.

10. Compus pentru utilizare conform revendicarii 9, unde antagonistul mentionat al receptorului
5-HT3 este ondansetron, palonosetron, granisetron sau tropisetron, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

11. Compus pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicarile 2-10, unde utilizarea cuprinde
m plus administrarea 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-
tolil)piridin-3-il)propanamidei (netupitant).

12. Compus pentru utilizare conform oricédreia dintre revendicarile 2-11, unde subiectul este o
fiintd umana.

13. Compozitie farmaceuticd care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de un compus conform
revendicarii 1 si unul sau mai mulfi excipienti farmaceutic acceptabili.

14. Compus conform revendicarii 1 sub forma de clorurd clorhidratd avand urmatoarea formula
chimica:

F3C N .HCI

CF3 ON{—/HOI OH

15. Procedeu de obtinere a compusului GA1 definit in revendicarea 1, care include interactiunea
atomului 4-N a grupei piperazinice a compusului:
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|
N CF
2 | 3
S o)
(\N N
/N\) CF,

cu fosfatul dialchil(halometil) pentru a obtine compusul fosfat metilen amoniu cuaternar.

16. Procedeu conform revendicdrii 15, unde reactia se efectueaza in prezenta unei séri de iodurd
s1 in absenta unui absorbant de proton.

17. Procedeu conform revendicarii 15 sau 16, unde reactia se¢ efectucaza in absenta substantiald a
aerului si dioxigenului.

18. Procedeu conform oricéreia dintre revendicérile 15-17, unde compusul de fosfat de metilen
amoniu cuaternar este obfinut cu o grupa (fosfooxi)metil sub forma dealchilatd, fard acidifierea
reactiei sau produsului.

19. Procedeu de obtinere a compusului GA1 definit in revendicarea 1, care include interactiunea
compusului cu formula:

|
N CF
2 | 3
S o)
(\N N
/N\) CF,

cu un compus cu formula VII In prezenta unei sdri de iodurd, pentru o perioadd de timp
suficientd pentru functionalizarea atomului metilat 4-N al grupei piperazinice cu compusul cu
formula VII si pentru a dealchila compusul cu formula VII:

0
(HiC)sC~O-P~0-CH,Cl

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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